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GLOSARIO.

FeNO: Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico

ppb: Particulas por billén

iINOS: Oxido Nitrico Sintasa Inducible

VEF1: Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo

VEF1/CVF: Relacion entre el Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo y
la Capacidad Vital Forzada

ACT: Cuestionario Asthma Control Test
Tr2: Linfocitos T Cooperadores CD4+ tipo 2
IL: Interleucina

IFN: Interferén

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

TSLP: Linfopoyetina Estromal Timica

CEl: Corticoesteroides inhalados

SABA: B2 agonista de corta accion



RESUMEN ESTRUCTURADO

CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NITRICO (FENO) Y EL
PORCENTAJE DE VEF; PARA EVALUAR DISMINUCION PROGRESIVA DE LA FUNCION
PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA ALERGICA

INTRODUCCION: El asma es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta el tracto respiratorio
en su totalidad. En México, existen alrededor de 8.5 millones de pacientes con asma. El
reconocimiento de aéroalergenos por las células epiteliales produce un entorno inflamatorio y
predispone una respuesta inmune regulada por linfocitos Th2. Las citosinas especificas IL-4 e IL-13
promueven la expresién de iINOS, enzima que desencadena la produccion exagerada de NO en la
via aérea. La fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO) es un biomarcador indirecto de inflamacion
TH2 en via aérea incluso en asma leve. Niveles persistentemente elevados de FeNO se han asociado
con disminucion anual acelerada de VEF1 y mayor riesgo de obstruccion fija de la via aérea. Debido
a la importancia que tiene el mecanismo inflamatorio en la progresion del asma, FeNO es
fundamental para confirmar el diagnéstico y fenotipo de asma, pero también en el seguimiento del
paciente ya que evalla la respuesta al tratamiento antiinflamatorio.

HIPOTESIS: Si los niveles elevados de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (225ppb) se asocian
con mayor obstruccion al flujo aéreo determinado por el porcentaje de VEF1, entonces entre mas
elevado sea el valor de FeNO menor seré el porcentaje de VEF:1

OBJETIVOS:
1. Determinar si existe una relacién inversa entre aumento de FeNO y disminucién progresiva
de la funcién pulmonar.
2. Determinar la correlacion entre FeNO y otros Biomarcadores de inflamacion Tn2
3. Evaluar el control de la enfermedad mediante el cuestionario Asthma Control Test, y si este
puntaje se asocia con los valores de FeNO.

METODOLOGIA: El estudio reclutd 28 pacientes con diagndstico de asma alérgica que acudieron a
consulta al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de agosto 2019 a marzo 2020. En todos los
pacientes se determinaron biomarcadores séricos, pruebas de funcion pulmonar y medicion de la
fraccion exhalada de 6xido nitrico. Los datos obtenidos se analizaron para evaluar la existencia de
correlacién entre variables.

RESULTADOS: De los 28 pacientes reclutados, 6 fueron eliminados por falta de espirometria. En el
andlisis de datos, no se encontrdé una correlacion entre FeNO vy el porcentaje predicho de VEF:
(r=0.287, p=0.195) sin embargo, se encontrd una tendencia de asociacion inversa entre FeNO y la
relacion VEF1/CVF (r= -0.034, p=0.879). Los resultados con significancia estadistica fueron la
correlacion positiva entre FeNO y eosindfilos periféricos (r=0.551, p=0.008) y entre FeNO vy
inmunoglobulina E total (r=0.434, p=0.43).

CONCLUSIONES: El estudio no encontré una correlacion entre los valores de FeNO >25ppb y la
severidad de la obstruccion al flujo aéreo (% predicho de VEF1), sin embargo, si se encontré fue una
posible asociacién inversa entre la presencia de obstruccion al flujo aéreo (CVF/VEF1) y valores de
FeNO >25ppb. Esto sugiere que los participantes al tener diagndstico reciente asma los cambios en
via aérea asociados a la cronicidad de la enfermedad pueden ser minimos o aln no estar presentes.

PALABRAS CLAVE: Asma, Fenotipos, Linfocitos T2, Asma Alérgica, Fraccion Exhalada de Oxido
Nitrico, Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo, Eosinofilos, Inmunoglobulina, Asthma
Control Test.
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ANTECEDENTES

e ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA

El asma es una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial afectando a
mas de 300 millones de personas, se estima que el 17% de estas tienen asma grave
o de dificil control.}2 En México, la Organizacién Mundial de la Salud determind
aproximadamente 8.5 millones padecen asma.® El incremento de atopia en
poblacion occidental y la exposicidn a contaminantes, se ha asociado con mayor
incidencia en casos de asma.?!

En la actualidad, el asma se define como una enfermedad heterogénea inflamatoria
cronica que afecta la via aérea en toda su extension y no solo el parénquima
pulmonar. Se caracteriza por la presencia de hiperreactividad bronquial, es decir, el
estrechamiento exagerado pero reversible de la via aérea como consecuencia de la
exposicion a alérgenos u otros desencadenantes, y aumento en la secrecion de
moco; que se manifiesta con episodios recurrentes de disnea, sibilancias, opresion
toracica y tos.14>

La inflamacion crénica propia de la enfermedad causa remodelamiento de la via
aérea que predispone a exacerbaciones frecuentes que deterioran gradualmente la
funciéon pulmonar, lo que significa obstrucciébn mas severa en la via aérea.* Es
notorio que la inflamacion en la via aérea es variable durante la evolucion de la
enfermedad, aunque esta tiende a aumentar significativamente durante las
exacerbaciones.?

e FENOTIPOS DE ASMA

Multiples interacciones entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales
predisponen cambios en diversos mecanismos regulatorios inmunoldgicos,
generando una respuesta inmune en contra de sustancias inocuas denominadas
alergénos.1®

La predisposicién genética al asma se ha relacionado con mutaciones en regiones
cromosdmicas que confieren susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad, y que
han sido asociadas con la hiperreactividad bronquial, la produccion de IgE
especifica y la producciéon de mediadores proinflamatorios.*

En cuanto a la epigenética y el ambiente, los factores de riesgo que han sido
identificados para el desarrollo de asma incluyen la sensibilizacion a alergenos, la
exposicidon al humo de tabaco, el uso frecuente de antibiéticos en edades tempranas
e infecciones recurrentes de la via aérea.*



Estos cambios inmunoldgicos se han clasificado como fenotipos y son determinados
segun el porcentaje de células inflamatorias predominantes en el esputo, dando
lugar a 4 fenotipos diferentes: eosinofilico, neutrofilico, granulocitico mixto y
paucigranulocitico.®” Clinicamente los fenotipos difieren en: caracteristicas
inflamatorias, edad de inicio, presentacion y duracion de los sintomas, y deterioro
de la funcién pulmonar. 134

El fenotipo mas comun de asma es el eosinofilico, se caracteriza por inicio temprano
de sintomas de atopia u otras enfermedades alérgicas (rinitis alérgica, dermatitis
atopica); y en cuyo patron inflamatorio predominan los linfocitos T cooperadores tipo
2 (Tu2), asi como elevacion de eosindéfilos y mastocitos en la via aérea, y otros
biomarcadores como inmunoglobulina E (IgE) y de la fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO).%-8

La sensibilizacion a aéroalergenos se considera como el fendmeno inicial en el
fenotipo eosinofilico de asma, y cuando ocurren exposiciones subsecuentes a los
mismos alergenos se activan los mecanismos inflamatorios que desencadena la
produccion de IgE especifica.®

Otro fenotipo importante de asma eosinofilico se caracteriza por el inicio tardio de
los sintomas, usualmente en la edad adulta, con eosinofilia significativa en ausencia
de IgE especifica, y sin otros antecedentes de atopia.l®

El fenotipo neutrofilico se caracteriza por la presencia de >61% de neutrofilos en
esputo con un porcentaje <2% de eosinofilos. Se conoce que en este fenotipo la
hiperreactividad bronquial es mediada por IFN-y e IL-8, y los sujetos afectados
suelen tener pobre respuesta al tratamiento con corticoesteroides inhalados (CEIl).2

Un control inadecuado de la enfermedad implica mayor riesgo de mortalidad,
limitacion para la actividad fisica y deterioro en la calidad de vida, la clasificacion del
asma en fenotipos ha permitido un abordaje terapéutico mas enfocado con mejor
control de los sintomas y disminucién en el riesgo de exacerbaciones.*®

e CARACERISTICAS INMUNOLOGICAS DEL ASMA

El asma alérgica se origina a partir de la respuesta inmunoldgica hacia un alérgeno,
es mediada por linfocitos Th2 que por medio de citocinas especificas activan a los
linfocitos B para la sintesis de IgE especifica hacia el alergeno.®?2

El mecanismo de dafio inicia con el reconocimiento de los aéroalergenos por las
células epiteliales que los identifican como nocivos, y producen un entorno
inflamatorio mediado por citocinas, entre ellas: IL-25, IL-33 y la Linfopoyetina Timica
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Estromal (TSLP), que predisponen el desarrollo de una respuesta alergeno-
especifica regulada por linfocitos Th2.°

La respuesta inflamatoria en asma tiene dos fases, la fase temprana caracterizada
por la degranulacion inmediata de los mastocitos tras el contacto con el alergeno
liberando mediadores preformados que actian sobre el muasculo liso e inducen
obstruccion de la via aérea; y la fase tardia en la que células inflamatorias
(eosinodfilos, mastocitos, linfocitos) liberan mediadores especificos como
leucotrienos, prostaglandinas y citocinas proinflamatorias, perpetuando la
obstruccion bronquial mediante la activacion y reclutamiento de mas células
inflamatorias hacia la via aérea.®

El predominio de linfocitos T2 en la via aérea de sujetos con asma, induce la
liberacion de citocinas proinflamatorias especificas como las interleucinas IL-4, IL-
5, IL-9 e IL-13, promoviendo la inflamacion eosinofilica y la produccién de IgE
especifica por linfocitos B. La IgE al unirse a sus receptores de alta afinidad (FceRlI)
en eosinodfilos y mastocitos, produce la liberacion de mediadores inflamatorios como
histamina y leucotrienos, que son la causa del broncoespasmo, edema de la via
aérea y aumento en secrecién de moco.*

Como se ha mencionado las citocinas juegan un papel fundamental en la
inflamacion tipo 2. La IL-4 regula la diferenciacion de linfocitos Th inmaduros hacia
TH2, el reclutamiento de eosindfilos hacia la via aérea y la sefalizacion a los
linfocitos B para sintesis de IgE especifica; la IL-5 regula la diferenciacion de los
eosinofilos en la médula 6ésea y su supervivencia en el epitelio bronquial; e IL-13
participa en el reclutamiento de eosindfilos a la via aérea, en la produccion de moco
por células caliciales, y promueve la expresién de la enzima 6xido nitrico sintasa
(NOS) por las células epiteliales.>319

La supervivencia y reclutamiento de los eosindfilos por IL-5 e IL-13 en la via aérea,
perpetda la inflamacion crénica del asma pues los eosindfilos liberan mdultiples
proteinas toxicas como la proteina catiénica eosinofilica y la neurotoxina derivada
de eosindfilos, ademas de secretar multiples citocinas que estimulan la via Th2 y
causan dafio al epitelio bronquial.>°

Sin embargo, los linfocitos Tu2 no son las Unicas células que mantienen un entorno
inflamatorio, se sabe que los eosinéfilos, basofilos, mastocitos y las células linfoides
innatas tipo 2 (ILC2) también son capaces de producir las citocinas asociadas a la
respuesta Tu2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13).5 Este hecho explica la existencia de un
ambiente inflamatorio T2 aln en ausencia de exposicion antigénica o la presencia
minima de linfocitos Th2.5
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Fenotipos y Endotipos de Asma
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Adaptado de: Tabatabaian F, Immunol Allergy Clin N Am 2017, 37:329-343

e DIAGNOSTICO DE ASMA

El diagndstico de asma es complejo por la heterogeneidad de los sintomas y la
variabilidad de su presentacién, la sospecha clinica y la demostracion de
obstruccion reversible al flujo aéreo son necesarios para poder establecer el
diang6stico.® En el caso especifico del asma alérgica, la realizaciéon de pruebas
cutaneas tiene gran utilidad si los sintomas respiratorios son desencadenados por
la exposicion a alergenos.®

La sospecha clinica de asma requiere de la presencia de 2 o mas sintomas
recurrentes como: tos, sibilancias, disnea y opresion toracica; que estos ocurran en
presencia de factores desencadenantes (alergenos, irritantes), y con variabilidad en
tiempo e intensidad.>? La probabilidad diagnostica aumenta si dichos sintomas
empeoran durante la noche y mejoran con el tratamiento farmacol6gico de asma.3*

Los sintomas de asma y su severidad no necesariamente reflejan el proceso
inflamatorio subyacente, pues aun cuando los sintomas sean leves o se encuentren
en remision existe inflamacién subyacente de la via aérea.? Por tanto, se necesitan
de métodos objetivos para demostrar la limitacion al flujo aéreo y el diagnoéstico de
asma.!112
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e PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Las pruebas respiratorias son el estudio indicado para evaluar la funcién
pulmonar.®4 La espirometria es la prueba de primera eleccién en adultos para
demostrar obstruccion al flujo aéreo y su reversibilidad; los valores de Capacidad
Vital Forzada (CVF) y Volumen Espiratorio Forzado (VEF1) son los parametros
necesarios para confirmar el diagnéstico de asma.3+

Un patron obstructivo se confirma cuando la relacion VEF1/CVF tiene un valor <0.75-
0.80 en adultos (GINA 2019); sin embargo, si la relacion VEF1/CVF es ajustada por
edad, un valor £70% en adultos menores a 50 afios, <68% de los 50-59 afios, <66%
de 60-69 afos y <64% en mayores de 70 afos se considera como obstruccion
(GUIMA 2017).311.12 | a gravedad de la obstruccién se determina con el porcentaje
de VEF1 en relacion al predicho por edad: >70% sugiere obstruccion leve; 60-69%
moderada, 50-59% moderadamente severa, 35-49% severa y <35% muy severa.313

La reversibilidad de la obstruccion se demuestra con la administracién de
broncodilatador (400ug de salbutamol), tras la cual se espera un incremento en
VEF1 >12% y/o 200ml después de 10 a 15 minutos, en comparacion con los valores
basales.310.11

AUln en sujetos con sospecha de asma es posible obtener un resultado normal en la
espirometria debido a la variabilidad de la obstruccién, sin embargo, este hallazgo
no descarta el diagnéstico y se recomienda repetir el estudio o realizar una prueba
de reto, pues aln en asma leve existe inflamacion subyacente de la via aérea. 31114

* BIOMARCADORES EN ASMA

Un biomarcador se define como la caracteristica medible que permite identificar
objetivamente un proceso patolégico o enfermedad.!® Idealmente un biomarcador
debe ser capaz de identificar una via fisiopatoldgica especifica, guiar la seleccién
del tratamiento apropiado, y correlacionarse con la severidad y/o control de la
enfermedad. En términos practicos, debe ser seguro, fiable, reproducible y
accesible.®

En asma alérgica existen biomarcadores especificos para identificar la inflamacion
tipo 2, mediada por linfocitos TH2 y otras células capaces de producir las citocinas
responsables de los cambios en la via aérea.®’ Los biomarcadores disponibles para
asma alérgica incluyen: marcadores sistémicos (cuenta total de eosinofilos),
citometria cuantitativa del esputo, analisis del aliento exhalado (FeNO), mediciones
de la funcién pulmonar, entre otros.*®
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Los eosindfilos son granulocitos originados en la médula 6sea cuya diferenciacion
celular y maduracion es regulada por IL-3 e IL-5.1® Cuando la cuenta total de
eosindfilos en sangre periférica es 20.4x10°%L o 23%, se considera un marcador
local y sistémico de inflamacion eosinofilica. Este biomarcador correlaciona
directamente con la severidad del asma, el riesgo de exacerbaciones y el riesgo de
desarrollar limitacion fija del flujo aéreo.3’

La migracion de los eosinodfilos al lumen de la via aérea es mediada por IL-13 en
estados inflamatorios, la citometria del esputo permite evaluar celularidad total y el
porcentaje diferencial de eosindfilos presentes.*® El hallazgo de 22% de eosindfilos
en esputo sugiere inflamacion eosinofilica local de la via aérea.”® La eosinofilia en
esputo se considera un predictor de la respuesta al tratamiento con
corticoesteroides, y su ausencia es predictor de la falta de respuesta.t®

La fraccion exhalada de oOxido nitrico (FeNO) es un biomarcador indirecto de
inflamacion tipo 2 en la via aérea, refleja el aumento en la sintesis de 6xido nitrico
como resultado de la activacion de células epiteliales por IL-5 e IL-13.51° La
concentracion alveolar de NO es constante, sin embargo, durante la exhalacion el
NO de la via aérea conductiva es transferido por difusion desde las paredes
proximales y puede ser medido en el aliento exhalado de forma no invasiva.1%16
FeNO es capaz de predecir la probabilidad de respuesta a corticoesteroides
inhalados en pacientes con asma alérgica y también es util la monitorizacion de
apego al tratamiento.®'#1®> Se ha sugerido cierta correlacion de FeNO con
inflamacion eosinofilica, sin embargo, se ha demostrado que la produccién de NO
es independiente de la eosinofilia periférica o en esputo.®

Los biomarcadores aportan informacion sumamente valiosa, ya que adn en los
pacientes con asma leve o asintomaticos existe inflamacién eosinofilica residual de
la via aérea que los predispone a tener exacerbaciones. La eosinofilia persistente
en sujetos con asma alérgica se ha relacionado con la remodelacién progresiva y
cambios crénicos en el funcionamiento de la via aérea.l’
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e PROPIEDADES Y FUNCION DEL OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es un producto gaseoso enddgeno del epitelio respiratorio. En
concentraciones bajas actla como regulador de multiples procesos biolégicos
(regula el tono vascular, el tono del musculo liso en la via aérea, la produccion de
moco), pero en concentraciones elevadas es citotoxico y se comporta como
mediador proinflamatorio.®® La funcién del 6xido nitrico depende de diversos
factores como: la actividad de NOS (principal enzima productora de NO), la cantidad
de sustrato para formacion de NO (L-arginina) y la presencia de enzimas
competitivas (arginasa).'6:18

La Oxido Nitrico Sintasa (NOS) tiene tres isoformas: la neuronal (nNos), la endotelial
(eNOS) y la inducible (iNOS). Las formas constitutivas de la enzima son nNOS y
eNOS, y se expresan de manera regular en los nervios inhibitorios no adrenérgicos
no colinérgicos (iNANAC) y en el epitelio respiratorio, respectivamente. En
condiciones basales, el NO es producido en pocas cantidades por las formas
constitutivas y actia como una molécula difusible de sefalizacion que regula la
relajacion del musculo liso bronquial, entre otros procesos biolégicos.®

Como su nombre lo indica, INOS es la forma inducible de la enzima y su expresion
depende de la activacion de las células epiteliales, macréfagos y eosinofilos en la
via aérea por citocinas proinflamatorias como IL-4, IL-13, IFN-y, IL-18 y TNF-a. En
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estados inflamatorios, como el asma alérgica, la expresion de iINOS se encuentra
aumentada produciendo altas concentraciones de NO con actividad citotoxica que
contribuyen al dafio en la via aérea a través del aumento en la permeabilidad
vascular, hipersecrecion de moco, infiltracion eosinofilica, dafio a las células
epiteliales y perpetuacion de la respuesta inflamatoria mediada por linfocitos Th2.18

La L-arginina también puede ser metabolizada por la arginasa, cuya actividad es
aumentada por citocinas de tipo 2. El aumento en la actividad de la arginasa reduce
la disponibilidad de sustrato para eNOS e iINOS, que a su vez reduce la produccion
de NO y en su lugar se producen aniones superéxido (Oz-). La unién de NO con O3-
sintetiza perioxinitrito (ONOO"), molécula que aumenta la contractilidad de la via
aérea, predispone a hiperreactividad bronquial y dafio tisular.6: 18

Ademas de las citocinas de tipo 2 (IL-4, IL-13), el gen STAT-6 también se ha
relacionado con aumento en la expresion de iINOS en el epitelio respiratorio y el
incremento en las concentraciones de NO en el aire exhalado.*®

e FACTORES QUE ALTERAN FeNO

Se han identificado mdltiples factores que pueden modificar los valores de FeNO,
los factores intrinsecos que se han asociado con incremento del FeNO son: la edad
por aumento de la superficie mucosa de la via aérea (principalmente en edad
pediatrica), el antecedente de atopia (especialmente la coexistencia de rinitis
alérgica y asma) y el género masculino.®*°

Los factores extrinsecos también pueden alterar los valores de FeNO, el tabaquismo
reduce FeNO en un 30-60% (aunque la reduccion es dependiente del consumo
diario); una dieta rica en nitratos eleva FeNO hasta en un 40-60%; las infecciones
de vias aéreas por Rinovirus pueden incrementar el FeNO hasta en un 50-150% por
aumento en la expresion de NOS en el epitelio respiratorio.1%20

Los farmacos que se han asociado con reduccion significativa de FeNO son los
esteroides inhalados y sistémicos, los antagonistas del receptor de leucotrienos y el
omalizumab, este efecto se debe a la disminucién de la inflamacién en la via aérea.®
La etnicidad no se considera un factor que interfiera con los valores de FeNO en la
poblacién hispana segun los resultados publicados por Blake et al.??
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e UTILIDAD DE FeNO EN ASMA

La medicion del FeNO es un método cuantitativo, no invasivo y repetible que
determina el grado de inflamacion tipo 2, mediada por linfocitos T2 y otras células
como ICL2, especificamente en el epitelio bronquial desde estadios leves de asma,
y evalla la respuesta al tratamiento antiinflamatorio con corticoesteroides inhalados
(CE|).6’14'22

En 2011, la American Thoracic Society (ATS) propuso los valores de FeNO para el
diagndéstico y monitorizacion del paciente con asma alérgica, y los dividié en tres
apartados segun el grado de inflamacion tipo 2. En adultos los valores son: FeNO
<25ppb (bajo) indica que la inflamacion Th2 es poco probable y que la respuesta a
CEI podria ser escasa; FeNO 25-50ppb (intermedio) inflamacion probable y una
mayor probabilidad de respuesta a CEl; y FeNO >50ppb (alto) sugiere inflamacién
TH2 significativa y una elevada probabilidad de respuesta CEI.%23

En nifios <12 afios, se ajustaron los valores para interpretacion de FeNO, aunque
se mantienen los apartados segun el grado de inflamacién tipo 2. Los valores
pediatricos son: FeNO <20ppb (bajo), FeNO 25-35ppb (intermedio) y FeNO >35ppb
(alto). Las implicaciones diagndsticas y para monitorizacion son las mismas que en
pacientes adultos.623

Los valores de FeNO propuestos por la ATS fueron validados mediante un estudio
prospectivo en 2018, por lo que mantienen como el parametro para la interpretacion
de dicho biomarcador. Sin embargo, un hallazgo del estudio fue que los cambios
220% en FeNO pueden considerarse como significativos, aunque no se encuentren
en el rango establecido del grado de inflamacioén tipo 2.2 Se ha sugerido que
encontrar valores de FeNO entre 9-16ppb podria excluir el diagndstico de asma, sin
embargo, aln hace falta evidencia que apoye este hallazgo.'4

Las guias britanicas del National Intitute for Health and Care Exellence (NICE)
clasifican al FeNO como un método diagndstico objetivo en asma alérgica. A partir
de los 17 afos se considera FeNO >40ppb como positivo para asma siempre que
haya sintomas caracteristicos y demostracion de obstruccion al flujo aéreo con
reversibilidad. En nifios de 5-16 afios se considera FeNO >35ppb positivo, sélo
cuando el diagndstico de asma sea dudoso (espirometria normal o con obstruccion
sin reversibilidad).'?

En México, la Guia Mexicana de Asma del 2017, considera al FeNO como un
marcador de inflamacion eosinofilica, en cuanto a la interpretacion sefala que un
rango normal de FeNO en adultos es <25ppb y en nifios <6 aflos FeNO debe ser
<30ppb.3
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Por ultimo, las guias de la Global Initiative for Asthma (GINA), indican que FeNO
tiene utilidad como método diagndstico para determinar inflamacion tipo 2 en
pacientes asmaticos, y por su asociacion modesta con la eosinofilia periférica y en
secreciones bronquiales. Sin embargo, no considera a FeNO como un método para
establecer o descartar asma en la poblacion general, lo anterior justificado en la falta
de evidencia robusta para considerarlo como un estudio de rutina.?

Un metaandlisis reciente, determindé la validez de FeNO como prueba diagnostica
en asma. Se incluyd un total de 29 estudios realizados de 2003 hasta 2015, y se
encontr6 que los niveles de FeNO tienen mayor utilidad para confirmar el
diagndstico de asma alérgica que para descartarlo, con una sensibilidad estimada
de 0.68 (0.53-0.79) y especificidad 0.83 (0.74-0.89).* Sin embargo, la medicién de
FeNO en conjunto con espirometria con broncodilatador y una prueba de reto
bronquial, eleva la certeza del diagnéstico de asma significativamente, con una
sensibilidad de 94% y especificidad del 93%.°

Los valores de corte de FeNO >20ppb en nifios y >25ppb en adultos son suficientes
para demostrar la presencia de inflamacion tipo 2 de la via aérea. El uso de puntos
de corte de FeNO mas elevados (35ppb en nifios, 50ppb en adultos) no incrementa
la probabilidad diagnéstica de la prueba.®

e ASOCIACION DE FeNO CON DETERIORO DE LA FUNCION PULMONAR.

Estudios longitudinales en pacientes con asma alérgica han encontrado que la
presencia de valores basales altos de FeNO se asocia con aumento en la frecuencia
de exacerbaciones, disminucién progresiva de los volimenes pulmonares (VEF1) y
mayor hiperreactividad de la via aérea. 82225

Un estudio realizado en pacientes con asma alérgica investigo si la exposicion a
alergenos produce cambios en los valores de FeNO en comparacion son sujetos
sanos. Todos los participantes fueron sometidos a una prueba de reto con polen de
abedul, al cual los pacientes alérgicos estaban sensibilizados, y se midi6 FeNO
antes y 24 horas después de la prueba de reto. Los resultados mostraron en los
sujetos con asma alérgica hubo incremento en la expresion de iINOS, asi como
elevacion significativa de los valores de FeNO tras la exposicion a alergenos.26

Matstunaga et al. evaluaron en una cohorte de 128 pacientes con asma, la
disminucién anual de VEF1 y su asociacion con los niveles de FeNO; los resultados
a 3 aflos mostraron que un valor de FeNO >40ppb se asocia con disminucion anual
acelerada de VEF1 240 ml/afio (S:43%, E:86%), mayor riesgo de obstruccion fija de
la via aérea (FEV1/FVC <70%), y reduccion gradual en la respuesta del paciente a
broncodilatadores.??
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La persistencia de niveles elevados de FeNO (>50ppb) a pesar de la terapia con
CEIl a dosis optimas sugiere: mal apego al tratamiento, técnica inadecuada en el
uso del inhalador, incremento en la exposicidon a alergenos; y puede tener como
consecuencias un mayor riesgo de exacerbaciones y necesidad de aumentar la
dosis de CEl para logar control de los sintomas.®1° Sin embargo, dosis elevadas de
CEI por tiempo prolongado tienen riesgo de eventos adversos como candidiasis
oral, disfonia, cataratas y retraso del crecimiento en nifios.*°

Estudios en poblaciéon pediatrica menor a 5 afios sefialan que valores de FeNO
>35ppb se asocian con mayor disminucion de VEF:1 y de CVF, sugiriendo que
niveles elevados de FeNO afectan el desarrollo y funcién pulmonar.?’

Cabe mencionar que la obesidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de asma, y tiene un impacto significativo en la funcion ventilatoria. La
obesidad reduce el volumen espiratorio de reserva y la capacidad residual funcional,
y en asociacién con niveles elevados de FeNO (=25 ppb) se ha observado una
disminucion de FEV1y FEV1/FVC, en comparacion con pacientes obesos y FeNO
normal.?® En el asma asociado con obesidad encontrar valores bajos de FeNO
puede representar un fenotipo en el que los sintomas son causados por la misma
obesidad, y no por la inflamacién y obstruccién de la via aérea.?®

e FeNO COMO GUIA EN LA MONITORIZACION Y TRATAMIENTO DE
ASMA ALERGICA

El objetivo del tratamiento en asma se enfoca en el adecuado control de la
enfermedad mediante la supresion de los sintomas respiratorios. Las practicas
recomendadas para lograr las metas de tratamiento requieren de una evaluacién
periodica del paciente mediante interrogatorio y exploracion fisica, funcién pulmonar
y determinacion de biomarcadores.2°

El uso de FeNO como parametro para ajuste de tratamiento antiinflamatorio fue
evaluado por Syk et al. en 187 pacientes con asma alérgica. Los participantes
recibieron terapia con CEl y se les dio seguimiento a lo largo de 1 afio. Se observo
en los resultados que en el grupo de pacientes que fueron monitorizados
periodicamente con FeNO, hubo mejoria en el control de los sintomas y una
reduccion significativa en la frecuencia de exacerbaciones moderadas.??

Las exacerbaciones moderadas de asma alérgica tienen una mayor asociacién con
incremento en la exposicién a alergenos, por tanto, la respuesta a los CEl también
es mayor.??> Se estima que encontrar niveles elevados de FeENO o un aumento 250%
del valor basal en los 3 meses previos a la Ultima visita médica, pueden predecir el
riesgo de una exacerbacion con un valor predictivo positivo del 80-90%.2529
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El Asthma Control Test (ACT) es un cuestionario validado para determinar el control
de la enfermedad por medio de cinco preguntas sobre la presentacion y la
frecuencia de aparicion de los sintomas; lo que se evalla es: la frecuencia de uso
de terapia de rescate, percepcion del paciente sobre control de los sintomas, disnea,
despertares nocturnos e interferencia de sintomas con actividades diarias.3° Un
puntaje <19 puntos sefala un control inadecuado (S:71%, E:71%); mientras que un
puntaje <15 puntos predicen asma descontrolado.3!

Diferentes factores pueden aumentar considerablemente el riesgo de
exacerbaciones en asma, uno de los mas importantes es el asma descontrolado,
aunque existen otros como: la falta de tratamiento antiinflamatorio, uso frecuente de
SABA, VEF1 <60% del predicho y valores elevados de FeNO.!! Cruvinel et al.
evaluaron en un estudio retrospectivo la capacidad de FeNO para discriminar entre
pacientes con asma descontrolado, parcialmente controlado y controlado; sus
hallazgos demostraron que los pacientes con asma descontrolado tienen niveles de
FeNO significativamente mayores que los pacientes controlados y parcialmente
controlados. Los resultados sugieren que el nivel de FeNO tiene correlacion con el
control de sintomas, y que si este es inadecuado aumenta el riesgo de
exacerbaciones.®?

Shiota et al. encontraron una asociacion entre algunos de los parametros evaluados
en el cuestionario ACT vy el tipo de inflamacion predominante en pacientes adultos
con asma. Aquellos pacientes con mas sintomas nocturnos tuvieron una mayor
concentracion de eosindfilos en el esputo, mientras que los pacientes en los que
predominé el uso de SABA de rescate tuvieron mayor concentracién de neutrofilos
en esputo.®® Lo anterior apoya el hecho de que existe inflamacién eosinofilica
subyacente a pesar del tratamiento antiinflamatorio con CEI, misma que
correlaciona con la permanencia de sintomas nocturnos.?

Debido a la importancia que tiene el mecanismo inflamatorio en la progresion del
asma, principalmente por su cronicidad y los cambios irreversibles que genera en la
via aérea; el uso de FeNO es fundamental como herramienta para confirmar el
diagnéstico y fenotipo de asma, pero también para modificar el prondstico del
paciente al iniciar de forma temprana la terapia antiinflamatoria, reducir el riesgo de
exacerbaciones con detrimento del funcionamiento pulmonar y mejorar su calidad
de vida.®1534
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es una enfermedad crénica cuya historia natural se caracteriza por
remisiones y exacerbaciones de sintomas respiratorios, y dada la heterogeneidad
del cuadro clinico es fundamental que se identifique de manera temprana el
mecanismo fisiopatoldégico que condiciona el proceso inflamatorio, para asi
intervenir oportunamente con tratamiento especifico y prevenir la remodelacién de
la via aérea, asi como el riesgo de exacerbaciones. Actualmente el diagnéstico de
asma requiere pruebas de funcion pulmonar como pardmetro objetivo para
demostrar la obstruccién reversible al flujo aéreo, sin embargo, en gran niamero de
pacientes se puede obtener una espirometria normal o con obstruccion sin
reversibilidad, situacion que no descarta el diagndéstico de asma y retrasa el inicio
del tratamiento.

La utilizacion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) como biomarcador
indirecto de inflamacioén tipo 2 permite identificar a los pacientes con asma alérgica
cuyo fenotipo de la enfermedad esta mediado principalmente por linfocitos Th2,
pues aun en estados de inflamacion leve o ausencia de sintomas, se puede obtener
un valor numeérico que oriente la decisidén de iniciar o ajustar la terapia con CEl, y
adicionalmente permite descartar a los pacientes cuyo fenotipo inflamatorio es
distinto.

JUSTIFICACION

FeNO es un marcador indirecto de inflamacion tipo 2 en la via aérea, en el que se
encuentran involucrados los linfocitos Tu2, células linfoides innatas tipo 2 (ICL2),
eosinofilos, y macrofagos, entre otros, los cuales producen citocinas inflamatorias
predominantemente IL-4, IL-5 e IL-13, y que son las responsables de los cambios
en la via aérea en asma alérgica al mantener un ambiente proinflamatorio.

El contacto e identificacion de aeroalergenos por las células epiteliales de la via
aérea, desencadena el mecanismo inflamatorio orientando la respuesta inmune
hacia el tipo Tu2. IL-13 e IL-4 son las principales citosinas involucradas en el
aumento de la produccion de NO al incrementar la expresion de la enzima iNOS en
el epitelio respiratorio. EI aumento en las concentraciones de NO tiene actividad
citotoxica que contribuyen al dafio tisular en la via aérea y perpetian la respuesta
inflamatoria mediada por linfocitos Tr2; clinicamente estos cambios se traducen en
mayor hiperreactividad bronquial y aumento en la contractilidad.

Los valores para la interpretacion de FeNO propuestos por la ATS han sido
validados para determinar el grado de inflamacion tipo 2. Estos valores aportan
evidencia objetiva para el diagnéstico de asma alérgica y en la monitorizaciéon del
paciente para evaluar apego y ajustar el tratamiento antiinflamatorio con
corticoesteroides inhalados.
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En multiples estudios experimentales, se ha observado que niveles
persistentemente elevados de FeNO tienen relacion con el deterioro progresivo de
la funcién pulmonar, debido al microambiente inflamatorio crénico Tw2 que
paulatinamente produce cambios irreversibles (remodelamiento) en la via aérea,
menor respuesta al tratamiento antinflamatorio y mayor riesgo de exacerbaciones
de asma.

Mediante la determinacién de FeNO desde la primera visita de los pacientes, en
conjunto con la medicién de valores espirométricos (VEF1y CVF/VEF1), se podra
identificar el grado de inflamacién tipo 2 presente en los pacientes y determinar si
existe un mayor riesgo de deterioro temprano de la funcion pulmonar, que tendria
impacto significativo en la funcionalidad del paciente y en su calidad de vida.

HIPOTESIS

En pacientes adultos con diagnéstico de asma alérgica, si los niveles elevados de
la fraccion exhalada de 6éxido nitrico (225ppb) se asocian con mayor obstruccion al
flujo aéreo determinado por el porcentaje de VEF1, entonces entre mas elevado sea
el valor de FeNO menor sera el porcentaje de VEF1; lo que supone una relacion
inversa entre aumento en la inflamacion Tu2 de la via aérea y disminucion
progresiva de la funcién pulmonar.

OBJETIVOS
5.1.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Determinar en pacientes con asma alérgica, si los niveles elevados de FeNO
tienen relacibn con mayor obstruccion al flujo aéreo (VEFi1), y si la
persistencia de FeNO elevado se traduce en disminucion progresiva de la
funcién pulmonar.

5.1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar el control de la enfermedad de los pacientes mediante el cuestionario
Asthma Control Test en donde un puntaje menor a 15 puntos significa
sintomas descontrolados, y si este puntaje se modifica con la reduccion de
los valores de FeNO.

e Conocer larespuesta al tratamiento antiinflamatorio establecido por las guias
GINA con esteroide inhalado, y si este produce cambios en los valores de
FeNO, en el riesgo de exacerbaciones y reduccion en el uso de tratamiento
de rescate (SABA)
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MATERIAL Y METODOS

6.1.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion que existe entre la fraccion exhalada de 6xido nitrico,
biomarcador de inflamacion tipo 2 en la via aérea, y la disminucion progresiva
de la capacidad pulmonar en pacientes con asma alérgica?

6.1.1 TIPO y DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio prospectivo, transversal, de asociacion, no aleatorizado

6.1.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA.

La poblacion requerida para la realizacion del estudio sera seleccionada a partir del
namero de pacientes adultos, que acudieron a consulta de primera vez al servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de México. Su inclusion al
estudio dependera de que cumplan con los criterios establecidos por guias las GINA
para el diagnostico de asma alérgica: presencia de sintomas respiratorios,
biomarcadores especificos de inflamacion Tu2 y espirometria con broncodilatador.

Se considera que el universo de pacientes de donde se tomara la muestra necesaria
para realizar el estudio proviene de la poblacién que acude por primera vez a la
consulta por sintomas de asma. Se estima que este nimero es de 600 pacientes en
el transcurso de 1 afio. Al aplicar un error de muestra del 5% y un intervalo de
confianza del 95%, se utilizé el coeficiente de Pearson para calcular el tamafio de
la muestra que permita hacer la asociacién entre dos variables cuantitativas.

Se consider6 que una poblacion de 32 pacientes es necesaria para el estudio, sin
embargo, se agregard un 20% adicional (6 pacientes) para solventar pérdidas,
dando un total de 38 pacientes.

Formula:

(Zoo+ZB3)
N= oS m[a ) /1=-1)

r = Valor del coeficiente de correlacién que se
2 supone existe en la poblacion
a = Nivel de significancia
B = Potencia de la prueba
In = logaritmo natural o neperiano

(1.96+0.84)
0.5 In[1+0.48]/[1-0.48]

N=| ]2+3=32
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6.1.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

e CRITERIOS DE INCLUSION
o Adultos mayores de 18 afios
o Diagnostico clinico reciente de asma alérgico
o Contar con los siguientes estudios: espirometria con broncodilatador,
cuenta total de eosindfilos periféricos, niveles séricos de
inmunoglobulina E (IgE) total y pruebas epicutaneas positivas.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
o Haber recibido tratamiento con corticoesteroides inhalados en los
altimos 3 meses
o Diagnostico de asma no alérgico (asociado a obesidad, asociado a
tabaquismo)
o Resultado de espirometria con patron restrictivo
o Tabaquismo actual

e CRITERIOS DE ELIMINACION
o No acudir a realizacion de estudios
o No autorizacion de procedimientos
o No seguimiento del tratamiento antiinflamatorio indicado

6.1.4 METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

El reclutamiento y seleccidon de pacientes se realiz6 en el periodo de octubre 2019
a marzo 2020. Los participantes acudieron a consulta de primera vez por sintomas
de asma y fueron considerados para el estudio si cumplian con criterios de inclusiéon
(mayores de 18 afios, diagndstico reciente de asma alérgica, contar con estudios
paraclinicos completos, haberse realizado pruebas cutaneas con positividad para al
menos un aeéroalergenos, sin tratamiento farmacoldgico con corticoesteroides
inhalados en los ultimos 3 meses), y posteriormente se midio de la fraccion exhalada
de o6xido nitrico (FeNO). Previo al inicio del estudio, todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado para su participacion.

Inicialmente se consideré hacer dos mediciones subsecuentes de FeNO con dos
espirometrias correspondientes, sin embargo, el 11 de marzo 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud declar6 el brote de SARS-CoV-2 como pandemia. Por el riesgo
de contagio de COVID-19 que implicaba mantener la consulta sin las medidas de
proteccion para asegurar el bienestar del personal de salud y pacientes, el Hospital
General de México tomo la decision de suspender la consulta externa hasta que
lograr minimizar el riesgo. Esta situacion impidié continuar el estudio como se tenia
planeado, de tal manera que los datos que fueron presentados y analizados son los
correspondientes a la visita inicial de cada uno de los pacientes incluidos.

24



e Biomarcadores

Los biomarcadores utilizados para definir el fenotipo T2 de asma alérgica en los
pacientes fueron la cuantificacion de eosinofilos periféricos y la inmunoglobulina E
sérica total. Las muestras de sangre para la medicion de estos biomarcadores
fueron tomadas y procesadas en el Laboratorio Central del Hospital General de
México.

El nimero total de eosindfilos se obtiene mediante la tincion de sangre en una
laminilla, en la que los eosindéfilos muestran granulos rojos-naranjas, y se cuenta el
namero de eosinofilos presentes en un area por cada 100 células. El porcentaje de
eosinofilos se multiplica por el niamero total de leucocitos para determinar la cuenta
total de eosindfilos. Para fines del estudio se consider6 eosinofilia periférica tener
una cuenta total mayor a 300 células/ pl.

La inmunoglobulina E total se obtuvo a través de una técnica de inmunoensayo
ligado a enzimas para identificacion semicuantitativa. Se considerdé que valores
mayores a 165 Ul/ml en adultos son compatibles con el fenotipo de asma alérgica.

e Pruebas de Funcién Pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar en asma son un método objetivo para demostrar
la obstruccion al flujo aéreo durante la espiracion y su fluctuacion en el tiempo. La
relacion FEV1/CVF por debajo del 70% es diagnostica de obstruccion al flujo aéreo
y la gravedad de la obstruccién la indica el valor de VEF1 en relacién con un valor
predicho.

Las espirometrias simples y con broncodilatador se realizaron en el Laboratorio de
Fisiologia Pulmonar del Hospital General de México. Todos los pacientes fueron
capacitados previo a la realizacion de la prueba, y posteriormente se les dio un
maximo de 8 intentos para obtener una espirometria que cumpliera con los
parametros de calidad. Los 3 mejores intentos de cada paciente fueron analizados
automaticamente por el espirbmetro y se obtuvo un reporte impreso con los
voliumenes pulmonares y curvas de volumen-tiempo.

En el presente estudio se consideré como obstruccién al flujo aéreo una VEF1/CVF

<70%; la gravedad de la obstruccion se determind con el valor de VEF1 % del
predicho como: normal >80%, obstruccion leve >70%, obstruccion moderada 60-
69%, y obstruccibn moderadamente grave y grave <60%. Este porcentaje es
reportado automaticamente en el resultado de la espirometria.

e Pruebas Cutaneas

Las pruebas cutaneas por puncidon epicutaneas son un método minimamente
invasivo con resultados de rapida disponibilidad y alta reproducibilidad. Tienen
aproximadamente un 90% de sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
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rinoconjuntivitis, asma, dermatitis atépica y alergia alimentaria. Consisten en la
aplicacion de una pequefia cantidad del extracto alergénico sobre la piel de la
espalda del paciente, y mediante una puncion se logra la penetracion de pequeiias
cantidades del alergeno por debajo de la epidermis.

Las pruebas cutaneas demuestran clinicamente la existencia de IgE especifica en
la superficie de los mastocitos dérmicos, que en pacientes sensibilizados provoca
liberacién de histamina y una respuesta cutanea caracterizada por la formacion de
una pépula rodeada de eritema que produce prurito de intensidad variable.

Después de aplicar sobre la piel los extractos alergénicos se realiza la lectura al
haber transcurrido 15 a 20 minutos. Se considera una prueba positivo cuando la
papula resultante del extracto alergénico es 23mm de diametro en comparacion con
el control negativo. En todos los pacientes incluidos en el estudio se realizaron
pruebas cutaneas para los aéroalergenos mas frecuentes.

e Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico (FeNO)

Una vez corroborado el diagnostico de asma alérgica con biomarcadores de
inflamacion Tu2, espirometria y pruebas cutaneas, se realizé la medicion de la
fraccidn exhalada de oOxido nitrico en los consultorios del servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital General.

La medicion de FeNO se realiz6 con el dispositivo portatil NIOX VERO®, mide la
concentracion del oOxido nitrico en el aliento exhalado utilizando un sensor
electroquimico y filtros desechables, con gran precision y reproducibilidad. La
prueba comienza con una inhalacion profunda a través del filtro hasta la llegar a la
capacidad total pulmonar y posteriormente debe exhalar lentamente por 10
segundos con un flujo de 50ml/s. El resultado se obtiene en un minuto, y sefala la
concentracion de NO en partes por billon (ppb).

La interpretacion de los valores de FeNO para este estudio sigue las
recomendaciones del 2011 de la ATS, que sefialan el grado de inflamacion tipo Tn2
presente en la via aérea. Los valores son: inflamacion baja <25ppb, inflamacién
moderada 25-50ppb, e inflamacién alta >50ppb.

e Cuestionario Asthma Control Test

El cuestionario ACT es una herramienta para evaluar el grado de control de asmay
el impacto que tienen los sintomas en la calidad de vida del paciente durante las
tltimas 4 semanas. Se utilizan 5 preguntas que evaltan en una escala del 1 al 5
(siempre, casi siempre, algunas veces, pocas veces, nunca): la frecuencia de uso
de terapia de rescate, percepcion del paciente sobre control de los sintomas, disnea,
despertares nocturnos e interferencia de sintomas con actividades diarias. Se
obtiene un total de 25 puntos; y entre menor sea el puntaje obtenido, sera mayor el
descontrol de los sintomas.
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Aunque el ACT esta validado para determinar el control del asma por el tratamiento
farmacoldgico, se aplicé el cuestionario a todos los pacientes durante su primera
visita para conocer el impacto que tenian los sintomas de asma en su vida diaria, y
aunque no lo tenian indicado, la frecuencia con la consideraron necesitar

tratamiento para resolucién de los sintomas.

6.1.4 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variables

Edad

Género

indice de Masa
Corporal

IgE sérica total

Eosinoéfilos
totales

Pruebas
cutaneas

Definicién

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
la fecha de ultimo
seguimiento
Son las
caracteristicas
fenotipicas que
diferencian al
hombre de la
mujer

Asociacion de la
masa y talla de
un individuo

Recuento en
sangre periférica
de
Inmunoglobulina
E total

Recuento en
sangre periférica
de eosinofilos
totales

Las pruebas
cutaneas
consisten en
reproducir una
reaccion alérgica
en la piel.

Dimensién

Tiempo
transcurrido

Caracteristicas
fenotipicas

Normal: 18.5 a
24.9 kg/m?

Normal (menos
de 165Ul/ml) y
patolégica
(mayor de
165U1/ml)

Normal: 100-
300 células/ pl

Se realizara
pruebas
cutaneas a
todos los
pacientes con
los
aéroalergenos
mas frecuentes
en nuestra
poblacién
(pdlenes,
acaros, mohos
y epitelios).

Indicador

Afios cumplidos
desde la fecha
de su
nacimiento

Fenotipo

Bajo Peso:
<18.5 kg/m?
Normal: 18.5 a
24.9 kg/m?,
Sobrepeso: 25-
29.9 kg/m?,
Obesidad Gl:
30-34.9 kg/m?,
Obesidad Gll:
35-39.9 kg/m?,
Obesidad GlII:
240 kg/m?
Normal (menos
de 165Ul/ml) y
patolégica
(mayor de
165U1/ml)

Normal: 100-
300 células/ ul'y
patolégico >300

células/ pl

Se considera
positiva cuando
se produce una
papula de 3 mm

de diametro o

una diferencia

de 3 mm con
respecto al
control negativo

Escala

Numérica

1.- Hombre
2.-Mujer

Numérica en
kg/m?

1.- Normal
2.- Elevada

1.- Normal
2.- Elevada

1.-Positivas
2.- Negativas

Tipo
Variable

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica
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Porcentaje de

larelacion
entre
Capacidad .
Vit?é\F/?:;zada mF;?(?fn? :/%ﬁuii!n <75% Numérica en
Volumeyn Bl Eue puzee NEhEL =15 Obstruc?;ién HEE Cuantitativa
Espi . ser espirado en el VEF1/CVF )
spiratorio q Continua
primer segundo
Forzado en el
primer
segundo
(VEF2)
Porcentaje >70%
Porcentaje del predicho de obstruccion
Volumen acuerdo con la leve;
espiratorio edad de cada 60-69%
forzado en el paciente del obstruccion Numérica en
primer volumen que > 80% Normal moderada, % de VEF, Cuantitativa
segundo puede ser <60% Continua
(VEF2) exhalado durante obstruccién
una espiraciéon moderadamente
forzada en el grave y grave
primer segundo
Valor de la Valor numérico
fraccion asociado a Ilﬁreernialdlzospzﬁ)sb Numeérica en
exhalada de inflamacién tipo <20 ppb Normal 50 b- b Cuantitativa
6xido nitrico THzen la via Alto >28 b pp Continua
(FeNO) aérea pp
Valor numérico
Puntaje de asociado al Parcialmente L Conztrolado
cuestionario control de Normal:>20 controlado (16- Parcialhwente
Asthma sintomas de puntos (asma 19 puntos) controlado Cualitativa
Control Test asma en las controlado) Descontrolado 3 Discontinua
(ACT) Ultimas 4 (<15 puntos) Descontrolado
semanas

6.1.5 ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccion de datos se llevé a cabo al término de la primera visita de cada
paciente, se registraron la informacién correspondientes a peso, talla,
biomarcadores séricos, espirometria, FeNO y puntaje del cuestionario ACT.

El analisis y procesamiento de los datos se realizé con el programa IBM SPSS
Statistics 23 para determinar si existe una asociacion entre las variables que
corresponden a biomarcadores de inflamacion tipo Th2 y la obstruccion al flujo aéreo
por los volumenes pulmonares medidos. Para variables cuantitativas se empleara
media, mediana, desviacion estandar, y minimos y maximos.

Para determinar la asociacion entre variables (FeNO, eosinofilos totales,
inmunoglobulina E total, porcentaje de VEF1, porcentaje de VEFi/CVF, puntaje
ACT) se realizara el coeficiente de correlacion de Pearson para correlaciones
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bivariadas. Se considerara significancia estadistica un valor de p <0.05. Los datos
obtenidos seran presentados con tablas y figuras.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Presentacién | Disefio del | Aprobacion y | Recoleccién de | Andlisis de
del proyecto | Protocolo Reclutamiento | datos y analisis | resultados
de pacientes de datos y entrega
del
proyecto

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La participacion de los pacientes con asma en este protocolo permitird ampliar el
conocimiento sobre el FeNO, uno de los biomarcadores que ya son utilizados en
esta enfermedad. La mayoria de las pruebas a las que serdn sometidos los
participantes son de tipo no invasivo (espirometria, medicion de FeNO), el resto de
las pruebas (biometria hematica, pruebas epicutaneas) son procedimientos de
rutina para lo que ya hay planes de accion establecidos para reducir el riesgo de
eventos adversos asociados a estos, especialmente la pruebas epicutaneas. El
beneficio que potencialmente obtendran los pacientes es un control mas temprano
de los sintomas de asma, por medio de la monitorizacion constante del FeNO que
se traduce en inflamacion de la via aérea, y el ajuste oportuno del tratamiento
antinflamatorio, ya sea con reduccién o escalamiento de la dosis para mantener a
la enfermedad controlada.
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RESULTADOS

En total, se reclutaron 28 pacientes con diagndstico de asma alérgica, sin embargo,
6 pacientes no contaban con espirometria al momento de la evaluacién, motivo por
el cual se excluyeron del andlisis de datos. La poblacién que se incluyo6 en el andlisis
estadistico fue de 22 pacientes adultos entre 19 y 63 afios, la media de edad fue de
38 afios. En la poblacion de estudio, hubo predomino del género femenino (16
mujeres [72.7%]) en comparacion con los participantes del género masculino (6
hombres [27.3%]). Al ser clasificados por el indice de masa corporal se encontrd
gue un 36.3% de pacientes se encontraban dentro del rango normal, 31.9% con
sobrepeso, y 27.1% con obesidad en distintos grados, solo un participante fue
clasificado con peso bajo. Las caracteristicas demogréficas de los pacientes se
describen en la TABLA 1.

TABLA 1.

CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON ASMA

ALERGICA

Nimero de pacientes 22 (100%)
Género

- Masculino 6 (27.3%)
- femenino 16 (72.7%)
indice de Masa Corporal

- Bajo peso 1 (4.5%)
- Normal 8 (36.3%)
- Sobrepeso 7 (31.8%)
- Obesidad grado | 4 (18.2%)
- Obesidad grado Il 1 (4.5%)
- Obesidad grado Il 1 (4.5%)
Pruebas Cutaneas

- Positivas 22 (100%)
- Negativas 0
Cuenta total de eosindfilos periféricos

- <300 células/pl 9 (41%)
- >300 Células/ pl 13(59%)
Inmunoglobulina E total

- <165 Ul/ml 7 (31.8%)
- >165 Ul/ml 16 (68.2%
FeNO

- Bajo (<25ppb) 4 (18.2%)
- Intermedio (25-30 ppb) 4 (18.2%)
- Alto (>50ppb) 14 (63.6%)
VEF1/CVF (obstruccién al flujo aéreo)

- Normal 13(59%)
- Obstruccién 9 (41%)
Porcentaje de VEF: (severidad de la obstruccion)

- NORMAL (>80%) 13 (59%)
- LEVE (270%) 7 (31.8%)
- MODERADA (60-69%) 1 (4.5%)
-  MODERADA GRAVE Y GRAVE (<60%) 1 (4.5%)
Puntaje de ACT

- Asma controlado 3 (13.6%)
- Asma parcialmente controlado 6 (27.3%)
- Asma descontrolado 13 (59%)
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e Biomarcadores.

Eosinofilos periféricos. El 59% (n=13) de los pacientes presentaron eosinofilia
periférica en la biometria hematica, hecho que es compatible con el fenotipo de
asma alérgica por ser un marcador sistémico de inflamacion mediada por citocinas
tipo 2, principalmente IL-5. El 41% (n=9) restante de pacientes se encontraron con
la cuenta total de eosinofilos periféricos dentro del rango normal.

Inmunoglobulina E. Se observd que un 68.2% (n=15) de los pacientes tenian IgE
total elevada, mientras que el 31.8% (n=7) se encontraron dentro del rango normal.

FeNO. En los resultados obtenidos de la fraccion exhalada de o6xido nitrico
predominarlos los valores elevados, sugerentes de una alta probabilidad de
inflamacion tipo 2 en la via aérea de los pacientes. El 63% (n=14) de los pacientes
tuvo FeNO >50ppb o rango alto, el 18.2% (n=4) tuvo FeNO entre 25-50 ppb o rango
intermedio, y 18.2% (n=4) pacientes tuvieron FeNO <25 ppb o rango bajo. El valor
de FeNO mas elevado que obtuvimos fue de 251 ppb, mientras que el valor mas
bajo fue de 14 ppb. Los valores individuales de FeNO se describen en la GRAFICA
1.

Grafica 1. Valores de FeNO por paciente
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e Volimenes Pulmonares.

CVF/VEF:. Es la medida mas importante para identificar obstruccién al flujo aéreo,
sin embargo, definir una relacion CVF/VEF: fija no se recomienda en adultos ya que
esta es dependiente de la edad y la talla. De tal manera, que se utiliz6 una
aproximacion estadistica del 5% para establecer el limite inferior a la normalidad
(LIN), basada en los resultados del estudio NHANES-III. De tal forma que, en el
presente estudio los volimenes pulmonares por espirometria del 59% (n=13) de los
pacientes no mostraron obstruccion al flujo aéreo, no obstante, el 41% (n=9) de los
pacientes si presentaron obstruccién reversible al flujo aéreo. Es importante reiterar,
gue una espirometria normal o sin datos de obstruccion, no descarta el diagnostico
de asmay se recomienda la realizacion de pruebas de funcién pulmonar seriadas.

VEF: (porcentaje). El grado de severidad de la obstruccion al flujo aéreo se obtuvo
con el porcentaje predicho de VEF1 reportado en la espirometria. Los pacientes que
se encontraron dentro del rango de la normalidad fueron 13 (59%), 7 (31.8%)
pacientes presentaron obstruccién leve, 1 (4.5%) paciente con obstruccion
moderada y 1 (4.5%) con obstruccion moderadamente severa. En la mayoria de los
participantes no se observo obstruccién al flujo aéreo durante la espirometria, sin
embargo, hay que considerar la variabilidad que tiene la presentacion de sintomas
en asma. Los porcentajes individuales de VEF1 se describen en la GRAFICA 2.

Grafica 2. Porcentaje predicho de VEF, por paciente
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e Parametros Clinicos.

Asthma Control Test. El cuestionario sobre la frecuencia e intensidad de los
sintomas de asma mostré6 que la mayoria de los pacientes considera que sus
sintomas estan controlados y que no interfieren en la realizacion de sus actividades
diarias. El 59% (n=13) califico los sintomas como controlados, 27.2% (n=6) como
parcialmente controlados, y 13.6% (n=3) como descontrolados (GRAFICA 3). La
media del puntaje en la poblacion de pacientes fue de 19 puntos, es decir, control
parcial de los sintomas.

Gréfica 2. Porcentaje de los puntajes obtenidos en el Asthma Control Test

ACT (Interpretacion)

. Controlado (20-25 puntos)

] Parcialmente controlado (15 -19 puntos)
Bl Descontrolado (<15 puntos)

e Asociacion entre FeNO y Volumenes Pulmonares.

El objetivo principal del estudio fue determinar si existe una asociacion entre FeNO,
un marcador de inflamacion local en la via aérea, y la disminucion progresiva de la
funcién pulmonar medida por volimenes espirométricos. El método que se utilizé
para encontrar esta asociacion fue el coeficiente de correlacion de Pearson para
andlisis bivariado, se consider6 a VEF1 como variable dependiente y a FeNO como
variable independiente.

Los resultados del andlisis siguieron una tendencia en la que entre mas elevado fue
el valor de FeNO, mayor fue el porcentaje predicho de VEF1, es decir, que contrario
a la hipotesis propuesta el FeNO no tiene correlacion con la severidad de la
obstruccién en pacientes con asma (p=0.195). Sin embargo, este resultado puede
haber sido afectado por dos motivos: 1) el tamafio de la muestra fue menor al
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calculado por la exclusion de 6 pacientes que no contaban con espirometria, y la
dificultad para reclutar el resto de la poblacién; y 2) un requisito para la inclusion al
estudio fue el diagnéstico reciente de asma alérgico, por lo que los cambios
inflamatorios crénicos propios de la enfermedad aun no pueden ser evidenciados
en la mayoria de los pacientes, de tal forma que en la espirometria el porcentaje
predicho de VEF1 se encontraba conservado (GRAFICA 4)

Grafica de dispersion de la correlacion entre %VEF1 y FeNO
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Sin embargo, al determinar la asociacion entre FeNO vy la relacion CVF/VEF1 los
datos mostraron una tendencia en la que a mayores niveles de FeNO menor era la
relacion de CVF/VEF1, lo que orienta hacia una correlacion entre el biomarcador y
la presencia de obstruccién en la via aérea (p=0.879). Aunque se considera una
tendencia por falta de significancia estadistica, el aumento del tamafio de la muestra
podria generar resultados mas concretos y confirmar esta correlacion. (GRAFICA

5)
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e Asociacion entre FeNO y otros biomarcadores.

Se observo una correlaciéon entre FeNO y los biomarcadores séricos (cuenta total
de eosindfilos periféricos e inmunoglobulina E total) con significancia estadistica en
ambos casos. La asociacion entre eosinofilia periférica y elevacion del FeNO ha
sido comentada en multiples publicaciones, y puede ser explicada por la presencia
de citocinas inflamatorias de tipo 2, IL-5 e IL-13, que regulan el la diferenciacion y
reclutamiento de eosindfilos, pero también el aumento en la produccion de 6xido
nitrico. La correlacion entre FeNO y eosinofilia periférica se comprob6 con un valor
de p=0.0008. (GRAFICA 6)

Grafica de dispersion de la correlacion entre Eosinofilos Totales y FeNO

R? Lineal

2000.07

1500.0

Correlaciones

U
2
8 o
8
Eosindfilos "
2 10000 o
FeNO (ppb) totales S
£ o
FeNO (ppb) Correlacién de Pearson 1 551~ 3
w
[} o
Sig. (bilateral) 008
500.0 @ O
N 22 22 9 000
o o o
Eosindfilos totales  Correlacion de Pearson 551~ 1
oo o o o
Sig. (bilateral) 008 0
T T T T T T T
N 22 22 0 50.0 100.0 1500 2000 2500 3000

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral) FeNO (ppb)

También se encontr6 una correlacion significativa entre el valor de FeNO vy la
inmunoglobulina E total (p=0.43). Aunque la IgE total se considera un biomarcador
para asma alérgica, no se ha descrito que tenga una asociacion con la inflamacién
en la via aérea o la produccién de 6xido nitrico. Este hallazgo deberé de estudiarse
con mayor profundidad, ya que el FeNO es un biomarcador dinAmico que permite
la monitorizacién y ajuste de la terapia antiinflamatoria, a diferencia de la IgE total
gue no es util para el seguimiento del paciente y sélo se considera como criterio
terapéutico en asma alérgica cuando existe indicacion para iniciar omalizumab.
(GRAFICA 7)
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Asociacion entre FeNO y el cuestionario ACT.

Se encontré una tendencia de correlacion inversa entre los valores de FeNO vy el
puntaje de ACT, es decir, que a mayor FeNO menor sera el puntaje de ACT y habra
peor control de los sintomas. El resultado no mostré significancia estadistica, pero
es una observacion interesante que debera estudiarse mas a fondo, pues la
eosinofilia se ha asociado con la presencia de sintomas nocturnos, que es uno de
los parametros evaluados por el ACT. (GRAFICA 8)
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DISCUSION

El asma es una enfermedad cronica inflamatoria cuyos sintomas tienen un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, ocasionando limitacion fisica
importante y aumento en el riesgo de exacerbaciones por contacto con factores
precipitantes, principalmente los aéroalergenos.

Aungue el asma tiene sintomas caracteristicos: tos, disnea, sibilancias y opresion
toracica; ninguno de ellos es patognoménico de la enfermedad, por lo que es
necesario apoyarse de métodos objetivos como la espirometria y los biomarcadores
para establecer el diagndstico de asma y un plan de tratamiento que se ajuste a las
necesidades de cada paciente.

La clasificacion del asma en fenotipos también ha facilitado el correcto diagndstico
e individualizacion del tratamiento. El fenotipo de asma alérgica es
predominantemente eosinofilico, mediado por linfocitos Th2, pero con participacion
agregada de las células linfoides innatas (ICL2) y células epiteliales de la via aérea,
gue desencadenan una cascada inflamatoria por citocinas de tipo 2 como IL-4, IL-
5, e IL-13, responsables de los cambios inflamatorios en la via aérea,
hiperreactividad bronquial y obstruccién al flujo aéreo.

La fraccion exhalada de oOxido nitrico o0 FENO es un biomarcador indirecto de
inflamacion Th2 en la via aérea, su utilidad en pacientes con asma alérgica ha
incrementado exponencialmente en los ultimos afos, pues no solo es diagndstico,
sino que también permite evaluar la respuesta y apego del paciente al tratamiento
antiinflamatorio con corticoesteroides inhalados. También se ha demostrado que
FeNO tiene correlacion con la eosinofilia periférica y en esputo inducido, asi como
con el deterioro progresivo de la funcién pulmonar. 7:10.22.24

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si el aumento en la fraccion
exhalada de oxido nitrico podria tener una correlacion con la disminucién de los
volimenes pulmonares y la severidad de la obstruccion medida por el porcentaje
predicho de VEF1, y si esta correlacion esta presente desde el diagnostico inicial de
asma, permitiendo identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentar
enfermedad severa y complicaciones. Adicionalmente, se estudié la correlacion
entre FeNO y otros biomarcadores (cuenta total de eosindfilos, inmunoglobulina E
total); y con el cuestionario ACT para evaluar frecuencia e intensidad de los
sintomas.

Los resultados del nuestro estudio fallaron en encontrar una correlacién entre
valores de FeNO >25ppb y una disminucion en el porcentaje predicho de VEF1, es
decir, la asociacion entre FeNO y la severidad de la obstruccién. Sin embargo, se
encontrdé una tendencia de asociacion entre los valores elevados de FeNO y la
relacion CVF/VEF1, lo que sugiere que entre mas elevados sean los valores de
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FeNO, es mas probable encontrar obstruccién al flujo aéreo, aunque no sea posible
determinar su severidad.

Mastunaga K et al. hicieron un estudio prospectivo a 3 afios con una cohorte de 250
pacientes adultos con asma controlado, cuyo objetivo fue evaluar la tasa anual de
modificacion en VEF1 y su relacion con los valores de FeNO. El seguimiento fue
trimestral con espirometria y medicion de FeNO. Sus resultados mostraron que un
valor persistente de FeNO >40.3 ppb tiene asociacion con rapida disminucion anual
de VEF1(42.7£37.5 ml/afio) en comparacion con pacientes que tenian FeNO normal
(16.7£31.5 ml/afio) (p=0.0005). El estudio demostré que FeNO es un biomarcador
atil para identificar la pérdida progresiva de la funcién pulmonar en pacientes con
asma.?*

Sin embargo, si encontramos una correlacién significativa entre biomarcadores,
tanto de FeNO con la cuenta total de eosinofilos, como de FeNO con la
inmunoglobulina E total. Estos datos sugieren que FeNO y los eosinofilos periféricos
pueden predecir acertadamente la presencia de inflamacién Th2 en pacientes con
el fenotipo eosinofilico de asma.

Resultados similares a los nuestros fueron publicados por Gao J et al. quienes
encontraron una relacion positiva significativa entre los valores de FeNO y el
porcentaje de eosindfilos periféricos (r=0.3647; p=0.0013), y una correlacién
negativa significativa entre FeNO y el porcentaje de neutrofilos en esputo (r= -
0.3653, p=0.0013). Los autores consideraron que ambos biomarcadores son
excelentes predictores de eosinofilia en esputo.’

En cuanto a la relacién entre FeNO vy el cuestionario ACT, encontramos entre
mayores son los valores de FeNO es menor el puntaje del ACT, que se traduce en
mayor frecuencia y descontrol de los sintomas de asma, no obstante, estos
resultados solo pueden considerarse una tendencia ya que la muestra fue
insuficiente para tener significancia estadistica. La media del puntaje ACT en
nuestro estudio fue de 19 puntos.

Un estudio que evaluo la relacién de FeNO con el control de los sintomas de asma,
fue realizado por Malivnoschi A, et al. en este estudio se incluyeron 406 pacientes
de 10 a 35 afos. El control de la enfermedad se evalu6 con el ACT, y se encontro
que los sujetos que tenian FeNO =20-25 ppb tuvieron una mayor prevalencia de
asma parcialmente controlado, es decir, un puntaje<20 puntos.°

Por la caracteristica transversal de nuestro estudio, no se evalud la utilidad de FeNO
para evaluar la respuesta al tratamiento antiinflamatorio y la adherencia al
tratamiento. FeNO es un biomarcador altamente dinamico, pues responde
rapidamente y de forma dosis dependiente a los corticosteroides inhalados.1®

Las limitaciones de nuestro estudio fueron varias, la situacion desencadenada por

la pandemia de COVID-19 implic6 un gran niumero de cambios en la interaccién
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médico-paciente pues fue necesario implementar nuevas estrategias como el uso
de equipo de proteccion personal, y tamizaje estricto de casos sospechosos. Los
sintomas de asma y otras enfermedades alérgicas son similares a los causados por
SARS-CoV-2 por lo que se tuvo especial cuidado en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica.

Derivado de lo anterior, el hecho de tener una muestra menor a la calculada, la
imposibilidad para reclutar nuevos pacientes, y el impedimento para el seguimiento
y valoraciones subsecuentes de los pacientes por la pandemia de COVID-19,
dificultd que encontraramos los resultados esperados. Sin embargo, los datos
obtenidos en este trabajo orientan hacia que, con un mayor tamafio de muestra y
un tiempo de seguimiento mas largo, seria factible encontrar una asociacion entre
ambas variables.

CONCLUSIONES

La fraccion exhalada de 6xido nitrico es un biomarcador no invasivo y rapido de
inflamacion tipo Tu2 en la via aérea, que correlaciona con el fenotipo eosinofilico de
asma alérgica. Es util en el diagnéstico de asma y ayuda a determinar la posibilidad
de respuesta a los esteroides inhalados, facilitando la monitorizacién del paciente
para un mejor control de los sintomas.

Nuestro estudio no encontrd una correlacion entre la severidad de la obstruccion al
flujo aéreo (% predicho de VEF1) y los valores de FeNO >25ppb, sin embargo, lo
gue si se evidencio fue una posible asociacion entre la presencia de obstruccién al
flujo aéreo (CVF/VEF1) y valores de FeNO >25ppb. Esto puede explicarse por dos
motivos, el primero es que los participantes del estudio tenian inicio reciente de los
sintomas de asma por lo que los cambios en la via area asociados a la cronicidad
de la enfermedad pueden ser minimos o aun no estar presentes, y por tanto no ser
detectados en las pruebas de funcién pulmonar; y segundo el tamafio de la muestra
gue al ser menor al calculado dificultdé que se obtuvieran los datos esperados.

No obstante, se encontraron resultados favorables en términos de la correlaciéon de
FeNO con otros biomarcadores. La correlacion con los eosindfilos periféricos se ha
reconocido en diversos estudios tanto el reclutamiento de eosindfilos a la via aérea
como la produccion de o6xido nitrico son regulados por IL-5 e IL-13, citocinas
inflamatorias fundamentales en el fenotipo eosinofilico de asma.

Las observaciones y datos obtenidos de este estudio muestran la importancia de
tener una medida objetiva para evaluar a los pacientes con asma alérgica, pues aun
en pacientes con sintomas controlados existe inflamacion subyacente que los
predispone a tener exacerbaciones de la enfermedad. Evitar el remodelamiento de
la via &rea sigue siendo la meta del tratamiento en asma, por lo que dar continuidad
a estudios como este permitira identificar el riesgo de cada paciente e individualizar
las estrategias de tratamiento.
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13.1 ANEXOS

e HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

e CONSENTIMIENTO
PROTOCOLO

INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NITRICO (FENO) Y EL PORCENTAJE DE VEF; PARA EVALUAR
DISMINUCION PROGRESIVA DE LA FUNCION PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA ALERGICA

NOMBRE:

EDAD: ECU: FECHA:

No. TELEFONO: CORREO:

DIAGNOSTICO:

ESPIROMETRIA

PATRON:

VEF,/CVF: VEF;:

REVERSIBILIDAD CON BROCODILATADOR:

BIOMARCADORES

FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO):

CUENTA TOTAL EOSINOFILOS PERIFERICOS / (%):

IgE TOTAL:

PRUEBAS CUTANEAS:

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

CORTICOESTEROIDE INHALADO / DOSIS:

BRONCODILATADOR / DOSIS:

OTROS:

PUNTAJE ACT

SEGUNDA MEDICION

VEF;: FeNO:

TRATAMIENTO

TERCERA MEDICION

VEF;: FeNO:

TRATAMIENTO
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Mok ik ded pacients:
PARA LOS PACIENTES: ° opelio e pacn

Tome la Prueba de Control del Asma (Asthma Control Test™ - ACT)
para personas de 12 anos de edad en adelante.
Averigiie su puntaje. Comparta sus resultados con su médico.

Paso 1 Ancle &l nimero comespondiente a coda respuesia en el cuadio de lo derecha.
Pase 2 Sume todos los punios en los cundros para obtener el total.
Paso 3 llévele la prlJEI:lCI a su doclor para hablar sobre su puniaje total.

1. En las iltimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido su asma hacer lodo o que queria en el trabajo, en la escuela o en la casa? PUNTAIE
La mayaria
SO NON -0 25 0= 0|
2. Durante las dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia le ha faltado aire?

S ONL LGl 0 him=0 |~ O

3. Duranie |as iltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion sibilante o un silbido en el pecho, tos,
falta de aire, opresién en el pecho o dolor) lofla despertaron durante ka poche o més temprano de ko useal en la mafana?

4 o mis nuches 263 Uz o dos

O+ ON-- Ol == 0 |= O
4 Durante ks dftimas 4 semanas, jcon qué freciencia ha wsado su inhatador de rescate o medicamento en nebulizador (como albuterl)?

Jomé 1a2 2 Una

HeORN O O 25 0 | =~ O |
3. jComo evaluaria el control de su asma durante las dftimas 4 semanas?

= OBl JORE 10 |t O | 0 |

Copachts i aufur 7007, Por Cuiiyletric INc oGl
AT Conived Tesl v oikd M comecial di Oua AT Incorporlad

LR L

\\-\. /

Si obtuve 19 puntos o menos, es posible que su asma ne esté tan bien controlada
como podria. Hable con su médice.

PARA LOS MEDICOS:

La Prueba ACT:

* Ha sido convalidoda clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialisias’

* Tiene el apoyo de la American Lung Association [Aseciacién Americana del Pulmén)

* Consiste en un breve cuestionario de 5 pregunias ol que el padiente responde independientemente y que puede ayudare
al médico a evaluar &l osma de sus padenies duranie las dhimas 4 semanas.

Referancia: 1. Mathan RA e ol | Allergy Clin inmonal 2004:113:5045.

Pruebs del controd del asma &3 une marca regisirada y marca de CusityMelric Incorporated, 2002,

05091-026 (Revigad 9-04) Asthma Conlrod Tesl - Regional Health Edwcation Adapbad wilh permiseion of QualityMetric, Inc.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO) Y EL
PORCENTAJE DE VEF: PARA EVALUAR DISMINUCION DE LA FUNCION PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA
ALERGICA”

Investigador Principal:
Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General De México

e El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacion de riesgo minimo

Iniciales del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa
0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier duda que tanga al
respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entrega una copia firmada y fechada.

I Justificacion y objetivos del estudio

En este estudio se tiene como objetivo estudiar el mecanismo inflamatorio en los pacientes que tienen
diagndstico de asma de acuerdo con los criterios de guias internacionales. Para esto se recolectaran los
resultados de analisis clinicos y se realizaran pruebas de funcionamiento pulmonar ya que esto permite
determinar si el tipo de asma que usted presenta es de tipo alérgico; lo cual permitird dar un tratamiento
farmacoldgico y terapias complementarias mas efectivas.

. Procedimiento

En caso de que acepte participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre sus antecedentes
médicos, se realizara exploracidn fisica. En una ficha de recoleccion de datos se escribird informacion sobe su
historia clinica y los resultados de laboratorio que se le han practicado, asi como otros datos que estan es su
expediente clinico. Se registrara su informaciéon en una base de datos y posteriormente serad analizada e
interpretada. Se realizaran estudios que consisten en inhalar y exhalar por la boca (espirometria con
broncodilatador y medicion de la fraccion exhalada de dxido nitrico), los estudios se realizaran en cuatro
ocasiones; la primera en cita inicial y tres citas subsecuentes con 4 semanas de diferencia cada una.

. Molestias y riesgos esperados

Se pedira que sople a través de una boquilla para medir la capacidad y velocidad con que sus pulmones sacan
el aire, y si existe alguna dificultad para ello. En la espirometria se le administrard una dosis de broncodilatador
(salbutamol) para evaluar si existe diferencia en su capacidad pulmonar. En algunos casos, el uso de
salbutamol se relaciona con efectos adversos como: cefalea, taquicardia, sensacién de ansiedad y sequedad
de boca, sin embargo, estos sintomas suelen estar asociados al uso repetido y/o dosis altas del medicamentos;
los sintomas son transitorios y remiten por si solos después de unos minutos. En caso de presentar alguno de
ellos usted se mantendra en vigilancia estrecha por los médicos del servicio de Alergia e Inmunologia hasta su
mejoria. Finalmente, se le pedira que sople a través de una boquilla para medir el grado de inflamacion que
existe en los pulmones. La necesidad de repetir las pruebas varias veces puede causar fatiga, falta de aire,
palpitaciones.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO) Y EL
PORCENTAIJE DE VEF: PARA EVALUAR DISMINUCION DE LA FUNCION PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA
ALERGICA”

V. Beneficios que puedan obtenerse
Los resultados del estudio permitirdn orientar hacia un mejor tratamiento de la enfermedad con mejoria mas
rapida de los sintomas, y también serdn de utilidad en el futuro para otros pacientes con asma ya que se les
podran ofrecer alternativas de tratamiento disefiadas para este tipo de asma. Para fines del estudio se
realizara seguimiento de su enfermedad durante un periodo de 6 meses (una visita inicial y tres visitas
subsecuentes) por medio de la exploracion fisica, medicion de FeNO , pruebas de funcién pulmonar y Scores
Clinicos de Actividad para la enfermedad.

V. Procedimientos asociados alternativos.
Es tratamiento sera los propuesto por las diferentes guias y recomendaciones internacionales (Guias GINA,
guias NICE, Guia GUIMA)

VI. Garantia de recibir respuestas y aclaraciones
En el trascurso del estudio usted podra solicitar informacidn actualizada sobre el mismo al investigador
responsable. Todas sus preguntas e inquietudes seran contestadas en el momento en que usted las solicite.

VII. Libertad de retirar su consentimiento.
Su decision de participar es completamente voluntaria y usted puede retirarse del mismo en el momento en
que lo desee, respetando su decisidn y sin que esto afecte su atencidn subsecuente en este servicio.

VIII. Confidencialidad
La informacién de cada paciente se mantendra con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.
Se utilizard un cédigo alfanumérico para identificar a cada paciente, esta informacion sera accesible
Unicamente por el equipo de investigacion

IX. Informacién actualizada
El equipo de investigadores se compromete a que, en caso de obtener informacion actualizada con respecto
al estudio, esta se le proporcionard, aunque esta pudiera afectar su voluntad para continuar participando en
el mismo.

X. Gastos adicionales.
Los estudios que se realizardn no tienen ningln costo para usted ya que el equipo y material que se utilizaran
para el estudio se encuentran disponibles en los consultorios del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. En
caso de existir gastos adicionales, estos seran cubiertos por el presupuesto de la investigacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion se le solicita firmar la carta de
consentimiento informado anexa a este documento.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del protocolo: “CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO) Y EL
PORCENTAJE DE VEF: PARA EVALUAR DISMINUCION DE LA FUNCION PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA
ALERGICA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO: he leido y comprendido la informacién anterior
y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma o huellas digitales del paciente Teléfono del paciente
Direccidn de participante Fecha

Nombre y Firma del testigo Relacion con el paciente
Direccidn del testigo Fecha

Nombre y Firma del testigo Relacion con el paciente
Direccidn del testigo Fecha
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “CORRELACION ENTRE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO) Y EL
PORCENTAJE DE VEF1 PARA EVALUAR DISMINUCION DE LA FUNCION PULMONAR EN ADULTOS CON ASMA
ALERGICA”

Investigador: Esta parte debe ser completada por el investigador (o representante)

He explicado al paciente:
La naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica
su participacion. He contestado las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar estudios con seres humanos y
me apego a ella. Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente
documento,

Firma del Investigador Fecha

En caso de dudas o de requerir informacion adicional en relacion con el proyecto de investigacion, usted puede
contactar al Dr. Guillermo Veldzquez Samano del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica en el nimero de
teléfono ..., o bien a la Dra. Antonia Cervantes Barrios, Presidenta del Comité de Etica en Investigacién en el
Hospital General de México al teléfono 2789-2000 extension 1164.
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