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RESUMEN ESTRUCTURADO
“Medicién del Oxide Nitrico Exhalado en nifios con Crisis Asmatica: Revisién Sistemética”

Antecedentes: El asma es la enfermedad crénica mas comun en nifios, es un proceso cronico
inflamatoric de la via aérea, que se caracteriza por la presencia de hiperreactividad bronquial y
clinicamente se expresa por episodios recurrentes de sibilancias, tos y dificultad para respirar. La
intensidad y frecuencia de los sintomas estd determinada por el grado de inflamacién y obstruccién
bronguial existente que es caracteristicamente reversible y a su vez, existen evidencias suficientes para
considerar que el control de |a inflamacién condiciona en gran medida la evolucion de la enfermedad. El
Gxido nitrico es un radical libre que se produce en las células endoteliales de la pared bronquial como
parte intrinseca del proceso inflamatorio. La medicidn de la Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico (FENQ)
puede ser un marcador sencillo de utilizar en sujetos asmaticos y a través de su medicién monitorizar el
tratamiento y la evolucion del nifio luego de una crisis.

Planteamiento del Problema: Los criterios para egresar a un paciente con crisis asmatica de los
servicios de urgencias no estan perfectamente definidos. Se propone la determinacion de la FENO
como una herramienta con la que cuenta el médico para poder cuantificar y tal vez gradar la inflamacion
de la via aérea inferior. Si la medicion de la FENO realmente traduce inflamacion bronguial, el clinico en
un futuro podra apoyarse en esta medicion para egresar al paciente del servicio de urgencias de forma
temprana y efectiva. En el control ambulatorio, la FENO puede ser util para disminuir el tiempo de
tratamiento domiciliario y con ello, disminuir los costos vy los posibles efectos adversos del medicamento

Pregunta de Investigacién: La medicién de la FENO en nifios de entre 6 y 18 afios con crisis
asmatica jtiene utilidad para evaluar inflamacion bronquial que permita valorar la respuesta inicial al
tratamiento, decisién de egreso hospitalario y control ambulatorio?

Justificacién: La posibilidad de medir la FENO durante la crisis permitird evaluar la presencia de
inflamacion bronguial al inicio de la terapia de rescate y posterior a ésta. Puede servir como parametro
evaluador de mejoria posterior al tratamiento en conjunto con los métodos convencionales, logrando ser
ademas una herramienta eficaz no invasiva y facil de utilizar que abata costos a los familiares y a los
servicios de urgencias. Existen un gran numero articulos que relaciona el Oxide Nitrico con asma, sin
embargo pocos son los que tienen un disefio adecuado y un rigor metodoldgico aceptable que permita
emitir una recomendacién para el uso cotidiano de la medicién de la FENO.

Objetivos: Valorar la utilidad de la medicion de la FENO para evaluar la presencia de inflamacion
bronquial, respuesta inicial al tratamiento, decisién de egreso hospitalario y control ambulatorio en
nifios entre 6y 18 afos con crisis asmatica reportados en la literatura.

Material y métedos: Revision Sistematica de Prueba Diagnostica para la cual se realizd una
blisqueda de todas las publicaciones que estudien la validez de la FENO para el diagndstico de
inflamacion brongquial y respuesta al tratamiento en el nific asmatico de entre 6 y 18 afios. Se
examinaron los estudios y lo que informaron los revisores se plasmé en un formulario de recoleccion de
datos con las siguientes variables: autores, afio y pais de publicacién, disefio de estudio, nivel de
evidencia y grado de recomendacion, numero y caracteristicas de los pacientes, descripcion de la
prueba, validacién del instrumento 6 resultados y conclusiones de los autores.

Resultados: Se encontraron 47 articulos distintos, se excluyeron 39 explicandose los motivos. Se
analizaron 8 publicaciones en la hoja de recoleccién de datos. Tres de ellos tienen un disefio de prueba
diagnéstica y dos de ellos recomiendan la FENO para detectar HRAB (hipemeactividad bronquial). Una
cohorte recomienda utilizar la FENO como parte de la ruta diagndstica del paciente con sospecha de
asma, otra sugiere que la FENO ayuda a diferenciar la severidad del asma asi como el apego al
tratamiento, otra apunta que la FENO es (til para detectar recaida del paciente en control bajo
estercides inhalados y un ensayo clinico controlado no recomienda el uso rutinaric de la FENO como
predictor de recaldas en el paciente bajo control con inhalados luego de una haber sufrido una crisis.

Discusion y Conclusiones: Es necesaria la realizacion de investigaciones que evallen la utilidad
de la FENO en el nifio con crisis asmatica a su ingreso, durante ¥ como co-adyuvante en el egreso
hospitalario. Con respecto al control ambulatorio, también es necesaria la realizacién de nuevos
proyectos ya que existe discordancia entre los investigadores, es prioritario que nuevas publicaciones
tengan un mejor nivel de evidencia con resultados extremadamente recomendables (I A) para con ello,
alentar al pediatra a que integre a su practica cotidiana la medicidén de la FENO en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento 6ptimos del nifio asmatico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma en el nifio es un problema frecuente con un impacto biolégico, psicoldgico v econdmico en
los pacientes y en sus familias. Existen métodos de control y seguimiento del paciente asmatico que
estén en relacion a la evolucién clinica, la funcidén pulmonar, el nimero de crisis mensuales y anuales,
las visitas a un servicio de urgencias durante la misma crisis, la cantidad de ingresos hospitalarios, la
adherencia terapéutica, el nimero de accesos nocturnos, cuestionarios v la evolucion del oxido nitrico
espirado,

En el asma, el diagnostico de crisis, el control v la respuesta al tratamiento se realizan
primordialmente de forma clinica, Los criterios para egresar a un paciente con crisis asmatica de los
servicios de urgencias no estan perfectamente definidos, sin embargo, se recomienda no egresar y
brindar tratamiento intrahospitalario a quien luego de recibir tratamiento en el drea de urgencias persista
con dificultad respiratoria, tenga saturacidn arterial por debajo de 90%, intolerancia a la VO, PEFR
menor 50% del predicho, factores de riesgo intrinsecos asociados (DBP, FQ, enfermedad
neuromuscular, etc).® Se propone la determinacién de la FENO como una herramienta con la que
cuenta el meédico para poder cuantificar y tal vez gradar la inflamacion de la via aérea inferior. Si la
medicién de la FENO realmente traduce inflamacién bronquial, el clinico en un futuro cercano podra
apoyarse en esta medicién para egresar al paciente del servicio de urgencias de forma temprana y
efectiva (con minimo riesgo de recidiva).

El control a largo plazo de un paciente luego de una crisis asmatica se realiza con glucocorticoides
inhalados primordialmente asi como con antileucotrienos y B-agonistas de accion prolongada. Se ha
demostrado que el tratamiento con esteroide inhalado debe mantenerse por al menos tres meses para
mantener minimizada la broncoconstriccion y evitar la reestructuracidn de la via respiratoria, ***! Aunque
en menor escala que con el tratamiento sistémico, los esteroides inhalados han demostrado efectos
adversos asociados a su uso prolongado con un significado clinico mindsculo. Los ARLT vy los
esteroides inhalados ademas, son medicamentos caros que en ocasiones, no pueden ser solventados
por los padres de los pacientes. La medicion de la FENO puede ser util para disminuir el tiempo de
trataminto domiciliario y con ello, disminuir los costos y los posibles efectos adversos del tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

La medicién de la FENO en nifios de entre 6 y 18 afios con crisis asmatica ;tiene utilidad para
evaluar inflamacion bronguial que permita valorar la respuesta inicial al tratamiento, decision de egreso
hospitalario y control ambulatorio?
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MARCO TEORICO

Asma
Impacto epidemiolégico;

En Estados Unidos cerca de 15 millones de la poblacion sufren de asma. En 1995 el asma fue
responsable de mas de 1.5 millones de visitas en los departamentos de urgencias, generando cerca de
500,000 hospitalizaciones Sy mas de 5,500 muertes. El costo estimado de esta enfermedad en 1998 se
reporto en 11.3 billones.”” Cerca de un tercio de este costo es atribuido solo a hospitalizacién.® Las
visitas a los departamentos de urgencias se incrementaron de 1992 a 1985, siendo mas frecuentes en
el sexo femenino. El 17% de las visitas a los departamentos de urgencias en EU correspondieron a
pacientes en etapa pedidtrica. Estas visitas a los departamentos de urgencias resulta en
aproximadamente un cuarto dE‘ millon de admisiones hospitalarias, con un costo social de 10 millones
de pérdidas de dias-escuela®

El asma es la enfermedad crénica méas comun en nifos, afectando mas de 4 millones de nifios en
Estados Unidos®. Con una prevalencia estimada entre la poblacién pediatrica de 3 a 5%° y en Gran
Bretafia del 15%. La prevalencia en poblacién pediatrica es 50% mayor en nifios en relacién a las
nifias. En nifios afro-americanos es 44% més alta que en los caucasicos. Los nifios hispanos tienen un
prevalencia comparable a los caucasicos.* Desde la década de los 70s la incidencia, prevalencia,
morbilidad y mortalidad del asma ha incrementado, especialmente en menores de 5 afos. **" Estos
incrementos resultan desconcertantes dado el desarrollo de tratamientos cada vez més efectivos.

Aungue en la poblacion general, la mortalidad por asma parecio estabilizarse entre 1989 y 1994, en
los grupos de 5 a 34 afios ha continuado mostrando aumentos, reportando un incremento anual del
10% en las tasas de mortalidad,'*"™ presentandose la mitad de estas defunciones en los servicios de
urgencias y el 50% restante a nivel extrahospitalario. El mayor riesgo de mortalidad ocurre en
adolescentes y en aquellos que requirieron de intubacion de la via aérea. Un inapropiado retraso en la
solicitud de atencién medica y limitado acceso a cuqdados medicos son probablemente los factores mas
significativos en la muertes en etapa pedidtrica.™ La inexperiencia en el uso temprano de estermdes
sistémicos y el uso excesivo de los beta-agonistas son también factores que incrementan la mortalidad.*

El aumento en la morbilidad se refleja en ausentismo escolar, deteriore en la calidad de vida,
aumento en las cifras de hospitalizacién, admisiones en un:dades de cuidados intensivos y visitas a los
departamentos de urgencias debido a agudizacion del asma.*™"" En el Instituto Nacional de Pediatria
la crisis asmatica representa la tercera causa de ingreso al departamento de cuidados intermedios e
intensivos de Urgencias, reportandose anualmente la admisién de 434 casos, '8 clasificados como
moderados a severos y cuya mayor incidencia es en los meses de otofio e invierno, con un promedio
mensual de 36 casos; generando hospitalizaciones con una estancia de 3 a 5 dias. En el afio 2003 se
atendieron 57 pacientes por mes con crisis asmatica en el Instituto, de los cuales, 65% fueron leves y el
35% fueron moderadas a severas."

Definicién

El asma es un proceso crénico inflamatorio de la via aérea, que funcionalmente se caracteriza por
la presencia de hiperreactividad bronquial y clinicamente se expresa por episodios recurrentes de
sibilancias, tos y dificultad para respirar (fatiga, disnea, sensacién de dolor u opresién toracica). La
intensidad y frecuencia de los sintomas esta determinada por el grado de inflamacion y obstruccion
bronguial existente misma que es, caracteristicamente reversible.

El componente genético del asma esta cada vez mejor estudiado. Este componente no es suficiente
para su expresion clinica, esta se produce cuando dicho componente se combina con otros factores
genéticamente determinados (como la atopia) o con factores de tipo ambiental (tabaco, contaminacion,
infecciones, etc)



Las diferentes combinaciones posibles han permitido identificar varios fenotipos de asma,
reconociendo en la actualidad tres fenotipos en la infancia:

Las sibilancias transitorias precoces que no estan asociadas a atopia, se inician de forma precoz en
el primer afio de vida y desaparecen antes de |os 3-5 afios de vida.

Las sibifancias persistentes no atépicas, de caracteristicas similares a las anteriores, tienden a
persistir en toda la edad pediatrica, desapareciendo en la mayor parte de las ocasiones en la pre-
adolescencia, También llamada asma intrinseca, se asocia frecuentemente con exacerbaciones de
infecciones broncopulmonares y sinusales.

Las sibilancias asociadas a atopia {asma extrinseca), también llamado fenotipo asma atopico o IgE
asociado, con presencia de inflamacién eosindfila bronquial y buena respuesta a los antiinflamatorios.
Se puede iniciar en cualguier momento de la edad pediatrica y frecuentemente persistira en la edad
adulta. Tiene una naturaleza familiar y se asocia frecuentemente con otros fenémenos atépicos como
eczema y rinitis alérgica 22" 2

Cuadra | Fenotipos del Asma Infantil
Edad | Edad Funcion Funcion Anteced. Atopia
debut desaparicid Pul Pul familiares atopia personal(3)
(afos) Inicial(1) finai(2)
Sibllancias transitorias <3 antes 3 afios I i L3 5]
precoces
Sibllancias persistentes no <3 antes 13 afios N NIy (8] )
Atdplcas
Sibllancias Atopicas < Persiste ‘ Np ‘ | | o ‘ e
Precoz | f
Tardio <3 Persiste ‘ N ‘ L ‘ i+ | i+
(1} antes del inicio de sinfomas
(2) al Begar a la adolescencia
3} pi de IgE frante 3 a
Aspectos fisiopatogénicos

El asma es una enfermedad pulmanar caracterizada por broncoconstriccidn reversible, inflamacion
de la mucosa e incremento de produccién de moco. Las exacerbaciones del asma o crisis asmatica, se
manifiestan por respiraciones cortas, tos, sibilancias, aumento de la frecuencia respiratoria,
hipoventilacion o cualquier combinacion de estos sintomas. La dificultad respiratoria es comdn y de no
ser tratada oportunamente puede ser causa de falla respiratoria y muerte.

El aumento en la reactividad bronguial inespecifica parece constituir el eje central o defecto basico
de la enfermedad. Actualmente se postula que la inflamacién de las vias aéreas serfa en gran parte, la
responsable de la hiperrespuesta bronquial y jugaria un rol fundamental en la patogenia del asma
bronquial. Los principales factores gue intervienen en la respuesta de la via aérea son el sistema
nervioso auténomo (sistema beta adrenergico, alfa adrenergico, colinergico), dafio def epitelio bronguial
e inflamacién de la via aérea.®

Lz inflamacién de la via aérea, es un factor clave en el asma, presente en el momento de la
exposicion a ciertos factores "disparadores”, como alérgenos o irritantes en el medio ambiente,
infecciones respiratorias, estrés psicoldgico, ejercicio, reflujo gastroesofagico, medicamentos etc. Estos
factores inicialmente causan hiperreaccion del musculo liso de la via aérea vy broncoconstriccion. Esta



respuesta temprana o inmediata es mediada por multiples factores incluyendo la via neural y derivados
de células mastoideas tal como histamina, LTC4 y LTD4**. El incremento en la inflamacién se debe a la
degranulacién de mastocitos y a la estimulacién de macrofagos con liberacién de enzimas pro-
inflamatorias, factor activador de plaquetas y leucotrienos™. La liberacién de los mediadores estimula la
produccién de moco, el cual no puede ser movilizado por las anormalidades mucociliares, la obstruccién
del bronquio vy la lesién y denudacién del epitelio.

La broncoconstriccién, el edema inflamatorio y la formacion del esputo espeso producen aumento
en la resistencia de la via aérea (tabla 1) y del trabajo respiratorio que se manifiesta a través de
aumento en la frecuencia respiratoria y del uso de musculos accesorios. El trabajo respiratorio se
acentia conforme el atrapamiento de aire y el volumen residual funcional incrementen, causando
aplanamiento del diafragma con una accién menos efectiva y requiriendo del uso de mudsculos
accesorios (intercostales, supraesternales, supraclaviculares y esternocleidomastoideo) para mantener
el flujo de aire, que durante la inspiracion se torna extremadamente dificil. De igual forma, la exhalacion
(normalmente pasiva) requiere de un esfuerzo activo para compensar la resistencia de la via aérea.
Esta alteracién en la inspiracion-espiracién, disminuye la ventilacion efectiva reflejandose en la
incapacidad para el intercambio O2 y salida de CO2.

l—v Broncoespasmo *—l
—— Secreciones mucosas -—1—- Edema

— Incremento de la Resistencia
4
Hiperinflacion
, i |
Ventilacién desigual 1 Espacio Muerto | Complianza

| |

Hipoventilacion 1 Trabajo
4 Respiratorio
Ventilacion Perfusion
Anormal

| Pa0, Depresion
1 PaCo, SNC

Atelectasias «+—— Vasoconstriccion Pulmonar 1 Presién Negativa Pleural +

I—— Insuficiencia Cardiaca J
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Cuando el diametro de la via aérea disminuye debido a la broncoconstriccion y el edema
inflamatorio, modifica el flujo de gas a través de la via, de laminar a turbulento. La presencia de un fiujo
turbulento favorece el esfuerzo y el incremento trabajo respiratorio que puede conducir a la falla
respiratoria con una mala ventilacién e incapacidad para mantener un intercambio de gas adecuado.

Evaluacion y diagndstico de Ja gravedad de la crisis asmatica

El nifio con crisis asmatica debera ser evaluado en forma oportuna y eficiente para poder brindar
una terapia apropiada. La medicién correcta de la gravedad de la crisis asmatica es esencial en el
tratamiento y monitorizacién de respuesta a la terapia. La evaluacion clinica ajustada a la experiencia
no siempre determina con exactitud el grado de obstruccién de la via aérea, sin embargo utilizada con
frecuencia proporciona un punto de partida, ya que dependiendo de la experiencia del evaluador, los
hallazgos clinicos pudieran ser interpretados de manera diferente. Por lo que se ha considerado que el
método de mayor utilidad para evaluar la gravedad de la crisis lo constituye la espirometria;
procedimiento que permite realizar un nimero de determinaciones de la funcién pulmonar como la
capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado al 1er. segundo (FEV/). McFadden®
estudio la funcién pulmonar durante la recuperacion del asma aguda y demostré mayor sensibilidad de
la funcién pulmonar sobre la evaluacién clinica. No obstante, la espirometria requiere de personal
capacitado para el desarrollo e interpretacion de los resultados. La determinacién de la funcion
pulmonar a través de FEV1 y el intervalo del flujo esgiraton'o pico (PEFR) han sido considerados como
indices estandar de eficacia en los estudios de asma.”

En exacerbacion aguda del asma, los datos de FEV1 (o PEFR) son considerados para toma de
decisiones clinicas entre las que se incluyen ingreso de pacientes a hospitalizacion asi como su egreso,
como se describe en las Guias de Consenso Intemacional. ™ Varios son los estudios en los que se ha
demostrado que el FEV1 es superior comparado con PEFR cuando son usados en situaciones de
urgencias.zg'3 Clasificandose en leve a aquellos pacientes con un valor de FEV1 =80%, moderado 50-
80% y grave en <50% del valor predictivo o del mejor valor del paciente en aquellos en los que se tenga
medicidn previa, sin que hayan tenido crisis.

Muchos otros métodos objetivos han sido empleados para evaluar la gravedad del asma. Esto
incluye Pulmonary Index (IP),31 Wood-DownesScore, ™ Pulmonary Score & y el Score de Asma
Clinico ™ etc. Recientemente ha sido publicado y validado en dos pruebas formales de constructo y
de criterio en poblacién pediatrica un sistema denominado Pulmonary Score = (PS, ver tabla 2) que



puede ser usade para evaluar la obstruccion de la via aérea en nifios, quienes son incapaces de
desarrollar otras medidas tales como PEF y usada como guia para instituir terapeutica y respuesta al
tratamiento. Estratificando en < = 3 crisis leve, 4-6 crisis moderada y =6 crisis grave.

Cuadro |l. Pulmonary Score

Score ‘ FR | ‘ Uso misculos |
<6a >g* Sibilancias* Esternocleidomastoldeo

0 | <30 <20 | Ninguna | No hay aumento aparente |

1 ‘ 3145 21-35 ‘ Final espiracion Leve aumento ‘
_Clestetoscopio

2 ‘ 46-60 36-50 ‘ Toda eﬁpwacuﬁn ‘ Aumento |
c/ opio

3 ‘ >60 =50 ‘ Insplracbn en toda esplracnon | Maxima actividad |

* Si las sibilancias no se auscultan por pobre maovimiento de aire, score 3

El Pulmonary Score puede ser un sustituto practico para estimar la obstruccién de la via aérea en
aquellos pacientes tan pequefios o tan enfermos que sean incapaces de poder efectuar otras
mediciones tales como el flujo espiratorio pico. De los sistemas de puntaje para la evaluacion de
gravedad de la crisis asmatica ésta es la que sus componentes son faciles de evaluar con una buena
correlacion con medidas estandar de gravedad y adecuada validacion.

Otra de las medidas objetivas para la evaluacion de la severidad es la determinacion de la oxime-
tria de pulso, si bien la Pa02 es el valor mas fiel de la oxigenacion arterial, esta puede ser estimada a
través de la oximetria de pulso, Aunque pueden existir variaciones individuales en la curva de
disociacion de la hemoglobina, una saturacién de oxigeno de 90% es equiparable con una Pa02 de 60
mmHg y una saturacién de 75% con una PaO2 de 40 mmHg, esta dltima representando una
significativa alteracion en la ventilacion-perfusion. Varios estudios han demostrado que una saturacion
<91% tanto antes como justo después del 3grimer tratamiento inhalado, es 100% predictivo de la
necesidad de una terapia médica de urgencia,

Tratamiento:

El tratamiento inmediato de la crisis asméatica debe ser dirigido hacia la mejoria de las tres primeras
areas de alteracion: hipoxia, broncoconstriccion e inflamacion

La hipoxia secundaria a2 una alteracién en la ventilacién-perfusion deberd ser tratada con la
administracion adecuada de oxigeno manteniendo saturaciones de oxigeno mayores de 91%.

Los beta-adrenérgicos son las drogas de primera eleccién por su potente efecto broncodilatador.
Siendo el método mas efectivo de administracion a través de nebulizadores con evidencia sustancial de
que las dosis de 0.15 a 0.3 mg/kg son seguras™ * y pueden ser utilizados frecuentemente hasta un
maximo de 5 mg por tratamiento (salbutamol), administrandose tres dosis cada 20 minutos durante la
terapia de rescate.

El tratamiento temprano con corticoesteroides ha sido efectivo en prevenir la progresion de la
respuesta inflamatoria y evitar una terapéutica mas agresiva incluyendo la hospitalizacién, Los
mecanismos postulados por los que los esteroides son utilizados en el tratamiento de la crisis asmatica
se describen en la tabla 3.*°



‘Cuadro lll. Mecanismos Postulados para el Uso de Corticoesteroides en el Tratamiento de Asma
Interfieren con la sintesis y liberacién de mediadores inflamatorios

Mejoran la respuesta a catecolaminas

Estimula el metabolismo de AMPc

Restauran o incrementan la sintesis de receptores beta adrenérgicos

Inhiben la catecol-O-metiltransferasa

Disminuyen los efectos de la estimulacién colinérgica a través de la inhibicién de GMPe |
Mejoran el movimiento muco-ciliar. I

L b e

Estabilizacién de lisosomas
10. Alteran el numero y actividad de los leucocitos.

En un estudio realizado por Pierson et al*®, se reporté que los corticoesteroides mejoraron de
manera significativa la hipoxia en |a crisis asmatica. Los corticoesteroides usados comunmente son |a
prednisona oral y metilprednisolona intravenosa o intramuscular. La NHLBI recomienda uso temprano
de corticoesteroides en todos los pacientes con crisis asmatica de moderada a grave. Estos podran ser
administrados en las diferentes presentaciones (VO o V) segun el grado de gravedad. Los estudios han
demostrado que intravenoso, intramuscular y la administracién oral producen un mismo efecto.*"** En el
estudio aleatorizado, doble ciego,en poblacién pedidtrica realizado por Becker y cols,* con el propésito
de evaluar la eficacia de la prednisona oral vs. metilprednisolona intravenoso para el tratamiento de
crisis asmatica, se demostré que no hay diferencias en el tiempo de hospitalizacion entre los dos grupos
p=.052, sin embargo el costo es 10 veces mas en el grupo de metilprednisclona comparade con el de
prednisona. De acuerdo al andlisis de la evidencia realizado por Rodrigo® se reporta que las pruebas
de funcién pulmonar de los pacientes que recibieron corticoesteroides parenterales, no demostrando
ser diferente a aquellos a quienes se les administrd por via oral con crisis asmatica atendidos en los
departamentos de urgencias. El efecto clinico de los corticoesteroides se presenta de 1 a 3 horas y con
un efecto maximode 4a 8 hrs.

Dado que el nervio vago inerva la via aérea, causando broncoconstriccion via efecto colinérgico,
agentes con inhibicidn vagal han sido evaluados. Un derivado atropinico, el bromuro de ipratropio ha
sido utilizado demostrando tener un efecto agregado de broncodilatacién con significativa mejoria en el
PEF cuando es utilizado en conjunto con el salbutamol.*" La dosis de 250 mecg cada 20 minutos junto
con salbutamol en la primera hora y posteriormente cada 2 a 4 hrs, es utilizada con efectos colaterales
minimos. Cuando se estratifico de acuerdo a la gravedad, se observo que el bromuro de ipatropio es
menos efectivo en pacientes con crisis de leve a moderada, pero mejora significativamente los sintomas
y reduce la tasa de hospitalizacién en algunos con crisis asmatica grave, especialmente cuando es
utilizado en multiples dosis.

La terapia convencional de los pacientes de crisis moderada a severa se establece de acuerdo a las
guias clinicas de diagnostico y tratamiento de asma.

+ Administrar oxigeno suplementario humidificado 10 It/min.

s Nebulizacién de salbutamol 2.5mg diluido en 2.5 mis de solucién fisiolégica cada 20 minutos 3
dosis. Posteriormente 0.15-0.3 mg/kg cada 1-4 horas como sea necesario.

e Uso temprano de corticoestercides en todos los pacientes con crisis moderada a grave.
Prednisona o prednisolona 1 mg/kg o metilprednisolona 1 mgfkg, cada 6 horas hasta mejoria
clinica o hasta el FEV1 o PEF este en el 50% gue habitualmente ocurre dentro de las primeras
48 horas. Posteriormente 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) dividido en 2 dosis por 3 a 10 dias.



Tratamiento Inicial

* B2 agonisla nebulizado, cada 20 min. Por L h
~=0; para mantener 5a0, = 95%:

~Esteroides sistémicos

Episodio Moderado

=(32 agonista + Ipratropio cada 60 min.
sContinuar Estercides

sContinuar manejo por 1 — 3 horas
eEvaluar

Episodio Severo

=Hospitalizar: Si hay factores de riesgo
+No mejora con el tratamiento inicial
+B2 agonista + Ipratropio cada 60 min.
=Esteroides sistémicos

=0, para mantener 5aC; = 95%
=Considerar Heliox

sConsiderar B2 agonista IV
=Considerar Aminofilina 1V

=Considerar Magnesio TV

Egresar a su domicilio

~Continuar con B2 agonista inhalado Hospitalizar en Cui ¥
~Esteroide oral por 5-7 dias {2 agonista + Ipratroplo Inhatedo +B2 agonista + Ipratroplo inhalado
Esteroide sistémico +Esteroide Iv

+Esteroide inhalado por 1 —2 meses
+Educacion del Paciente
«Enviar con Alergdlogo

=02

«Considerar Heliox
+Considcrar B2 agonista IV
=Considerar Aminofilina IV
=Considerar Magnesin TV
+Posible intubacidn v VM

a,
Considerar aminofilina IV

La respuesta a la terapia inicial en los departamentos de urgencias es el mejor predictor de
necesidad de hospitalizacion, la cual esta basada en la severidad de la obstruccion de |a via aérea, la
severidad de los sintomas vy el curso y severidad de las crisis previas.

Control a largo plazo
El asma persistente de leve a moderada debe tratarse con medicamentos controladores, como

antinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides inhalados, Beta-agonistas de accion larga y
modificadores de los leucotrienos.



El cromoglicate es un antiinflamatorio no estercideo que puede inhibir los componentes precoz y
tardio de las respuestas asmaticas inducidas por el alérgeno, asi como el broncoespasmo inducido por
el ejercicio. Esta indicado para el asma de leve a moderaday se considera farmaco antiinflamatorio de
primera linea en nifios con asma persistente leve. No es tan eficaz como las ofras dos clases
principales de medicamentos controladores, los glucocorticoides inhalados y los modificadores de los
leucotrienos.

Los glucocorticoides inhalados son el tratamiento de eleccién para los pacientes con asma
persistente. Este tratamiento reduce los sintomas de asma, mejora la funcién pulmonar basal y reduce
la hiperreactividad bronquial. Ademas, en los nifios con asma persistente de leve a moderada reduce la
necesidad de B-agonistas de accion corta de "rescate” y de prednisona, y puede reducir hasta en un
50% las visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios por asma aguda. Se ha demostrado
recientemente que el tratamiento con estercide inhalado a dosis bajas, "protege” frente a la muerte por
asma.

Se recomienda el tratamiento con dosis bajas de esteroide inhalado en todos los pacientes con
asma persistente para evitar la reestructuracion de Ia via respiratoria. Retrasar el inicio del
glucocorticoideo inhalado reduce la respuesta terapéutica.*® El propionato de fluticasona, el furoato de
mometasona y, en menor medida, la budesonida, son cosiderados esteroides inhalados de “segunda
generacion” ya que muestran una actividad tdpica respecto a la sistémica mejor, optimizando su indice
terapeutico. La NAEPP recomienda empezar dosis altas de glucocorticoides inhalados e ir reduciendo
de manera escalonada la dosis a medida que mejore el control del asma. Los esteroides inhalados
pueden ser eficaces administrandose una o dos veces al dia. Los efectos adversos locales del esteroide
inhalado han demostrado ser minimos con la aplicacién de éste a través de aéreo-camara vy los efectos
sistémicos sobre Ia densidad 6sea y el crecimiento no son significativos. !

El saimeterol y el formoterol son B-agonistas inhalados de accion larga (BAAL) que se consideran
medicamentos controladores. El salmeterol tiene un inicio de accién prolongado (1 hora). Los dos tienen
efecto prolongado de al menos doce horas. Dada la larga duracién de su accién, son adecuados para
pacientes con asma nocturna y para nifios que necesitan inhalaciones frecuentes de B-agonistas de
accién corta durante el dia para evitar el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Su principal
aplicacion es como "complemetario” en los pacientes que no se controlan de forma optima sélo con
glucocorticoides inhalados. Es preferible agregar BAAL al tratamiento que duplicar la dosis del
glucocorticoide inhalado en pacientes que no logran un control éptimo sélo con el esteroide **

Los leucotrienos son potentes mediadores pro-inflamatorios que pueden inducir broncoespasmo,
secrecién de moco y edema en la via respiratoria. Los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos (ARLT) tienen propiedades broncodilatadoras y antiinflamatorias dirigidas y bloguean la
broncoconstriccidn inducida por el ejercicio, la aspirina y el alérgeno, El montelukast es el ARLT mas
administrado en nifios, administrado una vez al dia ha demostrado mejora en los sintomas del asma,
reduccién en la necesidad de B-agonistas complementarios y mejoria en la funcién pulmonar en los
pacientes con asma. Los ARLT parecen menos eficaces que los glucocorticoides inhalados en los
pacientes con asma persistente moderada. En general, se ha encontrado que los glucocorticoides
inhalados mejoran la funcion basl pulmonar en un 10-15%, mientras que los ART lo hacen en un 5-7%.
No se han demostrado en estos farmacos efectos adversos significativos. *

Durante la crisis asmatica y en la etapa aguda, el Pulmonary Score asi como la espirometria son los
mejores parametros para examinar el éxito-fracaso del tratamiento instaurado. Posteriormente, los
criterios mas utilizados para evaluar las intervenciones realizadas asi como la evolucion en del paciente
en su domicilio son: progreso de la funcién pulmonar, el nimero de crisis, el nimero de visitas
imprevistas en un mismo episodio, el nimero de ingresos, los efectos secundarios de los tratamientos,
la adherencia terapéutica, los sintomas nocturnos (tos en especial), calidad de vida autocomunicada
(cuestionarios) y fa evolucién del 6xido nitrico exhalado.




Oxido Nitrico

El 6xido nitrico es un radical libre que se produce en las células endoteliales de |a pared bronquial
como parte intrinseca del proceso inflamatorio.

En la actualidad se considera que la alteracién fundamental de enfermedades como el asma,
enfermedad obstructiva cronica, fibrosis quistica y rinitis entre otras, es un proceso inflamatorio que
condiciona la presencia de la enfermedad, su evolucién y su respuesta a tratamiento. La evaluacion
precisa de la inflamacién nos puede permitir monitorizar la progresién de la enfermedad, valorar la
respuesta del tratamiento y considerar la actitud terapéutica a adoptar.

El proceso inflamatorio y el remodelado de la via aérea desempefian un papel fundamental en Ia
patogenia del asma bronquial, existiendo evidencias suficientes para considerar que el control de la
inflamacion condiciona en gran medida la evolucion de la enfermedad. Esta necesidad de monitorizar la
inflamacién ha condicionado la descripcién de diferentes técnicas exploratorias en este sentido. Se
dispone de técnicas “invasivas’, que se basan en la realizacion de broncoscopias con la toma de
biopsias, cepillados y lavados broncoalveclares, siendo éstas dificiles de realizar dada la agresividad de
los procedimientos

Se han desarrollado nuevos métodos “no invasivos™ clasificados en: técnicas de medicidn de la
inflamacion a través del estudio del esputo inducido, a través del analisis de gases en el aire espirado
(6xido nitrico, mondxido de carbono, pentanos), y la cuantificacién en sangre y orina de mediadores de
la inflamacion.

El 6xido nitrico o mondxido de nitrégeno (NO) es un gas altamente lipofilico que difunde de forma
rapida a través de membranas bioldgicas a favor de gradiente, lo que junto a su corta vida media le
permite actuar como mediador en diferentes sistemas intracelulares y de transduccion de sefiales. ™ o
Se sintetiza a partir del aminoacido L-arginina por la accidon de la oxido-nitrico sintetasa (ONS) en
diferentes células. Existen tres isoformas de ONS, dos denominadas constitutivas y calcio dependientes
que son la endotelial y la neuronal (eONS o tipo | y nONS o tipo Ill) que sintetizan NO en condiciones
normales, y la inducible y calcio independiente (IONS o tipo IlI) que no se expresa o lo hace de forma
muy débil en condiciones fisiolégicas.

En el aparato respiratorio, el NO modula el funcionamiento del musculo liso y los vasos sanguineos
de la via agrea, participa en el control de la motilidad ciliar, posee accion antiinfecciosa, vy participa en el
origen y mantenimiento de diferentes procesos inflamatorios ** % El hecho de que la iONS se encuentre
en diferentes células del tracto respiratorio (eosindfilos, neutrdfilos, macréfagos, fibroblastos, celulas
endoteliales y epiteliales), y sea inducida por endotoxinas y diferentes citocinas pro-inflamatorias (IL-1,
TNF, INF), ha hecho considerar al NO como un marcador de la inflamacidn en la via respiratoria.

Las mediciones del NO se realizan en el aire mediante analizadores de guimicluminiscencia.
También se puede determinar en muestras bioldgicas de forma indirecta a través de la determinacion
de productos de degradacion (nitratos y nitritos), de la reaccién con proteinas (peroxinitritos), y de la
cuantificacién en la expresién de las isoformas de NOS.®

Metodologia en la medicién del dxido nitrico exhalado

La forma de medir el dxido nitrico es analizéndolo en el aire espirado por el paciente. La técnica de
medicion de la FENO (fraccion exhalada de 6xido nitrico) ha sido recientemente estandarizada de
forma conjunta por la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS).*' El
flujo. considerado estandar por la ATS-ERS para la realizacién de la medicién es de 0.05 Its por
segundo o lo que es lo mismo 50 mililitros por segundo.



Se han utilizado tres maniobras para |la medicidn del MO exhalado, dos para la medicidn on-line:
espiracion lenta desde la capacidad pulmonar total con un flujo constante contra resistencia, v
respiracidn lenta a volumen corriente durante un tiempo, ¥ una para la medicidn off-line; espiracidn
profunda Gnica no controlada dentro de un reservorio. La mas utilizada en la actualidad es la espiracian
lenta controlada.

La medicidn an-fiee del MO exhalado, se debe de realizar a través de una maniobra de espiracion
lenta desde la capacidad pulmanar tatal hasta el volumen residual total manteniendo un flujo constante
de 0.050L4 (10%) ¥ una presion oral entre 5-20 cmH20. Estando sentado, sin aclusion nasal, v de forma
preferente tras inhalacidn de aire libre de MO (<5ppb). Tras la inspiracidn, se debe de realizar de farma
inmediata la espiracion debido a gque la apnea puede modificar el valor obtenido. El tiempo de
espiraciin debe de ser de B-15 segundos. Se deben repetir tres maniobras validas con un periodo
minimo entre ellas de 30 segundos y calcular la media de losvalores

Factores que influencian ef NO exhalado

La edad no parece tener influencia en los valores del NO exhalado en adultos ni en edades
pedistricas entre 6 ¥ 17 afios. T ampoco tienen influencia el peso, el indice corpoaral, la talla, el sexo, el
ciclo menstrual ¥ el embarazo B g ingesta de agua y alcohol puede reducir de forma transitaria los
walores, afectando el alcohol sdlo en pacientes asmaticos y no en %aw_mna: normal. La medicidn de NO
exhalado de forma repetida no modifica los valores obtenidos™® El ritma circadiano tampoco aungue
se aconseja la realizacidn de las mediciones seriadas a la misma hora del dia® El hihito tabdguico
reduce los valores de MO exhalado, mientras que fumar antes de la medicion los aumenta™ Se ha
demostrado un descenso del NO exhalado tras el m_.m_\n_n_amm_ por lo que no se recomienda la
realizacidn de ejercicios bruscos antes de la medicidn,

La atopia es un factor determinante en el aumento de los valores del MO exhalado. Se han
encontrado valores mas elevados en poblacidn sana, dependiendo de si las pruebas cutdneas eran
positivas 0 negativas, con una elevada significacion estadistica (p=0.0001). En pacientes atdpicas, aun
asintomaticos, se han encontrado valores superores a los controles sanos, y también valores mas
elevados en asmaticos y riniticos atdpicos que en no mau_nn_m.a Procesos infecciosos de las vias
respiratorias aumentan los niveles de MO exhalado, tanto en sujetos normales como en asmaticos, por
lo que mm.‘__ﬁmna_,:mmsn_m no realizar la medicidn de MO en el caso de una infeccion respiratoria presente o
reciente.”

La evidencia de gque el NO exhalado puede ser un marcador de inflamacidn en sujetos asmaticos, y
gue a través de su medicion se pueda maonitorizar el tratamiento antiinflamatorio, ha hecho que se
estudie la relacidn entre diferentes farmacos y los walores de MO exhalado. El tratamiento con
corticoides orales o inhalados reduce los valores en pacientes asmaticos, mientras gue no lo modifica
en sujetos normales. Esta reduccidn podria estar mediada por la inhibicidn directa de la iNOS, la



inhibicién de citocinas inflamatorias, o bien la inhibicién del reclutamiento de células inflamatorias que
expresan iNOS.™ Los antileucotrienos también disminuyen el NO exhalado, pero en menor medida que
los corticoides. Los B2-agonistas no parecen tener efecto directo sobre el NO exhalado, salvo el efecto
indirecto que puedan tener al mejorar el grado de obstruccién bronquial. ™ ™

Oxido nitrico exhalado y asma

El NO juega un papel importante en el reclutamiento, migracién e infiltracién de eosinéfilos y ofras
células en el arbol bronquial de los sujetos asméticos. Se ha demostradoe que el aumento del NO
exhalado esta relacionado con factores que incrementan la inflamacion en el asma, como la exposicion
a alérgenos y las infecciones respiratorias.

Los esteroides orales o inhalados reducen los valores de NO espirado de forma dosis dependiente.
Algunos estudios sugieren la correlacién entre los valores del NO exhalado y la intensidad de los
sintoras, |a hiperrespuesta bronquial, la atopia y otros marcadores de la inflamacién. Por estos hechos,
se ha planteado la Ezosibilidad que la medicion del NO espirado pueda ser util en el control de los
enfermos asmaticos. * 7% 7 7881

Muchos autores han estudiado los valores de NO exhalado en sujetos normales, tanto mediante el

método on-line como off-fine, publicéndose cifras de normalidad con un rango muy variable, que se
explican por las diferentes metodologias utilizadas, ®2 ™

Cuadro IV Valores de referencia del Oxido Nitrico

Adultos sanos ] 5-20ppb ]
Nifios sanos (menores de 12 afios) ] 5-15ppb |
_Criterio de Inflamacién bronguial | 20ppb y superior |
Criterio de riesgo de re-agudizacién | 49ppby superior 1
Criterio de pérdida de control | Aumento del 60% del valor Vs evaluacion previa |

Cuadro V Circunstancias que pueden modificar el valor de NO (se indica el % de incremento 6
reduccion posible)

Actividad fisica (5-25%)

Pueden aumentar el resultado del FENO J Pueden disminuir el resultado del FENO |
Infeccion virica de las vias respiratorias (100%) Fibrosis Quistica (60%) |
Rinitis Alérgica (50%) | Hipertension (50%) |

Dieta rica en Nitratos (50%) | Discinesia ciliar (45%) |

| |

|

Consumo de Alcohol (20%)

Los valores del NO espirado estén en directa relacion con la atopia (valores de IgE y positividad de
las pruebas cuténeas).®’ Ademas se ha descrito que pacientes con asma atépica tienen valores méas
elevados que en los no atdpicos, lo que podria demostrar diferentes mecanismos de inflamacion
bronguial.

El NO exhalado aumenta en las exacerbaciones asmaticas y al reducir las dosis de corticoides, es
decir, sus valores varian en relacion con la sintomatologia y tratamiento antiinflamatorio.®™ ™ * Es un
marcador extremadamente sensible y rapido para valorar el efecto de los corticoides en el asma
bronguial, se ha demostrado una reduccién significativa a las 6 horas de la nebulizacion Unica de
corticoides y a los 2-3 dias del tratamiento con corticoides inhalados, reduccidn que ha demostrado ser



dosis dependiente,**® por lo que el NO espirado puede servir para valorar la evolucién y la respuesta al

tratamiento antinflamatorio.

Los parametros que se utilizan en el seguimiento del paciente asmatico valoran aspectos diferentes
de la enfermedad, y ninguno de ellos por si solo, nos ofrece una vision global de la enfermedad. La
funcién pulmonar y la hiperreactividad bronguial no son parametros relacionados directamente con la
inflamacion.

Indicaciones para la medicidn del Oxido Nitrico

« Contribuir al diagnostico de asma bronguial. El oxido nitrico esta elevado cuando existe una
inflamacién bronquial, situacién tipica en el asma. La elevacion del oxido nitrico se produce
especialmente, aungue no exclusivamente, en la inflamacion eosinofilica, es decir en la
relacionada con la atopia, esto quiere decir que es un excelente marcador del asma atdpico.

e Seguimiento-monitorizacién de la inflamacién bronguial Hasta la fecha, la toma de decisiones
terapéuticas relacionadas con el tratamiento antiinflamatorio para el asma, se basaba en datos
indirectos (estado clinico, funcidn pulmonar). En esta situacion, el pediatra cominmente
baséndose en una evaluacién un tanto subjetiva decide cuando es conveniente la introduccién,
incremento 6 finalizacion de corticoides inhalados, antileucotrienos, etc. La medicién del oxido
nitrico permite establecer si el bronquio esta inflamado z por tanto ajusta mejor las decisiones a
lo que ocurre en realidad en los bronquios del paciente ** %

Utilidades adicionales del Oxido Nitrico

= Predice una pérdida de confrol de la enfermedad. Si el nivel de la FENO de un paciente
aumenta en mas de un 80% de una visita a otra, incluso en la ausencia de sintomas de asma,
esto tiene un valor predictivo positivo de mas del 80% de un inminente empecramiento del
control del asma.”

e Un valor préximo a 50 ppb identifiea un alto riesgo de recidiva. Cuando un grupo de nifios
asintomaticos de una remisién clinica dejé de tomar corticoesteroides, un nivel de la FENO
superior a 49 ppb entre 2 y 4 semanas mas tarde fue un eficaz elemento de prevision de una
recidiva del asma.®

= Ayuda a identificar situaciones de incumplimiento o mala técnica inhalatoria, La medicién de la
FENO proporciona una herramienta facil de utilizar v no invasiva para supervisar el
cumplimiento del tratamiento con corticoesteroides. En la préactica clinica, unos niveles elevados
de la FENO en los pacientes que tomaban dosis de mantenimiento de los corticoesteroides
inhalados significa que el paciente no esta recibiendo una cantidad suficiente, que no esta
siguiendo el tratamiento que se le ha prescrito o que toma de una manera inadecuada la
medicacion. ™
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JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria la crisis asmatica representa la tercera causa de ingreso al
departamento de cuidados intermedios e intensivos de Urgencias, reportando anualmente la admision
de 434 casos ' clasificados como moderados a severos con mayor incidencia en los meses de otofio e
invierno'® con un promedio mensual de 36 casos; generando hospitalizaciones con una estancia de 3 a
5 dias. El control adecuado de estos pacientes reduciré los reingresos, disminuyendo con ésto los
recursos hospitalarios y optimizando los dias - escuela de los pacientes.

La posibilidad de medir Oxido Nitrico Exhalado durante una crisis asmética permitira evaluar la
presencia de inflamacién bronquial al inicio de la terapia de rescate y posterior a ésta. Puede servir
como parametro evaluador de mejoria posterior al tratamiento en conjunto con los métodos
convencionales (score pulmonar y FEV1). Logra ser ademas una herramienta eficaz no invasiva y facil
de utilizar que al traducir inflamacién bronquial, abate costos tangibles a los familiares e intangibles en
los servicios de urgencias ya que disminuird los tiempos de estancia, la posibilidad de ingresos
innecesarios, facilitaré terapias ambulatorias y la deteccién temprana de complicaciones. En el control a
largo plazo del paciente, lograra predecir una posible recaida, asl como la necesidad de continuar por
mas tiempo la terapia con esteroide inhalade yfo agregar otro medicamento en combinacién
(antileucotrienos ¢ B-agonistas de accién prolongada).

Existen un gran nimero articulos que relaciona el Oxido Nitrico con asma, sin embargo pocos son
los que tienen un disefio adecuado y un rigor metodolégico aceptable que permita emitir una
recomendacion para el uso cotidiano de la medicion de la FENO. Consideramos re-evaluar la utilidad
del FENO en un trabajo metodolégicamente robusto para poder comprobar la importancia de medirlo en
el tratamiento y seguimiento cotidiano del nifio con crisis asmatica.

Esta es la primera investigacion que relaciona el control y seguimiento del nifio con crisis asmatica
y el uso del FENO. Este proyecto servira como sustento para la realizacién de proyectos prospectivos
gue nos permitan evaluar la efectividad de dicha herramienta.



OBJETIVOS

General:

- Valorar la utilidad de la medicién de la FENO para evaluar la presencia de inflamacién
bronguial, respuesta inicial al tratamiento, decision de egreso hospitalario y control
ambulatorio en nifios entre 6 y 18 afios con crisis asmatica reportado en la literatura,

Especificos:

- Evaluar la utilidad de la medicion de la FENO ante la presencia de inflamacién bronquial en
el paciente con crisis asmatica de entre 6 y 18 afios.

- Estimar si la medicién de la FENO tiene alglin beneficio para evaluar la respuesta inicial al
tratamiento de crisis asmatica.

- Evaluar si la medicién de la FENO tiene utilidad en la decision de egreso hospitalario en el
nifio con crisis asmatica.

- Valorar si la medicién de la FENO tiene utilidad en el seguimiento y monitorizacién
ambulatoria del paciente pediatrico posterior a un evento de crisis asmatica.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Revision Sistematica de Prueba Diagndstica

Busqueda y anilisis de la literatura:

Se realizd una busqueda de todas las publicaciones que estudian la validez de la FENO para el
diagnéstico de inflamacion bronquial y respuesta al tratamiento del el nifio asmatico con los limites edad
pediatrica de 6 a 18 aflos, sin limites de fecha de publicacion ni de idioma.

En el cuadro siguiente se muestran, la biblioteca virtual y los términos MeSH que se utilizaron para
la busqueda.

Cuadro VI. Bibliotecas virtuales y terminos MeSH utilizados en la bisqueda

PubMed | utility FENO AND asthma |

[ PubMed | validity FENO AND asthma J
PubMed | sensibility FENO AND asthma |

PubMed | Specificity FENO AND asthma |

Lilacs | oxido nitrico exhalado AND asma |

Lilacs | éxido nitrico exhalado AND asma AND nifios |

Scielo | oxido nitrico exhalado |

Scielo | éxido nitrico exhalado AND nifios |

Artemisa | No activa en el servidor al momento de la bisqueda |

Unidad de Anélisis

Los articulos originales que se lograron obtener realizando la bisqueda descrita y cumpliendo los
criterios de inclusion.

Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion:

Estudios de Prueba Diagndstica donde se evalué la utilidad del FENO en pacientes asméticos de 6
a 18 afos.

Criterios de exclusion:
Estudios de Prueba Diagndstica que incluyeron pacientes adultos y reportaron sus resultados de
forma combinada y no fue posible extraer exclusivamente los datos de la poblacién pedidtrica, estudios

gue no evaluaron la utilidad de la FENO en el nific asmatico, publicaciones que evaluaron la utilidad de
la FENO en ofras patologias o revisiones narrativas basadas en la opinién de alglin experto.
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Instrumento de Medicién
Formato de Recoleccion de Datos:

Es un puente entre lo que informaron los investigadores de los estudios primarios y lo que, en
Gltimo término, informaron los revisores. Esté directamente relacionado con la pregunta formulada en la
revision y con la evaluacion que se planed de los estudios incluidos. Es el almacén de datos del que
surgio el analisis.

Los estudios se revisaron por un par de revisores independientes que evaluaron el nivel de
evidencia v grado de recomendacion de cada uno de los articulos. Una vez seleccionados los estudios
se analizé la informacion llenando los formularios de recoleccion de datos. El nivel de evidencia y grado
de recomendacion se evaludé mediante la clasificacion propuesta por la USPSTF (U.S. Preventive
Services Task Force), considerado un sistema que logra egui!ibrar sencillez, factibilidad y adecuada
calidad al calificar la evidencia y gradar las recomendaciones,*’

El formulario de recoleccion de datos estd constituido por diversas variables. Sus definiciones
operacionales se describen a continuacion:

Autores, Afio de Publicacién y Pals: Se plasmé el apellido de los dos primeros autores del articulo
asi como el afio, ciudad y pais de publicacion.

Disefio de Estudio: Se comento si se trata de un estudio transversal con prueba diagnostica, Casos
y Controles, Cohorte, Ensayo Clinico Controlado ¢ Revision Sistematica seguin el caso.

Nivel de Evidencia y Grado de Recomendacion: Por calidad de la evidencia cientifica se entiende la
confianza que se tiene en que el efecto que reflejan los estudios es cierto; hace referencia a la
seguridad de que la estimacion de un efecto sea adecuada para apoyar una recomendacion. Cuanto
mas alta sea la calidad, mayor es la confianza y por tanto disminuye la posibilidad de que estudios
posteriores modifiguen el efecto observado. Se utilizé la clasificacion propuesta por la USPSTF descrita
detalladamente en los anexos 1-3

Numero y Caracleristicas de los Pacientes: Se plasmo la cantidad de pacientes sujetos a cada
estudio asi como, cuantos brazos (grupos de tratamiento) se tienen en caso de un ensayo clinico.
Tambien se describieron las edades, sexo, raza, y caracteristicas propias del grupo de pacientes de
cada estudio. Ademas aqui se colocaron los criterios de seleccién de los pacientes en cada estudio. La
busqueda estuvo limitada a nifios entre 6 y 18 afios dado gue los seis afios es la minima edad
recomendada para que un paciente coopere en una correcta medicidn de la FENO.

Descripcion de la Prueba o Intervencion: Se describio el objetivo principal del estudio v el material y
métodos utilizados para la realizacién de éste, la prueba que se realizé y el tiempo de seguimiento de
los pacientes o si solo fue una evaluacion, se describieron las condiciones de la misma. Se comentd
brevemente las aplicaciones estadisticas mas importantes del estudio.

Validacién del Instrumento y/o Principales Resultados del Estudio: En los estudios de prueba
diagnéstica se describié aqui la sensibilidad, especificidad y/o los valores predictivos asi como la curva
ROC de la prueba en estudio (FENQ) para diagnéstico de asma, crisis, hiperreactividad bronquial,
edema de la via aérea ylo recalda de una crisis seglin sea el caso. En los estudios que no son de
prueba diagndstica, los principales resultados se comentaron en este rubro del formulario.

Conclusién de los Autores: Se describieron los comentarios, conclusiones y recomendaciones de
los autores conforme a la utilidad de la FENO como prueba diagnéstica en el nifio asmatico y sus
diversas aplicaciones.

Al evaluar los articulos, encontramos varios que cumplen los criterios de exclusion por lo que se
aclararan las causas en el cuadro del anexo 4.
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DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

El grupo de trabajo declara no tener conflicto de interés con ninguna entidad publica o privada
implicada en el seguimiento del nifio con asma. Este trabajo sera realizado por iniciativa de los propios
autores sin financiamiento externo o de la industria farmacéutica,
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RESULTADOS

El total de articulos encontrados fue de 52. De éstos, cinco de ellos se repiten ya que varias
bibliotecas los mencionan por lo que en realidad son 47 articulos distitntos. En el anexo 4 se describen
los articulos excluidos, sus autores, la biblioteca virtual y los terminus MeSH utilizados para su
blsqueda asl como la causa por la que fueron excluidos; es también en este anexo, donde se sefiala a
los articulos que fueron encontrados en mas de una biblioteca virtual.

En el cuadro de resultados (V1) se enumeran los articulos encontrados luego de haber explicado la
biblioteca virtual y los terminus MeSH con que fueron buscados. El Unico limite de la busqueda fue la
edad (pacientes pediatricos). Es importante mencionar que a la biblioteca virtual ARTEMISA no se tuvo
acceso en el periodo de realizacion de la bisqueda.

Utilizando ademas los termino MeSH asthma attack y asthma crisis se buscaron articulos
relacionados en todas las bibliotecas virtuales y en ninguna de estas se encontraron publicaciones.

Cuadro VII. Publicaciones encontradas en las bibliotecas virtuales

utility FENO AND asthma

PubMed

T
PubMed validity FENO AND asthma 2
PubMed sensibility FENO AND asthma 0

| |
| |
| |
PubMed | Specificity FENO AND asthma | 31
| |
| |
| |
| |

Lilacs oxido nitrico exhalado AND asma 6
Lilacs oxido nitrico exhalado AND asma AND nifios 1
Scielo éxido nitrico exhalado 5
Scielo oxido nitrico exhalado AND nifios 8]

Fueron analizados ocho articulos (ver cuadro VIII), los revisores reportan el andlisis cualitativo de
cada uno de ellos en el cuadro IX.

Cuadro VIIl. Articulos revisados, autores, revista y afio de publicacién

Exhaled Pitrtc Oxlde in ChlIdren with Nlergtc Rhinitis and.f Ciprandi G, Tosca MA, et al.

Journal of Asthma 2010

E!'fecf onga on Relationship Bet Exhaled Nitric Oxide | Metomura Ch, Odajima H, et al. | CHEST 2009
__and mm_gy_ﬁxpenegmﬁvq'less in Asthmatic Children
The Use of Exhaled Mitric Oxide in the Diagnoesis os | Sivan Y, Gadish T, et al, | The Jmma} 01' Pediatrics |
Asthma in Sehool Children
Predictors for failed dose reduction of inhaled | Albert M. LI, Tony W T. et al. | Respirdogyzooa |
_ coricosteroids in childhood asthma
Exhalaﬂ Nitrlc Oxide in the Management of Childhood Fritsch M, Uxa S, Horak Jr F, | Pediatric Pulmonology 2006 I
sthma: A Prospective 6-Months Stu Putschoegl B, et al.
Daity hcme measurements of exhaled nitric oxide in Vahlkvist S, Sinding M. et al. | J Allergy Clin Immunol 2006 I
____asthmatic children during natural birch pollen exposure
Fractienal Exhaled Nitric Cxide, Lung Fum:hon and Airway Mtraglla del G1ucioe M, Jounal of Asthma 2004 ]
fyp in Naive Atopic A Children
Ex:hnled nitnc oxide reflects asthma severity and asthma Detgado-ca'wan C IGsson M, | Pediatr Crit Care Med 2004 I
control Murphy SP., et al.
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Flujograma 1. Busqueda inicial, titulo de articulos evaluados y causas de exclusion del resto. En
el anexo 4 se pueden observer los titulos y autores de dichos articulos excluidos.

el

Inchitas para su analsis

1. Exhialed Neiric Oxide in Children w ith ABerpc
Riinis and / ar Asthma: A Refalianship wilh
Bronchial Hyperreactivily
2 Hfectof Age on Retafionship Belw een
Exhaled Nilnic Oxide and Afw ay
Hyp P nA ic Children
3 TheUse of Exhaled Niiric Oxide in the
Dagrosis os Astiina in School Chidren
4 Prediciors for faled dose reduction of
inhaled corcostenids in childhood asthma
5 Ehadled Nz Oxide in the Management of
Childhood Astima: A Prospeciive 6-Mmihs
Shudy
6. Daiy home measuramenis of exhaled ritrc
xide n asthmalr: chidren dung nahural bach
polien exposiEe
7. Fractional Exhaled Nfnc Os e, Lunn
Funcon and Aiw ay Hy permespsiveness in
3. Exhaled niiric xide refiects asthma severiy
and asthma contral

No evallia lauliidad de la FENO
como prueba dagnisica enel

ninoasmaico

14

Los resuitades no diferencian
enire nifios y aduladns

Los eshudos se realizaon
exc usivamente en adulios

Se evan b FENC en otras
paologias

Revisimes nammativas basadas
en la opiniin de un experto

Esi red adns en aninales

No fue posile conseguir Ins
arficulns

Autic ulos repetidos en s
diferentes billinkecas viruales
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Cuadro IX: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

REVISION SISTEMATICA: Medicién del Oxido Nitrico Exhalado en Nifios con Crisis Asmatica
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El siguiente cuadro sefiala los disefios de estudio de cada publicacién encontrada tras la blisqueda
descrita.

Cuadro X. Disefio de Estudio de cada Publicacién

Exhaled Nitric Oxide in Children with Allergic Rhinitis and / or

Ciprand G, | Transversal de Prueba Diagnostica
Asthma: A Relaticnship with Bronchial | Tosca MA et al

Effect of Age on Relationship Between Exhaled Mitric Oxide i Motomura Ch, | Transversal de Prueba Diagnostica |

)i o

___@nd Airway Hyperresponsiveness in Asthmatic Children Odgjima H, etal. |
The Use of Exhaled Nitric Oxide in the Diagnosis os Asthma Sivan Y, | Cohorte prospectiva con estudio de
in School Children Gadish T, et al. prueba diagnostica
Predictors for falled dose reduction of inhaled corticostercids Albert M. LI, Cohorte prospectiva con
in childhood asthma TonyWT.etal. | intervencicn realizado en dos fases
Exhaled Nitric Oxide in the Management of Childhood Fritsch M, Uxa S, | Ensaye clinice controlade
Asthma: A Prospective 6-Meonths Study Heorak Jr F, et al.
Daity home measurements of exhaled nitric oxide in asthmatic Vahikvist 5, | Cohorte
children during natural birch pollen exposure _Sinding M, etal. |
Fracticnal Exhaled Nitric Oxide, Lung Function and Airway |  Miraglia del Giudice | Transversal de Prueba Diagnostica |
___ Hypemesponsiveness in Naive Atopic Asthmatic Children | M, Brunese P et al.
Exhaled nitric oxide reflects asthma severity and asthma Delgado-Corcoran C. | Cehorte
control | ssonN, etal. |

Son cuatro los estudios en donde se realizd una prueba diagnostica. El objetivo del primero de
ellos (Ciprandi G, Tosca MA et al.) fue evaluar si la medicidn de la FENO predice HRAB en nifios con
rinitis alérgica, asma o ambos luego de aplicar una prueba reto con metacolina. Los resultados arrojaron
que efectivamente, la medicion de la FENQ tiene trascendental importancia para detectar HRAB luego
de la aplicacién de la prueba reto.

El objetivo del segundo (Motomura Ch, Odajima H et al.) fue determinar los efectos de la edad en
la relacién existente entre FENO e HRAB en nifios asmaticos. Sostiene que la FENO tiene
trascendental importancia para detectar HRAB luego de aplicar una prueba reto directa sobre los
receptores muscarinicos de la via aérea, ademas, la edad tiene una estrecha relacion sobre la FENO
debido a que incrementa con la edad.

En el estudio de Miraglia del Giudice M. y Brunese P et al el objetivo fue evaluar la correlacion entre
FENO e HRAB luego de un estimulo con metacolina, y entre FENO vy la funcién pulmonar en nifios
atopicos con asma leve intermitente. Este, limita la utilidad de la FENO para detectar HRAB sobre todo
sl se realiza una Unica determinacién aislada. Se sugiere que la medicidn de la FENO puede
representar un buen marcador de inflamacion de la via aérea y no siempre correlacionar con la HRAB
en el paciente con asma leve intermitente.

La cohorte de Sivan Y. y Gadish T. et al, se trazé como objetivo inicial evaluar en escolares la
relevancia de la FENO en el diagnéstico de asma al compararla con la espirometria y la citologia de
esputo inducido. En este estudio se incluye una prueba diagnéstica debido a que evalla cuantos de los
pacientes referidos por sintomatologia sugestiva de asma a quienes se les midid la FENO al momento
de la primera evaluacién, desarrollaron en realidad la enfermedad. Los autores sugieren utilizar la
medicién de la FENO como parfe de |a ruta diagnéstica del paciente con sospecha de asma,
especialmente en quienes el diagndstico no es sencillo.

La cohorte de Albert M, Tony W T et al. tuvo como objetivo establecer la eficacia de factores no
invasivos como la FENO en la deteccion de pacientes que presentaran falla terapéutica a la reduccion
en el esquema de esteroides inhalados luego de haber sufrido una crisis asmatica. Se sugiere que la
FENO tiene beneficios al detectar tempranamente al paciente que, luego de una crisis y de estar
recibiendo tratamiento ambulatorio con esteroide inhalado, tiene probabilidad de sufrir una recaida.
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Evaluar si la FENO refleja la severidad del asma y si la FENO ayuda a evaluar el control del
asmatico bajo tratamiento esteroideo es el objetivo inicial de la cohorte de Delgado-Corcoran et al. Los
autores proponen gue la medicién de la FENO ayuda a diferenciar —en conjunto con la clinica- entre
asma leve 6 grave y leve 6 moderada, sin embargo, no es Util en diferenciar entre asma moderada 6
grave. Esta misma publicacion recomienda el uso de la FENO para monitorear el correcto apego del
nifio al tratamiento ambulatorio con esteroide inhalado.

La cohorte de Vahlkvist S et al. se trazd como objetivo inicial evaluar la factibilidad, repetitividad,
sensibilidad y utilidad biolégica de las mediciones diarias portétiles de la FENO en época de
polinizacién del arbol abedul. Se establece una relacion directa entre la FENO con los meses de mayor
polinizacion del abedul lo que traduce gue la FENO incrementa en los meses de abril y mayo, cuando
este drbol esta en su mayor etapa de polinizacion,

La hipdtesis inicial del ensayo clinico controlado de Fritsch M y Uxa S es que la disminucion de los
valores de la FENO en el paciente asmatico predice su control, determinado por el numero de
exacerbaciones, mejoria en las pruebas de funcion pulmonar, control de los sintomas, disminucion en el
uso de beta agonistas de corta accidn y de esteroides inhalados, pretendiéndose en este estudio como
objetivo secundario evaluar o detectar de forma temprana posibles recaidas. Se dividié en dos grupos el
estudio: quienes llevaron un control convencional luego de una crisis y quienes llevaron ademas de
éste, mediciones periddicas de la FENO. Se encontrd una sensibilidad del 80%, especificidad tan sdlo
del 69% y VPP tan solo del 53% para detectar exacerbacion del paciente luego de una crisis. No
existieron diferencias en la sintomatologia y en el FEV1 entre ambos grupos por lo que este ensayo no
recomienda el uso rutinario de la FENO como predictor de recaidas en el paciente bajo control con
inhalados luego de una haber sufrido una crisis.

Se valoro la posibilidad de ensamblar un meta-andlisis, pero los estudios estan enfocados a
objetivos tan diversos y con las poblaciones de estudio expuestas a distintos farmacos (como
esteroides y B - agonistas) y en distintas condiciones y/o evolucién de la enfermedad que no se tuvo la
capacidad de combinar los datos estadisticos provenientes de los estudios incluidos en esta revision.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Tres de los articulos revisados tienen un disefio de estudio de Prueba Diagnostica. Los tres utilizan
una prueba reto con un estimulo directo para provocar HRAB ademas que sus criterios de seleccion
son semejantes aungue el objetivo de los estudios es diferente. La primer publicacion (Ciprandi G,
Tosca MA et al) concluye que en nifios que no estan recibiendo estercide y con funcién pulmonar
normal, la FENO puede ser un marcador de utilidad para detectar HRAB, una limitante de este estudio
es que se realizd en un grupo muy especifico de pacientes que son los que no estan recibiendo
esteroide y que tienen una funcién pulmonar normal, situacién que dificiimente encontrariamos en el
paciente asmatico cronico.

El articulo de Motomura Ch, Odajima H et al. tiene el mismo disefio y utiliza una prueba reto directa
como estimulo para desencadenar HRAB, sin embargo esta publicacién tiene un objetivo distinto que es
encontrar y definir |a relacion edad-FENO-HRAB. Se concluye que la FENQ incrementa con la edad en
nifios sanos debido al crecimiento de los pulmones y al aumento de la superficie de la via aérea; la
FENO y la HRAB representan diferentes aspectos del remodelado y del proceso inflamatorio del nifio
asmatico a diferentes edades. Esta publicacion evalla la relacion ya descrita, estudiando a pacientes
sometidos a una prueba con un estimulo directo, sin embargo, existen estimulos indirectos mas a
menudo en la vida cotidiana que pueden producir HRAB como lo es el "gjercicio” y su relacién con
HRAB y la FENO los cuales no han sido estudiados.

El otro estudio con un disefio y metodologia similar es la publicacion de Miraglia del Giudice M,
Brunese P et al en el que se realizé una prueba reto directa y se observé la relacion de la FENO con
HRAB. Se concluyd, a diferencia del estudio hecho por Ciprandi G, Tosca MA et al, gue una medicién
aislada de la FENO tiene un valor predictivo escaso para detectar HRAB. La medicién de la FENO
puede representar un buen marcador de inflamacion de la via aérea y no siempre correlacionar con la
HRAB en el paciente con asma leve intermitente sin tratamiento con ICS. Este estudio esta limitado s6lo
a 37 pacientes (muestra pequefia) con asma leve intermitente en comparacién al de Ciprandi G, Tosca
MA et al, que cuenta con 280 pacientes que no solo tienen asma leve intermitente sino que pueden
tenerla asociada a rinitis alérgica 6 sélo tener rinitis, estas diferencias en el tamafio y tipo de poblacién
condiciona que los estudios sean diiferentes y pudiera explicar a su vez la discordancia en sus
resultados.

La cohorte de Sivan Y. y Gadish T. et al contiene una prueba diagndstica. Evalla cuantos de los
pacientes referidos por sintomatologia sugestiva de asma y a quienes se les midid la FENO al momento
de la primera evaluacion desarrollaron en realidad la enfermedad. Los autores sugieren que la medicion
de la FENO es (til para el diagnéstico temprano del asma en el paciente peditrico, especialmente en
aquellos casos en los cuales el diagndstico no es tan claro. Una de las limitantes de este estudio es que
fue realizado en pacientes con sintomatologia sugestiva y no con diagnostico establecido, lo que
incrementa la prevalencia de falsos positivos (44 pacientes con FENO elevado no desarrollaron asma)
lo gue eleva la sensibilidad y disminuye la especificidad de la prueba. Ademas |a validez de la prueba
cambia con variaciones pequefas en las ppb de la FENO.

La cohorte de Albert M, Tony W T et al. sugiere que las mediciones de la FENO y eos% en esputo
inducido son dtiles para guiar la reduccion de la dosis de esteroides inhlados (ICS) en el nifio asmatico.
Segn los autores, hace falta establecer puntos de corte por raza y edad para definir los valores de la
FENO y eos% Optimos para guiar la reduccién en los ICS. A la fecha, no existe un ensayo clinico
controlado —que tendria un mejor nivel de evidencia- que demuestre disminucion en las exacerbaciones
del nifio asmatico al utilizar la FENO coma guia para el destete de los ICS.

La cohorte de Delgado-Corcoran et al. propone que la FENO puede ser una herramienta Util para
evaluar la severidad de el asma y puede ser usado como marcador para evaluar el apego al tratamiento
esteroideo de los pacientes. Se acepta generalmente que la FEV1 refleja cambios en el calibre de la via
aerea y por lo tanto la respuesta a la terapia con B-agonistas mientras que la FENO refleja inflamacion y
por ende, la respuesta a esteroides inhalados. Una limitante de esta cohorte es el pobre seguimiento
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que le dieron los autores a sus pacientes (fan sdlo quince pacientes fueron vistos més de una vez), si
se hubiera seguido en mas consultas a los participantes en el estudio, el resultado ademas de tal vez
cambiar, serfa mas contundente.

La cohorte de Vahlkvist S et al. completd los criterios de inclusion y se analizd a pesar de que sus
objetivos son muy distintos a los planteados por este trabajo. Esta publicacién se incluyé en el analisis
debido a que uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de crisis en pacientes
asmaticos conocidos 0 no, es la presencia de polinizacién. Se concluye que la FENO incrementa
durante la temporada de polinizacion del arbol del abedul aungue los pacientes sélo reportaron escasos
sintomas y no presentaron disminucion en los niveles de PEFR o en la espirometria. La
monitorizacion diaria de la FENO es factible, y pudiera detectar un deterioro temprano en el asmatico
aunque ésta pudiera ser mas bien la hipotesis de futuros ensayos clinicos pendientes por realizar. Este
estudio se ejecutd durante los meses de mas polinizacion, desconociendose |a utilidad de la medicién
diaria de FENO en otra temporada.

Existe la hipttesis gue la disminucién de los valores de la FENO en el paciente asmatico predice su
control segln unos autores, sin embargo, el ensayo clinico controlado de Fritsch M y Uxa S. no la
sustenta, Los niveles bajos de FENO luego de |a terapia con ICS no reflejan por completo una ausencia
del edema subyacente de la via agérea, estos niveles bajos son posiblemente consecuencia de los
cambios en |a expresion de la INOS (dxido nitrico sintetasa). Es necesario realizar mas ECC con un
mayor tamafo en la muestra y asi, en un futuro, tal vez se pueda demostrar el beneficio de la FENO en
el control cotidiano del nifio asmatico.

Existe evidencia que podria permitirnos inferir que la FENO se encuentra por arriba de las 30ppb al
ingreso a urgencias de un paciente con crisis asmatica sobre todo, si su crisis es moderada o grave. El
nifio con asma leve intermitente e hiperreactividad bronquial tiene por lo comin, segin el estudio de
Ciprandi G, Tosca MA et al FENQ elevada (32 ppb). Sin embargo, no se encontraron en la literatura
publicaciones que infieran el grado de inflamacién bronquial con la determinacion de la FENO durante
una crisis asmatica.

En el asma, el diagndstico de crisis, el control y la respuesta al tratamiento se realizan
primardialmente de forma clinica. Como se comentd en el planteamiento del problema de este trabajo,
los criterios para egresar a un paciente con crisis asmatica de los servicios de urgencias no estan
perfectamente definidos y como se propuso aqui, si la medicion de la FENO realmente traduce
inflamacién bronquial, el clinico podria apoyarse en esta medicion para egresar al paciente del servicio
de urgencias de forma temprana y efectiva (con minimo riesgo de recidiva). Hemos encontrado que adn
no hay publicaciones en la literatura que evalden la ulilidad de la FENO en niflos, durante o
inmediatamente posterior a una crisis asmatica. Es necesario realizar estudios con la FENO durante
una crisis asmatica, lo que permitiria evaluar la presencia de inflamacién bronguial al inicio de la terapia
de rescate y valorar si existen cambios sustantivos posterior a ésta. La FENO podria servir como
pardmetro de mejoria posterior al tratamiento inicial junto a los métodos convencionales (score
pulmonar y FEV1) y como co-adyuvante en |a decision de egreso temprano y efectivo del nifio con crisis
asmatica en los departamentos de urgencias.

En la cohorte de Albert M, Tony W T et al. se comenta que la FENO puede ser dtil en predecir
recaidas y tratarlas tempranamente y no tanto para acorar el tiempo de tratamiento domiciliario y con
ello, disminuir los costos asi como los posibles efectos adversos del tratamiento. Esta es la udnica
cohorte en niflos que estudia la utiidad de la FENO en el esquema de reduccién de ICS.
Definitivamente hacen falta mas investigaciones que soporten esta afirmacién y que ademas provean
de una recomendacion mas contundente ya que en esta cohorte existe moderada evidencia de que la
medida es eficaz y los beneficios superan a los prejucios (11-2 B).

En esta Revisién Sistematica de Prueba Diagnéstica, el Unico articulo con un nivel de evidencia |

(6ptimo) fue el realizado por Fritsch M y Uxa S. y éste no recomienda el uso rutinario de la FENO como
predictor de recaidas en el paciente bajo control con inhalados luego de haber sufrido una crisis.
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Al considerar los objetivos que nos trazamos para realizar este trabajo, podemos concluir que al no
existir publicaciones que valoren la utilidad de la FENO en el nifio con crisis asmatica, es necesaria |a
realizacion de investigaciones que evallien la Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico desde el ingreso al
departamento de urgencias, durante su establilizacién y como co-adyuvante en la decision del egreso
hospitalano. Con respecto a la duracidn del tratamiento y la prediccidn de recaidas (control
ambulatoric), también es necesaria la realizacién de nuevos proyectos ya que existe discordancia entre
los resultados que reportan los investigadores, es prioritario que las nuevas publicaciones tengan un
mejor nivel de evidencia (Ensayos Clinicos Controlados) y que sus resultados sean extremadamente
recomendables (1 A) para con ello, alentar al pediatra a que integre a su practica cotidiana la medicion
de la FENO en el diagndstico, tratamiento y seguimiento optimos del nifio asmatico. Ante la
imposibilidad de realizar el metanalisis, esta Revision Sistematica de Prueba Diagnéstica, formara parte
del marco tedrico del ensayo clinico controlado, a realizar en nifios con crisis asmatica de moderada a
grave en el departamento de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria
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ANEXO 1: NIVEL DE EVIDENCIA DE LA USPSTF

Nivel de
evidencia

|
-1
-2
-3

Tipo de estudie

Al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma apropiada.

Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados.

Estudios de cohortes o de casos-controles bien disefiados, prefi nte multicéntricos.
Multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencion, y resultados

sorprendentes en experiencias no controladas.
Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones clinicas
o informes de comités de expertos.

ANEXO 2: ESTABLECIMIENTO DE LAS RECOMENDACIONES DE LA USPSTF

Calidad de la Beneficio neto Beneficio neto Beneficlo neto Beneficlo neto
Evidencia Sustancial Moderado Pegquefio nule o negative
Buena A B C D
Moderada | B B c D |
Mala I E E E E ]
Los grades de recomendacion se establecen a partir de la jad de la vy del neto it ios menos

perjuicios) de la medida evaluada.

Beneficio neto sustancial a la intervencion que claramente comporta mias beneficios que riesgos.

Beneficio neto moderado a la intervencion que comporta beneficios y riesgos.

Beneficio neto pequefio cuando no es tan claro que la intervencién comporte més beneficios que nesgos vy,
B io neto nulo & negativo cuando la intervencién claramente no comporta mas beneficios que riesgos.

Buena calidad de evidencia a un alto nivel de certeza de que la evidencia disponible incluye resultados consistentes en un
estudio de intervencion bien conducido v di en poblaci rep ivas. La conclusion del estudio es poco probable
que se vea fuertemente afectada por los resultados de estudios futuros,

Moderada calidad de ewvidencia traduce un nivel de cerleza moderade de que la evidencia disponible es suficiente para
determinar los efectos de un servicio preventivo en resultados en |a salud. La confianza de los estudios se ve afectada por el
numero, tamafio o calidad de estudios individuales, inconsistencia de los hallazgos de los estudios individuales, falta de
coherencia en la cadena de evidencia lo que traduce que cuando esté disponible mayor informacion, la magnitud o direccion del
efecto observado puede cambiar y este cambio ser tan importante que altere la conclusion,

Mala calidad de evidencia se refiere a un bajo nivel de certeza. La evidencia disponible es insuficiente para evaluar efectos
en la salud. La evidencia es i iente por un limitad fo de estudio, deficiencias en el disefio y métodos del estudio,
hallazgos inconsistentes de |os estudios individuales o brechas en la cadena de la evidencia, lo que infiere que fuluros estudios
cambiaran el resultado obtenido.
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ANEXO 3: SIGNIFICADO DE LOS GRADOS DE RECOMENDACION DE LA

USPSTF
Grado de Significado
Recomendacién
Extremadament dable (buena evidencia de que la medida es eficaz, y los
b superan ampli ite a los perjuicios).

Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, y los
beneficios superan a los perjuicios).

c Ni recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la
medida es eficaz, pero los beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede
ustificarse una recomendacién general),

[} Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es ineficaz o de

que los perjuicios superan a los beneficios).
Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el balance entre beneficios
y perjuicios no puede ser determinado.

ANEXO 4: ARTICULOS REVISADOS Y EXCLUIDOS

Assessment of high- | Ramirez D, | PubMed | utiity FENC | No evalia la utilidad de la FENO como prueba
sensitivity C-reactive protein | Patel P et al. AND asthma diagnoéstica en el asma

as a marker of airway
inflarnmation in asthma

*Predictors for failed dose | Li AM, Tsang | PubMed | uliity FENO | No valera la utilidad de la FENO como prueba

reduction of inhaled | TW, Lam HS, AND asthma diagnéstica en el asma.

corticosteroids in childhood | Sung RY.
casthma. | ChangAB.

Exhaled nitic oxide in | van Mastrigt | PubMed | utiity FENO | Comenta la dificultad para la medicion de la
infants—what is a nice test | E  Gabriele AND asthma FEMNO en el pre-escolar. No evallia utilidad de
like FENO doing in a place | C, de Jongste la FENO como prueba diagndstica en el
like this? JC. escolar asmatico.

*Assessing clinical and | Andrade C, | PubMed | ufiity FENO | Rewision narmrativa scbre la luacion del
spirometric control and the | Chatkin  JM, AND asthma control clinico y espirométrico, asi como la

ity of the i y gusto P et intensidad del proceso inflamatorio  en

process in asthma. al. asmalicos, Los resultados no se diferencian del

adulto con el nifio.

Evaluation of exhaled nitric | Armerim, Scielo cxido nitrico Evaluacion del dxido nitrico en el POP de
oxide in patients undergoing | Célio Gomes exhalado corazon, Valora la utilidad de la FENO en ctras
myocardial revascularization | de; patclogias.
with fiopul y | Malt
bypass. et al.
Expresién de oxido nitric | Napolitano V, | Scielo dxide nitrico Valora la éxido nitrico sintetasa en la mucosa
sintetasa en mucosa sinusal | Carla; exhalado del paciente con sinusitis. EvalGa la utilidad de
de pacientes portadores de | Gonzédlez G la FENO en olras patologias
sinusitis ~ cronica  versus etal,
controles.
*Oxido Mitrico Exhalado en | Alvarez Caro | Scielo éxido nitrico Revisid tiva, i gris con las
el asma infantil / Exhaled | F, Pérez exhalado opiniones de los expertos.
nitric  oxide in  pediatric | Guirade A,
asthma Ruiz del Arbol

Sanchez P et

al,
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xido nitrico

resultados presentan

*Ecsinofilia en esputo versus Los no  se
@xide nitice  en  aire | Urbe 23 exhalado adecuadamente por edades de los pacientes,
exhalado: aplicacién clinica | Echegoyen A En este esiudio la mayor parte de la muestra
_enelasma et al. il gL _fue con adultes.
Muevas técnicas en el | Ollaguibel Scielo éxido nitrico Revision narrative de la literature donde se
estudio del asma M, Alvarez exhalado plasman i dicionales de evaluacid
£ _Mietal. | - _|_para el funcionamiento pulmonar.
“[Off-ine exhaled nitric oxide | Hamouda S, | PubMed | wvalidity FENO | Examina la validez de una nueva forma de
measurement in children]. Chevalier- AND asthma medir la FENO: of —line = espiracién profunda
Bidaud B, et unica no contrelada dentro de un reservorio.
al,
Impairment in quality of life is | Roberts G, | PubMed | validity FENO | Relaciona la calidad de vida de los pacientes
directly related to the level of | Mylonopoulou AND asthma expuestos a diversos alérgencs asi como ceon
allergen  exposure  and | M, etal edema de la via aérea inferior. No evalla la
allergic airway inflammation. utilidad de la FENO en el asma
Effects of an aerobic physical | Gongalves, Lilacs dyide nitico | No evalia la utiidad del FENO comeo prueba
training m on | R. C; Nunes, exhalado AND | diagnostica en el paciente asmatico, ademas,
psychosocial charactenistics, | M. P. Tetal asma es un estudio reafizade con adultos
quelity-of-life, symptoms and exclusivamente.
exhaled nitiec  oxide in
individuals with moderate or
_severe persistent asthma A 5
Clinical and inflammatory | Pinto, Regina | Lilacs | éxido nitrico | ECC gue evalia la respuesta al esteroide con
characterization of controlled | Maria de exhalado AND | i D ia y FENO. Esta
and non-controlled severe | Carvalho. asma realizado con nifios y adultos y se reportan los
asthma patients and the resultados de forma combinada.
response to a systematic
follow-up and standardized
treatment
Role of oral tolerance | Ruiz, Viviane | Lilacs dxido nitrico | Estudio realizado en animales (cerdos)
induction in airway | Christina exhalado AND
remodeling and the asma
expression of neuronal nitric
_oxide syntase. - A :
Inflammatory cellularity in | Machado, Lilacs | éxido nitico | Esludia el proceso inflamatorio de adultos con
chronic obstructive | Ménica Couto exhalado AND | EPOC. Evalia la utilidad de la FENO en otras
_pulmenary disease. Il 8 _asma _patologias.
The importance of exhaled | Heitor, Maria | Lilacs dxide nitrico | Mo se logro extraer el articulo.
nitric oxide as inflammatory | Luisa Zocal exhalado AND
marker in children and | Paro asma
_ adolescents with asthma. | : '
Ouide nitrice exhalade como | del Rio | Lilacs duido nitico | Revisién tiva de la con la opinién
marcador de inflamacién en | Navarro BE; exhalado AND | de los expertos
nifios con asma. Salgado Ra- asma  AND
badan C et al. nifios
Meonitering asthma contrel in | Pifferi M, | PubMed | Specificity Mo se logrd extraer el articulo
children with allergies by soft | Bush A, etal. FENO  AND
computing of lung function asthma
_endexhalednitricoxide. | | | I B
Usefulness of exhaled nitric Pedrosa M, PubMed Specificity Utilidad de la FEMO como prueba diagnostica
oxide for diagnosing asthma. Cancelliere N FEMO  AND | peroen adultos exclusivamente.
3 _etal. B | _asthma =
Exhaled nitric oxide | Schleich FN, | PubMed | Specificity Analiza |a relacion entre eosincfilia en esputo y
thresholds associated with a | Seidel L, Sele FENO AND | elevacion dela FENO en adultos.
sputum  eosinophll  count | Jetal asthma
3% in a cohot of
unselected palients  with
asthma.
Measurement of fractional | Pisi R, Alelle | PubMed | Specificity Compara un nuevo equipo para medir la FENO
exhaled nitric oxide by anew | M. etal FENO AND | con el equipo estandar (NIOX, aereocrine.)
portable device: comparison asthma siendo éste exclusivamente en adultos.

with the standard technique.
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Alvarez-

Control Test (ACT) with lung | Gutiérrez FJ, FENO, espirometria y el Test de control del
function, levels of exhaled | Medina- asma en 441 pacientes mayores de 12 afios,
nitric  oxide and contrel | Gallardo JF, Los resultado no se diferencian entre nifios y
according to the Global | Pérez Nava- adultos,
Initiative for Asthma (GINA). o Pet al,
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