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Resumen

El asma es un sindrome heterogéneo en el cual la identificacion y utilizacién de biomarcado-
res, puede contribuir a agrupar los pacientes en fenotipos y predecir quienes responderan a una
terapia especifica y evaluar ademas la respuesta al tratamiento. Un biomarcador ideal debe tener
relevancia clinica, alta sensibilidad, ser confiable, repetible, simple, rapido, econéomico y contar
con buena correlacion con la respuesta al tratamiento. Se describen los diferentes biomarcadores
utilizados en asma y se profundiza en la fraccion de 6xido nitrico exhalado su fisiopatologia y
utilidad clinica en el abordaje de pacientes asmaticos, su biosintesis y regulacion, su relacion
con la inflamacién en el asma, se describen los estudios relacionados con el diagnostico del
asma y la fraccion exhalada de 6xido nitrico y como puede servir como herramienta para iniciar
el tratamiento, cuales son sus valores normales y los avances en la estandarizacion de la medi-
cion que han permitido que se convierta en un biomarcador que permite evaluar la inflamacion
de la vias aéreas.

Palabras clave: biomarcadores en asma, fraccion de 6xido nitrico exhalada, eosindfilos,
periostina.

Abstract

Asthma is a heterogeneous syndrome in which the identification and utilization of biomar-
kers can help in grouping patients according to phenotypes, and predicting which patients will
respond to a specific therapy. Biomarkers are also useful for assessing the response to treatment.
An ideal biomarker should have clinical relevance, as well as high sensitivity and reliability.
It should be repeatable, simple, fast, cheap, and have a good correlation with the response to
treatment. We describe the biomarkers used in asthma, laying emphasis on the fraction of exha-
led nitric oxide, its pathophysiology and clinical usefulness, its biosynthesis and regulation, and
its relation with inflammation in asthma. We describe the studies related with the diagnosis of
asthma and the fraction of exhaled nitric oxide, and show how it can be used as a tool for begin-
ning the treatment. We discuss its normal values, and the advancements in the standardization of
its measurement. All these factors have made it possible to assess inflammation of the airways
by means of this biomarker.
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Introduccion

El asma es un sindrome heterogéneo. No obs-
tante, la clasificacion en fenotipos y endotipos
puede mejorar el entendimiento y el tratamiento
de la enfermedad. La identificacion y utilizacion
de biomarcadores, particularmente aquellos uni-
dos a la inflamacion mediada por linfocitos T ayu-
dadores tipo 2 (TH2), pueden contribuir a agru-
par a los pacientes en fenotipos, predecir quienes
responderan a una terapia especifica y evaluar la
respuesta de un tratamiento (1).

Los biomarcadores estan presentes en el esputo,
el aire exhalado y la sangre de pacientes con asma.
Se incluyen eosinéfilos y neutréfilos en esputo, frac-
cion de oxido nitrico exhalado (FENO, del inglés
fractional exhaled nitric oxide), eosinofilia sangui-
nea, IgE y periostina. Muchos de estos biomarcado-
res se asocian con inflamacion eosinofilica propa-
gada principalmente por citocinas tipo 2 tales como
interleucina 5 (IL-5) e IL-13, las cuales son liberadas
por células TH2 y células linfoides innatas tipo 2 (1).

En respuesta a un estimulo las células dendriti-
cas (CD) en la via aérea liberan IL-4 y OX40, las
cuales promueven la diferenciacion de linfocitos
T en linfocitos TH2. Estas células en contacto con
linfocitos B-alergeno especificos, estimulan la pro-
duccion de IgE (1), que se une luego a la superficie
de los mastocitos y basofilos y ante una nueva expo-
sicion al aeérgeno se liberan citocinas, histamina y
leucotrienos. Las células TH2 migran al epitelio y a
la submucosa de la via aérea y liberan IL-5 e IL-13
promoviendo la inflamacion eosinofilica y la remo-
delacion de la pared bronquial (1).

Los corticoides inhalados (CI) contintian siendo
la piedra angular del tratamiento del asma, pero son
ineficaces en algunos pacientes quienes presentan
sintomas persistentes y exacerbaciones frecuentes.
El mayor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad ha permitido entender que se trata de
un sindrome heterogéneo con perfiles patogenéti-
cos distintos, de tal forma que una estrategia per-
sonalizada de tratamiento dirigido a caracteristicas
especificas en el futuro proporcionara alivio y con-
trol de la enfermedad (2).
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Biomarcadores en asma

Con el proposito de clasificar la heterogeneidad
de la enfermedad se ha subdividido el asma en fe-
notipos o grupos de individuos que comparten ca-
racteristicas similares como sintomas o variables
clinicas cuantificables.

Los endotipos hacen referencia a la subdivision
de la enfermedad basada en la fisiopatologia. Los
endotipos son mas objetivos y potencialmente mas
utiles en el entendimiento del asma (3).

En 2012, Wenzel dividi6 el asma en dos grandes
fenotipos: asma TH2 y no TH2. Dentro del primer
grupo estan los pacientes con asma inflamatoria cla-
sica que responden al tratamiento con CI como los
nifios con asma alérgica; y en el segundo se incluyen
los individuos con asma-obesidad y asma-neutrofi-
lica quienes usualmente son resistentes a los CI (4).

La identificacion de los fenotipos en asma, nece-
sita del uso de biomarcadores. Un biomarcador ideal
deberia tener las siguientes caracteristicas (5):

1. Tener relevancia clinica, es decir que cambie en
un periodo de tiempo corto y su cambio refleje un
proceso fisiopatologico o respuesta al tratamiento.

2. Poseer alta sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, permitiendo la identificacion real del
fenotipo y excluyendo otros.

3. Ser confiable, repetible, simple, rapido y econdmico.

4. Contar con buena correlacion con la respuesta al
tratamiento.

Recuento celular en esputo

Los eosinoéfilos en esputo son un fuerte predictor
de inflamacion TH2 de la via aérea, y los neutroéfilos
en esputo representan un fenotipo diferente de asma
severa potencialmente menos susceptible a la terapia
TH2 dirigida. Su determinacidn en esputo es técni-
camente dificil y no esta disponible en la mayoria de
los entornos clinicos. Es necesario disponer de un
marcador mas eficiente, menos invasivo y que pueda
predecir el tipo de células inflamatorias en el esputo
con exactitud (6).
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Periostina

Es una proteina de la matriz extracelular, ori-
ginalmente descubierta en los osteoblastos, que
se encuentra en las células mesenquimales de va-
rios organos. El gen que la codifica (POSTN) es
altamente expresado en el epitelio de la via aérea
de pacientes con asma. Actia como ligando e in-
tegrina implicada en la remodelacion. Shidu et al.
probaron de manera experimental que la periostina
es secretada por las células epiteliales en respuesta
a IL-4 e IL-13, contribuyendo a la activacion del
factor beta transformante del crecimiento (TGF-p,
del inglés transforming growth factor beta), incre-
mento de la sintesis de colageno y remodelacion de
la via aérea (7).

Es util para la medicion de la severidad del asma, y
sus niveles disminuyen con los CI. Los pacientes as-
maticos que no tienen aumento de la periostina se han
denominado TH2 /ow que significa que tienen niveles
bajos de IL-13 e IL-5, en contraste con los TH2 high
que tienen alta expresion de estas citocinas.

Fraccion de éxido nitrico exhalado (FENO)

En esta revision se profundizaré sobre los prin-
cipales aspectos de este biomarcador, su fisiologia
y la utilidad clinica en el abordaje de los pacientes
asmaticos.

El 6xido nitrico (ON) es un gas de radicales li-
bres que actiia como mediador paracrino en varios
tejidos, inicialmente identificado como factor rela-
jante derivado del endotelio (8).

Posteriormente se reconocié como parte de una
nueva familia de moléculas llamadas gasotrans-
misores, mediadores gaseosos responsables de
una variedad de procesos fisiologicos (9). El ON
es producido en la conversion de L-arginina a L-
citrulina por accion de la 6xido nitrico sintetasa
(ONS). Esta enzima produce ON en estados infla-
matorios como el asma. En los primeros estudios
se encontrd que el ON en el aire exhalado de los
asmaticos era dos a tres veces mas alto que en los
controles sanos (10).

Biosintesis y regulacion

En el tracto respiratorio el ON es producido
por células epiteliales, nervios de las vias aéreas,
células inflamatorias y células del endotelio vas-
cular (11). La ONS existe en tres isoformas que se
expresan en la via aérea: ONS constitutiva neural
(nONS), ONS constitutiva endotelial (eONS) y
ONS inducible (iONS). En el pulmon el ON deri-
vado de las isoformas constitutivas de ONS media
el desarrollo pulmonar, la relajacion del musculo
liso, la proteccion contra los estimulos bronco-
constrictores y la motilidad ciliar. EI ON deriva-
do de la isoforma inducible iONS media algunos
mecanismos de defensa inespecificos contra pa-
togenos en la sepsis, asi como en enfermedades
inflamatorias cronicas (12).

La mayoria de estos efectos proviene de la for-
macion de peroxinitrito (ONOO"), un oxidante al-
tamente reactivo sintetizado por la reaccion de ON
con el anion superoxido (O,) generado en la via aé-
rea inflamada (figura 1) (13).

FENO en inflamaciéon y asma

La inflamacion pulmonar aumenta significativa-
mente la sintesis de ON en las células inflamatorias
por activacion de la iONS en un proceso depen-
diente del factor nuclear kappa-beta (NF-xB, del
inglés nuclear factor kappa-beta). Debido a su es-
tado gaseoso, el ON difunde al aire que pasa a tra-
vés de la via aérea durante la exhalacion. Se prevé
una concentracion alta de ON en el aire exhalado,
en la inflamacioén aguda o cronica de la via aérea
como asma, bronquitis aguda viral o bacteriana,
neumonitis infecciosa y enfermedades autoinmu-
nes con compromiso pulmonar. Dos enfermedades
son la excepcion, la fibrosis quistica por razones
aun no dilucidadas y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) a través de inhibicion de
la sintesis de ON enddgeno por el alto contenido de
ON en el humo de cigarrillo (14).

La inflamacion de la via aérea en asma es un pro-
ceso cronico variable en el tiempo, responsable de
hiperreactividad bronquial, obstruccion y remodela-
cion estructural.
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Figura 1. Modelo de la sintesis de éxido nitrico y regulacién en las vias aéreas. La L-arginina es transportada dentro de la
célula epitelial, por via del sistema de transporte del aminoacido catiénico (CAT) y puede ser metabolizada por cualquiera de
las isoenzimas de 6xido nitrico sintetasa y las arginasas | y Il. Fisioldgicamente hay activacion por agonistas del receptor y
aumento de la concentracion de Ca* intracelular y activacién de cNOS la cual cataliza la sintesis de ON, que se une a grupos
thiol formando la S-nitrosothiol (R-SNO) o guanil ciclasa soluble (sGC), estimulando la conversién de GTP a cGMP todos con
un papel regulatorio en la fisiologia de la via aérea. Las citocinas proinflamatorias [IL-4, interferon y (INFy) y factor de necrosis
tumoral (TNFa)] activan los factores de transcripcion que inducen la expresion de la isoenzima iNOS la cual libera ON con
efectos benéficos, pero también deletéreos. La unién de ON con moléculas como radicales superdxido (O,) y metales de
transicion causan el “stress nitrativo”. En asma, las citocinas TH2 en conjunto con el polimorfismo genético producen sobreex-
presion de las arginasas | y |l que incrementa la prolina y poliaminas. Finalmente, la dimetil arginina asimétrica (ADMA), que
es un analogo de la L arginina, compite inhibiendo las isoformas de NOS. generando O, y consecuentemente “stress nitrativo”.

Utilidad de la FENO en la tamizacion
del asma

Hay varios tipos de inflamacion en asma: eosinofi-
lica, neutrofilica y mixta con pocos neutrofilos. La
inflamacion predominante en asma es la eosinofilica,
sensible a los corticosteroides. La infiltracion eosi-
nofilica se correlaciona con aumento de la fraccion de
ON exhalado (FENO) tanto en nifios como en adultos
con asma y durante las exacerbaciones (15, 16).

Algunos estudios muestran excelente correla-
cion. Investigaciones realizadas en pacientes con
rinitis alérgica, encontraron que muchos tenian hi-
perreactividad bronquial subclinica, y se asociaba al
desarrollo de asma en el futuro (18, 19).

De acuerdo con los resultados del National
Health and Nutrition Examination Survey 2007-
2010 (NHANEYS), el percentil 95 para FENO es 39
partes por billon (ppb) para sujetos de 12 a 80 afios

Lee et al. investigaron la utilidad de la FENO en
la tamizacion de asma en nifios chinos en edad esco-
lar. Midieron la FENO en controles y en nifios con

y 36 ppb para nifios menores de 12 afios. Valores
superiores indican alto riesgo de inflamacion de la
via aérea (17).
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diagnostico médico de rinitis alérgica (RA), asma o
dermatitis atopica (DA). Encontraron que el asma y
la RA tenian una asociacion independiente con FENO
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aumentada, concluyendo que otras enfermedades ade-
mas de asma deben ser consideradas cuando se use la
FENO como una herramienta de deteccion (20).

De otra parte, Ciprandi et al. encontraron que los
nifios con RA o asma y FENO mayor a 34 ppb tu-
vieron reversibilidad después de la administracion
de broncodilatador, especialmente si estaban sensibi-
lizados a alergenos perennes, sugiriendo que FENO
y el patron de exposicion a alérgenos ayudaria a la
identificacion de nifios quienes tendrian beneficio de
estudio pulmonar (21).

Schleich et al. examinaron la capacidad de la
FENO para predecir un resultado positivo en la prue-
ba de provocacion con metacolina en pacientes con
VEF, normal. Encontraron que la FENO mayor a 34
ppb tuvo valor predictivo positivo (VPP) de 88%, es-
pecificidad de 95%, sensibilidad de 35% y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de 66% respecto a una prueba
de metacolina positiva; puesto que ésta es dispendiosa
y consume tiempo en su elaboracion, la FENO tiene
un papel en la deteccion temprana de hiperreactividad
bronquial en pacientes asintomaticos, pues permite
un seguimiento cercano de quienes estan en riesgo de
desarrollar asma (22).

Fukuhara et al. tamizaron pacientes con tos, disnea
y sibilancias, y hallaron que la FENO mayor de 40
ppb tuvo una sensibilidad del 78,6%, y una especifici-
dad del 89,5% para identificar asma (23).

En conclusidn, los estudios con FENO demuestran
su utilidad como prueba de tamizaje de asma en pa-
cientes con rinitis alérgica y sintomas de hiperreacti-
vidad bronquial.

FENO en el diagnéstico del asma

Un meta-analisis de 21 estudios de casos y controles
(n=4691) evaluo la capacidad de la FENO como mar-
cador diagnostico del asma, encontrando sensibilidad,
especificidad, likelihood ratio (LR) positivo, LR nega-
tivo y odds ratio diagndstico (DOR) de 78%, 74%, 3,7,
0,35 y 11,37, respectivamente. Los autores concluye-
ron que la FENO tiene baja sensibilidad y especificidad
para diagnosticar el asma, pero que su utilidad mejora
cuando se usa en combinacion con manifestaciones cli-
nicas y pruebas de funcién pulmonar (24).

Una revision sistemadtica reciente de la literatura
y metaanalisis de 25 estudios prospectivos investigo
la exactitud diagnoéstica de la FENO para el diagnos-
tico del asma. La sensibilidad, especificidad y DOR
para la poblacion estudiada (n=3.983) fue 72%, 78%
y 15,92 respectivamente. El area bajo la curva ROC
fue 0,88. En el andlisis por subgrupos el DOR para
pacientes tosedores cronicos, sin uso de corticoes-
teroides o no fumadores fue 35,36, 21,40 y 19,84
respectivamente, concluyéndose en este estudio que
la FENO es exacta para el diagndstico del asma en
estos subgrupos de pacientes (25).

En las guias actuales se recomienda utilizar
FENO para diferenciar asma de otras enfermedades
respiratorias, con alta sensibilidad y alta especifici-
dad de acuerdo con los puntos de corte aplicados. La
medicion de la FENO en pacientes con sintomas res-
piratorios es un buen predictor de asma. Tiene como
limitacion que no todos los pacientes asmaticos tie-
nen inflamacién que se relacione con aumento de la
FENO. Las guias de la American Thoracic Society
(ATS) sefialan que la FENO en 26 ppb es un punto
de corte de buena correlacion con eosinofilia signifi-
cativa en esputo (>3%). La FENO menor de 25 ppb
tiene un VPN de 85% para inflamacién eosinofilica.
Un valor inferior a 25 ppb (<20 ppb en nifios) pre-
dice mala respuesta a los CI, en tanto que la FENO
mayor a 50 ppb (>35 ppb en nifios) es predictor de
buena respuesta a los CI. Valores de FENO entre 25
y 50 ppb (20 - 35 ppb en nifios) deben ser interpreta-
dos con cautela (13, 26).

La FENO superior a 31 ppb tiene un VPP de 82%
para diagnostico de asma, en tanto que la menor de
12 ppb tiene VPN de 81% para descartarla (27).
Ademas, la FENO es sensible a la pérdida de control
del asma. De otra parte, valores de FENO por enci-
ma de 300% del valor normal, identifican personas
en riesgo de uso excesivo de rescatadores y uso de
esteroide oral (28).

En las guias recientes del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), publicadas on
line, se recomienda usar FENO en adultos y jove-
nes mayores de 16 afios si se estd pensando el diag-
noéstico de asma, considerando positivo un valor de
FENO de 40 ppb 0 més. En nifios entre 5 y 16 afios,
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recomiendan usar un valor de FENO de 35 ppb o mas
como positivo en los casos de incertidumbre, espiro-
metria normal o broncoprovocacion negativa (29).

FENO como herramienta para
indicar tratamiento

Mediciones de FENO menores a 45 ppb se aso-
cian a mejoria clinica, espirométrica y de la hipe-
rreactividad bronquial con el uso de CI (30).

Taylor, en una recopilacion de varios estudios,
encontro, en sujetos con sintomas respiratorios ines-
pecificos, que la FENO tuvo VPP y VPN altos para
predecir respuesta a los CI y por tanto mejoria (31).

Syk et al. evaluaron en 187 pacientes con asma
la medicion del FENO como guia para ajustar el
tratamiento antinflamatorio. Es el primer estu-
dio de asignacion aleatoria y controlado en el que
se estima FENO como guia en el tratamiento del
asma. El cuestionario de control del asma (ACQ,
del inglés Asthma Control Questionnaire) mejord

Valor predictivo

significativamente en el primer afio en el grupo se-
guido por FENO -0,17 [rango intercuartil {IQRm,
su sigla en inglés}, -0,67 a 0,17] vs. 0,0 [IQR -0,33
a 0,50], p = 0,045. No hubo cambios en el AQLQ
(del inglés, Asthma Quality of Life Questionnaire),
pero hubo cambio clinicamente significativo en las
subpoblaciones de peor control. Las exacerbaciones
se redujeron en mas del 50% en el grupo guiado por
FENO sin incrementar el uso de CI (32).

Valores normales

El rango de normalidad de FENO es muy amplio,
luego la recomendacion razonada es utilizar los pun-
tos de corte. Olin et al. analizaron valores de referen-
cia en poblacion general y encontraron que la media
estd en 16 ppb, pero el rango es muy amplio (2,4 a
199 ppb). El percentil 25 estd en 11 ppb y el percentil
75 en 22,3 ppb (33). En los pacientes sin asma pero
con atopia, los limites de normalidad estan en rangos
de 27 a 57 ppb, valores que se sobreponen con los de
pacientes asmaticos con eosinofilia (figura 2).

< Respuesta El
negativo | - !
g ! Valor predictivo > !
' , positivo 1
€——NORMAL ——> ASMA EST.
2 7 12 17 22 32 37 42 47 ppb

Figura 2. Representacion esquematica de los niveles de distribucién de la FENO. El valor promedio es 16 ppb, pero con rango
entre 2,4-199 ppb. El punto de corte de 26 ppb es 6ptimo para correlacionar con eosinofilia en esputo. Sin embargo, un 20%
de pacientes con valores superiores a este punto de corte no necesariamente tienen eosinofilia. En el estudio de Olin et al. el
intervalo de confianza de 95% localiza la FENO en pacientes con asma estable entre 22 y 44 ppb. El punto de corte de 47 ppb
es el valor dptimo para esperar respuesta con Cl. De acuerdo con la guia ATS los valores por debajo de 12 ppb tienen VPN

de 81% y por encima de 31 ppb el VPP es 82%.

38

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015



ARTICULO DE REVISION | Fraccion de 6xido nitrico exhalado como...

El punto de corte que se correlaciona con eo-
sinofilia en esputo >3% es 26 ppb; sin embargo,
pacientes con asma estable se encuentran en rango
entre 22 y 44 ppb. Hay sobreposicion entre los va-
lores de la poblacion normal y los de los individuos
con asma estable. La guia ATS advierte que valores
de FENO < 25 ppb indican que hay baja probabili-
dad de inflamacion eosinofilica y por lo tanto mala
respuesta a los CI. Por el contrario, la FENO > 50
ppb indica inflamacion eosinofilica y usualmente
respuesta a los CI. Valores de FENO entre 25 y 50
ppb deben ser interpretados con cautela y en el con-
texto clinico. Todas son recomendaciones fuertes
con calidad de evidencia moderada (26).

En cuanto a las recomendaciones anteriores se
sugiere hacer la interpretacion y el andlisis con
base en la tabla 1.

Conclusiones

La FENO es una medicion no invasiva, que re-
vela la inflamacion alérgica mediada por linfocitos
TH2. Ayuda a los médicos a identificar pacientes
con inflamacion de la via aérea, y a predecir su res-
puesta al tratamiento con CI.

La utilizacion de esta medicion ayuda a encon-
trar los pacientes con mayor inflamacion, hecho
que se traduce en reduccion de las exacerbaciones.

Los avances en la estandarizacion de la medi-
cion de la FENO han permitido que se convierta en
un biomarcador que permite evaluar la inflamacion
de las vias aéreas. Dado que el asma es una en-
fermedad heterogénea con diversas presentaciones
fisiopatologicas, la FENO ayuda a encontrar tal he-
terogeneidad permitiendo identificar los fenotipos.

Si bien su limitacion son los valores de normali-
dad, es muy qtil si se analiza a partir de los puntos
de corte recomendados.
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Tabla 1. Decisiones terapéuticas basadas en la FENO.

Inflamacion
alérgica de la
via aérea

HENT Considere

ppb
Sintomatico con CI
Revise el diagnostico

<25 ppb Poco probable

Asintomatico con CI
Considere reduccién de
Cl

Sintomatico con CI
Adicione LABA
Incremente dosis de Cl
Investigue infeccion
Evalle exposicién a
alérgenos

Posible,
25-35 ppb interpretacion
cuidadosa

Asintomatico
No cambie dosis de ClI

Sintomatico
Incremente dosis de ClI
Revise técnica de uso y
adherencia
Exacerbacion

Alta exposicion a
alergeno

Resistencia a esteroides

>50 ppb Probable

Asintomatico

No cambie Cl si hay
estabilidad en valor de la
FENO
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