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;Qué es el NO?

El 6xido nitrico (NO) se produce en
las células epiteliales de la pared
bronquial como parte intrinseca del
proceso inflamatorio. Se ha
observado que la produccién de
NO aumenta cuando se produce
una inflamacién eosindfila de las
vias respiratorias' %.

La presencia de NO enddégeno en
el aire espirado fue observada por
primera vez en 1991 por Gustafsson
y col.’. En 1993, Alving y col.
determinaron que el NO del aire
espirado aumentaba en los pacientes
asmaticos*. Desde este momento,
las investigaciones se han centrado
en descubrir el papel que
desempefia el NO en la inflamacién
de las vias respiratorias.

Se han realizado constantes
investigaciones y se cuenta con un
gran volumen de datos (mas de
1.200 publicaciones con revisién
de expertos en revistas médicas) que
confirman el valor clinico de la
medicion del NO espirado.

ecubrimiento de célul

Células epiteliales normales. Liberacion
minima de NO.

La presencia de células epiteliales activadas
durante la inflamacion demuestra un aumento
de la produccion de NO.

«...los nuevos estudios ...son muy indicativos de los beneficios
a largo plazo de la medicién de la inflamacion con la Feno
para el tratamiento del asma. El aspecto fundamental es que
la medicion de la inflamacion con la Fenp es una prueba
sencilla que resulta dtil para mejorar el tratamiento con
corticoesteroides, para reducir la dosis cuando sea posible
y porque proporciona importantes ventajas en términos de
una menor hipersensibilidad y una menor inflamacion, sin
que esto lleve a una mayor necesidad global de
corticoesteroides a nivel del grupo. A partir de estos datos,
puede concluirse que la Feno ofrece una mejor solucion para
el seguimiento diario del asma que cualquiera de las pruebas
convencionales de la funcion pulmonar.»

Editorial, Eur Respir | 2005;26:1-3°
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Un tratamiento del
asma mas sencillo

Se ha validado la medicion de la fraccion de

oxido nitrico espirado (FEno) como forma de
cuantificar la inflamacion de las vias
respiratorias subyacente al asma.

La medicion de la Feno es:

M Precisa

v
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Tan informativa como una biopsia

La medicion de la Feno ofrece:

v
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Un diagnéstico correcto del asma

Informacion sobre la eficacia del
tratamiento con corticoesteroides

Prediccion de Ia respuesta al tratamiento
con corticoesteroides

Ajuste de la dosis de corticoesteroides
que reduce los costes y mejora los efectos
sobre el paciente

Notificacion de pérdidas de control
Prediccion de recidivas del asma

Identificacion rapida de casos de
incumplimiento

La American Thoracic Society, en
colaboracién con la European Respiratory
Society, ha elaborado una serie de
directrices sobre como deben realizarse
las mediciones del NO espirado®. Las
mediciones realizadas de acuerdo con
estas directrices se denominan Fraccién
del Oxido Nitrico Espirado (Feno, por sus
siglas en inglés). Estas directrices indican
que las mediciones del NO espirado
deberan realizarse con un flujo espirado
controlado y estandarizado, dado que el
valor de la FEno depende en gran medida
del flujo.

Los valores de la FEno incluidos en el
presente folleto solamente son validos para
el flujo estandarizado de 50 ml/s.



La FENo mide la inflamacion y
no solamente los sintomas

El asma es, por definicion, un proceso inflamatorio cronico que limita el flujo de
aire de las vias respiratorias y aumenta el grado de respuesta a sus agentes
desencadenantes. Los métodos estandar para el diagnostico y el seguimiento del
asma se han centrado tradicionalmente en los sintomas y en la constriccion de
las vias respiratorias. Hasta ahora no ha sido posible realizar una evaluacion
rutinaria del nivel de inflamacion subyacente.

La medicion de la Feno es:

M Reproducible

M Precisa

M Inmediata

La medicion de la Feyg es precisa
y reproducible cuando se mide con
dispositivos estandarizados y

aprobados. Los resultados se

obtienen de manera inmediata, lo
que le permite al médico medir la
inflamacién subyacente mientras el
paciente se encuentra en el centro.

Se ha observado que la medicién
de la FEyo proporciona tanta
informacién como una biopsia'? y
las técnicas de lavado
broncoalveolar’, que son las
practicas consideradas
tradicionalmente como adecuadas
para determinar la inflamacién de
las vias respiratorias.

La medicion de la Feyg es
comparable al analisis del esputo
para determinar el grado de
inflamacion®.

Los valores de NO espirado
aumentan ya antes de que se
manifiesten los sintomas o de que
se pierda el control, lo que hace
que la medicién de la Feyg resulte
ser una herramienta Gtil para
predecir la pérdida de control’y
para evaluar el cumplimiento del
tratamiento con corticoesteroides
inhalados'.

La Fenp también responde mas
rapidamente que la espirometria a
los cambios en la inflamacién tras
la exposicion a alérgenos, lo que
hace que sea un marcador de la
enfermedad mds sensible'’. La
espirometria y la FEyg son
mediciones independientes de
distintos aspectos de la enfermedad,
por lo que no existe una correlacién
clara entre los niveles de la Feyg y
las pruebas de la funcién pulmonar
en los pacientes asmaticos.

Exhaled NO (ppb)

M Tan informativa como una biopsia

Se ha observado un cambio en los
niveles de NO espirado de un grupo
de pacientes con asma atopica que
vivieron en una casa en los Alpes,
alejados de alérgenos, durante un
periodo de tres meses. Los niveles
de NO cayeron durante estos tres
meses y permanecieron estables,
incluso al retirarse los
glucocorticoides. Tres semanas
después de regresar a sus hogares,
los niveles de NO espirado por los
pacientes aumentaron de nuevo.
Por el contrario, los resultados de
la espirometria continuaron
mejorando una vez que los
pacientes regresaron a sus hogares''.
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;Como puede ayudar la medicion de la FEnQ
durante el proceso de toma de decisiones clinicas?

La medicion de la FEno ha demostrado ser superior a la mayoria
de las pruebas convencionales recomendadas en las directrices
internacionales para el diagndstico del asma en pacientes
sintomaticos

La medicion de la Feno ofrece:

M Un diagnostico correcto del asma

Se ha demostrado que mientras que La medicion de la Feyg le ofrece al
normalmente el aire de un adulto médico:

contiene entre 5 y 20 partes por mil

millones (ppb) de dxido nitrico (entre Un diagnastico correcto_del asma en
5y 15 ppb en nifios), el aire espirado mas del 80% de los pacientes de 8-

~ e s
de los sujetos asmaticos presenta 75 aiios usando un limite de 20 ppb".

un nivel de 6xido nitrico entre dos

y cuatro veces mayor que el normal Un diagnéstico correcto del asma en

cerca del 80% de los niios de 4-8
afios usando un limite de 10 ppb'.

Esto significa que, cuando se utiliza

de forma conjunta con técnicas El NO espirado (linea continua) ofrece

consolidadas, como la espirometria, un mayor grado de precision del

los médicos pueden realizar la diagndstico del asma (sensibilidad del
medicion de la Feyo como apoyo 88% con un limite de 20 ppb) que las
en el diagndstico diferencial del pruebas basadas en la funcién

asma, lo que les ayudaria a reducir pulmonar (linea discontinua). El

el riesgo de administrar un diagnéstico del asma se confirmé por
tratamiento no adecuado o ineficaz. una respuesta positiva al

broncodilatador y/o una
hipersensibilidad bronquial positiva
de acuerdo con las directrices de la
American Thoracic Society”.
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;Como puede ayudar la medicion de la Feyo durante
el proceso de toma de decisiones clinicas?

—~

Se ha demostrado que la FeEno disminuye rapidamente en pacientes asmaticos
cuando se inicia el tratamiento con corticoesteroides. Esta disminucion es un
indicador util de la respuesta al tratamiento con corticoesteroides.

La medicion de la Feno ofrece:

M Informacion sobre la eficacia del tratamiento con corticoesteroides

La Feno responde mas rapidamente
que cualquier otro marcador a los
cambios tras la administracién de
corticoesteroides'” '*. Existe una clara
relacion dependiente de la dosis entre
la dosis de corticoesteroides
administrados y la reduccion del nivel
de la FEN01S.

Una reduccion de la Feno de al
menos el 20% en pacientes
inestables indica la eficacia del
tratamiento antinflamatorio’®. La
implicacion para la practica clinica
es que la supervision de los niveles
de la Feno de un paciente antes y
durante el tratamiento
antiinflamatorio es ahora una forma
sencilla, rapida y cémoda para el
paciente de comprobar si un
tratamiento con corticoesteroides
esta teniendo el efecto deseado en
la inflamacion de las vias
respiratorias' '°.

Respuesta a distintas dosis de
beclometasona en pacientes con
valores iniciales de la Feno >100 ppb
y entre 60 y 100 ppb".

La medicion de la Feno ofrece:

Exhaled NO (ppb)
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M Prediccion de la respuesta al tratamiento con corticoesteroides

La medicion de la Feno puede
utilizarse para identificar de manera
inmediata y no invasiva la respuesta
al tratamiento con corticoesteroides.
En pacientes con sintomas no
especificos, un valor de la Feno
>47 ppb es muy indicativo de una
posterior respuesta al
corticoesteroide'”.

La medicion de la Feno identifica a
los pacientes que responden al

tratamiento con mds precisién que sintomas no especificos, la medicion z

. . . a1 =
la espirometria o la variabilidad PEF. de la Feno tuvo unos resultados g 0501y
La evaluacién de la inflamacién claramente mejores que la respuesta & H

resulta ser un valor mas practico
cuando se considera la utilidad
potencial de los corticoesteroides
inhalados.

Es probable que los pacientes con
unos niveles normales de la Feno
que no muestran una respuesta
sintomatica al tratamiento
antiinflamatorio presenten una
inflamacion subyacente escasa o
nula. En este caso, deberan
considerarse otras formas de
tratamiento e incluso abandonar el
tratamiento antiinflamatorio.

En un grupo de pacientes con

al broncodilatador FEV'1 a la hora
de identificar correctamente quiénes

respondian a la fluticasona
inhalada® .
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La medicion de la Feno ofrece:

M Ajuste de la dosis de corticoesteroides que reduce
los costes y mejora los efectos sobre el paciente

El ajuste de la dosis de
corticoesteroides en funcién de la
gravedad de la infeccion de las vias
respiratorias influye positivamente
en la salud del paciente al reducir
el nimero de asistencias a la
consulta de urgencias y con una
incidencia mucho menor de
exacerbaciones'®.

Diversos estudios han confirmado
que una supervision rutinaria del
nivel de la FEno como marcador de
la inflamacién permite ajustar la
dosis del corticoesteroide en
funcion de las necesidades
especificas del paciente'” *°.

Se observé una diferencia
significativa en la distribucion de
las dosis de fluticasona inhalada al
final del estudio. La dosis media fue
de 370 pg/dia en el grupo de Feno
supervisada y de 641 pg/dia en el
grupo de control. Al final del estudio,
el control del asma era mejor de
forma no significativa en el grupo
FENOW,

Patients (%)

El uso de mediciones de NO
espirado puede reducir de manera
significativa las dosis de
mantenimiento de corticoesteroides
inhalados sin que esto afecte al
control del asma'. En el caso de los
pacientes que ya estén recibiendo
corticoesteroides, la dosis puede
reducirse gradualmente hasta el
punto en que comience a aumentar
el nivel de la Feno. Entonces, deberia
aumentarse la dosis del
corticoesteroide lo suficiente como
para mantener estable el nivel de la
FENo.

En comparacién con las directrices
de tratamiento convencional, el
ajuste de los corticoesteroides
basado en la Feno y los sintomas
mejoré el prondstico del asma
(medido como una mayor
hipersensibilidad y una menor
inflamacion)*®

50 — . FENnO group

B Control group

Fluticasone (pg/day)



:Como puede ayudar la medicion de la Fey
durante el proceso de toma de decisiones clinicas?

La medicion de la Feno ofrece:

M Notificacion de pérdidas de control

Si el nivel de la Feno de un paciente
aumenta en mas de un 60% 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 empeoramiento
del control del asma’.

La medicion de la Feno ofrece:

M Prediccion de recidivas del asma

Cuando un grupo de ninos
asintomaticos de una remision
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 previsién de una
recidiva del asma®".

Un nivel de la Feno superior a

49 ppb a las 4 semanas de la retirada
del corticoesteroide era muy
indicativo de una recidiva del
asma’’.

La medicion de la Feno ofrece:
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M Identificacion rapida de casos de incumplimiento

La medicion de la Feno proporciona
una herramienta facil de utilizar y
no invasiva para supervisar el
cumplimiento del tratamiento con
corticoesteroides'® **.

En la practica clinica, unos niveles
elevados de la Feno en los pacientes
que tomaban dosis de
mantenimiento de los
corticoesteroides inhalados significa
que el paciente no estd recibiendo
una cantidad suficiente o

que no esta siguiendo el tratamiento
que se le ha prescrito.

Aunque el tratamiento del asma con
antiinflamatorios corticoesteroides
suele reducir la Feno, algunos
pacientes continGian presentando
niveles elevados. Esto se debe, en
la mayoria de los datos, al
incumplimiento del tratamiento,
pero también puede deberse a una
técnica de inhalacién incorrecta, a
una dosis

inadecuada, a la exposicién
crénica al alérgeno o a que el asma
esté causada por una inflamacion
no eosinofilica de las vias
respiratorias. S6lo se han observado
pacientes realmente resistentes a los
corticoesteroides en

casos aislados™ **.



Factores que afectan a los
niveles de NO espirado

Posible efecto del nivel de Feno (%)

Infeccion virica de

las vias respiratorias? 100%
Rinitis alérgica? =50%
Dieta rica en nitratos?” =50%
Pruebas espirométricas? 10%
Actividad fisica® 5-25%
Consumo de alcohol*® 20%
Broncoconstriccion?? 3! 25%
Discinesia ciliar? 45%
Hipertension3s 50%
Fibrosis quistica®? 60%
Consumo de tabaco? varia

segun la

cantidad

y la duracion

Realice siempre una medicion del NO espirado
antes de cualquier otra prueba.

Compruebe siempre si el paciente:

e presenta una infeccion de las vias
respiratorias altas o bajas
es fumador
ha consumido alimentos durante
la dltima hora

El tabaco reduce el NO espirado3*. Los fumadores
sanos normalmente presentan niveles de la Feno entre
2-10 ppb. El aumento de los niveles de la Feno en
fumadores es también significativo para la inflamacion
eosindfila en curso. No obstante, resulta dificil analizar
los niveles cercanos a los normales (véase la pagina
10), por lo que los resultados deberan interpretarse
con gran precaucion.

Las infecciones de las vias respiratorias altas o bajas
pueden dar lugar a un aumento de los niveles de
la FENo.



Guia de interpretacion de los valores de
la FENo en pacientes con enfermedad respiratoria

La siguiente guia para la interpretacion clinica de las mediciones de la Feno ha sido desarrollada
por Aerocrine en colaboracion con un grupo de asesores internacionales formado por expertos
en el tratamiento del asma que cuentan con una amplia experiencia de uso del NO espirado
en la prdctica clinica.

No utilice esta guia si el paciente es fumador. Los datos no son concluyentes para fumadores.
Los valores de la Feyo son complementarios de los valores espirométricos para el diagnostico
y la evaluacion de las enfermedades de las vias respiratorias.

Feno (ppb)* BA]A NORMAL ALIA
Adulto <5 5-20 20-35 > 35
Pediatrico <5 5-15 20-25 > 25
<12 anos
Inflamacion eosindfila Posible inflamacién M
poco probable eosindfila in
en
Si se esta recibiendo - Puede requerir una
tratamiento antiin- mayor investigacion Es
flamatorio, puede ser en funcién de la pa
aconsejables disminuir historia clinica res
progresivamente la dosis, ant
(esto es, se puede reducir
la dosis hasta que
aumente la Feno y subirse
un grado a continuacién) Po:
un,
se
un
an
- Discinesia ciliar Una Feno — Escaso Cump[imiento
primaria moderadamente alta - Exposicién reciente al
- puede indicar una alérgeno u otro factor
- Fibrosis cistica inflamacién subyacente, pero desencadenante
B olasia (_ieik;eFtsnerse e(r; cuenta que: — Dpsis inadecuada
broncopulmonar NO puede = Sin repuesta
aumentar por un
resfriado o por una ATENCION: No todos
gripe los pacientes con valores
— Algunos pacientes de la Feno elevados
presentan unos niveles presentan sintomas

de la Feno mds elevados,
especialmente en el caso
* Con un flujo de dermatitis atépica

de 50 ml/s

10
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;Desea mas informacion?

Se han publicado méas de 1.200 articulos relativos al uso de la medicién de la Fexo en revistas especializadas y
revisadas por expertos. Visite la seccion bibliografica (References) de la pagina
www.aerocrine.com, donde podra consultar los resimenes.

Si desea consultar una revision mas detallada de la bibliografia disponible sobre el NO espirado en pacientes
asmadticos, consulte los Antecedentes cientificos (Scientific Backgrounder)
que publica y revisa anualmente Aerocrine.

Aerocrine comercializa sistemas de NO espirado con la etiqueta CE y la aprobacién de la FDA.
Estos dispositivos proporcionan unos resultados fiables y repetidos,
y su eficacia se ha demostrado en estudios clinicos que han seguido las BPC.
El uso de un dispositivo estandarizado, aprobado vy fiable es esencial
para poder interpretar y aplicar los valores de NO espirado.

A partir de la propiedad intelectual de la empresa, Aerocrine desarrolla y comercializa productos para la monitorizacién del éxido nitrico (NO) como marcador
de la inflamacién, lo que permite mejorar el tratamiento y la atencion sanitaria que se presta a los pacientes afectados por una inflamacién de las vias respiratorias.

Patentes:
Patente estadounidense 5,447,165, Patente estadounidense 5,922,610, Patente estadounidense 6,038,913, Patente estadounidense 6,063,027, Patente estadounidense

6,099,480, Patente estadounidense 6,149,606, Patente estadounidense 6,183,416, Patente estadounidense 6,511,425, Patente estadounidense 6,626,844, Patente
estadounidense 6,723,056, Patente estadounidense 6,761,185 y otras patentes pendientes.

Aerocrine

— Mejora del tratamiento y de la atencion sanitaria de los pacientes con trastornos inflamatorios

Aerocrine AB, P.O. Box 1024, SE-171 21 Solna, Sweden.
Phone: +46 8 629 07 80. Fax: +46 8 629 07 81. E-mail: info@aerocrine.com.

Aerocrine Inc., One Dag Hammarskjold Plaza, 885 Second Ave., 45th fl oor, New York, NY 10017-2201, USA.
Phone: +1 212-810-2480. Fax: +1 212-656-1723. E-mail: info.US@aerocrine.com.
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