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RESUMEN. La medicién de la fraccién espirada de 6xido nitrico, ha permitido
cuantificar indirectamente, de forma rapida y confiable la magnitud de la
inflamacion de la via aérea en ciertas enfermedades respiratorias, en especial
en pacientes con asma. La sencillez de esta técnica la ha convertido en una
herramienta (til en el diagndstico, control y evaluacién del cumplimiento
terapéutico en pacientes con asma, entre otros padecimientos. Ademds,
mediante la medicion de la fraccién espirada de éxido nitrico se pueden
prevenir agudizaciones debido a que permite detectar y tratar de forma
inmediata los incrementos de la actividad inflamatoria. El propdsito de este
documento es revisar aspectos practicos de la medicion de la fraccién espirada
de éxido nitrico utilizando un dispositivo portétil. De igual forma, se desea
proveer al clinico de herramientas (tiles para la apropiada interpretacion
de los resultados. Consideramos que la medicién de la fraccién espirada de
6xido nitrico es una prueba subutilizada en la practica neumoldgica, y es
nuestro interés poner a disposicion del lector informacion resumida y til.
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ABSTRACT. Measuring the fraction of exhaled nitric oxide makes it possible
to quantify «in an indirect, quick and reliable» fashion, the magnitude of
airway inflammation in patients with respiratory diseases; especially in
cases of asthma. Because of its simplicity, this technique has also become
a useful tool for diagnosing, monitoring and evaluating the therapeutic
compliance in patients with asthma, among other conditions. In addition,
measuring fraction of exhaled nitric oxide can help prevent exacerbations
because it allows increases in inflammatory activity to be detected and
treated immediately. The purpose of this document is to review practical
aspects of the fraction of exhaled nitric oxide-measuring technique usinga
portable device, and to provide clinical physicians with useful instruments
that will aid in achieving correct interpretations of results. We consider the
fraction of exhaled nitric oxide-measuring technique to be an underutilized
test in current respiratory medicine practice, so our motivation is to make
practical, summarized information available to readers.

Keywords: Nitric oxide, exhaled fraction of nitric oxide.

ON: Oxido nitrico

ONSe: Isoforma de dxido nitrico sintasa endotelial

ONSi: Isoforma de dxido nitrico sintasa inducible calcio-independiente
ONSn: Isoforma de éxido nitrico sintasa neuronal

PFR: Pruebas de funcién respiratoria

ppb: Partes por billon

INTRODUCCION

El 6xido nitrico (ON) es una molécula simple, conside-
rada hasta fines de los afios 80 Gnicamente como un
producto derivado de la combustién gaseosa. En 1987
gracias a los estudios de Moncada e Ignarro en cultivos
de células endoteliales sometidas a estimulos oxidativos,
el ON fue reconocido como el equivalente al factor
de relajacién dependiente del endotelio, debido a la
similitud del comportamiento farmacolégico de ambos
compuestos.'?

La posibilidad de medir el ON se ha desarrollado no-
tablemente en los Gltimos 15 anos, midiéndose de forma
indirecta por sus derivados biolégicos o directamente por
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quimioluminiscencia. El ON tiene un papel elemental
en la regulacion de mdltiples sistemas biolégicos; se han
publicado méas de 70,000 articulos que relacionan a esta
molécula con funciones fisiol6gicas fundamentales, como
la relajacién vascular, la agregacion plaquetaria, la neuro-
transmision o la oxidaciéon mitocondrial.*=

El ON se sintetiza en las células endoteliales y epitelia-
les de la via aérea, asi como en algunas células inflamato-
rias de la mucosa respiratoria tales como: los mastocitos,
neutrdfilos, células cebadas y los macréfagos; de ahi el
ON se difunde en forma gaseosa hacia la luz de la via
aérea."” La sintesis se produce tras la accién de una en-
zima sintasa sobre el aminodacido L-arginina, formandose
L-citrulina'y ON como un radical libre altamente inestable
que reacciona con derivados lipidicos, nitrogenados o
acuosos de las estructuras celulares cercanas (Figura 1).

La concentracién de ON en aire exhalado resulta,
por tanto, del balance entre la produccién de ON y
su capacidad de reaccién con el medio que le rodea.
También interfieren otros factores como la capacidad
de difusion a través de la mucosa bronquial, el grado de
ventilacion alveolar y el flujo de aire.® Se han identificado
tres isoformas de 6xido nitrico sintasa (NOS,), dos de ellas
constitutivas calcio-dependientes: la endotelial (¢ONS) o
tipo 1, la neural (NONS) o tipo | y una forma inducible
calcio-independiente (iONS) o tipo II.°

FUNCIONES FISIOLOGICAS DEL ON

En el sistema respiratorio el ON acttia como un broncodi-
latador débil, relajando la musculatura lisa bronquial, por
medio de la activacion de la guanilato ciclasa y aumentando
el guanosin monofosfato ciclico (GMPc).

La broncodilatacién es mayor en la via aérea traqueo-
bronquial que en la via aérea de pequeno calibre. Tam-
bién el ON esta implicado en la ruta metabélica del «tiol»
para formar «nitrosotiolesy, los cuales estan presentes en
la vias respiratorias de sujetos sanos; éstos tienen una
vida media sustancialmente mayor que el ON, y poseen
potente actividad broncodilatadora que es independiente
de la via de la GMPc. Los nitrosotioles estan presentes en
concentraciones suficientes para influir en el tono de las
vias respiratorias.’”

Ademas de los sistemas clasicos colinérgicos y adre-
nérgicos que impulsan el tono motor bronquial, existe
el sistema nervioso no-adrenérgico y no-colinérgico
(NANC) en las vias respiratorias de los animales y los seres
humanos. Funcionan mediando la contraccién (funcién
excitatoria NANCe) o controlando la relajacion (funcién
inhibitoria NANCi).

Los estudios realizados en los Gltimos aflos demuestran
que el ON acttia como un neurotransmisor de la funcién
inhibitoria (NANCiI); y en el hombre la respuesta inhi-
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Figura 1: Reaccion de la ON sintasa que produce 6xido nitrico y citrulina
a partir de arginina.

bitoria (NANCi) de la via aérea central y periférica estd
completamente mediada por el ON.”

EI ON tiene propiedades antimicrobianas; el aumento
de la producciéon de ON se asocia a la resistencia del
huésped, mientras que el bloqueo de su sintesis aumenta
la replicacion del agente infeccioso en los macréfagos
infectados. También parece tener particular importancia
en los sistemas de defensa contra patégenos intracelulares,
y puede actuar causando dafo mediante la desamina-
cién del ADN e inhibiendo enzimas.” El ON funciona,
ademds, como modulador de la diferenciacién celular y
amplificador de la inflamacién en la via aérea.® Las altas
concentraciones locales de ON favorecen la inhibicién
de la diferenciacién de las células CD4 + T helper (Th)
en Th1, las cuales son productoras de interleucina-2 e
interfer6n-y; del mismo modo, el ON favorece el au-
mento de células Th2 que secretan interleucina 4, 5y
10, favoreciendo la produccién de inmunoglobulina E, asi
como la adherencia y acumulacién de eosinéfilos.” El ON
favorece el aumento del edema, del exudado plasmatico
y del despegamiento del epitelio bronquial.?

El ON desempena un papel clave en practicamente
todos los aspectos biolégicos del pulmén, y ha sido im-
plicado en la fisiopatologia de enfermedades pulmonares
como el asma; los pacientes asméticos cursan con eleva-
das concentraciones de ON exhalado en su respiracion.”"

El propésito de este documento es revisar aspectos
practicos de la mediciéon de la FeON utilizando un
dispositivo portatil, asi como proveer al clinico de he-
rramientas Gtiles para la apropiada interpretacién de los
resultados. Consideramos que la medicién de la FeON
es una prueba subutilizada en la practica neumolégica,
y es nuestro interés poner a disposicién del lector infor-
macién resumida y atil. No intentamos agotar el tema,
para obtener informacion detallada acerca de la FeON;
se recomienda al lector revisar los documentos publica-
dos por la Sociedad Americana del Térax (ATS, por sus
siglas en inglés).
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Fracci6n espirada de 6xido nitrico (FeON).
Definicion

La FeON es una medida cuantitativa del ON proveniente
de la via aérea. El ON es un mediador gaseoso producido
endégenamente por la sintasa de ON, y es comGnmente
considerado como un marcador indirecto de inflamacién
de la via aérea. Se ha demostrado que las personas con
asma, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), entre otras, exhalan elevadas concentra-
ciones de ON que disminuyen en respuesta a los corti-
costeroides.

La medicién de la FeON es una prueba no invasiva, es
facil de realizar en nifios y en pacientes con obstrucciéon
grave del flujo aéreo, y no tiene riesgo alguno para el
paciente.'?'3

Metodologia para la medicién

El ON se mide con métodos espectroscopicos que incluyen
quimioluminiscencia, espectroscopia visible ultravioleta y
resonancia paramagnética de electrones. El mds utilizado
es la quimioluminiscencia que se basa en la medicién de
la intensidad de la radiacién fluorescente emitida después
de la oxidacién quimica de ON por el ozono. Esta reaccién
fotoquimica emite una luz en el rango del infrarrojo que es
detectada por un tubo fotomultiplicador con una respuesta
lineal. El producto de esta reaccion es el diéxido de nitré-
geno (NO,), y emite un foton. El nimero total de fotones
producidos es proporcional a la concentracién de ON.”

En el mercado existen varios modelos de equipos para
la medicién por quimioluminiscencia, como SIR N-6008%;
LR 2000 analyser®; NIOX Aerocrine®; todos estos equipos
comparten los fundamentos necesarios para la realizacién
de la técnica.

Los métodos de medicién electroquimicos se basan en la
oxidacion electroquimica del ON detectado por electrodos
s6lidos. Si la corriente generada durante esta reaccién de
oxidacion es linealmente proporcional a la concentracién,
la corriente de oxidacion puede utilizarse como una sefal
analitica y medirse en amperes o volts." Un ejemplo de este
tipo es un equipo portdtil de gran utilidad en el contexto
clinico de los Gltimos anos, y que funciona con un sensor
electroquimico marca NIOX-MINO (Aerocrine, Solna,
Suecia); este equipo es de pequefas dimensiones (24 x
13 x 10 cm) y tiene 800 gr de peso, permite la medicién
de FeON domiciliario y por el propio paciente debido a su
sencillez en el uso. El dispositivo tiene un sensor luminico
y acUstico para facilitar y asegurar el flujo espiratorio, el
resultado aparece de forma digital en una pantalla visible
por el paciente, los resultados se guardan mediante una
tarjeta digital lo que facilita el seguimiento de las medi-
ciones (Figura 2). Las recomendaciones y consideraciones

técnicas que se hacen en este documento son Ginicamente
tomando en cuenta dicho equipo portatil. Para aspectos
técnicos de otros dispositivos se recomienda revisar las
especificaciones del fabricante."

La medicion de FeON se expresa en partes por bill6n
(ppb). Existen dos formas de medicién de la FeON. La pri-
mera es [lamada «medicién en linea» (on-line) y se refiere a
la exhalacion directa en el aparato de medicién. La segunda
es llamada «medicién fuera de lineax (off-line) que se refiere
a la exhalacién en una bolsa impermeable para recoleccién
de gases, los cuales posteriormente se «muestreany para
la medicién de ON. Esta Gltima, puede utilizarse para la
recoleccién en sitios lejanos al analizador (que puede
incluir salas de hospital, clinicas, escuelas o laboratorios
a distancia). Cualquiera de las dos formas de medicién
es vdlida y precisa; sin embargo, no son intercambiables
debido a diferencias en la metodologfa, principalmente la
relacionada con la velocidad del flujo.

La velocidad de la exhalacion afecta a la FeON; los flujos
rapidos dan lecturas bajas de FeON; en diferencia con flujos
lentos la, FeON puede estar elevada. Se recomienda una
velocidad de flujo de 0.05 L/seg para las mediciones en
lineay de 0.35 L/seg en las mediciones fuera de linea; en
ambos se considera una exhalacién de por lo menos tres
segundos para conseguir una meseta.'®

Repetibilidad de la medicion

El coeficiente de variacion de la medicion de la FeON en
individuos sanos es de aproximadamente 10% (alrededor

Figura 2:

Analizador
electroquimico portatil
de dxido nitrico.
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de 4 ppb), mientras que la variacién en los individuos
con asma oscila entre el 20 y el 40%.7° Asi, puesto que
un cambio de 20% puede ser debido a la variacién en la
medicion, las guias ATS/ERS recomiendan un cambio de
al menos 20% para indicar un aumento o disminucién
significativos en la FeON.®

Aunque hay muy pocos estudios que aclaren lo que
constituye un cambio clinicamente significativo en pa-
cientes individuales, se recomienda efectuar la medicién
de la FeON antes de realizar otras pruebas de funcién
respiratoria (PFR), debido a que se incrementa la tasa de
falsos negativos.'

Consideraciones demogréficas

Los niveles de FeON son generalmente menores en nifos
que en adultos. En promedio, los menores de 12 afos
tienen aproximadamente 5 ppb menos que en adultos.
El valor de FeON en hombres es aproximadamente 25%
superior a lo observado en mujeres. El indice de masa
corporal se asocié inversamente con el FeON en personas
con asma, y la pérdida excesiva de peso también puede
afectar la FeON."”

Indicaciones para la medicion de la FeON

Las indicaciones para la medicion de la FeON de acuerdo
a las guias de la ATS 2011 son las siguientes:

1. Para establecer el diagndstico de inflamacién eosinofi-
lica de la via aérea.

2. Para «predecir» la respuesta al tratamiento con este-
roides inhalados en individuos con sintomas crénicos
sugestivos de inflamacién de la via aérea.

a) Para evaluar la respuesta potencial o falta de res-
puesta a los antiinflamatorios, sobre todo los corti-
costeroides inhalados (CSI) y guiar los cambios en
las dosis.

b) En asma crénica persistente para establecer una
linea de base durante la estabilidad clinica y el
seguimiento posterior.

¢) Paraayudar en la evaluacién de la adherencia a los
medicamentos antiinflamatorios.

3. Paraayudar al diagnéstico de asma en situaciones que
se requiera de mayor evidencia objetiva.

4. Para monitorizar la inflamacion de la via aérea en pa-
cientes con diagnéstico de asma.

a) Para evaluar si la inflamacion de las vias esta con-
tribuyendo al mal control del asma, en particular
en la presencia de comorbilidades (ej. rinosinusitis,
reflujo gastroesofdgico, obesidad o exposicién a
alérgenos).
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A los pacientes que se les realiza seguimiento con
mediciones seriadas de FeON, se les puede ajustar
(usualmente disminuir hasta un 40%) la dosis de CSI.™

5. Resulta atil en el diagnéstico diferencial de los nifos
preescolares con sibilancias recurrentes, edad donde
la espirometria forzada y el esputo inducido son més
dificiles de realizar.

ASOCIACIONES

Debido a que hay varios fenotipos de asma la determina-
cion del subtipo puede ayudar al médico a decidir qué
tipo de tratamiento emplear. Dada la relacién entre la
inflamacion eosinofilica y la capacidad de respuesta de
esteroides la medicién de FeON sugiere su uso como
indicador indirecto, no sélo de la inflamacién eosinofilica
sino de la potencial capacidad de respuesta de esteroides.

Es cierto que hay poca evidencia que demuestre que la
inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias aumenta
directamente el FeON; la inflamacién eosinofilica puede
afectar la medicién de FeON de manera indirecta a través
de NOS, o a través de otras vias enzimaticas. En funcién de
la presencia de inflamacién eosinofilica en las vias aéreas,
las mediciones de FeON en una poblacién especifica puede
ser (til para identificar pacientes con sintomas similares al
asma que son susceptibles de beneficiarse o no del trata-
miento con corticosteroides. '

Situaciones en las que FeON podria ser til

Las guias internacionales ayudan para la interpretacién
de FeON y dan un panorama para su utilidad clinica. La
medicion seriada de FeON es un método viable y confiable
para supervisar la inflamacién de la via aérea en pacientes
asmdticos.”’ La presencia de sintomas respiratorios compati-
bles, limitacion al flujo aéreo y un FeON elevado tienen una
alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar asma;?'*
sin embargo, no existe asociacion con la gravedad? ni con
el FEV1.212224

Una de las mayores utilidades del FeON es su capacidad
para predecir la respuesta a la terapia oral con corticoste-
roides y esteroides inhalados en pacientes con asma, EPOC
y en pacientes con tos crénica. En los pacientes con asma,
la FeON disminuye rapidamente al iniciar el uso de corti-
costeroides y antileucotrienos, pero no con nedocromil ni
teofilina. No se ha demostrado asociacién entre FeON y
calidad de vida en pacientes asmaticos."®

El papel exacto de las mediciones de FeON en pacientes
con EPOC aln esta por definirse; existen estudios con un
nGmero significativo de pacientes que han demostrado que
la respuesta a los corticosteroides es mayor en pacientes
con EPOC y eosinofilia en el esputo. Esto plantea la posi-
bilidad de que FeON pueda ser utilizado para predecir la



Cantu-Gonzalez G et al. Fraccion exhalada de éxido nitrico

S216
Neumol Cir Torax. 2019; 78 (Supl 2): S212-S219

capacidad de respuesta a los esteroides en el tratamiento
de EPOC o durante las exacerbaciones.

La medicién de FeON no es exclusiva para pacientes con
asma, también puede incrementarse en pacientes con ato-
pia, rinitis alérgica y bronquitis eosinofilica sin asma.? Se ha
documentado que la FeON correlaciona significativamente
con el grado de hiperrespuesta bronquial, reversibilidad al
broncodilatador y atopia.?

Existe asociacion entre el grado de inflamacién bronquial
medida por FeON y eosinofilia en sangre, eosinéfilos en
el esputo, eosinofilia en mucosas y eosinofilia en lavado
bronquioloalveolar.?¢#

La asociacion entre FeON e hiperrespuesta bronquial
fue débil en pacientes con larga evolucién del asma,
probablemente debido a la remodelacién de la via aérea.
Esta teorfa se aborda en un estudio reciente donde fue
demostrado una mayor correlacién entre la FeON e hipe-
rrespuesta bronquial a la metacolina en nifios (10-17 afios)
asméticos comparado contra lo observado en el grupo de
adultos (18-35 afos)."

Contraindicaciones

* No se recomienda realizarla en pacientes que
presenten condiciones que favorezcan la elevacion
de valores de FeON, aun en presencia de sintomas
sugestivos de asma (Tablas Ty 2).

* Sujetos con déficit cognitivo y que no puedan realizar
la maniobra.

PROCEDIMIENTO PARA MEDICION DE NO
EXHALADO CON EL ANALIZADOR
ELECTROQUIMICO PORTATIL NIOX-MINO

1. Equipo y materiales

1.1 Analizador electroquimico portatil NIOX-MINO (Ae-
rocrine, Solna, Suecia) (Figura 2).

Sensor para NIOX-MINO.

Rejilla para ON NIOX-MINO.

Filtro desechable marca NIOX (Figura 3).

El analizador electroquimico puede ser conectado a
una PC mediante un cable USB de forma opcional, a
fin de que el paciente pueda visualizar el incentivo.

_ A
U1 w N

2. Control de calidad del equipo

2.1 Elcontrol de calidad para este equipo consiste de dos
partes. La primera es un control positivo que podria
ser cualquier individuo sano pulmonar que debe estar
clinicamente libre de atopfas. Este debe realizar tres
mediciones, una por dia durante tres dias consecuti-
vos. El aparato genera un valor promedio de estas tres

mediciones, las cuales deben estar entre 5 y 40 ppb.
Después (dia cuatro) se realiza una cuarta medicion,
la cual debe de estar en + 10 ppb del valor promedio
para que el control de calidad sea aprobado. Estas
cuatro mediciones deben realizarse en un plazo no
mayor de siete dias."

La segunda parte, es un control negativo que consiste
en una muestra de gas libre de ON, generada del aire

Tabla 1: Condiciones clinicas que comunmente elevan la FeON.>'®

Asma*

Atopia (rinitis alérgica y eccema)
Bronquitis eosinofilica

Tos

Bronquitis cronica

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Infeccion viral de vias aéreas
Broncoconstriccion inducida por ejercicio
Infeccion por tuberculosis

Cirrosis hepatica

Cancer pulmonar primario

Lupus eritematoso sistémico

* Demostrado que FeON tiene aplicacion clinica.

Tabla 2: Condiciones que pueden producir cambios
en las concentraciones de FeON.>'8

Lo aumentan Lo disminuyen

Cafeina Alcohol

Fibrosis quistica Altitud

Dieta rica en nitratos Insuficiencia cardiaca
Sarcoidosis pulmonar Ejercicio 30 min antes
Tabaquismo activo Obesidad

Tabaquismo pasivo Hipertension pulmonar
Cese de tabaquismo Espirometria
Esclerosis sistémica Sindrome de discinesia
ciliar primaria
Hemorragia alveolar
Infeccion VIH

Figura 3:

Filtro
desechable para
el Niox-Mino.
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2.2

2.3

2.4

3.1

3.2

3.3

3.4

4.1
4.2

4.3

ambiente ( < 5 ppb); este procedimiento se realiza
todos los dias automaticamente por el equipo al en-
cenderse.’

Una vez realizado este procedimiento, el aparato esta
listo para su uso clinico, el cual debe ser realizado en
un periodo de entre siete y veinte dias. El aparato
sefala con un asterisco cudndo es necesario volver a
realizar el procedimiento."

Para el control biolégico el fabricante recomienda un
minimo de dos individuos que, como ya se menciond,
puedan ser seleccionados del personal del laboratorio
de funcién pulmonar, siempre y cuando estén sanos
de sus pulmones, libres de atopias, no fumadores,
mayores de 18 afos de edad. Este es el control po-
sitivo, y se sabe porque se le asigna un ndmero para
cada control biolégico (del uno al cuatro), para que
la realizacién sucesiva de estos controles biol6gicos
siempre sea con el nimero previamente asignado.'
Las mediciones para control de calidad no tienen
impacto en el nimero de pruebas contenidas en el
sensor."

3. Preparacion del paciente

Se debe de evitar el tabaquismo, consumo de alimen-
tos ricos en nitratos como la lechuga, bebidas con cafei-
nay agua por lo menos dos horas antes de la prueba;
asegurarse de que el paciente no haya hecho ejercicio
30 min antes de la prueba y no haber ingerido alcohol
12 horas antes de realizar la medicién de FeON.™
Se recomienda realizar la maniobra para medicién de
FeON previamente a otras PFR, ya que las maniobras
de espiracion repetidas disminuyen los valores.™

No se recomienda la suspensién de medicamentos de
uso rutinario; sin embargo, debe de realizarse un regis-
tro de ellos debido a que los esteroides inhalados y los
modificadores de leucotrienos disminuyen los valores
de FeON, mientras que la L-arginina los aumenta.”
El ritmo circadiano tiene efecto sobre la FeON; por
la mafana los valores suelen ser menores que por
la tarde. Por ello, se recomienda que las mediciones
en un mismo individuo sean realizadas en horas
similares del dia.™

4. Procedimiento previo al examen

El técnico se presenta con el paciente.

Conecte el equipo a la fuente de luz. Puede conec-
tarlo a una PC que tenga instalado el programa con el
incentivo incluido con el analizador, y verifique que
no requiera de realizar el control de calidad.

Se debe revisar que los datos de la solicitud del estu-
dio correspondan al paciente. Anotar el diagndstico,
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la indicacién de la prueba y si es de seguimiento o
de primera vez, ademas se le asigna un nimero de
identificacion. Para este fin se puede utilizar el soft-
ware incluido con el equipo para registro de datos o
de acuerdo a los lineamientos de cada laboratorio
para el manejo de datos.

Explique al paciente la maniobra y el uso del filtro.

5. Instrucciones para el paciente
y realizacion de la prueba

Solicite al paciente que adopte la posicién sedente
con la espalda recta y la vista en la pantalla de la
computadora, para que pueda observar el incentivo
(en caso de que tenga esta opcion).

Solicite al paciente que vacie totalmente los pulmones
realizando una maniobra espiratoria hasta alcanzar
volumen residual.

Solicite al paciente que sostenga con sus dos manos
el analizador portatil a la altura de su boca, y que se
coloque la boquilla del filtro.

Pida al paciente realizar una inspiracién profunda
dentro del filtro hasta lograr capacidad pulmonar total.
En caso de contar con el incentivo visual, el técnico
debe estar familiarizado con éste.

Pida al paciente realizar una exhalacion suave hasta
que la alerta luminica del analizador permanezca
constante, al igual que la alerta auditiva. En caso de
contar con el incentivo visual el técnico debe estar
familiarizado con éste; esto indica que se esta reali-
zando una exhalacién con un flujo de 50 mL/s con
una presién de entre 5 y 20 cmH,O. El tiempo de
duracion de la exhalacién es de al menos seis segun-
dos para mayores de 12 afos y cuatro segundos para
los menores de 12 afos.

Solicite al paciente retirarse de la boquilla.

Retire el filtro y coloque en su lugar el tapén.

Espere aproximadamente un minuto a que aparezca
el resultado.

La pantalla del analizador muestra el resultado en ppb,
asi como el nimero de identificacion y el nimero de
la prueba en forma consecutiva (por lo cual ninguna
prueba puede tener el mismo ndmero que otra)."

6. Informe de los resultados

La ATS en la estandarizacion para la medicion de ON
exhalado del 2005 recomienda la realizacién de dos
pruebas con una variabilidad menor al 10% entre
cada una e informar el promedio de ambas pruebas
como resultado, p.ej., si la primera medicién es de
23 ppb y la segunda de 25 ppb hay una variabilidad
de 8.2%, y el promedio a reportarse es de 24 ppb;
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esto es aplicable cuando se utiliza el analizador de
quimioluminiscencia estacionario.™

Para fines de variabilidad con el equipo portatil se han
realizado varios estudios en los cuales se ha informa-
do una variabilidad méaxima de 2.4 ppb realizando
pruebas con un intervalo de cinco minutos entre cada
una. Por lo tanto, estd recomendado realizar una sola
prueba y es el resultado que se informa.’

Se informa el resultado de la prueba en niimeros
absolutos y en ppb.™

7. Interpretacion de los resultados

Actualmente se sugiere la utilizacion de los puntos
de corte mas que la comparacién contra valores de
referencia, debido a que la medicién de la FeON tiene
una gran variabilidad entre sujetos.'®%

La guia espanola para el control del asma sugiere un
punto de corte de 30 ppb para distinguir entre asma
y no asma en pacientes con sintomas respiratorios.
La ATS recomienda un punto de corte < 25 ppb en
adultos y < 20 ppb en nifos para indicar que la in-
flamacion eosinofilica y la respuesta a corticosteroides

es menos probable. Los valores intermedios que son
entre 25y 50 ppb en adultos y entre 20y 35 ppb en
nifos deben ser interpretados de manera cautelosa,
dependiendo del escenario clinico que se presente. En
estos pacientes es recomendable realizar mediciones
seriadas (Tablas 3 y 4). Los valores > 50 ppb en adultos
y > 35 ppb en nifios indican la presencia de inflama-
cion eosinofilica y buena respuesta al tratamiento con
corticoesteroides.™

CONCLUSIONES

Ademds de la utilidad de esta prueba en la evaluacién de
pacientes con asma, y dadas las propiedades de la molé-
cula de ON para detectar inflamacién en la via aérea, es
necesario seguir investigando la forma de interpretar las
mediciones de FeON en diferentes situaciones clinicas
p.€j., en la hipertensién pulmonar, sinusitis, poliposis nasal,
fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria. La displasia bron-
copulmonar o enfermedad pulmonar crénica del lactante
relacionada con la prematuridad, la cual se conoce como
un proceso inflamatorio, es otra entidad en donde el se-
guimiento de la FeON podria resultar de interés.

Tabla 3: Guia general para la interpretacion basal de fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeON) en presencia de sintomas respiratorios
(tos, sibilancias u opresion torécica) en las Ultimas seis semanas. Las cifras se expresan en partes por billon (ppb). Se considera nifio hasta los 12 afios.

Adultos Nifos Adultos Nifos Adultos Nifos
< 25* < 20* 25 - 50* 20 - 35* > 50* > 35*
Poca probabilidad de inflamacién eosinofilica. Interpretar de forma cautelosa. Presencia de inflamacion eosinofilica de la
Diagndsticos alternativos de asma. Evaluar el contexto clinico. via aérea.
Poco beneficio de la terapia con esteroides Monitorizar la modificacion de los valores de Beneficio de la terapia con esteroides
inhalados. FeON durante el tiempo. inhalados.

*Todos los valores mencionados son la recomendacion ATS/ERS (American Thoracic Society/ European Respiratory Society)?

Tabla 4: Guia general para la interpretacion de los valores de fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeON) en el seguimiento de los
pacientes con diagndstico de asma. Las cifras se expresan en partes por billén (ppb). Se considera nifio hasta los 12 afios.

Adultos Ninos Adultos Ninos Adultos Ninos
< 25* < 20* 25 - 50* 20 - 35* > 50* > 35*
Diagndsticos alternativos. Exposicion persistente a alérgenos. Exposicion persistente a alérgenos.
- é Poco beneficio del incremento en las Dosis inadecuadas de esteroides Pobre adherencia al tratamiento o técnica
3 S dosis de esteroides inhalados (buscar inhalados. inadecuada en el uso de los dispositivos.
B alternativas al tratamiento). Pobre adherencia al tratamiento Riesgo de exacerbacion.
Resistencia a los esteroides. Resistencia al uso de esteroides.
Dosis adecuada de esteroides inhalados. Dosis adecuada de esteroides inhalados. Retiro o reduccion de la dosis de
é Buena adherencia al tratamiento. Buena adherencia al tratamiento. esteroides inhalados que puede
5 S Cambio de monitor de FeON. resultar en recaida
= Pobre adherencia al tratamiento o técnica
inadecuada en el uso de los dispositivos.

*Todos los valores mencionados son la recomendacion ATS/ERS (American Thoracic Society/ European Respiratory Society)?
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