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MEMORIA _JUSTIFICATIVA DE LA NECESIDAD E IDONEIDAD PARA LA
ADQUISICION DE _SENSORES PARA REALIZACION DE MEDICION DE_OXIDO
NITRICO CON DESTINO AL SERVICIO DE ALERGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

MOTIVACION DE LA NECESIDAD E IDONEIDAD DEL CONTRATO:

Este contrato tiene por objeto la adquisicion de SENSORES PARA REALIZACION MEDICION DE OXIDO
NITRICO.

El 6xido nitrico es importante en diversas aplicaciones, como en la medicina, donde se utiliza para
monitorear la salud respiratoria. Esta prueba es importante de cara a la evaluacion y clasificacion de los
pacientes con asma y para valorar a los pacientes con asma grave, siendo también de ayuda para valorar
la adherencia.

En el sector médico, el éxido nitrico juega un papel crucial en el tratamiento de enfermedades respiratorias,
y su medicion precisa es esencial para evaluar la eficacia de los tratamientos.

La implementacion de tecnologias de mediciéon de 6xido nitrico no solo mejora la calidad de vida de las
personas, sino que también promueve un desarrollo sostenible.

La medicion del FeNO (FeNO “fractional exhaled nitric oxide”) se utiliza para el seguimiento y adecuacion
del tratamiento de los pacientes con Asma Bronquial.

Es muy amplia la informacion publicada respecto al papel de la determinacién del éxido nitrico espirado
para el diagnéstico y el control terapéutico de los pacientes con asma. En base a los documentos
seleccionados, entre los que destacan un sumario de evidencia y una guia de préctica clinica (GPC) que
revisan la aplicaciones clinicas de la determinacién de la FeNO, una revision sistematica y tres informes de
evaluacion de tecnologia sanitarias, /a utilidad clinica de esta herramienta se centraria en la valoracién de
la respuesta del paciente al tratamiento antiinflamatorio (corticoideo) sin que se pueda establecer de manera
firme la efectividad del ajuste del tratamiento en el paciente con asma en base a los niveles de la FeNO, en
la mejora de los resultados clinicos, ni recomendar su uso sistematico en la practica clinica.

Las GPC sobre el manejo del asma valoradas no incluyen la medicion de la FeNO como estrategia de
control del tratamiento en nifios o adultos.

El sumario de evidencia de Uptodate que revisa las aplicaciones de la determinacién de la FeNO, respecto
a su utilizacion en el control del asma indica:

e La medicion de la FENO es no invasiva, se puede realizar varias veces, y se puede utilizar en
nifios y pacientes con obstruccién severa del flujo aéreo, en los que otras técnicas son dificiles o
imposibles de realizar. Ademas, la FeNO puede ser mas sensible en la deteccion de inflamacion
eosinofilica de las vias aéreas que otras pruebas no invasivas.

e Los pacientes con asma generalmente tienen altos niveles de FeNO en el aliento que vuelven a la
normalidad después del tratamiento con glucocorticoides. Se postula que la inflamacion
eosinofilica en las vias respiratorias estimula la produccién de 6xido nitrico por las células
epiteliales, resultando asi su determinacion, FeNO, un marcador potencialmente util para controlar
la inflamacién de las vias aéreas en el asma.

e Se ha de tener en cuenta que existen una serie de factores que afectan los valores de la FeNO,
como la atopia, la edad, el sexo, la altura, el consumo de tabaco y el consumo de ciertos farmacos.
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e Respecto a su utilizacién como guia para control del tratamiento, el sumario de evidencia sefiala
que, si bien los niveles de la FeNO generalmente predicen qué pacientes responderan al
tratamiento con glucocorticoides inhalados, los ensayos clinicos mas grandes y una revision
sistematica no encuentran evidencia suficiente para apoyar el uso rutinario de la FeNO para guiar
la terapia del asma. En contra, un meta-analisis posterior, que incluyé un estudio adicional,
describe que la tasa de exacerbaciones se redujo significativamente utilizando un algoritmo

de manejo del asma en adultos basado en la FENO en comparacién con un algoritmo basado
en la clinica (diferencia media de tratamiento -0,27 [intervalo de confianza, IC, 95%: -0.42 a-0,12]).

En 2011 la "American Thoracic Society" publicé la version actualizada de la GPC sobre la interpretacion y
aplicaciones clinica de la FeNO y cuanto a su utilizacion para el control terapéutico:

e Recomienda el uso de la FeNO en la determinacién de la probabilidad de la capacidad de
respuesta a los corticoides en individuos con sintomas respiratorios crénicos, posiblemente
debidos a la inflamacién de las vias respiratorias (recomendacion fuerte, calidad de evidencia
baja)*.

e Sugiere el uso de puntos de corte en lugar de valores de referencia al interpretar los niveles de la
FeNO (recomendacion débil, calidad de evidencia baja)*.

e Recomienda considerar la edad como un factor que afecta la mediciéon de la FeNO en nifios
menores de 12 afos de edad (fuerte recomendacion, calidad de evidencia alta)*.

e Recomienda que una FeNO baja, menor de 25 ppb (20 ppb en los nifios) se utilice para indicar
que son poco probables la inflamacidon eosinofilica y la capacidad de respuesta a los
corticosteroides (recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)*.

e Recomienda que una FENO superior a 50 ppb (35 ppb en los nifios) se utilice para indicar que es
probable la inflamacidn eosinofilica y, en pacientes sintomaticos, la capacidad de respuesta a los
corticosteroides (recomendacioén fuerte, calidad de evidencia moderada)*.

e Recomienda que los valores de FENO entre 25 ppb y 50 ppb (20-35 ppb en nifios) deben
interpretarse con cautela y con referencia al contexto clinico (fuerte recomendacion, calidad de
evidencia baja)*.

e Recomienda considerar la exposicién persistente y/o alta al alérgeno como un factor asociado con
mayores niveles de FeNO (recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)*.

e Recomienda el uso de la FeNO en la vigilancia de la inflamacion de las vias respiratorias en
pacientes con asma (recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)*.

e  Sugiere utilizar los siguientes valores para determinar un aumento significativo de la FENO: mayor
de 20% para los valores superiores a 50 ppb o mas de 10 ppb para valores inferiores a 50 ppb, de
una visita a la siguiente (recomendacion débil, calidad de evidencia baja)*.

e  Sugiere utilizar una reduccion de al menos el 20% en la FENO para valores superiores a 50 ppb o
mas de 10 ppb para valores mas bajos de 50 ppb como el punto de corte paraindicar una respuesta
significativa al tratamiento antiinflamatorio (recomendacién débil, calidad de evidencia baja)*.

Una revision sistematica de la Cochrane de 2009 incluy6 6 ensayos clinicos aleatorios (dos en adultos y
cuatro en nifios/adolescentes) con un total de 1.053 participantes asignados al azar, de los cuales 1.010
completaron los ensayos; estos estudios eran diferentes en varios aspectos como la definicion de las
exacerbaciones del asma, los niveles de corte de la fraccion espirada de 6xido nitrico, la manera en que se
utilizé esta para ajustar el tratamiento y la duracién del estudio.

La revision mostré que la individualizacion de la dosis de los corticosteroides inhalados basada en el
6xido nitrico espirado (FENO), en comparacion con los métodos tradicionales habituales (principalmente
a partir de los sintomas clinicos), no redujo significativamente las exacerbaciones ni mejoré el VEF o los
sintomas de asma: en el metanalisis no hubo diferencias significativas entre los grupos para el resultado
primario de exacerbaciones del asma o las otras medidas de resultado.

En el analisis post-hoc, se encontré una disminucién significativa de la media de la dosis final diaria
del corticosteroide inhalado por adulto en el grupo en el que el tratamiento se basé6 en la FeNO en
comparacion con los sintomas clinicos (diferencia de medias -450 mcg; IC del 95%: -677 a -223 mcg
equivalentes a budesonida/dia). Sin embargo, la cantidad total de corticosteroide inhalado usado en uno de
los estudios en adultos fue 11% mayor en el brazo de la FENO. Por otro lado, en nifios/adolescentes hubo
una tendencia que favorece la estrategia de FENO en el nimero de participantes con una o mas
exacerbaciones, aunque esto fue a expensas de niveles mas altos de corticosteroides inhalados: se registré
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un aumento significativo en la dosis de corticosteroide inhalada en el brazo de estrategia con medicién de
la FENO (diferencia de medias 140 mcg; IC del 95%: 29 a 251 mcg equivalentes de budesonida/dia).

En base a estos hallazgos se establecia como conclusion que en ese momento era incierta la funcion del
uso del oxido nitrico espirado para individualizar la dosis de los corticosteroides inhalados y no podia
recomendarse su uso sistematico en la practica clinica.

Un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias, publicado ese mismo afio por la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, sobre la utilidad de la determinacién de la FeNO en el
control del asma infanto-juvenil concluia que:

e Lavalidez clinica de la utilizacion de la determinacion de los niveles de 6xido nitrico para el control
del asma infanto-juvenil no ha sido establecida de forma concluyente.

e Segun la evidencia disponible, la utilizacion de la determinacion de los niveles de 6xido nitrico no
mejora resultados importantes en el asma como son: disminucién de sintomas y prevencion de
crisis o exacerbaciones; mejoria de funcién pulmonar y disminucion o mejor gestién del tratamiento
con corticoides inhalados, en relacién a la practica habitual, basada en la sintomatologia con o sin
espirometria.

e Los estudios analizados no demuestran la utilidad clinica de la determinacion de los niveles de
Oxido nitrico en el control del asma infanto-juvenil.

Otro informe mas reciente, realizado esta vez por el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del
Pais Vasco, establece igualmente que existe evidencia controvertida, y de baja calidad, en relacién a la
utilizacién de la medicién de la FENO de forma generalizada para guiar el tratamiento con corticoides
inhalados en nifios > 5 afos con asma.

En cambio, de entre las consideraciones que enumera, en relacion a la efectividad del control del asma
guiado por la FeNO en adultos y nifios, un informe de NICE de 2014 destacamos;

¢ No hay evidencia suficiente para determinar la idoneidad de la determinacion de FENO en nifios
menores de 5 anos.

¢ El manejo del asma guiado por la determinaciéon de la FeNO en adultos es probable que
reduzca las tasas de exacerbacion en los adultos, pero la extension y la duracion de este efecto
es incierta.

e Ennifios, es probable que utilizar la mediciéon de FeNO para el control del asma reduzca las
tasas de exacerbacion, pero el alcance y la duracién de este efecto es aun incierto. Ademas, el
efecto de esta medida sobre el uso de corticosteroides inhalados es incierto, siendo necesarios
nuevos estudios para establecer sus beneficios.

e Con relacién a los beneficios adicionales de la medicion de la FeNO en el manejo del asma, se
indica que esta actitud podria resultar en una mejor comprensién por parte de los pacientes
de su propia condiciéon y de la progresion de la enfermedad, lo que podria reducir las
hospitalizaciones y mejorar la experiencia del paciente. Respecto al efecto que la medicién de
la FENO podria tener sobre la adherencia a la medicacién se sefiala que esta determinacion podria
potencialmente permitir a los pacientes y los médicos mejorar la concordancia terapéutica en los
pacientes que toman farmacos para el asma.

Como conclusion, el comité de expertos elaborador del informe dispone que la medicion de la FENO no
debe ser recomendada para ayudar a suspender el uso de corticosteroides inhalados en adultos o nifios
cuya asma esta bien controlada pero que esta determinacion resulta costo y clinicamente efectiva
cuando se usa como una opcion para apoyar el manejo del asma sintomatica en personas que estan
en tratamiento con corticosteroides inhalados.

En cuanto al papel que otorgan las tres GPC seleccionadas a la determinacién de FENO:

La GPC espariola del asma publicada en 2009 comenta que "Una FENO elevada en un nifio en tratamiento
con glucocorticoides inhalados debe hacer sospechar falta de cumplimiento. La elevacién de la FENO por
encima de 49 ppb en un nifio al que se ha retirado el tratamiento debe hacer sospechar una probable
recaida". No otorga papel a la medicion de la FENO en el control del asma en pacientes adultos.

La GPC britanica sobre el manejo del asma, actualizada en 2014 refiere que:
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e La evidencia de que la FENO se puede utilizar para guiar el tratamiento corticosteroide en
pacientes con asma es contradictoria.

e Los protocolos disefiados hasta el momento para el diagnéstico y el control no han sido bien
definidos y son necesarios mas trabajos al respecto.

e Unaelevacion de la FENO (> 50 ppb en adultos y > 35 ppb en nifios) es predictivo de una respuesta
positiva a los corticosteroides.

e Una disminucién de la FENO (<25 ppb en adultos; <20 ppb en los menores de 12 afos) puede
tener un papel en la identificacién de pacientes en los que se puede suspender el tratamiento con
corticosteroides de manera segura.

En la GPC canadiense de 2012 menciona que:

o No se sugiere el uso rutinario de la FeNO, ya sea como complemento o en lugar de las medidas
estandar de control del asma, para ajustar la terapia antiinflamatoria en nifios o adultos con
asma.{Grado de recomendacién 2B)*

¢ No hay suficiente evidencia para hacer una recomendacion con relacién al uso de la FeNO ya sea
como complemento o en lugar de medidas estandar del asma de control para ajustar la terapia
antiinflamatoria en nifios en edad preescolar (< de 6 afios).

La Guia Espaiola de Manejo del Asma GEMA 5.4 en su Uultima versién indica que la fraccion exhalada
de 6xido nitrico (FeNO) es una medida no invasiva de inflamacién bronquial del fenotipo alérgico-T2 y, en
parte, relacionada con la inflamacion eosinofilica. Aunque tanto la FENO como los eosindfilos son parte de
la cascada inflamatoria T2, los dos biomarcadores estan regulados por diferentes vias inflamatorias. El
procedimiento de determinacion ha sido estandarizado y el punto de corte recomendado
recientemente se ha establecido en >40 ppb en adultos que no estén tomando glucocorticoides. Alcanza
una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de asma en los pacientes no fumadores
que no utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEVI reducido. Sin embargo,
un valor normal de FeNO no excluye el diagndstico de asma, especialmente en las personas no atépicas.

Prediccion de la respuesta a los agentes biolégicos:

La FeNO se ha utilizado en varios ensayos clinicos de terapias biolégicas para el asma con el fin de
evaluar la presencia de inflamacion de tipo 2. En un ensayo de omalizumab para el asma grave, una
FENO =19,5 ppb se asocié con una mayor reduccion de la frecuencia de exacerbaciones, aunque los niveles
de FENO no fueron predictivos de una respuesta en un ensayo separado. En un ensayo de dupilumab
frente a placebo, los niveles basales de FENO =50 ppb o 225 a <50 ppb predijeron una mejor respuesta al
dupilumab en la reduccion de las exacerbaciones del asma que la lograda en pacientes con una FENO <25

ppb.

MADRID a 10 de julio de 2025

Fdo. DRA. BELEN DE LA HOZ CABALLER
JEFE DE SERVICIO ALERGOLOGIA
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