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RESUMEN

OBJETIVOS: Tradicionalmente la principal manera de monitorizar la evolución de una enfermedad in� amatoria 
y crónica como es el asma ha sido basada  en datos clínicos. En los últimos años han ido apareciendo nuevos 
métodos que tienen como objetivo determinar el grado de in� amación de la vía aérea de una manera no inva-
siva. Una de ellas es la determinación del óxido nítrico en el aire exhalado (FENO). Antes de que se extienda el 
uso de este test, es necesario desarrollar unos valores de referencia que permitan interpretar los valores de  
FENO detectados. El objetivo de este estudio ha sido determinar los valores de referencia en  población adulta y 
sana, analizar la existencia de posibles confusores (sexo, edad) y determinar potenciales efectos secundarios 
a la realización de dichas exploraciones.

SUJETOS Y MÉTODOS: Se incluyeron sujetos con edades comprendidas entre 18 y 65 años, sin antecedentes 
de tabaquismo y sanos, determinado por sus antecedentes médicos y la exploración física. Se realizó la me-
dición de FENO  por el método “online” de respiración simple  mediante un analizador de quimioluminiscencia  
NIOX (Nitric Oxide Monitoring System, Aerocrine, Sweden).

RESULTADOS: EI valor medio ± desviación estándar  de FENO en una población adulta y sana fue de 18  ± 11 
partes por billon (ppb), rango:2-54. Se detectaron valores signi� cativamente más altos (p=0.003)  al compa-
rar los hombres (22 ppb) con respecto a las mujeres (15ppb). No se encontraron  correlaciones signi� cativas 
entre los niveles de FENO y la edad de los sujetos. No se describieron problemas o efectos adversos en relación 
con el procedimiento.

CONCLUSIONES: La medición de FENO con el NIOX es sencilla y segura. Los niveles medios en población 
adulta, sana y no fumadora son de 18 ppb, siendo signi� cativamente más elevados en los hombres que 
en las mujeres.
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INTRODUCCIÓN

Hoy en día, está universalmente aceptado por parte de 
la comunidad cientí� ca que el asma es una enferme-
dad in� amatoria crónica, que cursa con episodios de 
obstrucción bronquial total o parcialmente reversible y 
con una reconocida y demostrable hipersensibilidad de 
la vía aérea1.  Dado el carácter in� amatorio y crónico 
de la enfermedad, se ha hecho fundamental intentar 
determinar el grado de control evolutivo o terapéutico 
mediante su monitorización. 
Hasta el momento, los médicos nos hemos basado en 
datos principalmente clínicos para intentar monitorizar 
o controlar la enfermedad. También se han empleado, 
más bien desde el lado experimental que clínico,  mé-
todos que aportaban información sobre la morfología 
y la citología de la vía aérea de los enfermos como la 
obtención de muestras de biopsia y lavado broncoal-
veolar mediante técnicas broncoscópicas2. El importan-
te grado de invasividad y de complicación técnica ha 
impedido su uso generalizado y rutinario. Por este mo-
tivo en los últimos años se han realizado importantes 
esfuerzos con el objetivo de obtener biomarcadores de  
in� amación bronquial mediante métodos no invasivos 
que se correspondan con aquellos otros  obtenidos de 
una manera más agresiva. En esta dirección, se han ido 
desarrollando técnicas relativamente novedosas como 
son el análisis de marcadores in� amatorios en esputo 
inducido, en el aire exhalado o en su condensado3,4. 
El óxido nítrico (NO) es un gas producido por varios 
tipos de células pulmonares, incluyendo células in� a-
matorias, endoteliales y epiteliales de la vía aérea. El 
NO es el producto de la oxidación del grupo guanidina 
terminal de la L-arginina reacción producida por acción 
de la enzima NO sintetasa (NOS). La NO sintetasa tiene 
tres isoformas, una de ellas (NOS2 o iNOS) tiene una 
mayor actividad y puede inducirse por citoquinas in� a-
matorias, endotoxinas e infecciones respiratorias y cuya 
expresión se incrementa en las enfermedades in� ama-
torias5. Estudios recientes han establecido que el NOe 
diferencia con un alto poder de discriminación a los sa-
nos de los asmáticos, por lo que podría ser una herra-
mienta a emplear en el diagnóstico de asma6,7. También 
se ha descrito como una importante herramienta para 
monitorizar el curso clínico de la enfermedad8, lo que 
podría orientar a un cambio en la actitud terapéutica.
La medición del NO en el aire exhalado (FENO) es una 

técnica cada vez más empleada en los laboratorios de 
función pulmonar, esto ha estimulado la necesidad de 
poseer valores de referencia para la medición de FENO  
por los equipos comercializados actualmente. Son po-
cos los estudios que analizan los valores de FENO en po-
blación sana y con resultados divergentes en función 
del equipo empleado. El objetivo principal de este estu-
dio fue establecer los valores de referencia de FENO en  
población adulta y sana. Objetivos secundarios fueron 
analizar la existencia de posibles confundidores (sexo 
edad) y determinar potenciales efectos secundarios a 
la técnica en su determinación.

SUJETOS Y MÉTODOS

El estudio se desarrolló  en el hospital Juan Canalejo. 
Los sujetos que participaron fueron reclutados aleato-
riamente y todos ellos eran trabajadores del centro hos-
pitalario en el momento de la determinación.
Se incluyeron voluntarios con edades comprendidas 
entre 18 y 65 años, sin antecedentes de tabaquismo y 
sanos, determinado por sus antecedentes médicos y la 
exploración física. 
Se excluyeron del estudio aquellos que presentaban his-
toria de enfermedad cardiovascular, respiratoria, hepá-
tica, renal, inmunológica, gastroenterológica, dermato-
lógica, neurológica o psiquiátrica así como enfermedad 
pulmonar activa, incluyendo tuberculosis. Así mismo se 
descartaron todos aquellos que  referían asma, rinitis, 
atopia o historia clínica compatible con alguna de ellas. 
También se eliminaron del análisis los sujetos con sín-
tomas de infección respiratoria de vías altas o bajas 
en las 3 semanas previas a la determinación y los que 
estuvieran tomando o hubieran tomado algún fármaco 
durante la semana previa a la determinación 
Se realizó la medición de FENO  siguiendo el método 
“online” de respiración simple  mediante un analizador 
de quimioluminiscencia  NIOX ( Nitric Oxide Monitoring 
System, Aerocrine, Sweden) siguiendo las recomenda-
ciones de la American Thorathic Society10 . EL analiza-
dor fue calibrado diariamente con oxígeno libre de NO. 
Para ello el sujeto se sentaba de manera confortable, 
con el instrumento en posición adecuada y se le ex-
plicaba en que consistía la técnica. No se empleó clip 
nasal. El sujeto introducía la pieza bucal del aparato 
NIOX e inhalaba NO libre de oxígeno hasta capacidad 
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pulmonar total durante 2 o 3 segundos. Posteriormen-
te, el sujeto comenzaba a exhalar contra una resisten-
cia a una presión de 15cm H2O para asegurar que el 
paladar blando estuviera cerrado, y así prevenir una 
potencial contaminación de origen nasal. El � ujo de ex-
halación determinado fue de 50mL/seg. El FENO  fue 
calculado durante los últimos dos segundos de la ex-
halación. El tiempo de duración de la exhalación fue de 
10 segundos. Todos los sujetos realizaron un mínimo 
de tres determinaciones y un máximo de 5. El intervalo 
entre cada inhalación fue de al menos 30 segundos. 
Los niveles � nales de FENO fueron calculados como la 
media de los valores de tres maniobras válidas. Se 
consideraron como correctas aquellas determinacio-
nes con una desviación menor de 2.5ppb o un 10%.
Todas las determinaciones fueron realizadas por la 
misma persona, entre las 15 y las 20 horas en el la-
boratorio de función pulmonar del Servicio de Neu-
mología del centro. Se recogió la hora a la que co-
mieron por última vez. Al � nal del procedimiento, se 
les preguntó si presentaron algún efecto indeseable 
relacionado con la realización de la prueba.

RESULTADOS

Se incluyó a un total de 83 sujetos. En la � gura 1 se re-
coge la distribución por edades, siendo la edad media  
de 32 años (Desviación Standard –DS- 8, rango: 19-
56). La distribución por sexos mostraba un predominio 
femenino con  52(62%) mujeres y 32(38%) hombres.
La determinación se realizó tras una media de 3,7 
horas (DS 1,8) después de la última ingesta.
EI valor medio de FENO fue de 18 ppb, DS 11, ran-
go:2-54 (Figura 2). Siendo sus valores signi� cativa-
mente más altos (p=0.003)  al comparar los hombres 
(22 ppb) con respecto a las mujeres (15ppb) (Figura 3).
No se encontró una  correlación signi� cativa entre los 
niveles de FENO  y la edad de los sujetos. 
No se describieron problemas o efectos adversos en 
relación con el procedimiento.

DISCUSIÓN

Tras la realización del estudio podemos concluir 
que el valor medio de óxido nítrico de aire exhala-
do en una población adulta, sana y no fumadora  es 
de 18ppb. Estos datos coinciden con los expuestos

Figura 1. Distribución por edad de los Sujetos estudiados

Figura 2. Niveles de FENO
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anteriormente por otros autores como Kkaritonov S 
(16.3ppb) y Gómez FP(18ppb) , al estudiar compara-
tivamente los valores de FENO en población sana con 
respecto a población asmática11,12. 
En este trabajo se encontraron valores  signi� cativa-
mente más elevados al comparar los niveles de FENO 
en hombres con respecto a las mujeres. Existe diver-
gencia en los trabajos publicados a este respecto, en-
contrándose algunos en los que existe unos niveles 
más elevados en población masculina 13,14,15 con res-
pecto a otros en donde no se han encontrado dife-
rencias al respecto16,17,18. Greasseman13 en su estudio 
genético de la NO sintetasa, demostró que eran las 
variaciones genéticas a nivel del gen de la NO sinteta-
sa neuronal un contribuyente  de la variabilidad en las 
concentraciones de FENO en mujeres sanas.
No se encontraron diferencias signi� cativas en al ana-
lizar los niveles de FENO con respecto a la edad del 
sujeto, observaciones ya previamente re� ejadas en la 
población adulta15, y sobre la que existe una mayor  
controversia en las edades pediátricas19.
Al haberse realizado la técnica en un  mismo rango 
horario, no se ha podido investigar la variación cir-
cadiana de los niveles de FENO, que si bien existen 
estudios que no han sido capaces de demostrar su 
repercusión 20,11, un estudio realizado en niños sa-
nos y asmáticos sí lo ha demostrado21.

La medición del FENO fue posible en el 100% de los par-
ticipantes del estudio, y ninguno de ellos describió efec-
tos secundarios o reacciones adversas a la prueba.
Este estudio presenta unas limitaciones que nos gus-
taría destacar. La gran mayoría de los sujetos que han 
participado son trabajadores en activo del Hospital 
de A Coruña , principalmente residentes, lo que ex-
plicara una edad media como la obtenida, este dato 
aunque pudiera constituir por sí mismo un sesgo de 
selección, no consideramos que debiera afectar a la 
determinación del FENO obtenida. El nivel de salud de 
los sujetos fue realizada en función de la historia clíni-
ca básica y de los antecedentes personales médicos, 
sin haberse realizado pruebas de screening básicas 
como una analítica sanguínea, un electrocardiograma 
o un radiografía de tórax. Además, a ningún sujeto 
se les realizó una espirometría ni test cutáneos para 
descartar un proceso asmático o atópico asintomáti-
co que pudiera alterar los resultados. Así mismo no se 
determinaron la talla, el peso o el índice de masa cor-
poral, factores potencialmente relacionados con los 
niveles de FeNO

15. Tampoco se re� ejó el tipo de dieta 
realizada, especialmente comida rica en nitratos o en 
cafeína, ya que se ha encontrado una relación con los 
niveles de FENO 22,23. 
En conclusión, la medición de FENO con el NIOX es sen-
cilla y segura. Los niveles medios en población adulta, 
sana y no fumadora son de 18, siendo signi� cativamen-
te más elevados en los hombres que en las mujeres.
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Figura 3. Niveles de FENO en función del sexo 
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