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> EDITORIAL
Fracción de óxido nítrico en el aire exhalado: preparados, listos…¿ya?.
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A medida que el conocimiento científi co avanza, pa-
rece cada vez más claro que el asma es un síndro-
me más que una enfermedad específi ca. Dentro de 
este síndrome existen distintos fenotipos que pre-
sentan diferencias en su historia natural, sintomato-
logía, hallazgos patológicos y respuesta terapéutica. 
Clásicamente, los clínicos nos hemos basado en la 
aproximación al diagnóstico y al manejo del asma en 
la sintomatología complementada por medidas de 
perfi l funcional como son la determinación del grado 
de obstrucción, la reversibilidad o la hiperrespuesta 
bronquial. Esto nos ha permitido defi nir un fenotipo 
“fi siológico” y sin embargo nos ha ofrecido poca o 
nula información con respecto a la naturaleza de la 
infl amación subyacente. En los últimos años se ha 
profundizado en el estudio de este proceso infl amato-
rio que subyace en las vías respiratorias del paciente 
asmático. De procedimientos invasivos con obtención 
de muestras a través de broncofi broscopia, se ha pa-
sado a un mayor interés por el análisis del esputo o 
del aire exhalado derivado de la mayor simplicidad y 
menor invasividad de estas técnicas.
Desde que en 1991 un grupo de investigadores del 
Instituto Karolinska demostraran  que la presencia 
de óxido nítrico (NO) podía ser cuantifi cada en el aire 
exhalado de humanos y que la concentración de este 
gas estaba signifi cativamente más elevada en los 
sujetos asmáticos1.Se pusieron en marcha múltiples 
trabajos diseñados para concretar el papel de NO en 
el asma, tanto en relación a su patogenia  como a su 
potencial utilidad como marcador pronóstico o diag-
nóstico. Así, desde la publicación de este trabajo, se 
han producido más de 1500 publicaciones recogidas 
en PubMed  en los últimos 19 años. 
El NO, es un gas que se sintetiza a partir del aminoá-
cido L-arginina, tras la acción de una enzima sintasa. 
Aunque la verdadera función fi siológica de este gas 

no está aún sufi cientemente defi nida, se cree que ac-
túa como un broncodilatador endógeno debido a su 
capacidad como neurotransmisor de los nervios no-
adrenérgicos no-colinérgicos. Es producido por las cé-
lulas epiteliales de la pared bronquial como parte del 
proceso infl amatorio. La concentración de NO en el 
aire exhalado será, por tanto, el resultado del balance 
entre la producción del NO y su capacidad de reac-
ción con el medio. Existe un incremento en su pro-
ducción cuando hay infl amación eosinofílica de la vía 
aérea como se ve en el asma o en la rinitis alérgica. 
También se eleva como respuesta a infecciones res-
piratorias, fundamentalmente virales. Enfermedades 
como la discinesia ciliar primaria o la fi brosis quística 
suelen cursar con valores disminuidos de NO, como 
también ocurre en los fumadores por la disminución 
de la síntesis de la NO sintetasa endotelial, una de 
las enzimas que interviene en las formación del NO2.
La determinación de la fracción de óxido nítrico en el 
aire exhalado (FeNO) en los pacientes con asma es 
un paradigma de la medicina traslacional, de cómo 
los resultados de unos experimentos nacidos en el 
laboratorio tienen una potencial aplicación en la prác-
tica clínica. En el momento actual se puede decir que 
la determinación del FeNO está asentada y es  una 
herramienta más de la que disponen los clínicos para 
manejar a los pacientes con asma. Su determinación 
está completamente estandarizada3 y sus valores de 
referencia defi nidos, estableciéndose unos valores 
de alrededor de 18 ppb en población adulta, sana y 
no fumadora , determinados mediante quimioluminis-
cencia en una población de nuestra comunidad au-
tónoma4. Existen fórmulas descritas en la literatura 
que nos permite defi nir unos valores de referencia en 
base a la talla y la edad5. Estos valores pueden variar 
dependiendo de distintos factores como es la preva-
lencia o probabilidad previa de tener asma en el indi-
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viduo a analizar, el fl ujo espiratorio empleado en su 
determinación (el estándar es el de 50 mL/seg) y el 
tipo de analizador empleado (de quimioluminiscencia 
o electroquímico).

Utilidad en el diagnóstico de asma
Existen distintos estudios que han intentado ana-
lizar la utilidad de la medición del FeNO como test 
diagnóstico en el asma y su papel no está del todo 
claro6-11.Las poblaciones que analizan estos estudios 
son heterogéneas (adultos seleccionados, adultos 
con tos crónica, adultos no seleccionados con sínto-
mas respiratorios…),  el número de participantes en 
los estudios es variable y los resultado muy hetero-
géneos: se encuentran unas sensibilidades que van 
desde el 72.2%6 hasta el 88%11, unas especifi cidades 
que fl uctúan entre el 64%8  y el 88%9, con unas áreas 
bajo la curva (AUC) que oscilan entre el 0.79 de Dey-
kin6 y el 0.89 de Berkman9. El empleo de distintos 
puntos de corte en los trabajos (desde 7 ppb hasta 
40 ppb) no hace más que complicar la interpretación 
de estos resultados. 
A pesar de estas cuestiones, la última GEMA12 ya  con-
templa el diagnóstico de asma en pacientes con sos-
pecha clínica y espirometría con el test broncodilata-
dor negativo si el valor del FeNO es ≥ 30 ppb. Lo que 
no se sabe es cuántos pacientes pueden ser diagnos-
ticados de esta forma, sin necesidad de una prueba 
broncoconstrictora y tampoco la capacidad que tiene 
el test para descartar asma si el resultado es negativo 
(especifi cidad). Dicho de otra forma, interesa saber su 
utilidad clínica, traducida en la capacidad de confi rmar 
o excluir asma con certeza. Es probable que para lle-
gar a responder a estas cuestiones no podamos tomar 
como referencia un único y fi jo punto de corte. Así, en 
una situación con alta probabilidad pretest de asma 
como podría ser una planta de hospitalización de Neu-
mología, se obtendría un  mayor rendimiento con pun-
tos de corte bajos, mientras que en una consulta de un 
Centro de Salud el rendimiento mejoraría al emplear 
puntos de corte altos. En defi nitiva, para excluir el 
diagnóstico de asma se necesitaría hallar valores por 
debajo de 25ppb y, para confi rmarlo, mayores de 45 
ppb13. Todo ello, unido a los  posibles falsos positivos 
que pueden obtenerse en determinadas situaciones 
(ej: tras una infección viral de las vías respiratorias)  y 
al carácter limitado del FeNO a la hora de diagnosticar 
asma en pacientes fumadores y exfumadores14, hace 
que las recomendaciones de estas guías deban ser to-
madas con cautela. 
En defi nitiva, parece existir un amplio consenso en la 
utilidad diagnóstica del FeNO en pacientes con sospe-
cha de asma no tratados con corticoides inhalados. 
Esta utilidad se ha comprobado incluso en los casos 
más desfavorables (paucisintomáticos y pacientes con 
asma no alérgico, aunque no en fumadores), lo cual 
hace pensar que la prueba es clínicamente útil (que no 
sirve para diagnosticar únicamente a los que ya sabe-

mos que tendrán asma).

Capacidad del FeNO como herramienta para decidir 
el manejo de los asmáticos
El FeNO se correlaciona de forma signifi cativa con el 
grado de hiperreactividad bronquial15, con la infl ama-
ción eosinofílica de la vía aérea16, con la existencia de 
atopia17 y disminuye ante el inicio de un tratamiento 
antiinfl amatorio18. 
Ya que existe una gran correlación entre los niveles 
de FeNO y la infl amación eosinofílica subyacente, este 
método se antoja interesante desde el punto de vis-
ta clínico como potencial herramienta que ayude a 
la hora de guiar el tratamiento de los pacientes con 
asma. Existen distintos estudios que han comparado 
la efi cacia del FeNO para decidir ajustes terapéuticos 
con los ajustes que prevén las guías internacionalmen-
te difundidas. Sin embargo, algunas posibles situacio-
nes clínicas no tienen una repuesta clara: ¿Se debe 
cambiar el tratamiento a un paciente con un test de 
control de asma (ACT) mayor de 20 y un FeNO elevado? 
¿Y ante un ACT menor de  20 y un FeNO bajo, carece de 
sentido aumentar la medicación? 
A este respecto, el artículo más importante es el de 
Szefl er et al19.En este estudio se Incluyeron 546 as-
máticos de 12-20 años para ser tratados, durante 46 
semanas, bien con tratamiento ajustado a los valores 
de FeNO o bien de acuerdo con las recomendaciones 
de una guía. Los resultados fueron similares, pero el 
FeNO llevó a una mayor utilización de fl uticasona. Es-
tos hallazgos concuerdan con los de Shaw et al.20, aun-
que en este caso, la actuación según el FeNO permitió 
una menor dosis de esteroides. Smith et al. habían en-
contrado que la estrategia basada en la determinación 
de FeNO conseguía disminuir el número de exacerba-
ciones utilizando para ello una menor dosis de esteroi-
des21. En defi nitiva, dados los resultados de los princi-
pales estudios, y tal como refl ejan las guías españolas 
del manejo del asma [GEMA 2009], a día de hoy no se 
puede mantener que los pacientes asmáticos deban 
ser tratados mediante una estrategia basada en la me-
dición del FeNO.

Capacidad del FeNO para identifi car pacientes que 
responderán al tratamiento esteroideo o a un incre-
mento de éste.
En ocasiones, los pacientes asmáticos no están ópti-
mamente controlados de su enfermedad incluso reci-
biendo un tratamiento adecuado22.  En estos pacien-
tes se acepta el pautar dosis más altas de corticoides 
inhalados e introducir, si ello fuese necesario, este-
roides orales con el fi n de intentar alcanzar el con-
trol23. Sin embargo, la heterogeneidad que existe a 
la hora de responder a los esteroides provoca que en 
ocasiones se administre un tratamiento que no sólo 
puede ser inefectivo, sino que puede, además, tener 
importantes efectos secundarios. En este contexto, 
se han diseñado algunos estudios que examinanla 
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capacidad del FeNO para identifi car qué asmáticos 
responderán al tratamiento en una situación clínica 
concreta.
Cowan et al. estudiaron a 94 pacientes con asma des-
pués de retirarles el tratamiento durante 28 días o 
hasta que perdían el control24. Analizaron  las células 
infl amatorias en el esputo de estos pacientes para 
clasifi carlos en asma eosinofílico (67%) y no eosin-
ofílico (33%). Posteriormente, pautaban tratamiento 
con 1000 microgramos de fl uticasona y trataban de 
saber qué parámetro predecía con más precisión la 
respuesta terapéutica. Encontraron que mejoraban 
más los que tenían un fenotipo eosinofílico y que el 
mejor predictor de respuesta terapéutica en el asma 
no eosinofílico fue el FeNO, con un punto de corte 
de 33 ppb y un AUC de 0.81.  Pérez de Llano et al. 
intentaron predecir, en  una serie de asmáticos con 
difícil control, cuáles se podrían benefi ciar de un in-
cremento en el tratamiento antiinfl amatorio25. En este 
estudio se evaluó el papel pronóstico de una única 
medición basal del FeNO y se encontró que un valor 
de FeNO mayor a 30 ppb tenía un alto poder predic-
tivo sobre qué pacientes podrían ser controlados con 
aumento de la medicación (AUC 0.925; sensibilidad 
87.5%, especifi cidad 90%). Estos hallazgos tienen im-
plicaciones en la práctica clinica habitual, puesto que 
con una sencilla determinación de FeNO se podría de-
terminar un potencial benefi cio de la escalada tera-
péutica esteroidea y se minimizarían los potenciales 
riesgos o los costes de un tratamiento inefi caz.
En resumen, en el momento actual y a pesar de los 
múltiples estudios realizados, el papel de la deter-
minación del FeNO en el asma está aún por defi nir. 
Se necesitan nuevas investigaciones y trabajos  que 
ayuden a aclarar el papel clínico de esta emergente 
y prometedora técnica que, en todo caso, puede ser 
complementaria a otras ya bien establecidas.
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