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Abstract
The fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is related to the level of eosinophilic infl ammation 
in the airways and the levels of interleukin-13, as such it could be a diagnostic and monitoring 
tool in asthma. A working group was convened between pulmonologists, respiratory phys-
iology experts, and allergists to establish criteria for the use of FeNO in asthma in Mexico. 
Through a simplifi ed Delphi method and group discussion, seven key points regarding the use 
of FeNO were agreed upon. We agree that the measurement of FeNO serves for the diagnosis 
of asthma in specialized clinics, both in children and adults, as well as to determine the level 
of corticosteroid treatment. In severe asthma, we recommend FeNO for endotyping, for de-
tecting poor therapeutic adherence, undertreatment, and the risk of crisis. We suggest FeNO 
can be used to determine the level of corticosteroid treatment and to identify patients at risk 
of loss of lung function. We also recommend it in adults to improve the selection of biological 
therapy and, in this context, we only suggest it in selected cases for children.

Key words: Exhaled fraction of nitric oxide; Asthma; Inhaled corticosteroid; Therapeutic ad-
herence; Biological drug; Dupilumab

Resumen
La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) se relaciona con el nivel de infl amación eosinofí-
lica en las vías aéreas y los niveles de interleucina-13, por lo que podría ser una herramienta 
diagnóstica y de seguimiento en el asma. Se convocó un grupo de trabajo integrado por neu-
mólogos, expertos en fi siología de la respiración y alergólogos, con la fi nalidad de establecer 
criterios para el uso de la FeNO en asma en México. Mediante un método Delphi simplifi cado 
y discusión grupal, se consensaron varios puntos clave en relación con el uso de la FeNO. Su-
gerimos que la medición de la FeNO sirve para el diagnóstico de asma en clínicas especiali-
zadas, tanto en niños como adultos, así como para determinar el nivel de tratamiento con 
corticosteroides. En asma grave, recomendamos la FeNO para la endotipifi cación, detectar la 
mala adherencia terapéutica, el subtratamiento y el riesgo de crisis. Sugerimos su uso para 
determinar el nivel de tratamiento con corticosteroides e identifi car pacientes con riesgo de 
tener una pérdida de la función pulmonar. También la recomendamos en el adulto para mejo-
rar la elección de medicamentos biológicos y, en este contexto, solo la sugerimos en casos 
selectos en niños. 

Palabras clave: Fracción exhalada de óxido nítrico; Asma; Corticosteroide inhalado; Adheren-
cia terapéutica; Medicamento biológico; Dupilumab

Abreviaturas y siglas
ABC, área bajo la curva
ACT, Asthma Control Test 
ATS, American Thoracic Society
CEI, corticosteroide inhalado
Eos, eosinófi los en sangre periférica
FeNO, fracción exhalada de óxido nítrico

GEMA, Guía Española para el Manejo del Asma
GINA, Global Initiative for Asthma
IgE, inmunoglobulina E
IL, interleucinas
ppb, partes por billón
TGF, tratamiento guiado por la FeNO
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Introducción

En 2016 se estimó que aproximadamente 339.4 millones de personas en todo el mundo 
padecen asma, con un aumento de 3.6 % en la prevalencia estandarizada por edad desde 
2006 (el doble en relación con la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, aunque con 
menor mortalidad).1 

La Organización Mundial de la Salud reporta que en México el 7 % de la población 
(8.5 millones de personas) padece asma. De acuerdo con reportes de la Dirección Gene-
ral de Información en Salud, de los 126 952 ingresos hospitalarios en 2013 por todas las 
enfermedades respiratorias, 25 630 (20 %) fueron por asma.2 

Aunque el asma se caracteriza por obstrucción reversible de la vía aérea, en el 
curso de los años varios pacientes desarrollan una pérdida irreversible de la función 
pulmonar. Un estudio longitudinal de 15 años de espirometrías3 y un análisis reciente 
de pacientes con asma grave4 mostraron que, tras aplicar un modelo linear, cada exa-
cerbación redujo 50 mL del volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF1) 
(p < 0.001); de tal forma, se comprueba que la función pulmonar está relacionada de 
forma directa con las exacerbaciones. Por ello, los lineamientos de la Global Initiative 
for Asthma (GINA) estipulan que los dos pilares centrales para el tratamiento del asma 
son el control de síntomas y la reducción del riesgo futuro; este último incluye evitar 
crisis asmáticas. 

El asma es un síndrome que abarca varios fenotipos, todos distinguidos por los 
síntomas clave del asma, pero también cada uno con sus particularidades clínicas. A 
su vez, los fenotipos pueden tener diferentes mecanismos fi siopatológicos, llamados 
endotipos. El asma es una patología caracterizada por la infl amación de las vías aéreas,5 
pero entre los diferentes endotipos el carácter de la infl amación puede variar.6 En la ma-
yoría de los pacientes, las células involucradas en el proceso infl amatorio son linfocitos 
Th2, linfocitos innatos tipo 2,5 células dendríticas, células cebadas y eosinófi los5,7 en 
un proceso de infl amación tipo 2 (fi gura 18 y apartado 3). Algunos pacientes presentan 
asma no-tipo 2, tipo neutrofílico o paucigranulocítico, con una respuesta subóptima a 
los corticosteroides inhalados.9 

Si bien la espirometría es la herramienta principal para el diagnóstico de asma al 
calcular la limitación del fl ujo de aire y la capacidad pulmonar, no mide la infl amación 
de la vía aérea. Por este motivo, la incorporación de biomarcadores en la evaluación 
clínica del paciente podría apoyar al médico.6,10 

Puntos clave en relación con el uso de la FeNO

Para el diagnóstico de asma: Sugerimos sí. Principalmente en clínicas especializadas (niños y 
adultos).
Para instalar el nivel de tratamiento con corticosteroides: Sugerimos sí.
En asma grave, para endotipifi cación: Recomendamos sí.
En asma grave, para instalar el nivel de tratamiento con corticosteroides: Sugerimos sí.
En asma grave, para mejorar la selección de un biológico: Recomendamos sí (adulto), sugeri-
mos sí en casos selectos (niño).
Para detectar mala adherencia, subtratamiento y riesgo de crisis: Recomendamos sí.
Para identifi car pacientes con riesgo de tener una pérdida de la función pulmonar: Sugerimos sí.
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Biomarcadores de infl amación tipo 2: inmunoglobulina E total, eosinófi los y fracción 
exhalada del óxido nítrico

Históricamente los únicos dos biomarcadores de una posible infl amación tipo 2 son la 
inmunoglobulina E (IgE) total, relacionada con alergia, y los eosinófi los en sangre peri-
férica (Eos), que se relacionan con el porcentaje de eosinófi los en esputo en pacientes con 
asma leve-moderada (área debajo de la curva ROC (ABC) = 0.83; IC 95 % = 0.78-0.87); 
sin embargo, en el asma grave esta correlación es mucho menor. De igual manera, la 
relación de la IgE total con los eosinófi los en el esputo en casos de asma grave es pobre 
(ABC = 0.69; IC 95 % = 0.63-0.75).11,12 Desde fi nales del milenio pasado se demostró 
que durante el proceso de infl amación eosinofílica bronquial se libera óxido nítrico, el 
cual es medible en el aire exhalado como la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO). 
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Figura 1. Los cuatro endotipos de asma, las células y citocinas que participan en cada uno, al igual que los posibles biomarcadores. El óxido 
nítrico se produce exclusivamente en el asma alérgica y en el asma eosinofílica no alérgica. El asma neutrofílica solo produce neutrófi los en 
el esputo, mientras que la paucigranulocítica prácticamente carece de células infl amatorias. Su mecanismo se encuentra relacionado con 
moléculas que estimulan el crecimiento y la activación de miofi broblastos y células de músculo liso. CC= célula cebada, CXCL8 = C-X-C motivo 
del ligando 8 de quimiocina, EGF = factor de crecimiento epidermal, EGFR = receptor para EGF, FeNO = fracción exhalada de óxido nítrico, 
IL = interleucina, NEU = neutrófi lo,  M∅ = macrófago, NKT = célula T asesina natural, TSLP = linfopoyetina estromal tímica. Figura reproducida 
con autorización de la doctora Larenas Linnemann. Imágenes celulares provenientes del banco Allergy. Adaptación de Godar et al.8



s5http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 2:s1-s25

Larenas-Linnemann Désirée et al. Consenso Mexicano de la FeNO en asma

Así, la FeNO ofrece una idea del nivel de infl amación eosinofílica alérgica y no alérgica 
en las vías respiratorias. 

Un estudio con 12 408 participantes demostró que quienes presentaron elevación de 
la FeNO (≥ 50 partes por billón [ppb]) y eosinofi lia (≥ 500/mL) tenían un marcado aumen-
to en el riesgo de crisis asmática. De ellos, la eosinofi lia fue el marcador más potente.13 

Justifi cación del Consenso mexicano en relación con la FeNO en asma

En 2011 la American Thoracic Society (ATS) fue el primer órgano ofi cial en emitir un 
documento de posicionamiento en relación con el uso de la FeNO en el manejo del asma. 
Posteriormente, la FeNO empezó a introducirse en las guías de asma y en las dos guías de 
asma grave, GINA 20195 y ERS/ATS 2019.14 Múltiples ensayos que miden la FeNO de 
pacientes con asma indican cómo interpretar mejor los resultados y en qué situaciones la 
medición de la FeNO podría ser útil, reconociéndola como una herramienta complemen-
taria en el diagnóstico del asma y en el seguimiento del paciente. En México ya existe 
una oferta de instrumentos para la medición en consultorio de la FeNO. 

Por tales motivos, surgió la necesidad de desarrollar un documento de buena prácti-
ca clínica en relación con el uso de la FeNO en el asma, en un intento por homologar el 
manejo entre los expertos nacionales en asma. 

Desarrollo del Consenso

Para la elaboración del documento se convocó a varios expertos en asma, miembros de 
las sociedades nacionales de alergólogos y neumólogos. Tras una búsqueda en la literatu-
ra que va de 1990 hasta octubre 2019 por parte de los integrantes, se trabajó en reuniones 
virtuales para formular preguntas clínicas clave (cuadro 1). 

Con base en las evidencias recabadas de la literatura, en grupos de dos se contesta-
ron las preguntas asignadas considerando la preferencia del paciente, el costo y la situa-
ción actual de nuestro país. Para la graduación de la evidencia se usó la escala por letras 
(cuadro 2). Según el nivel de evidencia y los otros factores, se emitieron recomendacio-
nes fuertes (recomendamos) y débiles (sugerimos). En una reunión presencial, todos los 
integrantes del Consenso revisaron las preguntas, sus respuestas y los textos. Se analizó 
el grado de acuerdo fi nal entre los participantes para cada recomendación mediante un 
método Delphi (los resultados de esta se encuentran al lado de las recomendaciones en 

Cuadro 1. Usos de la fracción exhalada del óxido nítrico que se abordan en el Consenso

Herramienta complementaria para el diagnóstico de asma.

Apoyo en la elección de la dosis inicial del corticosteroide inhalado (CEI).

Apoyo en el manejo del asma y el ajuste de dosis de los CEI.

Herramienta en el paciente con asma grave: para apoyo en la elección del medicamento biológico.

Herramienta en pacientes con asma difícil-de-tratar: para sospechar mala adherencia, para identifi car pacientes de mayor riesgo de 
pérdida función pulmonar.

Las preguntas clínicas clave se desarrollaron para dos grupos etarios: 6-11 años y ≥ 12 años.
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el margen derecho), posterior al cual se terminó la redacción del borrador fi nal. Reviso-
res externos, asignados por el Colegio Mexicano de Inmunología Clínica y Alergia, el 
Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas en Inmunología Clínica y Alergia, el Co-
legio Mexicano de Neumólogos Pediatras y la Sociedad Latinoamericana de Fisiología 
Respiratoria dieron su aprobación del manuscrito fi nal. A continuación, se presentan las 
preguntas clínicas clave, su contestación, propuesta y el texto de la justifi cación, al igual 
que el cuadro 4 con valores de corte de la FeNO. Al fi nal del manuscrito se incluyen 
algunos consejos prácticos. 

El diagnóstico clásico del asma: síntomas y pruebas de función bronquial

La sospecha de asma se hace de acuerdo con sus síntomas caracterizados por tos, sibi-
lancias, disnea y sensación de opresión torácica. Por lo general, se presenta más de un 
síntoma y son de frecuencia e intensidad variable. Los síntomas suelen empeorar durante 
la noche y pueden detonarse por ejercicio o exposición a aeroalérgenos, contaminantes 
o aire frío. Con frecuencia aparecen o empeoran con infecciones respiratorias virales. 
El diagnóstico de asma se establece de acuerdo con la historia clínica (síntomas) y las 
pruebas de función respiratoria. El criterio de diagnóstico principal, también asociado 
con su gravedad, es el grado de obstrucción del fl ujo aéreo demostrado por alguno de los 
siguientes parámetros en las pruebas de función respiratoria (cuadro 3). Hay que tomar 
en cuenta la variabilidad de la obstrucción de las vías aéreas. Una espirometría normal en 
un paciente sin síntomas no descarta el diagnóstico de asma. Si la sospecha clínica está 
fundamentada, se recomienda repetir en un momento de mayor sintomatología. 

La utilidad diagnóstica de la prueba de la FeNO: evaluación multidimensional

La evaluación multidimensional del control en pacientes con asma consiste en aplicar 
los siguientes criterios:15

1. Prueba clínica: Asthma Control Test (ACT).
2. Pruebas funcionales y de reversibilidad/variabilidad: espirometría o fl ujometría.
3. Prueba de infl amometría: medición de la FeNO.
4. Prueba funcional (en clínicas altamente especializadas): pruebas de reto bronquial.

La FeNO permite evaluar diferentes aspectos del asma y ayuda a tomar decisiones 
objetivas acerca del tratamiento, alcanzar y mantener el control, así como disminuir 

Cuadro 2. Categorización de la evidencia de acuerdo con GEMA 4.47 

A
Revisiones sistemáticas de estudios aleatorizados y controlados con o sin metaanálisis; y estudios aleatorizados y controlados con 
bajo riesgo de sesgo. La evidencia proviene de un número sustancial de estudios bien diseñados con resultados consistentes.

B
Revisiones sistemáticas de estudios aleatorizados y controlados con o sin metaanálisis; y estudios aleatorizados y controlados con 
moderado riesgo de sesgo. La evidencia proviene de un número limitado de estudios o resultados inconsistentes.

C La evidencia proviene de estudios no aleatorizados, observacionales o no controlados.

D Experiencia clínica o literatura científi ca que no puede incluirse en la categoría C.
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riesgos futuros (sobre todo de exacerbaciones). Una discrepancia entre estas tres dimen-
siones (clínica, función pulmonar y grado de infl amación) obliga al médico a buscar 
comorbilidades o diagnósticos diferenciales.16 

1. FeNO en el diagnóstico de adultos con asma 

Sujeto ≥ 12 años con sospecha de asma, historia clínica, espirometría pre y posbroncodilatador, eosinó-
fi los en sangre periférica e IgE total

1a. ¿La FeNO puede aportar información adicional para mejorar el diagnóstico de asma (reducir los falsos negativos 
y los falsos positivos)?

Sugerimos sí. En caso de disponer de la prueba de la FeNO, un resultado positivo es 
compatible con infl amación eosinofílica y aumenta la probabilidad de tener asma. La 
FeNO normal reduce de forma considerable la probabilidad de asma, pero no la descarta 
(nivel de evidencia C). 
Justifi cación: La prueba de FeNO no es una prueba de función respiratoria, se le clasifi ca 
como una prueba de infl amometría. Puede ser positiva, asociada con infl amación tipo 2, y 
negativa en el fenotipo de asma neutrofílica (fi gura 1); asimismo, puede indicar asociacio-
nes moderadas-altas con el nivel de eosinófi los en sangre y en esputo. Sin embargo, como 
prueba única fuera del contexto clínico, no se le puede considerar de utilidad para descartar 
o confi rmar asma porque el nivel de la FeNO se puede alterar por factores externos que dan 
resultados falsos positivos y negativos (ver apartado FeNO en la clínica del asma).

En un análisis de ocho estudios la prueba de la FeNO para el diagnóstico de asma 
mostró sensibilidad de 43-88 %, especifi cidad de 60-92 %, valor predictivo positivo de 
54-95 % y valor predictivo negativo de 65-93 %; de acuerdo con el punto de corte pro-
medio, la proporción de falsos positivos fue de 20 % y falsos negativos de 20 %. Estos 

Consenso método Delphi 
Mediana = 7; mínima 6, 
máxima 7;  percentiles 
25-75 = 7-7.  Se alcanzó 
acuerdo en la primera ronda 
con 100 % de la puntuación 
≥ 6 de 7.

Cuadro 3. Criterios en las pruebas de función respiratoria compatibles con asma

1. Demostración de obstrucción al fl ujo aéreo por medio de espirometría de acuerdo con un criterio de obstrucción de VEF1/CVF menor 
que el límite inferior normal. Además, se debe demostrar que la obstrucción se revierte con tratamiento o de forma espontánea. 
Una prueba de respuesta al broncodilatador con la administración de 200 a 400 μg de salbutamol inhalado y mejoría mayor del 12 % 
y 200 mL en el VEF1 o en la CVF; existe mayor confi anza en el diagnóstico si la mejoría es mayor de 15 % y 400 mL, respectivamente.

2. Variabilidad diaria excesiva en el fl ujo aéreo medido como fl ujo espiratorio pico (FEP) o VEF1.
a.  Variaciones mayores al 10 % en adultos y 13 % en niños, con dos mediciones diarias sobre un período de 2 semanas.
b.  Mejoría del VEF1 mayor de 12 % y 200 mL o > 20 % del FEP, después de un período de tratamiento específi co de cuatro semanas y en 

ausencia de infección respiratoria.

3. Caída del VEF1 mayor de 10 % del predicho o 200 mL en adultos y 12 % en niños (o > 15 % en FEP)  durante una prueba de reto 
bronquial con ejercicio.

4. Caída del VEF1 mayor de 20 % durante una prueba de reto bronquial con dosis estándar de metacolina o histamina.

5. Variación excesiva de los fl ujos pulmonares entre consultas (defi nición menos confi able): 
En adultos, una variación mayor de 12 % y 200 mL en VEF1 o en niños mayor 12 % en VEF1 o 15 % en FEP.

CVF: capacidad vital forzada; FEP: fl ujo espiratorio pico; mL: mililitro; VEF1: volumen espiratorio forzado del primer segundo



http://www.revistaalergia.mxs8 Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 2:s1-s25

Larenas-Linnemann Désirée et al. Consenso Mexicano de la FeNO en asma

datos provienen de centros de atención secundaria y terciaria. En un estudio longitudinal 
de 302 pacientes con asma atendidos en centros de atención primaria en Alemania, con 
un punto de corte de 26 ppb de óxido nítrico, la prueba fue positiva solo en el 43 % de los 
pacientes (su desempeño diagnóstico fue mejor en el asma eosinofílica) y la proporción 
de falsos negativos fue de 27 %. Por ello, las guías británicas del National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE), al hacer un análisis detallado de toda la evidencia 

Cuadro 4. Niveles de infl amación eosinofílica de la vía aérea y sugerencias para interpretar el diagnóstico y monitoreo del asma, de 
preferencia siempre en conjunto con la espirometría17

FeNO (ppb)
Probable nivel de infl amación eosinofílica Sospechar diagnóstico de 

asma18*Bajo Intermedio Alto

Adulto < 25 25-50 > 50

Para diagnóstico:
1. Con clínica: presencia de mínimo dos síntomas clave durante seis semanas (tos, disnea, opresión de pecho, 

sibilancias).
2. Con espirometría mostrando obstrucción reversible, pero existir casos en los cuales la espirometría no 

muestra obstrucción ni respuesta al broncodilatador.
3. Debajo de valor de corte: considerar asma no T2, otros diagnósticos. Benefi cio con CEI poco probable.

Sin CEI de mantenimiento: 
> 40 ppb 
Con CEI de mantenimiento: 
> 25 ppb

Niños < 20 20-35 > 35

Para diagnóstico:
1. Con clínica: Mínimo dos síntomas clave durante 6 semanas (tos, disnea, opresión de pecho, sibilancias).
2. Con espirometría que muestra obstrucción reversible, pero pueden existir casos en los cuales en la espiro-

metría no se observa obstrucción ni reversibilidad.
3. Debajo de valor de corte: considerar asma no T2, otros diagnósticos. 

Sin CEI de mantenimiento: 
> 35 ppb**
Con CEI de mantenimiento: 
> 20 ppb***

Para monitoreo 
sin síntomas:

Considera bajar gradual-
mente la dosis del CEI; se 
establece buena adherencia 
al tratamiento.

Mantener misma dosis 
del CEI. Se cataloga como 
buena adherencia. 
Considerar repetir FeNO 
en un mes.

Descartar resultado falso 
positivo, revisar factores 
externos o comorbilidades 
que aumentan FeNO (cuadros 
5 a 7). Revisar técnica y adhe-
rencia al tratamiento.
No bajar dosis CEI.

Para monitoreo: 
con síntomas

Posible infl amación no 
T2 (corticorresistencia), 
buscar comorbilidades que 
no aumentan la FeNO (la 
enfermedad por refl ujo gas-
troesofágico, por ejemplo). 
El benefi cio con CEI es poco 
probable.

Eliminar exposición a aler-
genos/ irritantes; evaluar 
adherencia al tratamiento; 
considerar aumentar la 
dosis de CEI. 

Revisar técnica y adherencia 
al tratamiento. Si son correc-
tos probablemente la dosis de 
CEI es insufi ciente. ABPA.

FeNO = fracción exhalada de óxido nítrico; CEI = corticosteroide inhalado; NS = no signifi cativo; ABPA = aspergilosis broncopulmonar alérgica; ppb = partes por billón.

 * De preferencia tomar en pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento.

 ** Un valor relativamente alto para niños, tomando en cuenta que presentan frecuentemente rinitis alérgica. Por ello, el valor de 35 ppb ya es un valor 
corregido por la eventual presencia de rinitis.18 

 *** Valor extrapolado del reportado en adultos y consensado entre expertos del Consenso mexicano en relación con la FeNO en asma.
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con puntos de corte diferentes, establecieron el valor de corte para defi nir una prueba de 
la FeNO positiva para probable diagnóstico de asma en 40 ppb (cuadro 417), con énfasis 
en que su desempeño es mejor en pacientes de novo sin uso de corticosteroide inhalado 
(CEI). En la edición de 2017 se concluye que “[…] el uso inicial de la FeNO y la espi-
rometría (con pruebas de reversibilidad al broncodilatador), seguido de otras pruebas, 
es el método más preciso y rentable para diagnosticar el asma”.18 Hace veinte años la 
técnica para medir la FeNO era muy laboriosa, pero con el avance de la tecnología se 
logró diseñar un instrumento adecuado para la clínica cotidiana. Desde 2018 ya existen 
equipos de medición de la FeNO en México; sin embargo, en un primer momento, el 
precio era un factor importante ya que los equipos eran muy costosos y, por tanto, la 
prueba también. En la actualidad los equipos son portátiles y el costo es menor, acercán-
dose al de una espirometría.

1b. ¿La FeNO puede aportar información adicional para instaurar el nivel inicial de tratamiento adecuado con CEI?

Sugerimos sí. En los sitios donde se puede realizar (ya sea en clínicas especializadas o 
por especialistas en asma), se sugiere la prueba de la FeNO como una prueba para segui-
miento y ajuste de tratamiento en niños y adultos (nivel de evidencia B). 

Justifi cación: Una prueba positiva o un incremento signifi cativo del valor basal se 
asocia con mayor infl amación. La FeNO puede ayudar a ajustar el tratamiento del asma 
(nivel de evidencia A). Revisiones sistemáticas demostraron que el uso de la FeNO para 
el seguimiento y el ajuste del tratamiento del asma no controlada ayuda a reducir las exa-
cerbaciones o su gravedad, pero no tiene impacto en el control de síntomas en niños y 
adultos.19,20,21 Estas revisiones consideran que no existe sufi ciente evidencia para con-
siderar su uso rutinario en el control del asma. Sin embargo, posterior al metaanálisis se 
publicaron dos estudios signifi cativos. Uno de 295 adolescentes y adultos con asma leve 
persistente en el cual la FeNO y la determinación de Eos ayudaron a determinar la proba-
bilidad de que los pacientes respondieran a un tratamiento inicial con CEI. Los pacientes 
aleatoriamente recibieron mometasona o tiotropio de acuerdo con la cuenta de eosinófi los 
en esputo; aquellos con aumento de la FeNO o Eos tuvieron más probabilidad de res-
ponder a la mometasona que al tiotropio.22 El segundo estudio investigó la FeNO para 
predecir la respuesta al tratamiento con CEI en 294 pacientes con síntomas respiratorios 
inespecífi cos y sin respuesta al broncodilatador. El valor basal de la FeNO fue un mejor 
predictor de mejoría clínica del control de asma, la tos y el VEF1 con tratamiento por CEI, 
que los Eos, el VEF1 o la evaluación clínica del asma.23 

2. Diagnóstico de pacientes pediátricos con asma 

Sujeto de 6 a < 12 años con sospecha de asma, aparte de la historia clínica, la espirometría pre y posbron-
codilatador, los eosinófi los en sangre periférica y la IgE total

2a. ¿La FeNO puede aportar información adicional para mejorar el diagnóstico de asma (reducir los falsos nega-
tivos y los falsos positivos)?

Sugerimos sí. En los pacientes entre seis y 12 años con atopia y síntomas respiratorios 
sugestivos de asma con obstrucción reversible confi rmada por espirometría, la medición 
de la FeNO podría ayudar a complementar la sospecha diagnóstica del asma con fenotipo 
eosinofílico, en conjunto con otros marcadores como Eos e IgE total (nivel de evidencia 
C). Sugerimos que, en niños con sospecha de asma, pero sin alteración espirométrica, 
una FeNO elevada aumenta la probabilidad de asma (nivel de evidencia C).

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 5, 
máxima 7; percentiles 
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con 89 % de la puntuación 
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Justifi cación: Aun cuando el cuerpo de evidencias en términos de utilidad diagnóstica 
de la FeNO en niños de edad escolar es más escaso que en adultos, algunos estudios demos-
traron que, particularmente en niños con síntomas respiratorios y atopia, este biomarcador 
tiene un valor predictivo alto para el diagnóstico de asma. Un estudio de 245 niños con sín-
tomas respiratorios (167 con asma diagnosticada por cuadro clínico y espirometría) pudo es-
tablecer valores predictivos positivos y negativos de FeNO para el diagnóstico de asma con 
un punto de corte de 22 ppb en 90.5 y 48.6 %, respectivamente.24 En los niños con atopia, 
la FeNO demostró su mejor desempeño diagnóstico (ABC = 0.85; IC 95 % = 0.79-0.90) al 
compararla con el resto de la muestra (ABC = 0.76; IC 95 % = 0.70-0.82). 

Otro estudio de seguimiento de 150 niños en edad escolar con síntomas respira-
torios evaluó en el momento basal la FeNO, los eosinófi los en esputo y el VEF1. Du-
rante los 18 meses de seguimiento, el asma se diagnosticó de acuerdo con los síntomas 
típicos, broncoconstricción reversible > 15 % con broncodilatador o variabilidad de 
VEF1 > 15 % o prueba de reto bronquial. La FeNO tuvo un desempeño diagnóstico para 
el asma similar al conteo de eosinófi los en esputo (ABC = 0.90 y 0.92, respectivamente) 
y mejor que el VEF1 basal cuando el punto de corte se fi jó en 19 ppb (sensibilidad 80 %, 
especifi cidad 92 %, valor predictivo positivo 89 %, valor predictivo negativo 86 %).25 
Un tercer estudio evaluó el valor diagnóstico de la FeNO en niños de cuatro a ocho años 
de edad con sibilancias recurrentes que se clasifi caron como “probable asma” versus un 
grupo control.

El análisis del ABC mostró que la FeNO en el punto de corte de 1.5 desviaciones 
estándar por arriba del predicho tiene buen poder para discriminar entre niños con pro-
bable asma y controles sanos (sensibilidad/especifi cidad 86 %/92 %). La FeNO fue 
superior a la oscilometría de pulso.26 Sin embargo, hay estudios menos alentadores del 
valor diagnóstico de la FeNO en niños. Un estudio de “vida real” en 3612 niños con 
síntomas sugestivos de asma reportó pobre valor predictivo de la FeNO > 15.8 ppb para 
el diagnóstico de asma.27 De forma similar, un estudio de 1602 niños que evaluó el 
diagnóstico de asma de acuerdo con parámetros clínicos y espirométricos (con respuesta 
a broncodilatador) mostró que la FeNO tuvo un valor predictivo bajo (ABC = 0.62).28

Esa heterogeneidad puede deberse a la gran variabilidad entre los parámetros de 
desenlace y a los diferentes puntos de corte. La FeNO como herramienta diagnóstica en 
niños en edad escolar parece tener mejor desempeño cuando se evalúa en condiciones 
ideales (que apoyan su efi cacia), y tiende a disminuir su valor en escenarios de vida real 
(lo que puede limitar su efectividad). Aún no hay un consenso generalizado defi nitivo. 
Algunos organismos como el NICE29 y algunos documentos basados en evidencia como 
las guías de la British Thoracic Society30 o la Guía Mexicana de Asma2 sugieren la me-
dición de la FeNO en niños y adultos con probabilidad de tener asma en combinación 
con otros estudios, como espirometría, para buscar evidencia de infl amación eosinofí-
lica. Para los niños, el punto de corte se estableció en 35 ppb (cuadro 4). En contraste, 
GINA no expone la utilidad de la FeNO para el diagnóstico de asma.5 

En niños con asma alérgica, el esputo inducido o el lavado broncoalveolar per-
mitieron observar que existe una correlación moderada entre la FeNO y el conteo de 
Eos.31,32,33 En niños preescolares, un conteo sérico elevado de eosinófi los (por lo ge-
neral > 4 %) se asocia con el desarrollo de asma, por lo que se propuso este parámetro 
como biomarcador de riesgo de asma futura.34,35

 
2b) ¿La FeNO puede aportar información adicional para instalar el nivel de tratamiento adecuado (dosis del CEI)?

Sugerimos sí. En niños, el monitoreo de la FeNO puede ser de utilidad como parámetro 
para instalar y modifi car el tratamiento de control del asma eosinofílica; así, el trata-
miento guiado por la FeNO (TGF) puede reducir las exacerbaciones (nivel de evidencia 
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C-D). Recomendamos tomar precaución en su interpretación, dado que las infecciones 
respiratorias pueden elevar la medición de la FeNO sin que esto signifi que un aumento 
en la infl amación bronquial por el asma.

Justifi cación: Estudios previos mostraron que la FeNO se incrementa en niños con 
asma, en especial cuando el asma no está controlada y durante las exacerbaciones.36 Así, 
también en niños la FeNO puede proveer información útil acerca de infl amación de la 
vía aérea como medición complementaria. Los valores de la FeNO, particularmente en 
casos de asma eosinofílica descontrolada, pueden orientar el manejo inicial o los ajustes 
al tratamiento con CEI. De acuerdo con estudios de intervención iniciales, aún es motivo 
de controversia si estos ajustes deben obedecer a límites preestablecidos de normalidad 
o se deben establecer puntos de corte individualizados. Este último abordaje parece ser 
el más adecuado ya que puede permitir resultados más satisfactorios de ajuste de dosis 
en el TGF.37,38

Se demostró que los niveles de la FeNO disminuyen de forma dependiente de la 
dosis con el tratamiento con glucocorticoides y que aumentan cuando ese tratamien-
to se retira.39 La estrategia de establecer la dosis de mantenimiento de CEI según el 
nivel de la FeNO disminuyó el número de pacientes con exacerbaciones (riesgo relati-
vo = 0.063; IC 95 % = 0.124-0.002), a expensas de un aumento en la dosis promedia del 
CEI (140.18 μg [IC 95 % = 28.94-251.43]).40 Por ello, el metaanálisis de 2012 enfocado 
en la utilidad de la FeNO para guiar el tratamiento para asma en niños emitió una con-
clusión negativa al explicar que existen otros factores (atopia, peso, estatura, infección) 
que pueden infl uenciar la FeNO o confundir su interpretación.39 Sin embargo, esto se 
concluyó antes de la demostración de que las crisis reducen la función pulmonar a largo 
plazo y que evitar las crisis asmáticas se instalara como uno de los objetivos principales 
del manejo del asma.

3. Adultos con asma grave: diagnóstico y tratamiento 

Sujeto ≥ 12 años con síntomas de asma grave, aparte de la historia clínica, de la espirometría, de los Eos 
y de la IgE total

3a. ¿La FeNO puede aportar información adicional para la endotipifi cación del asma grave (defi nir si es un 
asma tipo 2)?

Recomendamos sí. La FeNO y el recuento de Eos se relacionan con infl amación eosinofí-
lica de la vía aérea y su nivel de gravedad, además que aportan información adicional de la 
espirometría y la IgE total. Además, y a diferencia de los Eos, la FeNO se relaciona con los 
niveles de IL-13 (nivel de evidencia C). La endotipifi cación es importante en la selección 
de un medicamento biológico.

Justifi cación: Existen medicamentos biológicos para el asma alérgica y otros para 
el asma eosinofílica (endotipos y fi siopatología del asma, fi gura 1). La infl amación eosi-
nofílica puede deberse a un proceso alérgico, mediado por IgE, o ser no alérgica. En la 
infl amación eosinofílica alérgica existe una activación del sistema inmunitario adaptati-
vo; la activación es específi ca, mediada por linfocitos Th2 específi cos y dirigida contra 
alérgenos. Por su parte, en la infl amación eosinofílica no alérgica, el mecanismo incluye 
una activación de linfocitos innatos tipo 2 relacionados con una activación inespecífi ca 
del sistema inmunitario innato. Por tal motivo, ambas formas se denominan infl amación 
tipo 2 y la FeNO es un marcador de ambas. 

Una elevación de la IgE total sérica se relaciona únicamente con asma alérgica, 
además que solo se presenta en una minoría de los pacientes con asma alérgica porque 
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la mayor parte de la IgE se encuentra en los tejidos. La detección de IgE específi ca en 
suero o en pruebas cutáneas es un marcador más sensible para alergia. En niños se en-
contró una relación más clara entre la IgE total sérica y el recuento de eosinófi los en la 
sangre periférica, ya que la gran mayoría de ellos tiene asma alérgica.41 

Las interleucinas (IL) que se relacionan de forma directa con la infl amación tipo 2 
son IL-5, que aumenta el recuento de eosinófi los por varios mecanismos, e IL-13, que 
activa la óxido nítrico sintasa inducida (enzima responsable de la producción de óxido 
nítrico). Así, la FeNO tiene una relación con varias citocinas de la infl amación tipo 2, 
pero su relación más directa es con el nivel de IL-13 (fi gura 1).42

Recientemente se mostró que el asma neutrofílica también se puede caracterizar 
con el análisis del aliento exhalado, ya que se relaciona con cierto tipo de sustancias 
volátiles orgánicas.43 

3b. ¿La FeNO puede aportar información adicional para instalar la dosis adecuada de CEI en asma grave?

Sugerimos sí. Administrar una mayor dosis de CEI a pacientes con asma grave y mayor 
nivel de FeNO reduce la frecuencia de las exacerbaciones (nivel de evidencia A). Pro-
porcionar TGF para el asma parece de especial utilidad en pacientes con exacerbaciones 
frecuentes. Recomendamos usar la FeNO en el contexto de la evaluación integral del 
paciente (nivel de evidencia D).

Justifi cación: El CEI es el tratamiento de primera elección para el asma con infl a-
mación tipo 2, en el cual se involucran los eosinófi los, y que se encuentra en aproxima-
damente tres cuartos de los pacientes con asma.44 La FeNO se relaciona con el grado de 
infl amación eosinofílica, predice la probabilidad de exacerbación45 y una FeNO elevada 
de forma consistente por varios años se relacionó con mayor pérdida de función pulmo-
nar46 (ver pregunta 5b). Una FeNO elevada en un paciente sin manejo indica probabili-
dad alta para una buena respuesta al CEI.47 

En el paciente con asma, la determinación de la gravedad y el carácter de la infl ama-
ción de las vías respiratorias, solo con datos clínicos y resultados espirométricos, es im-
preciso. Aun así, el médico por lo general determina la dosis del CEI de acuerdo con este 
nivel estimado de infl amación. En un estudio de la vida real se agregó la FeNO como 
parte integral del abordaje de 7901 pacientes con asma entre 337 médicos estadouniden-
ses; así se demostró que la dosis del CEI se cambió en el 90 % de las prescripciones, 
en la gran mayoría de ellas, con aumento de la dosis. Los hallazgos clínicos tienden a 
subestimar el grado de infl amación.48 En congruencia, la revisión sistemática Cochrane 
comentada previamente (ver pregunta 1b) mostró que el TGF reduce la frecuencia de 
exacerbaciones (razón de momios = 0.6, [IC 95 % = 0.43-0.84]), pero no infl uyó otros 
parámetros. Se concluyó que el TGF parece de especial importancia en pacientes con 
exacerbaciones frecuentes.19 

3c. ¿La FeNO puede aportar información adicional para seleccionar eventualmente un medicamento biológico?

Recomendamos sí. En pacientes con FeNO y Eos incrementados, los medicamentos bio-
lógicos que reducen la acción de IL-5 (mepolizumab, benralizumab, reslizumab) deben 
indicarse en circunstancias muy específi cas. El omalizumab fue más efi caz en pacientes 
con FeNO ≥ 20 ppb o eosinófi los ≥ 260/μL (nivel de evidencia C). Por su parte, el du-
pilumab (anti-IL4/13) mostró efi cacia en pacientes con FeNO elevada, sin importar el 
recuento de Eos en individuos con 18 años o menos (nivel de evidencia B).

Justifi cación: La medición de la FeNO ayuda a identifi car a pacientes con asma que 
se benefi ciarán del tratamiento con ciertos agentes biológicos. La guía GINA 2020 reco-
mienda de forma consistente el uso de un algoritmo basado en espirometría para el asma 
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difícil de tratar y grave; por otra parte, se recomienda eosinofi lia en sangre periférica y 
FeNO para identifi car a los pacientes con infl amación tipo 2 de las vías aéreas.5 

Sin embargo, antes de que un paciente con asma difícil de tratar (es decir, descontro-
lado y con manejo paso 4) se considere como un caso verdadero de asma grave, se deben 
considerar otros factores relacionados con el control de la enfermedad, como mala adhe-
rencia, mala técnica inhalatoria o comorbilidades no atendidas. Así, solo el 20.5 % de los 
pacientes con asma de difícil control cumplió en realidad con la defi nición de asma grave, 
lo que representa el 3.6 % del global de los pacientes adultos con asma en Holanda.49

Mientras que las nuevas terapias biológicas ofrecen a los pacientes la posibilidad 
de reducir las exacerbaciones graves y el uso de corticosteroides orales, éstas son más 
costosas. Por eso es importante la elección apropiada del agente biológico y cuáles pa-
cientes se benefi ciarían más con estos.50 El Institute for Clinical and Economic Review 
publicó recientemente una revisión de la relación costo-efectividad de estas terapias y 
concluyó que ninguno de los agentes disponibles en la actualidad cumple con los um-
brales de costo-efectividad establecidos.51 Los cinco productos biológicos evaluados 
reducen de forma modesta las exacerbaciones del asma y mejoran la calidad de vida 
diaria, pero sus costos altos parecen estar muy fuera de alineación con los benefi cios 
clínicos. Toda esta clase de terapias necesitarían descuentos en los precios de al menos 
el 50 % para alcanzar los umbrales de rentabilidad. Es más probable que se obtenga una 
mejor relación costo-benefi cio mediante una cuidadosa selección de pacientes y una 
terapia biológica continua solo para aquellos pacientes que responden al tratamiento.51 

Los biomarcadores pueden ayudar a mejorar la selección de pacientes, así como predecir 
o evaluar la respuesta al tratamiento.8 

En un análisis post-hoc del estudio de mepolizumab,52 los pacientes se dividieron 
en grupos de FeNO alta (≥ 25 ppb) o baja y Eos altos (≥ 150 ppb) o bajos. El mepoli-
zumab mostró la mayor reducción en exacerbaciones graves en el grupo de FeNO alta 
y Eos altos (66 %), pero un efecto moderado en el grupo Eos altos (33 %). No tuvo efi -
cacia en el grupo Eos bajos sin importar el nivel de la FeNO. Los Eos parecen el bio-
marcador correcto para el mepolizumab. En un estudio semejante con dupilumab,53 se 
encontró la mayor reducción en las exacerbaciones graves tanto en el grupo de FeNO 
alta como de Eos altos (68 %), y un efecto moderado en el grupo Eos altos (33 %). El 
dupilumab mostró efi cacia en el grupo Eos bajos, siempre y cuando el paciente pre-
sentara FeNO alta (39 %). Ninguno de los dos medicamentos biológicos tuvo efi cacia 
en los grupos con ambas características juntas, tanto Eos bajos como FeNO baja.54 

De acuerdo con GINA, en adolescentes y adultos con asma alérgica grave, un valor 
de la FeNO mayor de 20 ppb y un valor de Eos mayor de 260 células aumentan la proba-
bilidad de una buena respuesta a omalizumab,55 pero en un gran estudio observacional, 
la frecuencia de las exacerbaciones se redujo tanto en pacientes con niveles altos, como 
con niveles bajos de Eos.56

4. Niños con asma grave   

Sujeto 6-12 años con síntomas de asma grave, aparte de la historia clínica, la espirometría, de los eosinó-
fi los en sangre periférica y la IgE total

4a. ¿La FeNO puede aportar información adicional para la endotipifi cación del asma (defi nir si es un asma tipo 2)? 

Sugerimos sí. La FeNO elevada en niños con asma grave puede ser indicación de la pre-
sencia de infl amación tipo 2 (nivel de evidencia B-C, evidencia indirecta de niños con 
cualquier nivel de gravedad de asma).

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 7, 
máxima 7; percentiles 
25-75 = 7-7. Se alcanzó 
acuerdo en la segunda ronda 
con 100 % de la puntuación 
≥ 6 de 7.
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Justifi cación: Las mediciones de la FeNO se compararon directamente con otros 
procedimientos diagnósticos para el asma, como los eosinófi los en el esputo inducido, 
la espirometría y las pruebas de reto bronquial. En niños la FeNO ≥ 19 ppb tiene sensibi-
lidad y especifi cidad elevadas, y mostró una buena correlación con los eosinófi los en el 
esputo inducido25 y con las pruebas de reto bronquial.57 En un metaanálisis comparativo 
de una variedad de pruebas para el diagnóstico del asma (espirometría, pruebas de reto 
bronquial, y/o pruebas de reversibilidad, FeNO) se valoró de forma positiva la medición 
de la FeNO. Los autores incluso se cuestionaron si la FeNO podría hacer que fueran 
superfl uas las pruebas de broncoprovocación.58 Por otro lado, la medición de la FeNO 
demostró ser semejante al recuento de Eos como un indicador de la cuenta de eosinófi los 
en el esputo inducido.11 Además, la FeNO está disponible para su uso en la cama del 
paciente, facilitando al personal clínico la toma de decisiones.11 La técnica online se 
utiliza en niños de edad escolar y la offl ine en preescolares59 (fi gura 2).

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 6, 
máxima 7; percentiles 
25-75 = 7-7. Se alcanzó 
acuerdo en la primera ronda 
con 100 % de la puntuación 
≥ 6 de 7.

4b. ¿La FeNO puede aportar información adicional para la selección de dosis correcta inicial de corticoides 
inhalados?

Sugerimos sí. La estrategia de evaluación multidimensional de control ayuda a identi-
fi car a pacientes subevaluados y sobreevaluados de forma clínica. En niños con asma 
moderada-grave existe una relación estrecha entre los síntomas y el nivel diario de la 
FeNO (nivel de evidencia B). 

Justifi cación: El uso de corticosteroides en los pacientes pediátricos con asma pue-
de ser preocupante. En ocasiones, es difícil tomar la decisión de seguir o suspender el 
tratamiento con CEI ya que puede resultar en una exacerbación grave del asma si el 
paciente no se monitorea cuidadosamente. 

Las Guías Españolas para el Manejo del Asma (GEMA) recomiendan que en pa-
cientes pediátricos sintomáticos con valores de FeNO < 20 ppb se considere improbable 
que el uso de corticosteroides brinde benefi cio.7 

Figura 2. Maniobra de FeNO: el paciente 
genera una exhalación lenta y sostenida 
durante 10 segundos por el sensor del 
aparato que mide la fracción exhalada de 
óxido nítrico. La pantalla del aparato mues-
tra una animación que incita al paciente a 
exhalar durante el tiempo necesario para 
la medición
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Uno de los primeros estudios que demostró el valor de la FeNO durante el retiro del 
tratamiento con CEI se realizó en Holanda y se publicó en 2005.60 Una investigación con 
seguimiento diario de niños con asma moderada-grave por 192 días mostró una relación 
estrecha entre los síntomas diarios y la FeNO.61 Recientemente, la medición de la FeNO 
junto con la ACT y la espirometría, se usaron para evaluar el control del asma en niños. 
El aumento en la FeNO, pero no la reducción del VEF1, se asoció signifi cativamente con 
un aumento del riesgo de perder el control del asma después de suspender los CEI.59,62

4c. ¿La FeNO puede aportar información adicional para seleccionar un medicamento biológico?

Sugerimos sí, en casos selectos. El único medicamento biológico aprobado en México 
a partir de los seis años es el omalizumab. Las guías de referencia internacionales para 
adolescentes-adultos mencionan que existe mayor probabilidad de efi cacia en pacientes 
con FeNO ≥ 20 ppb o eosinófi los ≥ 260/μL (nivel de evidencia C, extrapolado).

Justifi cación: La medición de la FeNO ayuda a identifi car a pacientes con asma que 
se benefi ciarán del tratamiento con ciertos agentes biológicos. La guía GINA 2020 para 
el asma difícil de tratar y grave recomienda de forma consistente el uso de un algoritmo 
basado en espirometría, Eos y la FeNO para identifi car a los pacientes con infl amación 
tipo 2 de las vías aéreas, predecir qué pacientes responderán y evaluar la respuesta al 
tratamiento.5

5. La medición de FeNO para guiar ajustes en la dosis de CEI

Sujeto ≥ 5 años con asma

5a. ¿La FeNO puede aportar información adicional a los datos clínicos de control de asma acerca de cómo ajustar 
la dosis de CEI para reducir el número de exacerbaciones?

Sugerimos sí. El TGF reduce el número de exacerbaciones y mejora la puntuación de la 
ACT; sin embargo, no se modifi can la dosis fi nal de CEI, ni las pruebas de función pul-
monar; además, no existe un algoritmo basado en evidencias que oriente acerca del cómo 
ajustar la dosis de CEI de acuerdo con los valores de la FeNO (nivel de evidencia B).

Justifi cación: En un metaanálisis de 22 estudios que involucraron 3500 adultos y ni-
ños, el cual incluye 16 estudios basados en la FeNO (siete en adultos y nueve en niños), se 
determinó que el TGF redujo el número de pacientes con exacerbaciones (0.60) y el nú-
mero de exacerbaciones por paciente (0.59).63 En una revisión sistemática de seis estudios 
en mayores de 18 años, Essat et al. encontraron que el TGF redujo las exacerbaciones de 
cualquier nivel de gravedad, pero no mostró benefi cio en las exacerbaciones graves.21 En 
187 pacientes mayores de 18 años, Syk et al. encontraron que el TGF mejoró signifi cati-
vamente la puntuación de la ACT y disminuyó al menos 50 % la tasa de exacerbaciones.64

Los niveles basales de la FeNO no pueden predecir el riesgo de exacerbaciones 
futuras,65 pero sí tienen una correlación positiva con el número de exacerbaciones en el 
año previo (FeNO > 41 corresponde a cuatro o más exacerbaciones en el año previo).66 

Los valores de la FeNO también son útiles para establecer el riesgo de exacerbación in-
ducida por virus (pacientes con FeNO > 25 ppb tuvieron un riesgo 3.4 mayor comparado 
con pacientes con FeNO más baja).67 

Si los niveles de la FeNO son bajos, se puede tomar la decisión de disminuir la dosis 
de los CEI, ya que habría menor probabilidad de pérdida de control; se recomiendan 
periodos de seguimiento de cuatro semanas y, si se elevan los niveles de la FeNO, esto 
puede ser un precursor de pérdida de control.47

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 6, 
máxima 7; percentiles 
25-75 = 7-7. Se alcanzó 
acuerdo en la primera ronda 
con 100 % de la puntuación 
≥ 6 de 7.

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 6, máxi-
ma 7; percentiles 25-75 = 7-7. 
Se alcanzó acuerdo en la 
primera ronda con 100 % de 
la puntuación ≥ 6 de 7.
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Entre otras, las guías GEMA proponen algoritmos de manejo según el nivel de la 
FeNO.7 En el cuadro 4 los expertos del presente Consenso hacen su propuesta para 
México.

En niños latinos con asma se encontró que aquellos con niveles bajos de FeNO 
(< 20 ppb) tenían mejor control clínico del asma (puntuaciones mayores de ACT/C-ACT), 
mejores resultados de pruebas de función pulmonar (VEF1 basal) y menos pruebas po-
sitivas de reto bronquial, que los niños con FeNO > 20 ppb.16 En otro estudio de niños 
asintomáticos con asma, los valores de FeNO > 21.8 ppb después de suspender los CEI 
se asociaron con una pérdida del control.62 

5b. ¿La FeNO puede aportar información adicional a los datos clínicos de control de asma acerca de cómo de-
tectar mala adherencia y como consecuencia subtratamiento y mayor frecuencia de exacerbaciones, aún con 
prescripción adecuada? 

Recomendamos sí. Los niveles de la FeNO disminuyen después de la administración 
de corticosteroides, tanto por vía inhalada como oral, por lo que puede utilizarse para 
sospechar mala adherencia o técnica incorrecta en el uso de CEI (nivel de evidencia A), 
sin olvidar que también existen otras causas de FeNO elevada.

Justifi cación: La disminución de la FeNO es dependiente de la dosis del esteroi-
de, tanto por vía inhalada como oral.68 La reducción de la FeNO es más rápida en no 
adherentes después de siete días de buena adherencia;69 los niveles bajos de la FeNO 
podrían indicar buena adherencia al tratamiento, pero también pueden ser el resultado 
de una mejoría en el apego por una exacerbación reciente. La presencia de niveles 
elevados (intermedios o altos) de la FeNO en pacientes que permanecen sintomáticos 
a pesar de la terapia de mantenimiento con CEI, indica un control subóptimo. Para 
tales pacientes, es imprescindible evaluar la adherencia a la medicación, los factores 
desencadenantes y la técnica del inhalador antes de considerar cualquier cambio en 
el tratamiento. Cuando el paciente permanece sintomático con niveles elevados de la 
FeNO a pesar de una evaluación y optimización de estos factores, puede ser posible 
un mejor control al aumentar la dosis de CEI o mediante la adición de antileucotrienos 
para mejorar el tratamiento antiinfl amatorio, o se debe considerar la derivación a un 
especialista. Existen pacientes con niveles altos “normales”; para tales casos es reco-
mendable la implementación de CEI elevados o un curso de 10-14 días de esteroides 
orales para establecer su valor basal alto “normal” y si permanece asintomático con 
niveles estables altos de la FeNO, se puede considerar una reducción de los CEI con 
seguimiento a las cuatro semanas.47

Las guías GINA para asma grave indican que la supresión de valores elevados de la 
FeNO después de cinco días de terapia observada de forma directa es indicador de pobre 
apego en el pasado.70

Las guías GEMA recomiendan que con valores de la FeNO > 20 ppb en pacientes 
sintomáticos y > 35 ppb en pacientes asintomáticos, se considere la posibilidad de mala 
adherencia o técnica.7 

5c. ¿La FeNO puede aportar información adicional a los datos clínicos de control de asma acerca de cómo identi-
fi car a aquello que están bajo riesgo de tener una pérdida de función pulmonar?

Sugerimos sí. La FeNO puede identifi car aquellos individuos en riesgo de pérdida pro-
gresiva de la función pulmonar, incluso en pacientes con asma estable y en especial en 
aquellos con valores elevados de forma persistente (nivel de evidencia B).

Justifi cación: Matsunaga et al. evaluaron una cohorte de 122 pacientes adultos ma-
yores de 25 años con asma estable en un estudio prospectivo durante tres años y encon-

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 6, 
máxima 7; percentiles 
25-75 = 7-7. Se alcanzó 
acuerdo en la primera ronda 
con 100 % de la puntuación 
≥ 6 de 7.

Consenso método Delphi
Mediana = 7; mínima 6, 
máxima 7; percentiles 
25-75 = 7-7. Se alcanzó 
acuerdo en la segunda 
ronda con 100 % de la 
puntuación ≥ 6 de 7.
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traron que valores de la FeNO > 40.3 ppb identifi caron a los pacientes con declinación 
rápida del VEF1 (sensibilidad 43 %, especifi cidad 86 %); por otra parte, aquellos con 
FeNO alta de forma persistente tuvieron tasas más elevadas de disminución de la FeNO 
que aquellos con valores más bajos (p < 0.0005).46

FeNO en la clínica del asma: sugerencias prácticas para su uso

Existen condiciones que pueden infl uir en los valores de la FeNO;17,69,71,72,73,74,75 
algunas de ellas son controversiales, por lo que deben registrarse al momento de la 
medición, como la edad,76 el sexo biológico,71 la talla (la FeNO aumenta con la es-
tatura),71 el ciclo menstrual, el ciclo circadiano.77 La FeNO es más alto en hombres, 
con progesterona elevada y temprano por la mañana en niños,78 aunque en adultos 
no parece haber diferencias signifi cativas.79,80,81 La FeNO no parece alterarse por el 
embarazo82  (cuadro 5).

La medición de la FeNO cambia rápidamente con el CEI; la reducción empieza 
a los dos días de iniciada la administración y alcanza la supresión máxima a los siete 

Cuadro 5. Condiciones clínicas que podrían modifi car la Fracción Exhalada de Óxido Nítrico

Aumenta Disminuye

Asma Fibrosis quística

Rinitis alérgica Infección por virus de la inmunodefi ciencia
   humanaDermatitis atópica

Sensibilización a aeroalérgenos71 Hipertensión pulmonar

Bronquitis eosinofílica Condiciones de hipoxia69

Infección viral de vías respiratorias Prematurez73

EPOC en exacerbación o fenotipo infl amatorio17 Displasia broncopulmonar74

Bronquiectasias Rinosinusitis crónica75

Lupus eritematoso sistémico Discinesia ciliar primaria

Cirrosis hepática Obesidad

Rechazo agudo de trasplante pulmonar

Bronquiolitis obliterante postrasplante

Síndrome de Churg-Strauss17

Poliposis nasal69

días. Viceversa, la FeNO regresa al nivel basal a los cinco días de suspensión del CEI. 
Así, cuando se realiza el diagnóstico de asma, se recomienda suspender el esteroide 
inhalado una semana antes.69,83 Véase el cuadro 6 para otras condiciones que pueden 
producir cambios.84,85,86,87,88,89

Si bien la inhalación de tabaco provoca disminución de la FeNO, se sabe que si 
un fumador habitual deja de fumar, los valores de la FeNO regresarán a lo normal de 
una a ocho semanas después.90 Si se trata de un fumador con diagnóstico de asma, la 
FeNO se incrementa a las 2.4 horas después de dejar de fumar91 y, en sujetos no as-
máticos, la FeNO se eleva de uno a 10 minutos después de fumar y regresa a lo normal 
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a los 20 minutos.90 Las recomendaciones para preparar al paciente previo a la prueba 
se indican en el cuadro 7. 

Costo-benefi cio del uso de la FeNO en el manejo del asma

En el Reino Unido existen dos principales documentos guías para el manejo del asma 
que se actualizan de forma continua, la guía BTS/SIGN (elaborada en colaboración por 
la British Thoracic Society y la Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y NICE. La 
primera está enfocada en la evaluación de la evidencia y emisión de recomendaciones 
clínicas para su manejo, mientras que la segunda se caracteriza por hacer un análisis 
detallado de la evidencia clínica pero también económica. Sus consejos se basan en el 
balance costo-efectividad. Las guías NICE se expresaron a favor del uso de la FeNO 
para el diagnóstico del asma (junto con la espirometría) y para guiar el tratamiento del 
asma, sobre todo en pacientes con exacerbaciones frecuentes.17 Otros estudios apoyaron 
el costo-benefi cio92,93,94 y un modelo de costos en un año del manejo de asma calculó 
un ahorro por €62.53 por paciente al incluir la FeNO en el manejo.95

Consideraciones especiales en menores de cinco años

Existen pocas guías que evalúen el diagnóstico confi rmatorio de asma en menores de 
cinco años de edad; sin embargo, es importante contar con marcadores no invasivos 
en este grupo de edad, en el cual existe una alta prevalencia de asma y sibilancias, que 
cuantifi quen la infl amación de la vía aérea; y, aunque es importante obtener una prueba 
de mecánica pulmonar como la espirometría o fl ujometría, la medición de la FeNO puede 
ser útil en la evaluación de pacientes en este grupo de edad. 96 En el cuadro 8 se resumen 
varios estudios y sus puntos de corte.76,97,98,99,100,101,102

Cuadro 6. Condiciones que pueden producir cambios en las concentraciones de la Fracción Exhalada de Óxido Nítrico.

Aumenta Disminuye

Ingesta de agua o cafeína Ingesta de alcohol

Administración de L-arginina Tabaquismo84

Salbutamol85 Ejercicio

Ingesta de alimentos ricos en nitratos (por ejemplo, lechuga) Administración de esteroide inhalado

Ingesta de esteroide oral

Ingesta de inhibidores de óxido nítrico sintasa86

Ingesta de modifi cadores de leucotrienos

Maniobra de espirometría forzada85*

Vapeo: uso de cigarros electrónicos con o sin nicotina87,88,89

* Existe aún controversia acerca de este enunciado. (Garriga T, Labrador-Horrillo M, Guillén M, et al. Spirometric maneuvers and inhaled salbutamol do 
not affect exhaled nitric oxide measurements among patients with allergic asthma. Respiration. 2012;83(3):239-244. DOI:10.1159/000329440 y Eckel 
SP, Linn WS, Salam MT, et al. Spirometry effects on conventional and multiple fl ow exhaled nitric oxide in children. J Asthma. 2015;52(2):198-204. DOI: 
10.3109/02770903.2014.954292).
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Cuadro 7. Condiciones que deben evitarse antes de realizar la prueba

Condición

Ejercicio 1 hora

Broncodilatador inhalado (salbutamol)85 1 hora

Tabaquismo 1 hora

Alimentos ricos en nitratos (alimentos verdes) 2 horas

Agua y alimentos en general77 1 hora

Bebidas con cafeína 2 horas

Ingesta de alcohol 12 a 48 horas

Inhaladores en general 12 horas

Infección viral de vías respiratorias 3 semanas

Vapeo 1 hora 

Conclusión

Los miembros del Consenso proponen para el diagnóstico de asma los valores de corte 
del cuadro 4. En el mismo cuadro presentamos sugerencias acerca del cómo interpretar 
los valores de la FeNO con presencia o ausencia de sintomatología sugestiva, a manera 
de guía para el diagnóstico y manejo del paciente con asma. Además, la FeNO tiene 
un lugar sólido en la evaluación de los pacientes con asma grave, siendo uno de los 
biomarcadores que podría indicar cuáles pacientes pueden tener mejor respuesta a 
ciertos medicamentos biológicos. 
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