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ABSTRACT

Background. Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway
inflammation, the diagnosis of which is critical for the patient's favorable outcome. Since it
can be confused with other conditions, recently, the determination of Fractional Exhaled
Nitric Oxide (FeNO) has been used to identify the asthma subtype or to evaluate the therapy
in place. Objective: To determine FeNO levels in a cohort of adult asthmatic patients seen at
the Pulmonology clinic at the "La Vifia" Polyclinic Center, Valencia, during the period
September-October 2025. Material and Methods: Descriptive, observational, and cross-

sectional study. Seventeen asthmatic patients were evaluated (61% women, 39% men) with
ages ranging from 18 to 80 years. Measurements were carried out using the portable
electrochemical device NObreath® following international standards. FeNO levels were
categorized as: Low (<25 ppb), Intermediate (25-50 ppb), and High (>50 ppb). Results: 100%
of patients had FeNO levels above 25 ppb. 35% (n=6) were in the intermediate range, while
65% (n=11) had high levels (>50 ppb), indicative of a significant eosinophilic inflammatory
response. Conclusions: The high frequency of elevated FeNO levels in the sample suggests
a persistence of airway inflammation, highlighting its usefulness for clinical monitoring and
therapeutic adjustment in asthmatic patients in our setting.
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RESUMEN

Antecedentes. El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por inflamacion cronica de la via aérea de cuyo diagndstico depende
la buena evolucion del paciente. Como puede confundirse con otras patologias, recientemente, se ha utilizado la determinacion de la
Fraccion de Exhalacion de Oxido Nitrico (FeNO) para identificar el subtipo de asma o para evaluar la terapéutica instaurada. Objetivo:
Determinar los niveles de FeNO en una cohorte de pacientes adultos asmaticos atendidos en la consulta de Neumonologia en el Centro
Policlinico "La Vifia", Valencia, durante el periodo Septiembre-Octubre 2025. Material y Métodos: Estudio descriptivo, observacional y
transversal. Se evaluaron 17 pacientes asmaticos (61% mujeres, 39% hombres) con edades comprendidas entre 18 y 80 afios. Las mediciones
se realizaron mediante el dispositivo electroquimico portatil NObreath® siguiendo los estandares internacionales. Los niveles de FeNO se
categorizaron en: Bajo (<25 ppb), Intermedio (25-50 ppb) y Alto (>50 ppb). Resultados: E1 100% de los pacientes presentd niveles de FeNO
superiores a 25 ppb. E1 35% (n=6) se ubico en el rango intermedio, mientras que el 65% (n=11) presento niveles altos (>50 ppb), indicativos
de una respuesta inflamatoria eosinofilica significativa. Conclusiones: La elevada frecuencia de niveles altos de FeNO en la muestra sugiere
una persistencia de la inflamacion de la via aérea, lo que resalta la utilidad de esta para el monitoreo clinico y ajuste terapéutico en pacientes
asmaticos de nuestro medio.

Palabras clave: Asma, Oxido Nitrico, Biomarcadores, Inflamacién, FeNO
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INTRODUCCION

A nivel mundial, al asma es considerada, como uno de los trastornos cronicos mas frecuentes, que puede
afectar todas las etapas de la vida. En la actualidad, las personas con asma grave representan del 5 a 10%
de los diagnosticados, cuyos sintomas pueden ser frecuentes e intensos. Debido a su impacto en la
discapacidad y cronicidad, el asma ocupa el decimocuarto lugar en la carga global de enfermedad,
representando un riesgo significativo de mortalidad y un reto real para los programas de salud publica'-.
A pesar de las variaciones en los registros epidemioldgicos del asma, las cifras de prevalencia mundial
son contundentes. Segun el estudio de Carga Global de las Enfermedades para el 2019, se estimaron 262
millones de personas afectadas, lo que equivale a una tasa de 3.416 casos por cada 100.000 habitantes y
para el ano 2023, esta cifra se incrementa a 339 millones de personas, representando un aumento del 29%
respecto al reporte previo®>. De acuerdo con el Global Asthma Report, los sintomas de asma afectan a 1
de cada 10 nifios y a 1 de cada 15 adultos. Para el afio 2022, la prevalencia fue de 9% en nifios, 11% en
adolescentes y 6% en adultos; destacando el caso de Europa, donde la prevalencia alcanzd 20%,
superando a otras regiones>?.

Esta tendencia creciente sugiere que el crecimiento poblacional, los cambios climéaticos y los factores
ambientales y genéticos incrementardn significativamente la incidencia en los proximos afios. De hecho,
las guias de la Sociedad Europea de Enfermedades Respiratorias (ERS) advierten un aumento del 50%
en la prevalencia de asma por década, estimando que para el afio en curso (2025) cerca de 400 millones
de personas padeceran la enfermedad>®.

En Latinoamérica, cerca de la mitad de los paises tienen una prevalencia de asma en la infancia por
encima del 15%’. Maspero et al (2023), estiman un 17% de prevalencia, sefialando un probable sub-
registro, debido a que la mayoria de los pacientes no tienen un diagnodstico preciso y por €so, un menor
control en su tratamiento, por lo que el porcentaje podria ser mayor al reportado®.

Se puede suponer que, con el crecimiento poblacional, los cambios en las condiciones climaticas, factores
ambientales, genéticos, etc., para los proximos afnos se predice que la incidencia se incremente en
millones de personas.

En Venezuela, segln revisiones provenientes de estudios ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) la situacion no difiere mucho del panorama internacional, siendo la prevalencia
de 20% en escolares y de 15% en adolescentes, existiendo hasta 600.000 mil casos al afio’!°.

Internacionalmente aceptada, el asma se define como:
“un sindrome caracterizado por limitacion variable del flujo de aire espiratorio,
hiperreactividad de las vias respiratorias e inflamacion cronica de las mismas” sin embargo,
algunos autores la describen s6lo como una “condicion cronica inflamatoria de las vias
aéreas inferiores™!.

Mims (2015) enfatiza que es necesario entender, que como patologia multifactorial y heterogénea,
presentara una gran variabilidad de presentacion entre individuos, debido a la diferente interaccion de
factores genéticos, ambientales, mecanismos bioldgicos y distintas respuestas al tratamiento; lo que hace
que su manejo en la practica clinica diaria, sea complejo, pudiendo ser confundida con otra patologia y
por lo tanto, no ser tratada adecuadamente'?.
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inducida por aspirina, obstruccion de flujo aéreo e inducida por virus'>'*. De todas estas, el asma

eosinofilica, es considerada un fenotipo grave que requiere atencion especializada, ya que se asocia a
mayor niimero de exacerbaciones y limitacion cronica del flujo aéreo, si no se trata adecuadamente ',

De todo esto se deriva la necesidad de realizar un buen diagnostico inicial a cada paciente, lo que seria
imprescindible para instaurar un tratamiento optimo, evitando o disminuyendo las recaidas. Por ello, los
investigadores han explorado otras pruebas diagnosticas, que puedan arrojar luz al proceso
fisiopatologico, que contribuyan a decidir la mejor alternativa terapéutica, personalizada para cada uno.
En cuanto a esto, la prueba de determinacion del FeNO (Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico), es una
herramienta sencilla, no invasiva y de resultado inmediato, que permite identificar con alta probabilidad
esta inflamacion subyacente. Al confirmarse la presencia de inflamacion eosinofilica, se seleccionaria el
tratamiento mas efectivo (corticoides inhalados o fAirmacos biologicos) o se evaluaria, la respuesta del
paciente al tratamiento o la adherencia al mismo, racionalizando el uso de corticoides y ayudando a
predecir el riesgo de futuras crisis'®. La inclusién formal de esta prueba en guias de practica clinica
internacionales (como GINA o ATS) para diagnostico y manejo del asma y la necesidad de fenotipar el
asma, han impulsado su uso clinico de forma notable, considerandose un biomarcador valioso que
complementa la informacion clinica y funcional tradicional >

En pacientes con ‘“asma refractaria” (que representa el 3 a 6%), es decir, con sintomas persistentes,
exacerbaciones frecuentes y pruebas de funcion pulmonar alteradas a pesar del tratamiento, seria
favorable realizar una prueba de FeNO, para esclarecer el diagnostico'®.

En el 2014, se identifican 3 subtipos de asma, utilizando la determinacién de FeNO, el contaje de
eosindfilos y los neutrofilos, clasificdndose en: 1) Inflamacion Eosinofilica Severa: principalmente
mujeres con VEF1/CVF post broncodilatador en 85,6+15,5, con niveles altos de FeNO y aumento de
eosinodfilos en esputo; 2) Sin Eosinofilia asociado a obesidad con sintomas frecuentes (71%),
exacerbaciones (54%) y hospitalizaciones (32%) y 3) Asma leve a moderada bien controlada: 90
pacientes (45%); principalmente hombres de origen caucdsico y con sensibilidad a la aspirina, bajo
ntiimero de exacerbaciones (29%) y hospitalizaciones (5,6%) en el tltimo afio!”.

Hanania et al, (2018) mide el impacto de la medicion de FeNO en el manejo del asma en la practica
clinica, evidenciando que la evaluacion clinica concordd con la medicion de FeNO en 56% de los casos,
(64% con baja inflamacion y 34% con alta inflamacion), pero posterior a la misma, los médicos
modificaron su plan de tratamiento en 31% de los pacientes, cambiando las prescripciones de
corticosteroides inhalados en 90% de ellos y 66% de los pacientes con alta inflamacion inici6 tratamiento
con corticosteroides inhalados, mientras que 9% disminuy6 o suspendi6 el tratamiento '®,

Por su parte, Denton et al (2021), caracteriza la expresion de biomarcadores en adultos con asma, analiza
el Registro Internacional de Asma Severa (ISAR), con datos provenientes de 10 paises en Norte América,
Europa y Asia, con umbrales preestablecidos para la positividad de los biomarcadores (IgE sérico) IgE
> 75 kU/L, eosinofilos sanguineos > 300 cells/puL, y niveles de FeNO > 25 ppb). De los umbrales
preestablecidos, 59% fueron IgE positivos, 57% positivos para eosindfilos y 58% tuvieron valores de
FeNO positivos y 59% di6 positivo para dos biomarcadores simultdneamente, identificindose 5 grupos:
G1: (61%, biomarcadores de bajo a medio) mujeres mayores, muy sintomaticas, con IMC elevado y
exacerbaciones frecuentes; G2: (18%, eosindfilos y FeNO elevados) mujeres mayores con IMC mas bajo
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y exacerbaciones frecuentes; G3: (14%, FeNO muy alto) personas mayores, muy sintomaticas, con IMC
bajo y funcion pulmonar conservada; G4: (6%, IgE muy alta) jévenes, con larga duracion del asma, IMC
elevado y funcién pulmonar deficiente; G5: (1,2%, eosin6filos extremadamente altos) hombres jovenes
con IMC bajo, funcion pulmonar deficiente y alta carga de enfermedad sinunasal y poliposis'®.

Mas recientemente, Hossain et al (2025), evalua el uso y la estabilidad de los umbrales de FeNO como
biomarcadores pronosticos de futuras exacerbaciones, analizando los niveles de FeNO inicial y la
evolucion de los pacientes en 4 semanas, realizindose predicciones en base a niveles de FeNO,
eosinofilos en sangre (=300 células/uL, <300 células/ul) y corticosteroides inhalados +Agonista B-2 de
accion prolongada (baja-media-alta), para identificar el nivel de FeNO que predecia un aumento en
futuras exacerbaciones, evidencidndose que los pacientes con placebo con un FeNO inicial de >50 ppb y
un FeNO de seguimiento de >35 ppb demostraron estabilidad del mismo y tasas elevadas de exacerbacion
anualizada en poblaciones con asma grave y no grave?’. Tedricamente, existen diversos fenotipos de
asma, de los cuales, la prueba del FeNO nos permite diferenciar el Asma Eosinofilica tipo 2 de los demas
subtipos?!.

En esta investigacion, se plante6 como objetivo general: Determinar los niveles de FeNO en poblacion
adulta de pacientes asmaticos que acudieron al Centro Policlinico “La Vifia” y como objetivos
especificos: relacionar los valores de FeNO obtenidos con las variables: edad y sexo.

En Venezuela, aunque el asma es bastante comun en nuestro medio (Venezuela) el acceso a
biomarcadores como el FeNO es limitado (debido a los costos operativos), por lo que existen pocas
publicaciones que aborden el tema, por lo que este trabajo se convierte en un estudio piloto, o de primera
aproximacion al tema en Valencia, Estado Carabobo, o un punto de referencia para investigaciones
futuras.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y de corte transversal, ya que, el objetivo principal fue
analizar los niveles de FENO detectados en un grupo de pacientes seleccionados, distribuyéndolos, segiin
SexXo0 y grupo etario.

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes adultos diagnosticados con asma bronquial que
acudieron a la consulta de neumologia atendidos en el Centro Policlinico "La Vina" durante los meses
Septiembre — Octubre del 2025.

La muestra fue de tipo No Probabilistica por conveniencia. Se tomaron los pacientes que cumplian con
los criterios de seleccion y que aceptaron participar en el estudio durante el periodo de recoleccion de
datos. El tamafio de la muestra estuvo constituido por el total de pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion durante el periodo establecido:

- Criterios de Inclusion: pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico confirmado de asma bronquial

segun guias clinicas (GINA), que firmaron el Consentimiento Informado para participar, entendiendo los
objetivos de la investigacion (Anexo Nro 1).
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- Criterios de Exclusion: Pacientes con diagnostico de enfermedades pulmonares que puedan confundir
o alterar los resultados de la prueba (EPOC grave, fibrosis pulmonar, infecciones recientes), pacientes
con incapacidad para realizar de manera adecuada la prueba (impedimento fisico o mental para cooperar),
pacientes que no hubieran cumplido con los requisitos establecidos previamente.

- Variables de Estudio:
- Variables Demogréficas: (Edad y Sexo).
- Variables Clinicas: Mediciones de la Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico (FeNO), clasificacion del
paciente en base a los Niveles de FeNO hallados (Ver Anexo Nro 2).

Para obtener informacion sobre el diagnostico de asma, se realizé la revision de historias clinicas de los
pacientes, donde se confirmo el diagnodstico basado en la espirometria y examen fisico. Esta evaluacion
de la funcioén pulmonar se hizo a través de un espirometro previamente calibrado y en cuanto a los valores
obtenidos, el diagndstico se confirmd, cuando el paciente presentd un cociente VEF{/CVF menor a 0,70
o por debajo del Limite Inferior de Normalidad y un VEF, disminuido, clasificandose de la siguiente
manera: un VEF>80% fue considerado obstruccion leve, 60—80% fue considerado moderado y <60%
se tomd como obstruccidn grave. La reversibilidad de la obstruccion debié demostrarse en una mejoria
observable de un aumento mayor o igual al 12% del valor basal y un aumento del flujo de aire mayor o
igual de 200mL, después de la administracion de un broncodilatador, como el Salbutamol.

Se identificod a los pacientes elegibles y se les solicitd la firma del Consentimiento Informado previa
explicacion del procedimiento y objetivos de la investigacion, siendo la participacion de los mismos, de
manera voluntaria y sin coaccion por parte de los investigadores. Se realizd la determinacion de los
niveles de FeNO, siguiendo los estandares internacionales: con el paciente sentado, se le explicd que
hiciera una exhalacion lenta y constante, luego, que inhalara completamente a través de la boquilla, lo
mas que pudiera, hasta alcanzar su capacidad méaxima. Después, debia exhalar de acuerdo a una guia
visual mostrada por el dispositivo, de manera continua (apréx 50ml/s) durante 10 segundos. Antes de la
prueba, los pacientes no debian haber fumado ni haber realizado ejercicios de ningun tipo. Los valores
fueron interpretados segln las especificaciones del fabricante, clasificdndose al paciente como Bajo
(cuando los valores <25ppb), Intermedio (cuyos valores oscilaron entre 25 a 50ppb) o Alto (cuando
fueron >50ppb). Para la determinacion de los valores de FeNO, se utilizé un dispositivo electroquimico
portatil analizador de la fraccion de Oxido Nitrico (NOBreath®) marca comercial. Se recolectaron los
datos a través de la Ficha de Recoleccion de Datos (Anexos Nro 1, 2 y 3).

En base a los valores obtenidos, se clasifica a los pacientes en tres grupos: (<25ppb: BAJO, de 25 a
50ppb: INTERMEDIO y >50ppb: ALTO) (Anexo Nro 4). Posteriormente, los datos fueron incluidos en
una base de datos, realizdndose la distribucion y caracterizacion de las variables. Se realizd una
distribucion porcentual para comparar ambos sexos, un histograma para la edad y un gréafico de dispersion
para niveles de FENO junto con la distribucion porcentual segliin clasificacion de los pacientes por
hallazgos de FENO. También se elabor6 un cuadro de asociacion entre grupos etarios y sexo junto con
los niveles de FENO, utilizandose el paquete estadistico (Statistica, version 8.0).

Los datos faltantes o mediciones que no cumplieron con los criterios de repetibilidad (variacion >10ppb
0o >20%) fueron excluidos del analisis final. Solo se incluyeron los pacientes que completaron
exitosamente el protocolo de exhalacion y obtuvieron al menos dos mediciones vélidas para promediar,
asegurando la integridad de la base de datos.
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Con relacion a los aspectos é€ticos, como se menciond anteriormente, ademas del consentimiento
informado (de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1975 con respecto a pruebas en seres humanos),
se les asegurd a los pacientes la confidencialidad de los datos, manejandolos de forma codificada
(utilizando un codigo para cada paciente en lugar de nombres) que s6lo eran accesibles para el equipo de
investigacion y que solo se utilizaria con fines investigativos. El protocolo del estudio fue revisado y
aprobado por el Comité de Etica Institucional del Centro Policlinico "LV". Todos los participantes
otorgaron su consentimiento informado por escrito antes de su inclusion, de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki.

En cuanto a las limitaciones, se incluyd un nimero pequefio de pacientes, en primer lugar, debido a que,
aunque el asma es frecuente en nuestro medio, el acceso a los biomarcadores (al sistema de salud privado)
se limita a un pequefio sector de la poblacion que puede costear las consultas en este tipo de centros, y
de los cuales, no todos, cuentan con equipos como consecuencia de los elevados costos de los mismos;
en segundo lugar, a la renuencia de los pacientes a someterse a una prueba considerada como “nueva”
para ellos y en tercer lugar, a la preparacion que debian tener los pacientes para poder ser incluidos en el
estudio.

Para minimizar los posibles sesgos de seleccion e informacion, se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion rigurosos basados en las guias GINA. El sesgo de medicion se controlé mediante la calibracion
previa del espirometro y el uso de un analizador de FeNO (NOBreath®) siguiendo estandares
internacionales de exhalacion constante (50ml/s). Para garantizar la repetibilidad, como ya se mencioné
anteriormente, se realizaron entre 2 y 4 mediciones por paciente, aceptando solo aquellas con una
variacion menor a 10ppb o 20%, y utilizando el valor promedio final. Ademas, se controlaron variables
confusoras externas instruyendo a los pacientes a evitar el tabaco y el ejercicio fisico antes de las pruebas,
como se menciond en los criterios de exclusion.

Ademas, no se realizaron analisis de sensibilidad adicionales, dado que los criterios de clasificacion de
los niveles de FeNO (Bajo, Intermedio, Alto) se mantuvieron fijos de acuerdo con las especificaciones
técnicas del fabricante y los estdndares internacionales, sin variar los puntos de corte durante el andlisis.

RESULTADOS
En la Figura 1, se evidencia la distribucion de la muestra 39%
estudiada segun sexo, la cual, estuvo conformada por un total
de 17 pacientes (n= 17), mayormente del sexo femenino
(61%) con respecto al sexo masculino (39%).

Figura 1. Distribucion de pacientes asmaticos adultos valencianos
evaluados en el Centro Policlinico “LV” segin sexo

Figure 1. Distribution of Adult Asthmatic Patients from Valencia
Evaluated at the “LV” Polyclinic Center by Sex

m Masculino = Femenino

Fuente: Nobrega y cols (2025)
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En la Figura 2, se muestra entonces la KS 4516302, p> 20- Lillisforsps 20
distribuciéon de los pacientes, segun la — Expected Nomal

edad, la cual, no sigui6 una distribucion
normal, hallandose que, el mayor niamero
de casos se ubico en las edades
comprendidas entre los 50 a 60 afios, es
decir, que la muestra en su mayoria era de
mayores a 40 afos, lo que quiere decir, que
se trataba de personas en etapa productiva,
seguida de los grupos de tercera edad.

Frecuencia

En cuanto a los valores de FENO, estos no
se distribuyeron de manera normal,
presentando una mediana de 68 ppb (RIC:
107,5-43,5 ppb, rango: 35-222 ppb),
situdndose por encima del punto de corte
de la ATS (>50 ppb).

Edad (afios)

Figura 2. Distribucién de pacientes asmaticos adultos
valencianos evaluados en el Centro Policlinico “LV” segun
edad

Figure 2. Age Distribution of Adult Asthmatic Patients
from Valencia Evaluated at the “LV” Polyclinic Center

Fuente: Nobrega y cols (2025)

La Figura 3 muestra, como en el eje X que representa el valor promedio para cada paciente hallado de
las determinaciones de FENO, la muestra tiende a desplazarse hacia el lado derecho con valores por
encima de 25ppb, que seria el primer punto de corte o umbral para valores de FENO, ubicandose en su
mayoria en el tercer punto de corte, que estaria ubicado en valores por encima de 50ppb, lo que es un
hallazgo importante de la investigacion.

Figura 3. Distribucion de los pacientes 20

asmaticos adultos valencianos - ° ?
evaluados en el Centro Policlinico “LV” & ° ”
segun valor promedio de determinacion = ¥ ®
de FENO & " ™1 b
£ 10 @ c
Figure 3. Distribution of Adult £ .
Asthmatic Patients from Valencia 6 = ®
Evaluated at the “LV” Polyclinic Center 4 3 ®
According to Mean FeNO Values 2 - .
Fuente: Nobrega y cols (2025) d 0 50 100 150 200 250

Determinacion de FENO (bpps)
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En la Figura 4 se presenta la clasificaciéon de los pacientes
segun su valor obtenido de FENO. Llama la atencion, que
ninguno tuvo valores menores o iguales a 25, sino que, en su
mayoria (65 %) presentod valores altos, mientras que 35%,
presento valores intermedios.

Figura 4. Distribucion de los pacientes asmaticos adultos
valencianos evaluados en el Centro Policlinico “LV” segun
clasificacion de determinacion de valores de FENO

Figure 4. Distribution of Adult Asthmatic Patients from Valencia
Evaluated at the “LV” Polyclinic Center According to FeNO
Classification

MULTIDISCIPLINARY & HEALTH EDUC. J.

0%

= BAJO INTERMEDIO = ALTO

Fuente: Nobrega y cols (2025)

Cuando se realiza la comparacion de los niveles de FENO entre sexos, mediante la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney, debido a que la distribucion de los datos mostré asimetria (2,0) y curtosis (2,51),
con mediana en mujeres de 68 ppb (RIC: 113-40 ppb, rango: 35-222 ppb) y en los hombres de 73ppb
(RIC: 105,7-57,5 ppb, rango: 45—111 ppb), con una diferencia de 5 y un valor de U (17), pero sin que
esta diferencia sea estadisticamente significativa (Nivel de significancia. p= 0,366).

En la Figura 5, se evidencian los valores 1002
porcentuales segun niveles de FeNO

segun sexo, se pueden comparar estos  80%
valores  porcentuales, donde se
evidencia un predominio de valores
altos en sexo masculino (71,4%) en 44
comparacion con 54,5% en el sexo
femenino, lo que contrasta con valores  20%
intermedios en la minoria de los
hombres (28,5%) en comparacién con
45,4% en mujeres.

60%

0%

m BAJO

Femenino

54,5
71,4

45,4
28,5

Masculino

INTERMEDIO mALTO

Figura 5. Comparacion entre sexos de la determinacion de
FENO en pacientes asmaticos adultos valencianos evaluados en

el Centro Policlinico “LV”

Figure 5. Comparison of FeNO Determination Between Sexes
in Adult Asthmatic Patients from Valencia Evaluated at the
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Cuando se asocian los niveles de FENO con la edad, lo que se presenta en la Tabla 1, se observa que los
niveles altos predominan a partir de los 51 afios, pero especialmente en las edades de 61 a 70 afios;
mientras que los niveles intermedios predominaron en el grupo de 51 a 60 afios; sin embargo, debido a
que la muestra es pequena, los grupos de edades no muestran variaciones importantes entre los
porcentajes, sino que todos los grupos son similares.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes asmaticos adultos valencianos evaluados en el Centro
Policlinico “LV” segtin edad y determinacion de FENO
Table 1. Distribution of Adult Asthmatic Patients from Valencia Evaluated at the “LV” Polyclinic
Center According to Age and FeNO Determination

NIVELES DE FENO (ppb)

EDAD (afios) BAJO INTERMEDIO ALTO Total
£ (%) f (%) f (%)

20 - - 201176 %) 2(11,76 %)
20-30 - - 211,76 %) 2(11,76 %)

31-40 . . - B
41-50 i 1(5.88 %) 1(5.88 %) 2 (11,76 %)
51-60 - 3 (17,64 %) 2 (11,76 %) 529,41 %)
61-70 i 1(5.88 %) 3(17.65%) 4 (23,53 %)
~70 - 1(5,88 %) 1(5.88 %) 2 (11,76 %)
Total 0 (0%) 6 (35,29%) 11(64,71%) 17 (100%)

Fuente: Nobrega y cols (2025).

DISCUSION

Aunque el tamafio muestral es limitado, debido a que se trata de un Centro de salud privado, al que no
accede todo el mundo por motivos financieros, los resultados ofrecen una vision preliminar del
comportamiento del FeNO en nuestro medio local, lo que lo hace valioso desde el puto de vista como
investigaciones piloto en Valencia, sin embargo, no se puede extrapolar a la poblacion en general. Las
mujeres superaron a los hombres, representando un 61% de la muestra estudiada, lo que coincide con lo
obtenido por otros autores, como Denton y colaboradores quienes reportan 64% de mujeres con asma,
donde la prevalencia de asma es mayor con respecto a los hombres, existiendo una clara diferencia entre

sexos'.

Segun lo reportado por Chowdhury et al (2021) esta diferencia se debe a multiples factores, entre los que
se puede mencionar, la influencia de las hormonas sexuales, ya que, en la mujer, las fluctuaciones del
estrogeno y la progesterona a lo largo de las diferentes etapas de la vida (embarazo, perimenopausia o
menopausia), puede influir en la inflamacion de las vias respiratorias y la reactividad bronquial, lo que
no sucede en los hombres debido a que las hormonas masculinas (testosterona) parece tener un efecto
protector. También se cree que pudieran influir las diferencias genéticas, anatomicas o fisioldgicas entre
ambos sexos?2. Otros factores, aunque no menos importantes, pudieran influir en este hecho, como, por
ejemplo, ocupacion, hobbies, habitos psicobiolégicos, entorno, social, etc?>.

En cuanto al grupo etario mas afectado por asma, en esta investigacion se evidencié que fue mas frecuente
en las edades de 50 a 60 afios; lo que no es igual a lo obtenido por otros autores, donde la prevalencia

8068



Valores de FENO en pacientes asmaticos Valencia, Venezuela MULTIDISCIPLINARY & HEALTH EDUC. J.

mayor o la carga de la enfermedad se ubica mas bien en mayores de 60 afios, sin embargo, segin las
cifras reportadas por Wang, la carga de la enfermedad comenzaria a incrementarse a partir de la mediana
y tercera edad, lo que se deberia a diversas razones como factores de riesgo acumulados, cambios propios
del envejecimiento y la presencia de otras enfermedades que se presentan de manera simultanea*?>.

Recientemente, el uso de la determinacion de FeNO, se ha extendido en pacientes asmaticos, porque se
ha evidenciado que permite diferenciar entre otros tipos de asma, al asma eosinofilica tipo 2 ya que se ha
visto que existe una relacion estadisticamente significativa de manera directa con el grado de inflamacion
en las vias respiratorias. Este tipo de inflamacion, activa a las citoquinas (interleucina 3 y 4), las que, a
su vez, activan a los eosinofilos que se encuentran en el epitelio bronquial, produciendo un exceso de
oxido nitrico a través de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible, lo que basicamente es un mecanismo
de defensa o respuesta al estrés de la via aérea!”°.

En este estudio, llama la atencidon que ningln paciente present6 niveles bajos (<25 ppb) y mas bien un
58,82% presentd niveles altos (>50 ppb) lo que es un hallazgo clinico significativo que sugiere una alta
prevalencia de inflamacion de tipo eosinofilica no controlada en esa muestra especifica del Centro
Policlinico evaluado, deduciéndose que al momento del estudio, 61% tuvieron una inflamacion activa,
lo que pudiera deberse a la severidad del asma o a una falta de adherencia al tratamiento en estos
pacientes. Price y cols (2015), analizé como el FeNO elevado es mucho mas prevalente cuando hay
comorbilidades alérgicas, observando como en adultos con rinitis alérgica persistente y sin diagnostico
de asma, los valores de FeNO>25ppb alcanzaron cifras superiores al 50% en temporadas de alta
exposicion a alérgenos, lo que también se traduce en factores ambientales que pudieran estar involucrados
en la produccion de la inflamacién bronquial®’.

Aquellos pacientes de nivel intermedio, probablemente se encontraban recibiendo corticosteroides y
estos, regularon la inflamacién disminuyendo la respuesta celular presentada a nivel bronquial, no
obstante, este grupo debe ser interpretados con cautela, realizdndoles seguimiento, ya que las mediciones
podrian cambiar o ser debidas a otros factores.

También se ha reportado que la atopia, las comidas ricas en nitrato, los virus y ciertas enfermedades,
podrian producir niveles altos de FeNO?®. Por ello, para interpretar correctamente la prueba de FENO es
necesario evaluar de manera individual a cada paciente, incluyendo otras variables que no fueron
abordadas en este estudio, pero que son claves para poder determinar la condicion del paciente como la
espirometria, si son fumadores o no, o descartar entre otras patologias, ya que la prueba no es especifica
solo para asma. De hecho, Hanania et al, evidenciaron en su trabajo que los resultados de FENO solo
concordaron con la evaluacion clinica en un 56% de los pacientes que estudiaron, es decir, que los niveles
se pudieran elevar por otros motivos diferentes a la inflamacidon bronquial. Estos mismos autores
reportaron niveles altos solo en 34% de sus pacientes estudiados'®.

Como parte de lo obtenido en los resultados en esta investigacion, llama la atencion que a pesar de que
la muestra de hombres era mas pequefia en nimero, cuando se compara en proporcion, se observa mayor
cantidad de hombres con niveles altos de FeNO en comparacion con las mujeres, lo que concuerda con
lo obtenido por varios autores, incluyendo a Riemann (2004) quién menciona la necesidad de tener
valores de referencia estratificados por sexo de FENO, debido a esta relacion®**’. Este hecho se da,
debido a factores anatomicos, ya que, generalmente, los hombres poseen mayor altura lo que significa
mayor superficie epitelial y por lo tanto, mayor cantidad de 6xido nitrico exhalada. Otro factor vendria
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dado por la hormona testosterona, que ocasionaria la estimulacion o una mayor produccion de niveles de
6xido nitrico®.

Siguiendo con el andlisis de las variables estudiadas, la relacion entre niveles de FeNO y edad, ha sido
ampliamente estudiada, sin embargo, no hay una correlacion directa entre ellas. Algunos autores
describen una ligera disminucion en los niveles en personas de la tercera edad®!, mientras otros, describen
niveles altos de FeNO. Pareciera que fuera una contradiccion, pero lo que se puede afirmar es que segin
la literatura internacional, la relacion no esta claramente establecida que sea por la edad o el proceso de
envejecimiento, sino mas bien, porque efectivamente existe una inflamacion activa o porque en este
grupo etario, son mas frecuentes las co-morbilidades, antecedentes de ocupaciones o exposiciones a
factores ambientales no favorables, habito de fumar, etc®?.

CONCLUSIONES

Se recomienda tomar esta investigacion como referencia preliminar para otros estudios del tema. A pesar
del tamafio muestral de esta investigacion se observo una tendencia en el comportamiento de los valores
de FENO, demostrando que puede ser un marcador sensible incluso en cohortes de grupos pequeiios, lo
que justifica la realizacion de estudios con mayor potencia e incluyendo otras variables.

No obstante, nuestros datos respaldan que seria util en nuestro medio, la incorporacion sistematica de la
prueba del FeNO en la consulta externa para fenotipar al paciente asmatico, ya que ofrece resultados
inmediatos, pero considerando en su uso, la interpretacion adecuada, entendiendo la influencia del sexo,
la edad y otras variables involucradas. Ademas, un valor mayor de 50 ppb en mas de la mitad de la
muestra es una sefal de alerta que obliga al clinico a revisar la estrategia terapéutica de manera inmediata.
La prueba de FeNO, sigue siendo una herramienta para: diagnosticar, evaluar una condicion de salud,
realizar prondstico de exacerbaciones o indicar un tratamiento mas adecuado en pacientes asmaticos, ya
que es una prueba poco invasiva y facil de realizar, proporciondndonos informacioén que no tendriamos,
de no llevarla a cabo.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, CI

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE someterme a que me realicen la prueba de FENO, la cual, se me fue
explicada brevemente, para la cual, he cumplido con los siguientes requisitos:

- No fumar al menos 6 horas antes de la prueba.

- No haber ingerido bebidas alcohdlicas, café o bebidas energéticas al menos 6 horas antes.

- No haber realizado ejercicio fisico intenso al menos 12 horas antes de la prueba.

- No haber sufrido infecciones.

Estoy consciente de mi capacidad para realizar la prueba, sé que no es invasiva y no conlleva riesgos,
como parte de los objetivos de la investigacion titulada “IDENTIFICACION DE PROCESOS
INFLAMATORIOS EN VIAS AEREAS MEDIANTE EL USO DE UNA PRUEBA DENOMINADA
“FENO” A PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CONSULTA DE NEUMONOLOGIA EN EL
CENTRO POLICLINICO "LA VINA” y como parte del protocolo de evaluacion de mi condicion clinica
que presento al momento de acudir a esta institucion para recibir atencion médica. Acepto el uso de mis
datos clinicos para fines educativos y de investigacion.

Sin mas a que hacer referencia,

Firma del Paciente
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ANEXO 2

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | DIMENSION DEFINICION SUB-DIMENSION | INDICADOR
Sexo Conjunto de Femenino F
Demograficas caracteristicas Masculino M
biologicas y
fisiologicas que
distinguen a los
individuos como
hombres o mujeres.
Edad Es el tiempo que ha | Pacientes mayores de (anos)
vivido una persona 18 aflos hasta los 80
desde su nacimiento. afos.
Clinicas Determinacion Se refiere a la
de FENO concentracion de Bajo <25 (ppb)
(Fraccion de Oxido Nitrico en el Intermedio (25-50)
Oxido Nitrico aire espirado del Alto >50
Exhalado). paciente.
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ANEXO 3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO de Paciente Nro
Sexo Edad (afios)
DETERMINACION DE FENO
Primera medida

Segunda medida
Tercera medida
Cuarta medida

INTERPRETACION DE LA DETERMINACION DE FENO

Evolucion del Paciente
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ANEXO 4

Figura 1: Monitor de 6xido nitrico exhalado (FeNO) NObreath® (Bedfont Scientific Ltd., UK)
utilizado en el estudio. La imagen muestra el dispositivo y su interfaz de usuario.

INTERPRETACION DE NIVELES DE FENO (NObreath®)

6 semanas)

Poco probable que se
beneficie de
Corticosteroides
Inhalados (CI)

Monitorear el cambio
en los niveles de
FeNO en el tiempo.

Niveles de FeNO BAJO INTERMEDIO ALTO
(ppb) <25 ppb 25-50 ppb >50 ppb (>35 ppb en
<20 ppb en nifios 20-35 ppb en nifos nifios) 6 haber
alcanzado mas de 40%
de niveles anteriores de
FeNO
Inflamacion Ser cauteloso. Inflamacion Eosinofilica
Eosinofilica de las vias de las vias aéreas
Sintomatico aéreas poco probable presente
(Tos cronica y/o Evaluar el contexto
sibilantes y/o falta de | Diagndstico alternativo | clinico. Es probable que se
aire durante las ultimas beneficie de los CI

*CI: corticosteroides inhalados.

Consideraciones Alternativas si el Asma alérgica ha sido descartada’:

- Asma no alérgica.

- Tos croénica.

- Disfuncién de las cuerdas vocales.
- Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

Monitoreo en pacientes (en pacientes con asma diagnosticada) utilizando el dispositivo

NObreath®.
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Valores de FENO en pacientes asmaticos Valencia, Venezuela
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Buena adherencia.

Reduccion progresiva
de CIL.

Buena adherencia.

Monitorear el cambio
en los niveles de FeNO

Niveles de FeNO BAJO INTERMEDIO ALTO
(ppb) <25 ppb 25-50 ppb >50 ppb (>35 ppb en nifios)
<20 ppb en nifios 20-35 ppb en nifios 6 haber alcanzado mas de
40% de niveles anteriores de
FeNO
Posible diagnostico Exposicion persistente a | Exposicion persistente a
alternativo. alérgenos alérgenos
Sintomatico
(Tos cronica y/o | Poco probable que se Dosis inadecuada de CI. | Dosis inadecuada de CI.
sibilantes y/o falta | beneficie de CI.
de aire durante las Pobre adherencia. Pobre adherencia 6 técnica
ultimas 6 semanas) inadecuada
Resistencia a los
Esteroides. Resistencia a los Esteroides.
Riesgo de exacerbacion
Asintomatico Dosis adecuada de CI. Dosis adecuada de CI.

La retirada de CI 6
reduccion de la dosis puede
resultar en una recaida.

*CI: corticosteroides inhalados.
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