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Fraccion de 6xido nitrico exhalado:
una herramienta clinica para las
enfermedades pulmonares

LUZ MIRANDA'"®, JULIA GUERRERQ'?3*

Measurement of exhaled nitric oxide
fraction in lung diseases

Exhaled Nitric Oxide fraction measurement is a new method for the
evaluation of respiratory diseases. It has good correlation with airway
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inflammation and decreases with the administration of corticosteroids. It

is useful as a complement for the diagnosis of asthma, Chronic Obstruc-
tive Pulmonary Disease, Cystic Fibrosis and Primary Ciliary Dyskinesia
among other respiratory diseases that generate inflammation in the
airway. Its assessment is easy, non-invasive, and safe, and the result is
obtained immediately. It can be used routinely to evaluate the response
and adherence to treatments. This article reviews the biology of Nitric
Oxide, and the measurement, interpretation, and main clinical uses of

Exhaled Nitric Oxide Fraction.
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n las enfermedades respiratorias, el 6xido ni-

trico (NO) es considerado un biomarcador

de inflamacién'. Estudios han confirmado
que respecto de controles sanos, la fracciéon de
6xido nitrico exhalado (FeNO) se encuentra
elevado en pacientes asmaticos*’. Ademds, los
valores de FeNO se correlacionan con la presencia
de inflamacién en la via aérea y disminuye con el
tratamiento de glucocorticoides inhalados* cons-
tituyendo una herramienta util para predecir la
respuesta al tratamiento’.

Las pruebas convencionales de funcién pul-
monar tales como la valoracién del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)),
se asocian de modo indirecto con la inflamacion
de las vias respiratorias. La cuantificaciéon de
FeNO, junto con la valoracién de la inflamacién
en la via aérea, ofrece ventajas adicionales tales
como deteccion del cardcter eosinofilico de la
inflamacién de las vias respiratorias, predecir la
respuesta al tratamiento con glucocorticoides y

capacidad estimar la adherencia a la terapia con
corticosteroides®’.

Los avances tecnoldgicos y la estandarizacién
de la técnica han simplificado la valoracién de
FeNO, facilitando su uso clinico tanto en pacientes
adultos como pedidtricos. Dado que la cuantifica-
cién de FeNO constituye un método no invasivo,
simple y seguro para valorar la inflamacién de las
vias respiratorias, es considerada una valiosa nueva
herramienta clinica que se suma a las técnicas tra-
dicionales para la evaluacién y ajuste terapéutico
de pacientes con enfermedades inflamatorias de
las vias respiratorias. A continuacién, realizamos
una revision del rol de NO en algunas patologias
pulmonares y el rol de FeNO en la clinica.

Biologia del NO

EINO, originalmente llamado factor relajante
derivado del endotelio, es un radical libre con
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funcién de sefializacién y que estd involucrado en
amplia gama de funciones celulares. Su descubri-
miento y la comprension de su fisiologia motivd
la obtencién del premio Nobel de Medicina y
Fisiologia a los farmacélogos norteamericanos R.
Furchgott, L. Ignarro y F. Murad en 1998.

El NO es una molécula gaseosa catalizada
por la enzima Oxido Nitrico Sintasa (NOS). Se
reconocen tres isoformas de NOS: NOS endo-
telial (eNOS o NOS3), NOS neuronal (nNOS o
NOS1) y NOS inducible (iNOS o0 NOS2). NOSI
y NOS3 son enzimas constitutivas controladas
por Ca**/calmodulina intracelular; mientras que
NOS2 es inducible a nivel de transcripcion génica
e independiente de Ca?*, su expresion es inducida
en respuesta a mediadores (pro) inflamatorios
tales como citoquinas (TNFa, IL-1, INFy), virus,
bacterias, alérgenos y contaminantes® (Figura 1).
Los glucocorticoides inhiben la activacién trans-
cripcional de NOS2, efecto que no se observa en
las enzimas NOS1 y NOS3*™°.

En el sistema ventilatorio, se sabe que las
NOS son expresadas en una amplia variedad de
células': NOSI es expresada en las fibras No Adre-
nérgicas- No Colinérgicas (NANC) generando
NO que acttia como factor relajante del musculo
liso; NOS3 ha sido identificada en el endotelio
pulmonar, células del epitelio bronquial y alveo-
lar? relacionado su expresién con el movimiento
ciliar®y la expresiéon de la forma inducible de la
NOS (NOS2), ha sido identificada en las células
epiteliales, endoteliales, musculo liso vascular, fi-
broblastos, mastocitos y neutréfilos'. En respuesta
alaactivacion transcripcional de la NOS2, la pro-
duccién de NO aumenta desde concentraciones

L- arginina

CONSTITUTIVA:
eNOS (NOS3)
nNOS (NOS1)

INDUCIBLE:

iNOS (NOS2)

oxido nitrico L- citrulina

Figura 1. Oxido Nitrico Sintasa (NOS) y Biosintesis de Oxido
Nitrico (NO).
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nanomolares a niveles significativamente mds altos
a los observados en condiciones basales.

En general, las acciones bioldgicas de NO pue-
den ser clasificada como dependiente de cGMP o
independiente de cGMP. La primera hace referen-
cia al efecto de NO mediado por guanilil ciclasa
soluble, en ella la unién de NO al Fe*" a la enzima
modifica su actividad llevando a la conversion de
GTP a cGMP, que a su vez activa kinasas depen-
diente de cGMP. Los efectos bioldgicos media-
dos por este mecanismo incluyen relajacién de
musculo liso vascular y de vias aéreas. El segundo
mecanismo —independiente de cGMP- requiere
la participacién de canales de K* dependientes
de calcio'b.

La producciéon de NO puede ser inhibida por
bloqueo de la NOS, por la administracién de un
sustrato alternativo que inhibe la produccién
de NO o por la induccién de cualquier tipo de
arginasa que disminuyen la biodisponibilidad de
L-arginina necesario para la produccién de NO
mediada por NOS.

NO e inflamacién pulmonar

Las tres isoformas de NOS estdn localizadas en
el sistema ventilatorio y, por tanto, participan en
la regulacion fisioldgica de las vias respiratorias a
través de la produccién cooperativa de NO. Modi-
ficaciones en su actividad pueden conducir a cam-
bios en el nivel de NO y contribuir a la patogénesis
de varias enfermedades respiratorias. Pequenas
cantidades de NO producidas por formas cons-
titutivas de NOS estdn involucradas en la regula-
cidén de los procesos fisiol6gicos, mientras que los
altos niveles de NO poseen el efecto toxico (Tabla
1)'®17. En general, los procesos biolégicos pueden
ser agrupados como i) dilatacién o relajacién de
las vias respiratorias por efecto de éste en células
propias de la via aérea; ii) dilatacién de células del
musculo liso vascular; iii) secrecién de mucusy iv)
respuesta inmune, entre otros (Tabla 1).

El desarrollo tecnolégico en la actualidad
permite que la valoracién de FeNO sea un méto-
do estandarizado y simple, facilitando su uso en
clinica (Figura 2). Sin embargo, la variabilidad in-
ter-individuos reportada para este biomarcador ha
sido el principal limitante para su utilidad clinica.

En general, en la valoracién de pruebas de fun-
cién pulmonar en individuos sanos son factores
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Tabla 1. Acciones biolégicas de NO en el sistema respiratorio

Fisioldgicos
Broncodilatacién
Producciéon de surfactante
Secrecion de mucus
Estimulacion motilidad ciliar
Neurotransmisién

Efecto anti-inflamatorio

NOenel
aire exhalado
(FeNO)

Figura 2. Oxido nitrico exhalado.

importantes la edad, tamafio corporal, factores
genéticos, sexo, etnicidad, factores socioeconé-
micos, historia familiar de asma, atopia y exposi-
cién a contaminantes ambientales tales como el
tabaco'*'. Interesantemente, en la produccién de
NO valorada como FeNO, se ha descrito una im-
portante variabilidad entre sujetos lo cual parece
estar relacionado con la fuente de produccién de
NO en el tejido pulmonar. Autores han propuesto
que el NO exhalado estaria compartimentado
entre la via aérea y alveolos, de modo que, este
ultimo corresponderia a la fuente bioldgica de
NO indicativa de inflamacién pulmonar distal'*"
y, por tanto, originada en respuesta a la induccién
de la actividad de la NOS2'>%.
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Patologicos
Hiperreactividad bronquial
Vasodilatacion
Hipersecrecion de mucus
Inhibicién motilidad ciliar
Produccion de radicales libres

Efecto pro-inflamatorio

Por otra parte, estudios in vitro demostraron
que la inducciéon de NOS2 difiere en células
epiteliales del tejido pulmonar: mientras las cé-
lulas de la via central responden con induccién
de NOS2 ante el estimulo de IL-13, las de la via
aérea pequena (origen alveolar) no responden a
esta citoquina, sino que desarrollan una répida
induccién de NOS2 frente a un estimulo compues-
to de una mezcla de citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, TNF-a. e IFN-y)'62!, Estas caracteristicas
de la activacién de NOS junto a datos obtenidos
en la investigacién preclinica han posicionado al
FeNO como un instrumento clinicamente util
para monitorizar el curso clinico de patologias
respiratorias como el asma en adultos y pacientes
pedidtricos y aun cuando existe una activa e in-
teresante discusion en la literatura en relacién al
efectivo rol de FENO en clinica, sociedades cien-
tificas como la American Thorax Society (ATS) y
European Respiratory Society (ERS) han apoyado
su u8012,13,18,22'

Por otra parte, autores han planteado que los
cambios en los valores de FeNO también pueden
ser explicados por el cambio en el calibre de las
vias respiratorias, de modo que este biomarcador
—mds que un biomarcador puramente inflamato-
rio—refleja la integracién entre inflamacién de las
vias respiratorias y cambios en la funcién pulmo-
nar'®?. Otros autores, sin bien concuerdan con los
cut-points propuestos para FENO en asma, senialan
que existe un importante numero de pacientes
asmadticos con valores de FENO intermedios vy,
por tanto, excluidos de las recomendaciones de la
ATS*?, Interesantemente, la revision sistemdtica
de Essat M et al. publicada en 2016 y que incluyé
6 RCT, mostré que en adultos, el tratamiento de
asma guiado por FeNO consiguié una reduccién
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estadisticamente significativa en las tasas de exa-
cerbaciones/afno por personay también en mujeres
cursando el segundo semestre de embarazo en
quienes, ademds, permitié reducir el uso de cor-
ticoides inhalados?. Por otra parte, recientemente
un novedoso estudio clinico propone la identifi-
cacién de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) con perfil obstructivo
de la via aérea y respuesta satisfactoria a la tera-
pia broncodilatora, ampliando asi el espectro de
patologias respiratorias que podrian beneficiarse
con la monitorizacién de FENO¥.

Cuantificacion de FeNO e Interpretacion de
Resultados

Para cuantificar FeNO se utilizan dispositivos
de analisis en linea que por métodos como qui-
mioluminiscencia, entregan el resultado en forma
inmediata®®. Estas mediciones requieren que el
sujeto realice una respiracién tnica inhalando a
capacidad pulmonar total y exhalando a flujo de
50 ml/s durante 6 segundos, tiempo requerido
para la estabilizaciéon que los niveles de FeNO.
La constancia del flujo exhalado se consigue a
través de una resistencia en linea la que, a su vez,
proporciona una retroalimentacién al paciente
por una interfaz grafica en la computadora. Las
maniobras se repiten al menos dos veces para
asegurar la reproducibilidad®.

La variabilidad de los rangos de referencia en
sujetos normales adultos y nifios ha motivado que
la ATS recomiende interpretar los valores deFeNO
de acuerdo a puntos de corte pre establecidos'®:
valores de FeNO menores a 25 ppb (< 20 ppb
para pediatria) indican ausencia de inflamacién
en la via aérea, mientras que valores mayores a 50
ppb (o > 35 ppb para pediatria) concuerdan con
presencia de proceso inflamatorio respondedor a
corticosteroides. Valores entre 25 - 50 ppb (20-35
ppb para pediatria) deben ser interpretados en
forma individualizada'e.

Respecto de la utilidad de FeNO para guiar la
terapia con corticosteroides inhalados, la reco-
mendacién de expertos propone considerar los
valores basales individuales de FENO, es decir, mds
que un valor aislado, se propone valorar el cambio
de los valores de FENO en forma individualizada.
Asi, se sugiere considerar significativo cambios de
FeNO > 20% cuando el valor basal es > 50 ppb
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mientras que cambios > 10% seran significativos
para sujetos con FeNO basal < 50 ppb'®.

Estos puntos de corte fueron determinados
utilizando equipos estacionarios de quimiolumi-
nescencia como Sievers NOA2809®, sin embargo,
actualmente se encuentran disponible en el
mercado nuevos dispositivos que son portatiles y
electroquimicos como NIOX VERO VR®. Estos
nuevos analizadores se utilizan con frecuencia
porque son muy versdtiles, pero diversas investi-
gaciones®** han reportado valores discrepantes en
sus resultados. Por tanto, el dispositivo utilizado
debe tenerse en cuenta a la hora de interpretar las
concentraciones de NO exhalado.

Uso clinico

A continuacién, nos referiremos en forma
breve al lugar que ocupa la valoracién de FeNO
en algunas situaciones clinica particulares:

A. Asma

La inflamacién alérgica y eosinofilica son
caracteristicas centrales de la fisiopatologia del
asma. Estudios han confirmado una fuerte, aun-
que no siempre absoluta, correlacién entre FeNO
y eosinofilia en el esputo inducido®-¢, lavado
broncoalveolar’ y tejido®®. Sin embargo, desde el
punto de vista clinico el asma se caracteriza por ser
heterogéneo en sintomas y tipos de inflamacién
de via aérea por lo que se considera un sindrome
con fenotipos diferentes. Ha sido demostrado que
pacientes con asma severa refractaria a glucocor-
ticoides y eosinofilia persistente en biopsia endo-
bronquial y/o en fluido de lavado broncoalveolar,
tienen valores de FeNO significativamente mds
elevados que pacientes con asma severa refractaria
a glucocorticoides y eosinofilia leves, asma mode-
rada y controles sanos®. Por lo tanto, la FeNO en
pacientes asmaticos puede ser considerada una
prueba complementaria para el diagndstico de
asma*. Y, por otra parte, en pacientes asmaticos
del fenotipo “eosinéfilos elevados”, FeNO podria
tener un impacto clinico relevante tanto en la
orientacién de la implementacién de estrategias
terapéuticas como en la identificacién prondstica,
dado que se sabe que la reduccién de los eosin6-
filos se asocia a reduccién de las exacerbaciones
y hospitalizaciones por asma* Por otra parte,
debemos aclarar que la FeNO no es un marcador
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de atopia per sé, sino un marcador de inflamacién
pulmonar eosinofilica inducida por alergenos co-
rrelacionando con eosindfilos en el esputo.

Como la FeNO es un biomarcador no inva-
sivo, tiene un excelente potencial para evaluar la
gravedad del asma, la capacidad de respuesta al
tratamiento con corticosteroides inhalados y la
adherencia al tratamiento'>. En la Tabla 2 entre-
gamos un breve resumen de las recomendaciones
actuales de la ATS.

B. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

La EPOC es definida por la WHO como una
enfermedad pulmonar caracterizada por la obs-
truccién crénica al flujo de aire pulmonar no com-
pletamente reversible y de caracter progresivo*'. Su

principal factor de riesgo es la exposicién al humo
de tabaco y en su fisiopatologia, la presencia de
hipersecrecidn, inflamacién y elementos de estrés
oxidativo en la via aérea y tejido pulmonar. Desde
el punto de vista clinico, la progresién de la EPOC
es evidenciada por la progresion del sintoma dis-
nea asociado a manifestaciones sistémicas entre
las que se incluyen depresién y trastornos nutri-
cionales, entre otros. Entre las pruebas de soporte
diagnostico para esta entidad, la espirometria tiene
un rol central.

Fundado en los resultados de estudios de
FeNO en asma, se ha discutido el rol de FeNO
en pacientes EPOC. Sin embargo, su evaluacién
en pacientes EPOC ha mostrado resultados in-
consistentes. Un reciente meta-andlisis realizado
por Lu et al.*?, analiz6 24 estudios y concluyé6 que
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Tabla 2. Recomendaciones de la ATS®

Recomendamos el uso de FeNO en el diagnostico de la inflamacion de las vias respiratorias eosinofilicas (recomendacién
fuerte, calidad moderada de la evidencia)

Recomendamos el uso de FeNO para determinar la probabilidad de respuesta a los esteroides en personas con sintomas
respiratorios crénicos, posiblemente debido a una inflamacion de las vias respiratorias (recomendacion fuerte, evidencia
de baja calidad)

Sugerimos que se pueda usar FeNO para apoyar el diagnéstico de asma en situaciones en las que se necesita evidencia
objetiva (recomendacién débil, calidad moderada de la evidencia)

Sugerimos el uso de puntos de corte en lugar de valores de referencia al interpretar los niveles de FeNO (recomendacion
débil, calidad de evidencia baja)

Recomendamos tener en cuenta la edad como un factor que afecta a FeNO en nifios menores de 12 afios (recomendacion
sélida, evidencia de alta calidad)

Recomendamos que se use FeNO bajo de menos de 25 ppb (<20 ppb en nifos) para indicar que la inflamacién eosinofi-
licay la capacidad de respuesta a los corticosteroides son menos probables (recomendacién fuerte, calidad de evidencia
moderada)

Recomendamos que se use FeNO de més de 50 ppb (>35 ppb en nifos) para indicar la inflamacion eosinofilica y, en
pacientes sintomaticos, la capacidad de respuesta a los corticosteroides es probable (recomendacion fuerte, calidad mo-
derada de la evidencia)

Recomendamos que los valores de FeNO entre 25 ppb y 50 ppb (20-35 ppb en nifos) se interpreten con cautela y con
referencia al contexto clinico. (fuerte recomendacién, baja calidad de la evidencia)

Recomendamos considerar la exposicion persistente y / o alta alérgeno como un factor asociado con niveles mas altos de
FeNO (recomendacion fuerte, calidad moderada de la evidencia)

Recomendamos el uso de FeNO en el monitoreo de la inflamacion de las vias respiratorias en pacientes con asma (reco-
mendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

Sugerimos utilizar los siguientes valores para determinar un aumento significativo en FeNO: més del 20% para valores
superiores a 50 ppb 0 mas de 10 ppb para valores menores de 50 ppb de una visita a la siguiente (recomendacién débil,
calidad de evidencia baja)

Sugerimos utilizar una reduccién de al menos 20% en FeNO para valores superiores a 50 ppb o méas de 10 ppb para
valores inferiores a 50 ppb como punto de corte para indicar una respuesta significativa a la terapia antiinflamatoria
(recomendacion débil, calidad baja). de la evidencia)
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los pacientes EPOC presentan valores de FeNO
levemente mds altos que los controles, y que los
pacientes ex fumadores tiene niveles mds altos
que los fumadores actuales*”. Interesantemente, el
estudio del Erasme University Hospital?” publica-
do a comienzos de 2019, mostré que en pacientes
EPOC estables tratados con dosis tnica de bron-
codilatador beta-agonista, la valoracién de FeNO
identificé tres subgrupos de pacientes: i) FeNO no
cambia; ii) FeNO aumenta y iii) FeNO disminuye
acorde con la extensién del proceso de dilatacion.
El dltimo grupo represent6 a 30% de los pacientes
estudiados quienes mostraron una mejorfa homo-
génea de la obstruccién de las vias aéreas hasta la
periferia, mientras que en los otros dos grupos se
observo una distribucién heterogénea de la bron-
codilatacién a predominio de las porciones mads
proximales de las vias respiratorias proponiendo
los autores que la valoracién de FeNO antes vs
después de una dosis de broncodilatador podria
ser de utilidad para identificar pacientes EPOC
respondedores a broncodilatacion agregando un
impacto potencial en resultados clinicos relevantes
como las exacerbaciones”.

C. Fibrosis quistica

En la Fibrosis Quistica (FQ), la mutacién de
la proteina transmembrana reguladora de con-
ductancia de la FQ (CFTR) del tejido pulmonar
favorece el desarrollo de inflamacién en la via
aérea, deshidratacién de la capa de liquido de la
superficie de la via aérea, retencion de mucus y alto
riesgo de infecciones lo que en forma progresiva
reduce la funcién pulmonar®.

Los valores de FeNO en pacientes con FQ son
muy parecidos a los observados en poblacién sana,
esto ha sido interpretado secundario a que la infla-
macion de las vias aéreas es de predominio neutro-
filico*!. Sin embargo, otros autores han reportado
pacientes con FQ y niveles de FeNO mas bajos que
los controles sanos*>*. Se ha hipotetizado que estas
diferencias podrias estar fundadas en expresion
deficiente de isoforma de NOS, falta de sustratos
de NOS, inhibidores enddgenos de NOS, difusion
deficiente de NO a través del mucus denso propio
de la FQ y descomposicién de NO por bacterias
que colonizan la via aérea”. Por otra parte, se sabe
que bajos niveles de FeNO son mds frecuentes
en pacientes sin funcién residual de CFTR por
lo que la magnitud del defecto del CFRT es otra
variable que considerar’’. Ademds, en pacientes
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con mutaciones del CFRT graves como las de clase
IIT tratados con Ivacaftor, firmaco potenciador
del canal CFTR, se ha observado aumento de los
valores de FeNO sugiriendo un rol potencial como
biomarcador de la restauracién de la funcién del
CFTR con este tipo de tratamiento*”*,

D. Disquinesia ciliar primaria

La disquinesia ciliar primaria (DCP) es una en-
fermedad congénita de herencia autosémica rece-
siva que se caracterizada por la movilidad anormal
de los cilios presentes en células de tejidos como el
respiratorio y gonadal. En el sistema respiratorio,
el espectro del defecto ciliar incluye inmovilidad
completa, movimiento disquetico e ineficaz y
ausencia o aplasia de éstos generando un fenotipo
caracterizado por el deterioro en el clearance de
via aérea. A largo plazo, esta condicién favorece
el desarrollo de infecciones crénicas, inflamacién
de la via aérea y el desarrollo de bronquiectasias.

Un estudio de Lundberg et al.* publicado en
1994, mostré valores de NO nasal bajos en pa-
cientes con DCP, lo cual ha sido confirmado por
reportes posteriores de otros autores, resultados
que han permitido atribuirle a la valoracién de NO
un rol en el andlisis de screening sensible ante la
sospecha de esta patologia®. En 2005, ATS y ERS
suscribieron las recomendaciones y estandariza-
cién para el uso clinica de esta valoracién ante la
sospecha diagnéstica de DCP. Sin embargo, re-
cientemente el grupo liderado por Collins SA*' ha
comunicado que el valor predictivo de esta prueba
resultd significativamente buena en pacientes con
alta sospecha de DCP, pero con un exceso de falsos
positivos en poblacién general.

En relacién a controles sanos, pacientes con
DCP presentan valores de FeNO bronquial y
alveolar bajos®?. Interesantemente, se ha repor-
tado que pacientes DCP tratados con L-arginina
normalizaron los valores de FeNO asi como el
transporte mucociliar®.

Conclusiones

NO es un biomarcador de inflamacién gene-
rado principalmente por via enzimdtica. En el
sistema respiratorio, los cambios de las concentra-
ciones de NO se asocian a actividad inflamatoria,
asi como a respuesta a tratamiento.

FeNO es una técnica no invasiva, segura y
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facil de realizar en pacientes adultos y pediatricos
para cuantificar la concentraciéon de NO en el
tracto respiratorio. El cardcter no invasivo de la
determinacién de FeNO permite su utilizacién
repetida sin riesgo adicional para los pacientes.
Las aplicaciones clinicas de la valoracién de FeNO
incluyen diagndstico, estimador de severidad,
respuesta y adherencia al tratamiento y potencial-
mente, prondstico®** permitiendo el desarrollo
de una medicina personalizada en pacientes con
enfermedades respiratorias como las revisadas en
este articulo®.

A pesar de que atn se discute acerca de los
valores referenciales, se tiene mas claridad y con-
senso para asma: valores de FeNO altos sugieren
un control deficiente de la inflamacién asociada
a la actividad de la enfermedad con presencia de
inflamacién persistente y necesidad de optimizar
el tratamiento antiinflamatorio, mientras que
valores de FeNO bajos sugieren niveles bajos de
inflamacién pudiendo orientar al clinico en el
ajuste de terapia farmacoldgica.

En pacientes EPOC, FeNO parece especial-
mente util en pacientes del fenotipo sindrome
de sobreposicién asma-EPOC (asthma-COPD
overlap syndrome, ACOS) quienes desarrollan
inflamacién con caracteristicas tanto de asma
como de bronquitis crénica/enfisema’”®.

Finalmente, es posible proponer que la cuan-
tificacién rutinaria de FeNO, reflejo de la infla-
macién eosinofilica de la via aérea, podria ayudar
a generar algoritmos de tratamiento a la medida
de cada paciente permitiendo ademds guiar los
ajustes de acuerdo al perfil de inflamacién esti-
mado por FeNO.
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