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Resumen Estructurado

Título: Medición de la fracción exhalada de óxido nítrico en el diagnóstico y 
tratamiento de niños con asma.
Autores: Ibargoyen N, Etxeandia I, Rotaeche del Campo R, Etxeberria A, 
Irizar MI, Elorz JJ, Galardi E, Lizarraga MA, Villar M, Aldasoro A, Callén 
M, Merino M.
Tecnología: Diagnóstico/Tratamiento
Palabras clave MeSH: asthma, wheezing, nitric oxide
Otras palabras clave: exhaled nitric oxide, FeNO
Fecha: octubre 2013 
Páginas: 106
Referencias: 117
Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés 
D.L.: VI 20-2014

Introducción

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia y la 
adolescencia y su diagnóstico se basa en la clínica. Sin embargo, en la pobla-
ción infantil las sibilancias episódicas y la tos son muy comunes, especialmen-
te en niños menores de 3 años. Por ello, algunos autores piensan que la 
adición de medidas objetivas a los algoritmos de predicción puede ayudar a 
apoyar el diagnóstico de asma en esta población. 

Entre las posibles medidas objetivas se encuentra la medición de la 
fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO). Varios estudios han demostrado 
que existe asociación entre la inflamación eosinofílica de las vías respiratorias 
con el aumento del nivel de la FeNO, por lo que algunos autores sugieren 
que su medición en niños con síntomas de asma podría ayudar a apoyar el 
diagnóstico. Por otro lado, se ha demostrado que los niveles de la FeNO 
disminuyen de forma dosis dependiente tras recibir tratamiento con corticoi-
des y que éstos aumentan con la retirada del mismo, por lo que se considera 
que su medición puede ser útil para guiar el tratamiento con corticoides in-
halados en niños con asma. 

Objetivos

Los objetivos de este informe son determinar la utilidad de la medición 
de la FeNO en el diagnóstico y monitorización del tratamiento con corticoi-
des inhalados en el asma infantil mediante la identificación y evaluación de 
la calidad de la evidencia disponible. 
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Metodología

Se han considerado tres preguntas clínicas relacionadas con la medición 
de la FeNO y el asma infantil, que han sido estructuradas siguiendo el for-
mato PICO. Se ha realizado una búsqueda de Guías de Práctica Clínica 
(GPCs), revisiones sistemáticas (RSs) e informes de evaluación. Cuando ha 
sido necesario se ha realizado una búsqueda de estudios individuales desde 
el inicio o, en caso de haber identificado un informe o revisión que abordara 
la pregunta, desde la fecha en la que termina la búsqueda en el mismo. 

La calidad de las GPCs se ha evaluado mediante el instrumento AGREE 
II y la de las RSs mediante el instrumento AMSTAR. Los estudios indivi-
duales han sido evaluados mediante checklist específicos para cada tipo de 
diseño de estudio (el Risk of Bias de Cocrhane para ECAs, el Centre for 
Evidence Based Medicine para estudios de tipo pronóstico, y el instrumento 
QUADAS II para los estudios de tipo diagnóstico). La calidad de la eviden-
cia se ha evaluado siguiendo el sistema GRADE, y para ello se han definido 
los desenlaces relevantes y se ha valorado su importancia con una escala del 
1 al 9 (de menos a más importante). La evidencia se ha sintetizado por des-
enlace y la calidad se ha valorado siguiendo los criterios establecidos por 
GRADE, que son: limitaciones en el diseño o la ejecución, resultados incon-
sistentes, ausencia de evidencia directa, imprecisión y sesgo de publicación, 
y cuando proceda la fuerza de la asociación, la presencia de un gradiente 
dosis-respuesta y la consideración de los potenciales factores de confusión. 
Para valorar la calidad global de la evidencia encontrada para cada pregunta 
se ha tenido en cuenta el nivel de evidencia del desenlace crítico de menor 
calidad.

Análisis económico:  SÍ  NO    Opinión de Expertos:  SI   NO

Resultados

Tras la búsqueda de GPCs, revisiones sistemáticas e informes, se selec-
cionaron cuatro GPCs, cuatro informes y una revisión Cochrane. La prime-
ra pregunta, sobre la utilidad de la medición de la FeNO en niños pequeños 
con sibilancias para predecir el diagnóstico de asma escolar, no fue conside-
rada en ninguna de las guías, aunque uno de los informes identificaba el 
único estudio que ha sido finalmente seleccionado para responder a la misma. 
En este estudio se concluía que cuando el nivel de la FeNO es 1,95 veces 
mayor que el valor de referencia, el OR de tener sibilancias a los 8 años de 
edad es de 1,57 (IC95% de 1,10 a 2,23). Sin embargo se ha considerado que 
la calidad de la evidencia es baja, debido a limitaciones en el diseño y a la 
imprecisión de los resultados.
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Para la pregunta sobre la validez de la medición de la FeNO en el diag-
nóstico de asma en niños mayores de 5 años, se seleccionaron 10 estudios 
individuales de pacientes consecutivos. Tras el análisis de le evidencia se 
observa que para una probabilidad pretest del 48%, los falsos positivos y los 
falsos negativos son de 82 y 144, respectivamente, por cada 1.000 pacientes 
con síntomas en los que se determina el nivel de la FeNO. A pesar de partir 
de una evidencia de alta calidad, finalmente se considera que la calidad glo-
bal de la evidencia es baja, debido a que la mayoría de los estudios incluidos 
se realizaron en adultos y no en niños y a la heterogeneidad estadística en-
contrada en las estimaciones globales de sensibilidad y especificidad.

Por último, en relación a la pregunta sobre la validez de la medición de 
la FeNO para guiar el tratamiento con GCI en niños mayores de 5 años, todas 
las guías e informes contemplan este aspecto, basándose los más recientes en 
una revisión Cochrane publicada en 2009. Esta revisión incluye estudios rea-
lizados tanto en adultos como en niños, pero para responder a esta pregunta 
se seleccionaron sólo los estudios realizados en niños. En esta revisión se 
concluye que la estrategia que utiliza la medición de la FeNO disminuye el 
número de pacientes con una o más exacerbaciones (DR -0,063 (IC95% de 
-0,124 a 0,002)) pero a expensas de utilizar una mayor dosis diaria final de 
corticoides inhalados (DM 140,8 µg (IC95% de 28,24 a 251,43). Debido al 
riesgo de sesgos de los estudios incluidos y a la imprecisión del estimador de 
la dosis de GCIs final, se considera que la calidad global de la evidencia es baja. 

Contextualización

Casi todos los hospitales de nuestro contexto cuentan con un medidor 
de la FeNO portátil, aunque también hay hospitales que cuentan con medi-
dores estáticos. Los cambios organizativos que requiere la implantación de 
estos medidores dependen del tipo de analizador, siendo el estático el que 
mayor grado de experimentación requiere. Sin embargo, también se trata del 
único que permite realizar determinaciones en niños no colaboradores. 

Conclusiones

La evidencia que existe para apoyar la utilización de forma rutinaria de 
la medición de la FeNO en la predicción y/o el diagnóstico de asma tanto en 
niños pequeños como mayores de 5 años es de baja calidad. En cuanto a la 
utilización de la medición de la FeNO para guiar el tratamiento con GCIs en 
niños con asma, la evidencia es controvertida y de baja calidad. 
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Laburpen egituratua

Izenburua: Jariatutako oxido nitrikoaren frakzioa neurtzea asma duten 
haurren diagnostikoan eta tratamenduan.
Egileak: Ibargoyen N, Etxeandia I, Rotaeche del Campo R, Etxeberria A, 
Irizar MI, Elorz JJ, Galardi E, Lizarraga MA, Villar M, Aldasoro A, Callén 
M, Merino M. 
Teknologia: Diagnostikoa/Tratamendua
MeSH gako-hitzak: asthma, wheezing, nitric oxide
Beste gako-hitz batzuk: exhaled nitric oxide, FeNO
Data: Urria 2013 
Orriak: 106
Erreferentziak: 117
Hizkuntza: gaztelania; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez 
L.G.: VI 20-2014

Sarrera

Asma haurtzaroko eta nerabezaroko gaixotasun kronikorik ohikoena 
da, eta haren diagnosia klinikan oinarritzen da. Hala ere, txistu-antzeko 
hotsen gertaerak eta eztula oso arruntak dira haurrengan, batez ere 3 urte 
azpiko haurrengan. Horregatik, egile batzuen ustez lagungarria izan daiteke, 
asma diagnostikatzeko iragarpen-algoritmoez gain neurri objektiboak 
gehitzea biztanleria horretan. 

Neurri objektibo horietako bat jariatutako oxido nitrikoaren frakzioa 
neurtzea da. Zenbait azterketek erakutsi dute badagoela arnasbideen 
hantura eosinofilikoaren eta jariatutako oxido nitrikoaren frakzioaren 
arteko lotura. Hori dela eta, asma sintomak dituzten haurretan jariatutako 
oxido nitrikoaren frakzioa neurtzeak diagnosian lagun dezakela uste da. 
Bestalde, frogatu egin da jariatutako oxido nitrikoaren frakzioaren mailek 
behera egiten dutela, hartutako kortikoide dosiaren arabera, eta gora egiten 
duela, kortikoideak kenduz gero. Horrenbestez, asma duten haurretan 
inhalaziozko kortikoidedun tratamendua bideratzeko frakzio horiek 
neurtzea baliagarritzat jotzen da.

Helburuak

Txosten honen helburua honako hau da: jariatutako oxido nitrikoaren 
frakzio neurketak haurren asma diagnosian eta kortikoideen tratamenduaren 
gidaritzan duen erabilgarritasuna zehaztea, eskuragarri dagoen ebidentzia 
identifikatuz eta ebaluatuz.
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Metodologia 

Jariatutako oxido nitrikoaren frakzioa neurtzearekin eta haurren 
asmarekin erlazionatuta dauden eta PICO formatuari jarraikiz egituratu diren 
hiru galdera kliniko hartu dira kontuan. Praktika Klinikorako Gidak, 
berrikusketa sistematikoak eta ebaluazio-txostenak bilatu dira. Beharrezkoa 
izan denean, banakako ikerketak bilatu dira, hasieratik edo, galderari 
erantzuten zion txosten edo berrikusketaren bat identifikatu bada, horien 
bilaketa amaitzen den datatik hasita. 

Praktika Klinikorako Giden kalitatea AGREE II tresnaren bidez 
ebaluatu da eta berrikusketa sistematikoak AMSTAR tresnaren bidez. 
Banakako ikerketak dagokien diseinu motaren araberako baieztapen-
zerrenden bidez ebaluatu dira (Cocrhan-en Risk of Bias-a ausazko entsegu 
kontrolatuetarako; Centre for Evidence Based Medicine-ena pronostiko 
erako ikerketetarako eta QUADAS II tresna, diagnostiko erako 
ikerketetarako) Ebidentziaren kalitatea GRADE sistemari jarraikiz 
ebaluatu da, eta horretarako, emaitza esanguratsuak zeintzuk diren zehaztu 
dira. Emaitza hauen garrantzia 1 eta 9 arteko eskala baten bidez (garrantzi 
txikienetik handienera) balioetsi da. Ebidentzia emaitzen arabera 
laburbildu da eta kalitatea GRADE-ak zehaztutako hurrengo irizpideei 
jarraikiz aztertu da: diseinuaren edo exekuzioaren alborapenak, emaitza 
inkonsistenteak, ebidentzia zuzenik ez izatea, zehaztasun-eza eta argitalpen 
alborapenak, eta egoki den kasuetan baita asoziazio indarra, dosi-erantzun 
gradientea eta nahasketa eragin dezaketen faktoreak kontuan hartu diren. 
Galdera bakoitzarentzat aurkitutako ebidentziaren kalitate orokorra 
balioesteko, kalitate baxueneko emaitza kritikoaren ebidentzia-maila hartu 
da kontutan.

Analisi ekonomikoa:  BAI  EZ    Adituen iritzia:  BAI   EZ

Emaitzak

Praktika Klinikorako Gidak, berrikusketa sistematikoak eta 
ebaluazio-txostenak bilatu ondoren, lau Praktika Klinikorako Gida, lau 
txosten eta Cochrane-en berrikusketa bat aukeratu ziren. Lehenengo 
galdera –Txistu-antzeko hotsak dituzten haur txikietan asmaren diagnosia 
iragartzeko jariatutako oxido nitrikoaren frakzioa neurtzeak duen 
erabilgarritasuna zehaztea-,ez zen gida bakar batean ere aintzat hartu. 
Hala ere, txostenetako batek galdera horri erantzuteko hautatu den 
ikerketa bakarra identifikatu zuen. Ikerketa horretan ondorioztatzen zen 
jariatutako oxido nitrikoaren frakzioaren maila erreferentziazko balioa 
baino 1,95 aldiz handiagoa bazen, 8 urterekin txistu-antzeko hotsak izateko 
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probabilitate-ratioa (odds ratio, OR) 1,57koa dela (%95eko konfiantza-
tartea 1,10etik 2,23ra). Hala ere, ebidentziaren kalitatea baxutzat jo da 
diseinu mugen eta emaitzen zehazgabetasunen ondorioz.

5 urtetik gorako haurretan jariatutako oxido nitrikoaren frakzioa 
neurtzeak asma diagnostikatzeko duen erabilgarritasunari buruzko galderari 
erantzuteko, 10 ikerketa original hautatu ziren. Ebidentziaren analisia egin 
ondoren, erreparatu zen, %48ko pretest probabilitaterako, positibo faltsuak 
eta negatibo faltsuak sintomadun 1.000 pazienteko 82 eta 144 zirela, hurrenez 
hurren. Kalitate handiko ebidentziarekin hasi izan arren, amaieran 
ebidentziaren kalitate orokorra baxutzat jotzen da, kontuan hartutako 
ikerketa gehienak heldueetan burututakoak baitira eta ez haurretan, eta 
sentsibilitatearen eta espezifikotasunaren kalkuluek heterogeneotasun 
estatistikoa erakusten dutelako dutelako.

Bukatzeko, 5 urtetik gorako haurretan jariatutako oxido nitrikoaren 
frakzioa neurtzeak inhalaziozko glukokortikoideen (GCI) tratamendua 
gidatzeko duen erabilgarritasunari buruzko galderari erantzuteko ebidentzia 
gida eta txosten guztiek jasotzen dute. Berrienek 2009. urtean argitaratutako 
Cochran-en berrikusketa bat dute oinarri. Bertan, helduetan nahiz haurretan 
egindako azterketak hartzen dira aintzat, baina galdera horri erantzuteko, 
haurretan soilik egindako ikerketak hautatu ziren. Berrikusketa horretan 
adierazten da jariatutako oxido nitrikoaren frakzio-neurketa erabiltzen duen 
estrategiak murriztu egiten duela okerrera behin edo behin baino gehiagotan 
egiten duten pazienteen kopurua (AD-0,063 (%95eko konfiantza-tartea 
0,124tik 0,002ra)), baina handitu egiten duela inhalaziozko kortikoideen 
eguneko dosia (AD 140,8 µg (%95eko konfiantza-tartea 28,24tik 251,43ra)). 
Kasu honetan ere, ebidentzia orokorraren kalitatea baxutzat jotzen da, 
kontuan hartutako ikerketen alborapen-arriskuen ondorioz eta inhalaziozko 
glukokortikoideen eguneko dosiaren kalkuluan erabilitako neurketa 
zehazgabeen ondorioz.

Testuinguruan jartzea

Gure testuinguruko ia ospitale guztiek dute jariatutako oxido nitrikoaren 
frakzioaren neurgailu eramangarri bat, baina neurgailu estatikoak dituzten 
ospitaleak ere badaude. Neurgailu horiek ezartzeko egin behar diren antolaketa-
aldaketak analizatzaile motaren araberakoak dira. Bietatik, neurgailu 
estatikorako behar da esperimentazio-maila handiena. Hala ere, neurgailu hori 
ere da, laguntzen ez duten haurretan neurketak egitea baimentzen duen 
bakarra. 
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Ondorioak

Haur txiki nahiz bost urtetik gorakoetan, asma iragartzeko edota 
diagnostikatzeko, jariatutako oxido nitrikoaren frakzioren neurketa erabiltzea 
eusten duen ebidentzia kalitate baxukoa da. Asma duten haurretan neurketa 
hau inhalaziozko kortikoideen tratamendua gidatzeko erabiltzea aztertzen 
duen ebidentzia eztabaidagarria eta kalitate baxukoa da ere.
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Introduction

Asthma is a chronic disease more frequent during infancy and adoles-
cence and its diagnosis is based on the clinical examination However, epi-
sodic wheezing and coughing are very common in infants, especially in 
children under three years of age. For this reason, some authors believe that 
the addition of objective measures to prediction algorithms may help to sup-
port the diagnosis of asthma in that population. 

Possible objective measures include the measurement of the fraction of 
exhaled nitric oxide (FeNO). Several studies have shown that there is an as-
sociation between the airways’ eosinophilic inflammation and the increase 
in the FeNO level. Some authors suggest that measuring this parameter in 
children with asthma symptoms might be helpful supporting its diagnosis. On 
the other hand, it has been demonstrated that the FeNO level decreases in a 
dose-dependent way after receiving treatment with corticosteroids and that 
it increases when the treatment is withdrawn. For this reason, it is considered 
that FeNO measurement may be useful in order to guide the treatment with 
inhaled corticosteroids in asthmatic children. 

Objetives

The aim of this report is to determine the usefulness of the measurement 
of FeNO in the diagnosis and monitoring of treatment with inhaled corticos-
teroids in children with asthma through the identification and the assessment 
of the quality of the available evidence. 
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Methodology

Three clinical questions related to the measurement of FeNO and infant 
asthma were considered. These questions were structured in accordance with 
the PICO format. A search of Clinical Practice Guidelines (CPGs), system-
atic reviews (SRs) and assessment reports was made. When necessary, a 
search of individual studies was made from the beginning, or, when a report 
or review that dealt with the question was identified, from the date on which 
the search in those documents had concluded.

The CPGs quality was assessed using the AGREE II instrument and 
the quality of SRs using the AMSTAR instrument. Individual studies were 
assessed by means of specific checklists for each type of study design (the 
Cocrhane’s Risk of Bias for RCT, the checklist of the Centre for Evidence 
Based Medicine for prognostic studies and the QUADAS II instrument for 
diagnostic studies). The quality of the evidence was evaluated following the 
GRADE system, and for this reason the relevant outcomes were defined and 
their importance was rated on a scale of 1 to 9 (from least to greatest impor-
tance). The evidence was summarised for each outcome and the quality of 
the evidence was assessed considering the following criteria established by 
GRADE: limitations in the study design or execution, inconsistent results, 
absence of direct evidence, imprecision and publication bias. Where appro-
priate, the strength of association, the presence of any dose-response gradient 
and the consideration of potential confounding factors were also considered. 
In order to assess the overall quality of the evidence for each question, the 
level of evidence of the critical outcome of the lowest quality was taken into 
account.

Economic analysis:  YES  NO    Expert opinion:  YES   NO

Results

Following the search of CPGs, systematic reviews and reports, four 
CPGs, four assessment reports and a Cochrane SR were selected. The first 
question, on the usefulness of FeNO measurement in small children with 
wheezing problems in order to predict the diagnosis of asthma at school-age, 
was not considered in any of the guidelines, although one of the assessment 
reports had identified the only study that we finally selected to answer to the 
aforementioned question. This study concluded that when the level of FeNO 
is 1.95 times greater than the reference value, the OR of wheezing at eight 
years of age is 1.57 (95% CI 1.10 to 2.23). Nevertheless, due to study design 
limitations and imprecision of the results, the quality of the evidence is con-
sidered low.
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For the question on the FeNO measurement validity in the diagnosis of 
asthma in children aged over five, 10 individual studies of consecutive patients 
were selected. Following an analysis of the evidence, it is observed that for 
a pre-test probability of 48%, false positives and false negatives are 82 and 
144, respectively, for every 1,000 patients with symptoms in which the FeNO 
level is determined. Even if the quality of the evidence was considered of 
high quality at the beginning of the process, finally the overall quality was 
considered low, due to indirectness, with most of the included studies carried 
out on adults and not on children, and to the statistical heterogeneity found 
in the overall estimates of sensitivity and specificity.

Lastly, with regard to the efficacy of the FeNO measurement to guide 
treatment with inhaled corticosteroids (ICS) in children aged over five, all 
the guidelines and reports include this aspect-the most recent of these based 
on the Cochrane SR published in 2009. This review includes studies made on 
adults and children, but in order to answer to this question only the studies 
carried out on children were selected. This review concludes that the strat-
egy that uses the FeNO measurement decreases the number of patients with 
one or more exacerbations (RD -0.063 (IC95% of -0.124 to 0.002)), but at 
the expense of using a larger final daily dose of ICS (MD 140.8 µg (IC 95% 
of 28.24 to 251.43)). Due to the risk of bias in the included studies and to the 
imprecision of the estimator to measure the final daily dose of ICS, the over-
all quality of the evidence was considered low. 

Contextualisation

Almost all the hospitals in our context have a portable FeNO measuring 
device, although there are also hospitals that have stationary analysers. The 
organisational changes that require the implementation of these devices 
depend on the type of analyser. The stationary analyzer is the one that re-
quires the highest level of experience. However, it is also the only one that 
allows performing those measurements in non-collaborating children. 

Conclusions

The existing evidence to support the routine use of FeNO measurement 
to predict and/or diagnose asthma both in small children and in children aged 
more than five is of low quality. With regard to the use of FeNO measurement 
to guide the treatment with ICS in asthmatic children, the evidence is con-
troversial and of low quality. 



A propuesta de la Subdirección General de Alta Inspección y Cartera de 
Servicios se ha incluido en el Convenio de colaboración para el desarrollo del 
Plan de Calidad para el SNS en materia de Evaluación de Tecnologías Sani-
tarias el proyecto «Medición de la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) 
en el diagnóstico y tratamiento de niños con asma». 

De forma específica y con el fin de tomar decisiones dirigidas a la inclu-
sión de esta prestación en la Cartera de Servicios, se pretende conocer la evi-
dencias científica sobre la utilidad de la medición de la fracción exhalada de 
óxido nítrico (FeNO) en el diagnóstico de asma en niños mayores de 5 años así 
como en su capacidad para predecir asma en la edad escolar en niños pequeños 
sibilantes. También se pretende conocer la evidencia científica disponible sobre 
la utilidad de la medición de la FeNO para guiar el tratamiento con corticoides 
en niños con asma. 

Con vistas a la inclusión se pregunta si existe evidencia científica sobre la 
Medición de la fracción exhalada de óxido nítrico en el diagnóstico y trata-
miento de niños con asma.
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I. Introducción 

I.1. Antecedentes

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) (1) define el asma como 
inflamación crónica de las vías aéreas en la que desempeñan un papel desta-
cado determinadas células y mediadores celulares. Recientemente, el Inter-
national Consensus on pediatric asthma (2) ha definido el asma como un 
transtorno crónico inflamatorio asociado con una obstrucción variable del 
flujo aéreo e hiperrespuesta bronquial, que se presenta con episodios recu-
rrentes de sibilancias, tos, disnea y opresión en el pecho. 

Prevalencia del asma en la edad infantil

El asma es una enfermedad crónica de elevada prevalencia que en 
nuestro medio afecta aproximadamente al 5% de los adultos (3) y a alrededor 
del 10% de los niños (4), siendo además la enfermedad crónica más frecuen-
te en la infancia y la adolescencia. 

Según la fase III del estudio ISAAC realizada entre los años 2001-2002 
(Internacional Study of Asthma and Alergies in Childhood) (5-6), la preva-
lencia actual de asma, definida como síntomas en el último año, en los niños 
de 6 a 7 años de edad es de 8,5% y 12,2% en Gipuzkoa y Bizkaia, y de 12,8% 
y 13,8% en el grupo de 13 a 14 años, respectivamente. Este último colectivo 
es especialmente vulnerable, puesto que presenta un mayor riesgo de mor-
talidad y de formas graves de la enfermedad.

Antecedentes familiares y personales de enfermedad 
atópica 

Numerosos estudios han demostrado el papel que tienen los factores 
genéticos en el desarrollo de asma, sobre todo en el asma infantil. En una 
revisión narrativa con 33 estudios (7) se muestra que los antecedentes fami-
liares de asma y atopia se asocian de forma consistente con el desarrollo de 
asma, señalando que los antecedentes parentales de asma aumentaban el 
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riesgo de desarrollar la enfermedad (OR entre 1,5 y 9,7) sobre todo cuando 
tanto la madre como el padre la padecían. 

Las pruebas epidemiológicas disponibles sugieren que la proporción de 
asma atribuible a la presencia de antecedentes personales de atopia oscila 
entre el 50% y 80% (8). De hecho, existen estudios que valoran el papel de 
la rinitis (9), la dermatitis atópica (10-11) la alergia alimentaria y la sensibi-
lización a alergenos (11-16) en el desarrollo futuro de asma. 

El diagnóstico de asma en niños

El diagnóstico de asma se puede basar en la presencia de síntomas y 
signos característicos (falta de aire, sibilancias, tos, opresión torácica), gene-
ralmente episódicos, con empeoramiento nocturno o de madrugada y que 
pueden ser producidos por múltiples desencadenantes, como el ejercicio, 
viruses, alérgenos (ácaros, pólenes o epitelio animal) y algunos contaminan-
tes ambientales, entre otros. Sin embargo, como estos síntomas y signos no 
son específicos de asma, pueden ser necesarias pruebas objetivas (espirome-
tría, variabilidad del FEM, etc.) para apoyar el diagnóstico de la enfermedad 
(17). En la anamnesis deben valorarse los factores relacionados con el desa-
rrollo de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y cuestionarse el diag-
nóstico si ésta no es adecuada.

En cuanto a la exploración física, las sibilancias son el signo más carac-
terístico, si bien no son específicas de asma y a veces pueden no aparecer, 
incluso en las crisis graves. 

El diagnóstico de asma en niños presenta una mayor dificultad, porque 
los sibilantes episódicos y la tos son síntomas muy comunes, especialmente 
en niños menores de 3 años. En este grupo de niños el asma no presenta una 
patogénesis uniforme, existiendo la posibilidad de clasificar el tipo de asma 
según varios criterios de tipo clínico, inflamatorio y relacionados con factores 
desencadenantes (18), aunque existen múltiples estudios que han demostra-
do que los antecedentes personales y familiares de atopia aumentan el riesgo 
de pertenecer asma de tipo atópico (9-16;19-20). 

Desde el punto de vista clínico sería muy útil disponer de un «índice de 
riesgo» que permitiera identificar aquellos niños con mayor probabilidad de 
desarrollar asma atópica (21). En la actualidad se dispone de varios índices 
(22,23), entre los que se encuentran el índice de Castro-Rodríguez (IPA) 
(22), modificado recientemente (24), y el desarrollado por Kurukulaaratchy 
RJ en 2003 (23). En ambos casos se trata de índices que han mostrado pro-
blemas de aplicabilidad, ya que no fueron validados en poblaciones diferen-
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tes a las originales. Recientemente se han propuesto nuevos índices, uno de 
ellos de alto interés ya que propone un índice de clasificación de riesgo muy 
sencillo basado en la frecuencia de sibilancias (EW, EFW, EPW, EFPW) (25) 
y que puede ser muy útil cuando no se disponen de datos suficienes para la 
aplicación del IPA.

Pruebas de función pulmonar: espirometría y flujo espiratorio máximo

Espirometría

La medición de la función pulmonar, sobre todo la reversibilidad de la 
obstrucción, sirve para confirmar el diagnóstico de asma. Se trata de una 
prueba con una alta especificidad pero baja sensibilidad, por lo que la pre-
sencia de un resultado negativo obliga a seguir investigando, mientras que 
un resultado positivo en un contexto clínico compatible permite estar bas-
tante seguros del diagnóstico. Para la realización de esta prueba se necesita 
la colaboración del paciente, aunque se ha demostrado que se puede realizar 
a partir de los tres años de edad (26-30). 

Flujo espiratorio máximo (FEM)

Dentro de un contexto clínico de sospecha de asma y en ausencia de 
espirometría, la prueba del FEM puede ser útil, ya que una variabilidad en 
el FEM superior al 20% apoya el diagnóstico de asma. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que se trata de una prueba con baja sensibilidad y alta espe-
cificidad (31-33). 

Pruebas de hiperrespuesta bronquial

La hiperrespuesta bronquial es la constatación de una sensibilidad 
anormal de las vías aéreas evidenciada por el aumento anormal de la limita-
ción del flujo aéreo tras la exposición a un estímulo. Es una de las caracterís-
ticas fisiopatológicas del asma, aunque no es exclusiva de esta enfermedad. 

En el estudio de hiperrespuesta bronquial se valora la respuesta bron-
quial a distintos estímulos, que pueden ser inespecíficos (metacolina, adeno-
sina o el ejercicio) o específicos (alérgenos, aspirina…). Los estímulos también 
se pueden clasificar en directos (metacolina, histamina…) o indirectos (ejer-
cicio, manitol), dependiendo si actúan directamente sobre los receptores del 
músculo liso bronquial o si estimulan la liberación de mediadores o neuro-
ransmisores para generar broncoconstrcicción (34).
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Test de metacolina

Se trata del test más utilizado. Es un test muy sensible, y su negatividad 
casi permite excluir de manera razonable el asma como causa de las mani-
festaciones clínicas que presente en aquel momento el sujeto explorado. Sin 
embargo, su positividad tiene un discreto valor predictivo para asma. Por el 
contrario, se considera que la respuesta positiva a un test indirecto (adeno-
sina o ejercicio) es muy específica para el asma. 

La metacolina se administra a concentraciones crecientes mediante un 
nebulizador. La concentración de metacolina que provoca la caída del 20% 
del FEV1 se denomina PC20, y, generalmente, se toma como punto de corte 
una PC20 de < 8mg/ml (35).

Prueba de provocación con ejercicio 

El ejercicio es un desencadenante inespecífico de asma, por lo que 
se puede utilizar para medir la limitación variable del flujo aéreo carac-
terística del asma (17). En niños se puede realizar el «test de carrera libre», 
que considera como anormal una disminución del FEV1 post-ejercicio del 
10% (36). Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de un test 
con una baja sensibilidad (26%) y alta especificidad (99%) (37), y que se 
trata de una prueba que puede provocar una crisis de asma, por lo que 
deben estar disponibles los medios para un inmediato tratamiento por si 
fuera necesario. 

Prueba del Prick test/ Medición de IgE específica

La asociación entre sensibilización alérgica y asma es dependiente de 
la edad, observándose que la mayoría de los niños que se sensibilizan a 
aeroalergenos en los 3 primeros años de la vida desarrollan asma más tarde; 
sin embargo, los que se sensibilizan después de los 8-10 años tienen el mis-
mo riesgo de desarrollar asma que los que no se sensibilizan (1). La sensi-
bilización a alimentos es el primer marcador de atopia en la infancia (hue-
vo y leche el primer año de vida), y la sensibilización a neumoalergenos 
suele ser posterior (13). 

Clasificación del asma

El nivel de gravedad del asma depende de los síntomas (número de 
crisis y situación entre las crisis, fundamentalmente tolerancia al ejercicio y 
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síntomas nocturnos), la necesidad de broncodilatador de rescate y los valores 
de la exploración funcional respiratoria. En niños, en los que muchas veces 
no es posible realizar un estudio de la función pulmonar, se clasifica la gra-
vedad exclusivamente de acuerdo con la sintomatología, definiéndose dos 
patrones principales: asma episódica y asma persistente. El asma episódica 
puede ser ocasional o frecuente, dependiendo del número de crisis que pre-
senten; el asma persistente en el niño no puede considerarse como leve, sino 
que al me nos es moderada o grave (38). Estas diferencias son más importan-
tes en el lactante y preescolar (normalmente hasta los 5 años de edad), afec-
tando principalmente a la valoración de la gravedad, al grado de control, la 
evolución y el tratamiento (38). 

El control del asma se da cuando se cumplen los objetivos del trata-
miento y las manifestaciones del asma están ausen tes o se ven reducidas al 
máximo. GINA recomienda valorar la clasificación del asma según el grado 
de control de la enfermedad, dado que el nivel de gravedad no predice bien 
la respuesta al tratamiento. La utilización de la clasificación antigua sólo se 
recomienda a efectos de investigación y en el momento del diagnóstico, 
previo al tratamiento.

Por qué se considera la medición de la fracción 
exhalada de óxido nítrico en el asma

Se ha descrito en la literatura (39) que la medición del nivel de la FeNO 
puede utilizarse para ayudar a:

–  Valorar la etiología de los síntomas respiratorios. 

–  Identificar asma de tipo eosinófilo. 

–  Valorar la respuesta potencial o la no respuesta al tratamiento anti-
inflamatorio, sobre todo a GCIs. 

–  Establecer un nivel de la FeNO basal cuando el paciente está estable 
para monitorizar de forma posterior el asma crónico persistente. 

–  Guiar en el tratamiento anti-inflamatorio del asma (step-down or up 
o discontinuación de tratamiento).

–  Asistir en la evaluación de la adherencia a medicamentos anti-infla-
matorios.

Como se ha comentado anteriormente, el diagnóstico de asma en 
niños pequeños es complejo, ya que, por un lado, la realización de pruebas 
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objetivas requiere de la colaboración del niño (algo que no siempre se 
consigue), y por otro lado, los índices de predicción de asma no tienen 
buenos valores predictivos (el índice de Castro-Rodríguez cuenta con un 
Valor Predictivo Positivo (VPP) para diagnosticar asma a los 8 años de 
edad de 43,6%) (21). 

Algunos autores piensan que la adición de medidas objetivas como la 
medición de la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) a estos algoritmos 
de predicción puede mejorar la identificación de los niños que tienen la en-
fermedad.

Dos estudios realizados en niños pequeños demuestran que existe aso-
ciación entre el IPA y niveles altos de la FeNO. En el primer estudio, reali-
zado en 391 niños de 3 a 47 meses de edad (40) se demuestra que los niños 
que tenían sibilancias recurrentes (grupo con índice stringent) presentaban 
valores de la FeNO significativamente más elevados que los niños con sibi-
lancias pero del grupo con índice loose, o los niños con tos crónica o recu-
rrente pero sin sibilancias. Asimismo, en otro estudio que incluía 38 niños de 
2 meses a 2 años de edad con sibilancias recurrentes (41) se encontró una 
asociación significativa y un buen grado de acuerdo entre los niveles de la 
FeNO y el IPA modificado por Gilbert, siendo los valores de la FeNO del 
grupo con IPA positivo significativamente mayores a los del grupo con IPA 
negativo (Kappa = 0,71). 

Por otro lado, se ha demostrado que el nivel de la FeNO de pacientes 
con asma disminuye de forma dosis dependiente con el tratamiento corticoi-
de y que a su vez aumenta con la retirada del mismo (42). En niños pequeños 
con sibilancias recurrentes se ha descrito que cuando éstos son tratados con 
corticoides el nivel de la FeNO disminuye rápidamente hasta alcanzar nive-
les similares al de los niños sanos (43). 

En general, todas las guías de práctica clínica recomiendan los gluco-
corticoides Inhalados (GCI) como tratamiento de primera elección tanto 
para niños como para adultos con asma (1, 17, 44). De hecho, ante la presen-
cia de pacientes con síntomas respiratorios persistentes se realizan ciclos de 
tratamiento con corticoides para comprobar si hay respuesta. La evidencia 
de que es más probable que haya respuesta a tratamiento con GCI en pa-
cientes que presentan inflamación eosinofílica es cada vez mayor, y una 
forma indirecta de medir este tipo de inflamación es mediante los niveles de 
la FeNO. Por ello, se cree que la medición del nivel de la FeNO puede ser 
eficaz a la hora de adaptar las intervenciones en asma en comparación con 
las estrategias que tienen en cuenta los síntomas clínicos (acompañados o no 
de espirometría/pico flujo). 
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I.2. Medición de la FeNO 

Fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO)

El óxido nítrico (NO) es una molécula que actúa en el sistema respira-
torio como broncodilatador débil, vasodilatador potente y neurotransmisor 
del sistema no colinérgico y no adrenérgico. Se sintetiza a partir de la L-ar-
ginina por la enzima óxido nítrico sintasa (ONS), de la que se han identifica-
do tres isoformas, dos de ellas constitucionales (neuronal, nNOS o NOS1, y 
endotelial, eNOS o NOS3) y una inducible (iNOS o NOS2). En situaciones 
patológicas de estrés oxidativo, el NO inhibe los linfocitos Th1 y la producción 
de interferón gamma (IFN- γ), regulando a la baja la apoptosis de los eosi-
nófilos y actuando como modulador en enfermedades como el asma, lo que 
amplifica la respuesta inflamatoria (45).

El óxido nítrico es producido por las células epiteliales que recubren el 
interior de las vías aéreas altas (nariz y senos paranasales) y bajas (bronquios). 
Cuando hay inflamación eosinofílica, su producción aumenta y este óxido 
nítrico puede medirse en el aire exhalado. Por lo tanto, se ha barajado la 
posibilidad de utilizar su medición como marcador no invasivo de presencia 
de inflamación en las vías respiratorias. 

La necesidad de desarrollar marcadores no invasivos para reflejar la 
inflamación asmática es especialmente importante en niños pequeños sibi-
lantes que no cooperan con facilidad y en aquellos pacientes en los que no 
pueden aplicarse otros tipos de tests, como la espirometría o la inducción de 
esputo. 

Métodos de medición de la FeNO

Existen varios métodos y aparatos que pueden utilizarse para medir la 
FeNO. En el caso de los niños, la elección del método dependerá de su edad 
y de su nivel de cooperación. 

En cuanto a la recogida de la muestra, la mayoría de los métodos 
utilizados se di viden en dos tipos: on line y off line. El término medida off 
line se utiliza para describir aquellos métodos en los cuales el sujeto expul-
sa una o múltiples veces el aire en un reservorio impermeable al óxido ní-
trico. Este reservorio se sella y se analiza posteriormente. La medida on 
line implica que la muestra de gas es espirada directamente en el analizador 
de óxido nítrico (38).
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Las ventajas que presentan las medidas off line frente a las medidas on 
li ne son las siguientes (38): 

–  Facilidad para recoger la muestra, independientemente del lugar en 
el que se encuentre el analizador (ventaja que desaparece por la apa-
rición de equipos de medición portátiles).

–  Independencia de los tiempos de respuesta del analizador.

–  Uso más eficiente del analizador al poder recoger muestras de varios 
pacientes a la vez, por lo que se requiere menos tiempo de análisis por 
paciente.

Por otro lado, los inconvenientes de las medidas off line son:

–  Posible contaminación de gases que no provienen de las vías respirato-
rias bajas.

–  Error introducido por el almacenamiento de la muestra.

–  Mayor complicación para la retroalimentación y evaluación instantá-
nea de la técnica. 

En referencia al tipo de aparato utilizado, la mayoría de los estudios 
utilizan el sensor de quimioluminiscencia para medir la concentración de 
óxido nítrico exhalado. Este método permite determinar la concentración de 
óxido nítrico en fase gaseosa, reaccionando el óxido nítrico de la muestra con 
el ozono y produciendo dióxido de nitrógeno en estado excitado. El dióxido 
de nitrógeno pasa a estado relajado emitiendo luz en una relación estequio-
métrica con la canti dad de óxido nítrico presente en la muestra (38). Según 
las recomendaciones internacionales (46), con la técnica on-line el paciente 
debe realizar una espiración desde capacidad pulmonar total a un flujo cons-
tante de 50ml/s a través de una boquilla con una resistencia de 5-20cm H2O 
(para asegurar el cierre del velo del paladar y evitar la contaminación con el 
NO nasal) y con un filtro que reduce la concentración de NO ambiental. El 
resultado se ofrece en una gráfica en la que el trazador desestima el pico 
inicial de espiración y mide el plateau (meseta ≥3s y gradiente de variabilidad 
≤10%). Es necesario realizar esta medición en 3 ocasiones y se deben pro-
mediar 3 determinaciones válidas. El equipo tiene una precisión del ±1% y 
un margen de lectura entre 0 y 500 ppb. Requiere una calibración de NO a 
0 ppb antes de cada prueba, comprobación diaria de circuitos, la calibración 
de la bombona de NO cada 2 semanas, un cambio de filtros mensual y del 
depurador cada 6 meses. 

Existe otro tipo de analizador, que se trata de un dispositivo portátil 
(como el NIOX-MINO® Aerocrine, Solna, Suecia) de pequeñas dimensiones 
y ligero que incluye un sensor que analiza el NO a partir de una reacción 
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electroquímica. Las principales diferencias con la técnica habitual consisten 
en que el paciente realiza una inspiración profunda desde el interior del equi-
po a través de un filtro y hasta la capacidad pulmonar total (en el sensor de 
quimioluminiscencia se realiza desde el aire ambiente). A continuación se 
realiza una espiración al interior del equipo a un flujo mantenido de 50 ml/s, 
controlado por un sensor lumínico y acústico para facilitar y asegurar el flujo. 
Este procedimiento sigue las recomendaciones del fabricante, requiere una 
única determinación y el resultado se expresa en la pantalla digital del equipo, 
con la posibilidad de guardar en una tarjeta digital los resultados de las dife-
rentes determinaciones realizadas para cada paciente. Además, se trata de un 
aparato que no necesita calibración. El equipo tiene una precisión inferior al 
3% en determinaciones de menos de 30 ppb e inferior al 10% en valores 
mayores de 30 ppb, y un margen de lectura entre 5 y 300 ppb. Sin embargo, 
una de las desventajas que tiene es que no reproduce la gráfica de la morfo-
logía de la FeNO para hallar la meseta correspondiente a la fracción bronquial 
de NO (a diferencia del sensor de quimioluminiscencia), sino que emite el 
valor de la FeNO de forma digital. Esto hace que el observador no tenga 
control sobre el resultado final de la FeNO, sino que es el equipo el que lo 
determina, lo que puede influir sobre la reproducibilidad de la técnica (aunque 
se recomiende una sola determinación). Otras de sus limitaciones son las que 
se derivan de las maniobras respiratorias y de la falta de colaboración (47). 

En cuanto a la correlación de las mediciones entre los dos tipos de sis-
temas, se han publicado varios estudios que demuestran que existe correlación 
entre las mediciones de ambos aparatos. En un estudio realizado en España 
(47) se encontró que los valores de la FeNO que proporciona el equipo por-
tátil son siempre superiores a los que ofrece el equipo habitual, existiendo 
una relación directa y significativa de la determinación de la FeNO entre 
ambos equipos (r=0,92; p=0,001) y estimándose un factor de corrección de 
la FeNO (NIOX-MINO®) = 10 + 1,5FeNO (N-6008®). En este estudio, rea-
lizado con voluntarios sanos, la relación entre los valores de la FeNO y fac-
tores como edad, sexo, índice de masa corporal y valores espirométricos, no 
fue estadísticamente significativa.

Medición de la FeNO en niños

De acuerdo con las recomendaciones publicadas por la European Res-
piratory Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS) en 2005 (46), 
en el niño colaborador se recomienda la determinación de la FeNO median-
te registro on-line de respiración única (single-breath on-line measurement, 
SBOL) con un tiempo de espiración de 10s con analizadores estacionarios 
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de quimioluminiscencia (NIOX®, Aerocrine, Suecia) y electroquímicos 
portátiles (NIOX-MINO®, Aerocrine, Suecia). El ratio de flujo de exhalación 
para este test elegido por consenso por la American Thoracic Society (ATS) 
en 1999 es de 0,05 L/segundo, existiendo un compro miso entre la sensibilidad 
de la medida y el confort del paciente. Este flujo es re producible y aceptable 
tanto para niños como para adultos. 

En niños no colaboradores, especialmente en menores de tres años de 
edad, la medida de la FeNO puede realizarse sin sedación a respiración co-
rriente y con respiraciones múltiples (RM) mediante sistemas de análisis 
on-line y off-line de acuerdo con las recomendaciones publicadas por la ERS 
y la ATS en 2005 (46), metodología que se complementa con animaciones 
para lograr flujos espiratorios próximos a 50ml/s. Si esto no fuera posible, 
pueden utilizarse sedación o la determinación en sueño postprandial.

Aunque no es una técnica rigurosamente estandarizada, algunos inves-
tigadores (48-49) han documentado la posibilidad de realizar mediciones 
on-line válidas con respiraciones múltiples y flujo constante (40-60 ml/s) 
mediante ajuste continuo de las resistencias espiratorias durante la exhala-
ción, a través de restrictores automáticos del flujo. Otros autores han em-
pleado la restricción del flujo de forma manual. Daniel et al. (50) han deter-
minado la medición de la FeNO a respiraciones múltiples mediante 
mascarilla facial, tanto on-line como off-line, y han publicado con esta me-
todología valores de normalidad en niños entre dos y siete años de edad. 
Los datos obtenidos con sistema on-line en niños pequeños mostraron una 
buena correlación con los obtenidos mediante el método on-line a respiración 
única en niños mayores (41). 

I.3. Factores modificadores de la FeNO 

Los valores de la FeNO presentan un amplio intervalo de variabilidad, 
ya que pueden verse influenciados por varios factores no relacionados con la 
inflamación eosinofílica (45). 

El primero de ellos es la tasa de flujo espiratorio (51-52), ya que la 
concentración de la FeNO se relaciona inversamente con el flujo espiratorio. 
Por ello, la ATS y la ERS establecen una tasa de flujo de 50 ml/seg como 
patrón de medición para evitar este factor de confusión (46). La concentración 
de NO en el aire ambiental también afecta la concentración de la FeNO (51) 
por lo que se recomienda que se realicen las mediciones con una concentra-
ción de NO inferior a 5 ppb (46). Además, sus valores son más elevados en 
adultos que en niños y, en estos últimos, tanto más cuanto mayor sea su edad. 
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El ejercicio físico (53-54) o la espiración forzada (55-56) pueden pro-
ducir una reducción transitoria de la FeNO, de ahí la relevancia del orden en 
el que se realizan las pruebas funcionales, siendo importante realizar su de-
terminación antes de cualquier otra técnica como la espirometría. La obs-
trucción de la vía aérea, así como el alcohol o el tabaco (57-58) también re-
ducen el nivel de la FeNO. Por el contrario, alimentos ricos en nitratos 
aumentan su valor, por lo que conviene evitarlos antes de su medición (59).

Entre los factores inflamatorios que pueden aumentar el nivel de la 
FeNO destacan las infecciones del tracto respiratorio superior (60-64). Du-
rante la infección viral se produce un aumento de expresión de la iNOS 
(demostrado con el virus influenza A, virus sincicial respiratorio y rinovirus), 
por lo que la ATS y la ERS recomiendan posponer su medición hasta que 
haya desaparecido por completo la infección (46).

Otro de los factores que aumenta la FeNO es el estado atópico. Los 
niveles de la FeNO en sujetos atópicos son más elevados que en los no ató-
picos, con independencia de los síntomas asmáticos (65-68). Otros estudios 
muestran que el nivel de la FeNO se correlaciona con la concentración de 
IgE total, IgE específica y el grado de positividad de la prueba de dermopun-
ción (prick test), tanto en alérgicos con asma como en alérgicos no asmáticos, 
siendo en cualquier caso las concentraciones de la FeNO en los sujetos ató-
picos más altas que en los asmáticos no atópicos. 

No obstante, además del asma, atopia e infecciones respiratorias, los 
valores de la FeNO pueden verse modificados (aumentados o disminuidos) en 
presencia de otras enfermedades respiratorias y extrarrespiratorias (Tabla 1).

I.4. Interpretación de los resultados

Algoritmos de interpretación propuestos en la 
literatura

Pjinenburg y cols. (69) han desarrollado un algoritmo para la interpre-
tación de los resultados de los valores de la FeNO (Figura 1). 

En este algoritmo, se diferencia la interpretación de los valores de la 
FeNO dependiendo de si el paciente está siendo o no tratado con corticoides 
inhalados, además de si presenta o no síntomas. Por ejemplo, con valores 
normales de la FeNO (5-25 ppb) en niños no tratados con corticoides inha-
lados deben considerarse otras patologías diferentes del asma atópica. En 
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niños tratados con corticoides inhalados, si éstos presentan síntomas debe-
ría revisarse el diagnóstico y descartar otras patologías (Tabla 2). Por el 
contrario, si no se presentan síntomas, implica buena adherencia al trata-
miento y debería intentarse reducir, e incluso suspender, el tratamiento 
antiinflamatorio.

Figura 1. Interpretación de los valores de la FeNO

FeMO 
(ppb)

Intervalo
Inflamación 
eosinofílica

Interpretación sin CI Interpretación con CI

<5 Bajo Improbable Considerar: 
–  Discinesia ciliar primaria 
–  Fibrosis quística

5-25 Normal Poco 
probable

Considerar: 
–  Bronquitis disneizante 
–  Reflujo gastroesofágico 
–  Anomalías congénitas 
–  Inmunodeficicencias 
–  Sinusitis 
–  Disfunción cuerdas 

vocales 
–  Ansiedad 
–  Hiperventilación

Sintomático:
–  Revisar diagnóstico

Asintomático:
–  Buena adherencia al 

tratamiento 
–  Reducir dosis o 

suspender CI

25-35 Intermedio Presento en 
bajo grado

Si sintomático:
Considerar: 
–  CI 
–  Infección viral 
–  Exposición alergénica

Sintomático:
Considerar: 
–  Infección o exposición 

alergénica 
–  Escasa adherencia al 

tratamiento
–  Técnica inhalatoria 

incorrecta 
–  Iniciar CI o añadir BAAP 

o ARLT

Asintomático:
–  No cambiar el 

tratamiento

>35 Alto Significativa Probable asma

Muy probable respuesta a 
corticoides inhalados

Sintomático:
(Ver valor intermedio)
Considerar además: 
–  Exacerbación inminente 

o recaída 
–  Resistencia esteroidea

Asintomático:
–  No cambiar el 

tratamiento

CI: corticoides inhalados; BAAP: B2-agonistas de acción prolongada; ARLT: antagonistas de los recepto-
res de los leucotrienos. FeNO: fracción exhalada de NO; ppb: partes por billón.
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Tabla 1. La FeNO en distintas enfermedades

FeNO elevado Cambios variables FeNO FeNO disminuido

Asma
Rinitis alérgica
Infecciones víricas
Bronquiolitis obliterante
Bronquitis eosinofílica
Síndrome hepatopulmonar
Cirrosis hepática

Bronquiectasias
Displasia broncopulmonar
Alveolitos fibrosante
Sarcoidosis
EPOC

Fibrosis quística
Discinesia ciliar
Síndrome dificultad respiratoria

Utilización del mejor valor personal

La medición de la FeNO, tanto cuando el paciente está estable como 
cuando no lo está, permite que cada paciente actúe como su propio control 
cuando se vayan a obtener mediciones posteriores, utilizando como punto 
de comparación su mejor valor personal (70).

La variación intrapersonal de la FeNO en individuos sanos es aproxi-
madamente de un 10% (o de hasta 4ppb) y ésta aumenta hasta un 20% en 
pacientes con asma, por lo que se recomienda que para indicar un aumento 
o descenso significativo del nivel de la FeNO se utilice un cambio en el tiem-
po de al menos un 20% (39). 

Sin embargo, todavía no está claro qué se considera como un cambio 
clínicamente importante en pacientes individuales, ya que se ha descrito que 
el aumento de la FeNO durante un ataque de asma agudo puede ser mayor 
que un 50% (71). En estudios de supresión de corticoides, cuando hay pér-
dida de control del asma el nivel de la FeNO aumento entre 16 y 25 ppb 
(72-73), lo que supone un aumento de hasta un 60% del nivel basal. De 
forma más reciente Michils y colaboradores describieron que el paso de un 
buen control a un asma no controlado se asocia probablemente a un aumen-
to del 40% o más del nivel de la FeNO (74). 

A este respecto, la guía de la ATS (39) sugiere utilizar los siguientes 
valores: 

1)  Considerar un aumento significativo del nivel de la FeNO entre una 
visita y la siguiente cuando éste aumenta en un 20% o más en personas 
con un valor basal de 50ppb o superior, o un aumento de al menos 10ppb 
para valores menores de 50 ppb (recomendación débil, evidencia baja).

2)  Considerar la reducción del nivel de la FeNO en un 20% o más para 
personas con un nivel basal de 50ppb para indicar una respuesta 
significativa a tratamiento antiinflamatorio o de 10 ppb en personas 
con un nivel basal de 50ppb (débil, baja).
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I.5. Alcance de la consulta técnica 

La información que se presenta en esta consulta técnica versa sobre la 
utilización de la medición de la FeNO en el diagnóstico, monitorización del 
tratamiento de niños con asma. 

Esta consulta técnica no incluye la evaluación de su eficacia en el diag-
nóstico y manejo del asma en el adulto, ni la eficacia de la medición en el 
diagnóstico y/o manejo de otro tipo de enfermedades en las que se pueda o 
se esté utilizando, ni la evaluación de su coste-efectividad. 
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II. Objetivos

II.1. Objetivo general

El objetivo general de esta consulta técnica es determinar cuál es la 
utilidad de la medición de la FeNO en el diagnóstico y monitorización del 
tratamiento con corticoides en el asma infantil. 

II.2. Objetivos específicos

Los objetivos específicos son los siguientes: 

2.1. Conocer cuál es la evidencia científica disponible sobre el valor de 
la medición de la FeNO en niños preescolares con sibilancias para predecir 
la presencia de asma en la edad escolar 

2.2. Conocer cuál es la evidencia científica disponible sobre la utilidad 
de la medición de la FeNO en el diagnóstico de asma en niños mayores de 5 
años con síntomas sugestivos de asma.

2.3. Conocer cuál es la evidencia científica disponible sobre la eficacia 
de la medición de la FeNO en el manejo del tratamiento con corticoides in-
halados en niños con asma.
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III. Metodología

III.1.  Definición de las preguntas en formato 
PICO

Para poder definir la estrategia de búsqueda necesaria y responder a las 
preguntas planteadas, éstas han sido estructuradas siguiendo el formato PICO 
(Paciente/ Intervención/Comparación/Outcomes) y se ha definido el tipo de 
diseño de estudio que mejor responde a cada una de ellas. 

Las preguntas clínicas han sido formuladas por dos metodólogas y por 
un grupo de profesionales clínicos entre los que se encuentran pediatras y 
enfermeras, tanto de atención primaria como especializada. 

Pregunta 1:  ¿La medición de la FeNO en niños pequeños con sibilancias 
ayuda a predecir la presencia de asma en la edad escolar?

Pacientes Niños preescolares con sibilancias recurrentes

Intervención Medición del nivel de la FeNO junto a otros factores predictivos 
(presencia de sibilancias, historia familiar de atopía…) o índices 
predictivos

Comparación Otros factores predictivos o índices predictivos de asma

Resultados Diagnóstico de asma en edad escolar

Tipo de estudios: revisiones sistemáticas de cohortes prospectivas o 
estudios de cohortes prospectivas. 

Pregunta 2:  ¿Cuál es la utilidad de la medición de la FeNO para el 
diagnóstico de asma en niños mayores de cinco años  
con síntomas sugestivos de la enfermedad?

Pacientes
Niños mayores de 5 años con síntomas sugestivos de asma  

(o adultos en el caso de que no haya estudios en niños)

Intervención Diagnóstico por síntomas y la FeNO

Comparación Diagnóstico por síntomas, espirometría con prueba broncodilatadora o 
test de hiperrespuesta bronquial

Resultados Falsos positivos, Falsos negativos, Verdaderos positivos y Verdaderos 
negativos
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Tipo de estudios: Revisiones sistemáticas de estudios transversales con 
pacientes consecutivos o estudios transversales individuales con pacientes 
consecutivos. 

Pregunta 3:  ¿Cuál es la efectividad de la medición de la FeNO para guiar el 
tratamiento con GCI en niños mayores de 5 años con asma?

Pacientes Niños mayores de 5 años con asma 

Intervención Determinación de nivel de la FeNO con o sin valoración de síntomas

Comparación Valoración de síntomas con o sin espirometría/pico flujo

Resultados Control de síntomas, dosis de corticoides, exacerbaciones

Tipos de estudios: Revisiones sistemáticas de ECAs o ECAs. 

III.2.  Valoración de la importancia de los 
desenlaces 

La valoración de la importancia de los desenlaces de cada pregunta se 
hizo siguiendo la metodología GRADE (75;76). Para ello, todos los miembros 
del equipo valoraron los desenlaces de interés que podrían considerarse en 
cada pregunta y cada miembro del equipo votó la importancia que otorgaba 
a cada desenlace propuesto utilizando una escala del 1 al 9 (de menor a ma-
yor importancia). 

Tras las votaciones se obtuvieron la media y la mediana para cada uno 
de los desenlaces, y las discrepancias en relación a la importancia asignada a 
cada uno de éstos se resolvieron por consenso. 

III.3.  Estrategias de búsqueda y fuentes de 
información consultadas

Para que la búsqueda fuera lo más eficiente posible, se utilizó una es-
trategia mixta escalonada (77), que consta de dos fases:

a)  Búsqueda de Guías de Práctica Clínica (GPCs), revisiones sistemá-
ticas (RSs) actuales y/o informes de evaluación que respondan a las 
preguntas planteadas y

b)  Búsqueda de estudios originales que respondan a las preguntas 
cuando no se hayan encontrado estudios secundarios (GPCs o RSs) 



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 45

o cuando haya que analizar si se han publicado estudios posteriores 
a las revisiones o guías identificadas. 

La búsqueda de GPCs se ha realizado en las siguientes bases de datos: 
National Guideline Clearinghouse (NGC), Guideline International Network 
(GIN), Tripdatabase: Pubgle, GuiaSalud y Fisterra (Ver estrategia de bús-
queda en el ANEXO I). 

En relación a los informes de evaluación y revisiones sistemáticas, se 
han realizado búsquedas en la Cochrane Library, el Centre for Reviews and 
Disseminations (CRD) y en las bases de datos de Medline y Embase (Ver 
estrategia de búsqueda en ANEXO I) y también en Emergency Care Research 
Institute (ECRI). Además de las bases consultadas, se realizó una búsqueda 
con texto libre en google. 

Cuando ha sido necesario, la búsqueda de estudios originales se ha 
llevado a cabo en Medline y Embase (Ver en el ANEXO I la estrategia de 
búsqueda utilizada). 

Las búsquedas se realizaron hasta febrero de 2013, pero también se 
crearon alertas de tipo RSS en Embase y Medline para identificar cualquier 
posible estudio que pudiera aparecer desde la fecha en la que se hizo la bús-
queda hasta la publicación de esta consulta técnica. 

III.4.  Criterios de selección de las revisiones y 
estudios originales

La selección de las revisiones sistemáticas y estudios originales se ha 
realizado teniendo en cuenta los componentes del formato PICO de cada 
pregunta y el tipo de estudio que mejor responde a las mismas. En cuanto al 
idioma, se han tenido en cuenta sólo aquellos trabajos publicados en inglés, 
español y francés.

Los criterios de inclusión específicos para la Pregunta 1 han sido los 
siguientes: revisiones sistemáticas o estudios realizados con niños pequeños 
(menores de 5 años) que presenten síntomas pero que no hayan sido tratados 
con antiasmáticos ni valorados previamente, estudios en los que se haya 
realizado un seguimiento prospectivo hasta la edad escolar donde se realiza 
el diagnóstico de asma y que tengan en cuenta para el modelo predictivo 
otros factores que se hayan asociado al desarrollo de asma, como la historia 
familiar de atopía o el número de episodios de sibilancias del niño en la edad 
preescolar en la construcción del modelo predictivo. 
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Para la Pregunta 2 se han definido los siguientes criterios de inclusión: 
revisiones sistemáticas o estudios transversales que incluyan de forma con-
secutiva niños con síntomas respiratorios indicativos de asma, que acuden a 
la consulta y en los que se compare la precisión diagnóstica de la medición 
de la FeNO frente a las pruebas estándar para el diagnóstico de asma. 

Para la Pregunta 3 se han seleccionado revisiones sistemáticas de ECAs 
o ECAs que incluyan niños con asma en tratamiento con corticoides inhala-
dos y en los que se compare la estrategia de seguimiento mediante síntomas 
con o sin pruebas de función pulmonar frente a la medición de la FeNO con 
o sin síntomas. 

III.5.  Evaluación de la calidad 
y síntesis de la evidencia

La evaluación de la calidad y síntesis de la evidencia la han realizado 
dos metodólogas bajo la supervisión del grupo de expertos. 

La calidad de las GPCs identificadas se ha evaluado con el instrumento 
AGREE II (http://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii/). 

Tras la evaluación y selección de las tres GPCs base, se ha estudiado 
si éstas responden o no a las tres preguntas planteadas. La información se 
ha recogido en una tabla de guías (ver Tabla 2), en la que se resumen las 
recomendaciones que realiza cada guía en relación a la pregunta planteada, 
la evidencia en la que se basan y las referencias que citan dichas guías al 
 respecto.

Tabla 2. Tabla de guías

Guía 
Evidencia 

(nivel)
Recomendación

(grado)
Referencias bibliográficas

(tipo de publicación)
Comentarios

Para evaluar la calidad de las RSs identificadas se ha utilizado el As-
sessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) (http://www.biomed-
central.com/1471-2288/7/10/table/T2). La calidad de los ECAs se ha evalua-
do teniendo en cuenta el Risk of bias propuesto por la colaboración 
Cochrane (http://bmg.cochrane.org/assessing-risk-bias-included-studies), los 
estudios de pronóstico mediante el checklist del Centre for Evidence Based 
Medicine (CEBM) de Oxford (http://www.cebm.net/index.aspx?o=1157) y 

http://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii/
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/10/table/T2
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/10/table/T2
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1157
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los estudios diagnósticos mediante el instrumento QUality Assessment of 
Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) (http://www.biomedcentral.
com/1471-2288/3/25/table/T1). 

La evaluación de la calidad y síntesis de la evidencia encontrada para 
cada una de las preguntas se ha llevado a cabo siguiendo la metodología 
propuesta por el Grupo GRADE (75). Con este sistema, se realiza una eva-
luación de la calidad de toda la evidencia disponible para cada uno de los 
desenlaces considerados como clave, de forma que se puede disponer de una 
clasificación de la calidad diferente para una misma comparación de interés. 
Por otro lado, la evaluación de la calidad de la evidencia según GRADE 
implica un proceso que amplía la habitual evaluación del riesgo de sesgo a 
otros factores como, por ejemplo, la consistencia de los resultados o la pre-
cisión de los mismos (76). 

La evidencia encontrada para cada una de las tres preguntas se ha sin-
tetizado por desenlaces, y los criterios que se han tenido en cuenta para va-
lorar la calidad de la evidencia de cada desenlace han sido: 1) riesgo de sesgos 
en el diseño de los estudios, 2) consistencia o no de los resultados, 3) ausen-
cia de evidencia directa, 4) imprecisión de la estimación del efecto y 5) posi-
ble sesgo de publicación. En el caso de que para responder a preguntas de 
tipo tratamiento se cuente solamente con estudios observacionales, y sólo 
cuando se constata que no se encuentra ninguna condición para disminuir la 
calidad de la evidencia por limitaciones en el diseño o ejecución, también se 
han tenido en cuenta los criterios que GRADE considera que pueden au-
mentar la calidad de la evidencia y que son: 1) la fuerza de la asociación, 2) 
la presencia de un gradiente dosis-respuesta y 3) la consideración de los 
potenciales factores de confusión (76). 

GRADE propone la clasificación de la calidad de la evidencia (tanto 
para cada desenlace como para la pregunta global) en cuatro categorías (75):

–  Calidad alta: confianza alta en que la estimación del efecto disponible 
en la literatura científica se encuentra muy cercano al efecto real.

–  Calidad moderada: es probable que la estimación del efecto se en-
cuentre cercano al efecto real, aunque podrían existir diferencias 
sustanciales.

–  Calidad baja: la estimación del efecto puede ser sustancialmente di-
ferente al efecto real.

–  Calidad muy baja: es muy probable que la estimación del efecto sea 
sustancialmente diferente al efecto real.

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/3/25/table/T1
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/3/25/table/T1
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Para valorar la calidad global de la evidencia se tiene en cuenta la calidad 
de la evidencia del desenlace crítico que tiene el nivel de evidencia más bajo.

En el caso de la Pregunta 1, como GRADE no ha contemplado todavía 
la elaboración de preguntas del tipo pronóstico, se ha realizado una adapta-
ción de su metodología. 

Se ha considerado que para responder a preguntas de tipo pronóstico 
los estudios de cohortes prospectivas pueden proporcionar evidencia de alta 
calidad. Además, se ha considerado un único desenlace crítico, concretamen-
te la presencia de asma en edad escolar. 

Si tras valorar el riesgo de sesgos de los estudios, la consistencia de los 
resultados, la ausencia de evidencia directa, la imprecisión de la estimación 
del efecto y el posible sesgo de publicación no se han encontrado limitaciones 
que puedan disminuir la calidad de la evidencia, se considera que ésta es de 
alta calidad. Por ello, a diferencia de lo que ocurre cuando se parte de estudios 
observacionales para dar respuesta a preguntas clínicas de tipo tratamiento, 
en este caso partimos de una calidad inicial alta, por lo que no se consideran 
los criterios para aumentar la calidad de la misma. 

En el caso de la Pregunta 2 sobre la utilidad diagnóstica de la medición 
de la FeNO para el diagnóstico de asma, se han seguido las recomendaciones 
metodológicas publicadas por el grupo GRADE (78-80). Al igual que ocurre 
con la pregunta 1, para responder a la pregunta 2 se parte de estudios obser-
vacionales y se considera que si no existen limitaciones relacionadas con los 
cinco criterios descritos por GRADE, la evidencia ya es de alta calidad, por 
lo que en este caso tampoco se tienen en cuenta los tres criterios que pueden 
aumentar la calidad de la misma. 
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IV. Resultados

Los resultados de la evaluación de las 10 GPCs identificadas se encuen-
tran en el ANEXO II. 

Tras la evaluación, las GPCs seleccionadas fueron la guía del Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (17) y la Guía Española para el 
Manejo del Asma (GEMA) (45). También se seleccionó una guía específica 
sobre la utilización de la medición de la FeNO de la ATS (39) y la actualización 
de la guía de la Canadian Thoracic Society (CTS) donde se trata, entre otras, la 
pregunta relacionada con la utilización de la FeNO para ajustar la terapia anti-
inflamatoria y mejorar los resultados en salud de los pacientes con asma (81). 

En la búsqueda realizada en el Centre for Reviews and Dissemination 
(CRD) (Figura 2) se identificaron dos evaluaciones económicas (82-83) y 
nueve posibles informes (38; 84-91), de los cuales tres fueron descartados por 
no estar en inglés, castellano o francés (86, 88, 91). 

Figura 2. Resultados de la búsqueda realizada en el CRD

62 referencias 51 eliminadas

11 referencias 6 eliminadas
 Causas:
 – Informes de evaluación económica: 2
 – Idioma: 3
 – Accesibilidad: 1

 5 referencias

Entre los seis informes restantes se encuentra el informe realizado por 
la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA) 
en 2009 (38), que incluye a su vez los informes publicados por el BlueCros-
BlueShield en 2006 (87) y el Ministerio de Malasia en 2008 (91). Hay dos 
informes publicados antes del 2005 (84-85), y un último documento publica-
do por Hayes en 2010 al que no se ha podido tener acceso (90).

En la búsqueda realizada en ECRI se ha identificado un Hotline Res-
ponse de 2012 (92) sobre el uso de la FeNO en el diagnóstico y monitorización 
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de asma. Por último, en la búsqueda realizada en Google se ha localizado un 
Medical Policy del BluecrossBlueShield de Kansas de marzo de 2012 (93). 

En cuanto a los resultados de la búsqueda de RSs en la Cochrane Li-
brary, se encontró una revisión que respondía a la Pregunta 3 (94). En las 
búsquedas realizadas en Embase y Medline (Figura 3) se encontraron 75 
referencias, de las que fueron preseleccionadas 10. Entre estas 10 referencias 
se identificaron dos revisiones (95-96) que se basaban en la revisión Cochra-
ne ya identificada (94), un informe de evaluación (38) y una guía (estos dos 
últimos documentos ya identificados en la búsqueda previa). 

Finalmente, de las 10 referencias identificadas se seleccionó una única 
revisión que podía responder a la pregunta 2 (96).

Figura 3. Resultados de la búsqueda de RSs en Medline y Embase

82 referencias 7 duplicadas

75 referencias 65 eliminadas
 Causas:
 – No son sobre asma: 19
 – No son sobre FeNO: 33
 – Revisiones narrativas/opinión: 9
 – Otros: 4

10 referencias 9 eliminadas
 Causas:
 – Revisión Cochrane duplicada: 1
 –  Basados en la revisión Cochrane de 2009: 2
 – Otros aspectos: 1
 – Conferencias: 3
 – Guía: 1
 – Informe de evaluación: 1

 1 referencia

IV.1. Resultados para la Pregunta 1

¿La medición de la FeNO en niños pequeños ayuda a predecir el 
diagnóstico de asma en edad escolar? 

Ninguna de las GPCs seleccionadas aborda esta pregunta y tampoco se 
han identificado RSs que respondan a la misma. 
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En la búsqueda de estudios originales (Figura 4), y tras la eliminación de 
duplicados, se partió de 69 referencias. Tras un primer cribado por título y 
abstract se preseleccionaron 5, aunque finalmente un único estudio fue selec-
cionado. Entre los cuatro artículos excluidos se encuentran dos protocolos (97-
98), un estudio transversal (99) y otro artículo en el que se estudiaba la asociación 
de la medición de la FeNO a los 8 años con fenotipos sibilantes específicos (100).

Figura 4. Resultados de la búsqueda de estudios orgininales de la Pregunta 1

73 referencias 4 duplicadas

69 referencias 64 eliminadas
 Causas:
 – No son sobre FeNO: 21
 –  Factores de riesgo de asma o que influyen en el nivel de 

FeNO: 10
 – Diseño no adecuado: 19
 – Revisiones narrativas/opinión: 12
 – Comparación entre técnicas medición FeNO: 2

 5 referencias 4 eliminadas
 Causas:
 – Protocolos de estudio: 2
 – Diseño: 2

 1 referencia

El estudio seleccionado (101) es un estudio longitudinal y prospectivo 
en el que se analiza el valor añadido de la medición de la FeNO en niños 
pequeños para predecir asma en la edad escolar, junto con otros factores de 
riesgo, como la historia maternal de alergia, la presencia de IgE específica, 
el diagnóstico de eccema o la frecuencia de sibilancias a los cuatro años de 
edad. Este estudio también fue identificado en el Hotline response de ECRI 
(92), aunque en este informe no se realiza ninguna evaluación al respecto.

Los autores del estudio seleccionado (101) concluyen que añadir la 
medición de la FeNO en niños que tienen una probabilidad pretest interme-
dia o alta de tener sibilancias a los 8 años de edad puede cambiar la proba-
bilidad post-test de forma clínicamente relevante e independiente al nivel de 
IgE y a la historia clínica del niño, y que el OR de tener sibilancias a los 8 
años de edad es de 1,57 (IC95% de 1,10 a 2,23) cuando el nivel de la FeNO 
es 1,95 veces mayor que el valor de referencia (ver Figura 5). 
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Figura 5. Probabilidad de asma según el valor de la FeNO,  
ajustado por diferentes factores

Figure 5. Predicted probability of ‘asthma symptoms’ depending on FEN0 (fraction of exhaled 
nitric oxide) at 4 years. Predicted probability for ‘wheezing’ at age 8 is modelled for FEno values 
(unit: parts per billion) measured at age 4, adjusted for specific immunoglobulin E (IgE), allergic 
mother, doctor’s diagnosis of eczema and wheezing frequency at age 4. Different lines represent 
children with different subsets of risk factors. The horizontal axis is in log scale. *The vertical grey 
line represents the geometrical mean FEN0 in the study population and can be used to determine 
the pretest probability of wheeze at 8 for individual children.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que sólo se consiguieron datos 
de la FeNO e IgE específica de 185 de los 848 niños incluidos, y que los re-
sultados que se presentan derivan de la imputación de datos a través de 
técnicas estadísticas complejas. En cuanto a la medición de la FeNO, de los 
848 niños, 180 no consintieron hacer la prueba, 179 no pudieron realizarla 
porque no se disponía de un analizador, 140 niños no realizaron la prueba 
con éxito (miedo, incapacidad para hacerla…), hubo problemas técnicos en 
33 casos y en 10 las mediciones fueron de mala calidad, por lo que finalmen-
te sólo se consiguió medir el nivel de FeNO en 306 de los 848 niños. 

Debido a las limitaciones del estudio, en el que se consiguen solamente 
los datos de 185 de los 848 niños y no se sabe si las mediciones se hacían sin 
conocer los otros factores de riesgo, y a la imprecisión de los resultados se 
considera que la evidencia que existe sobre el valor del nivel de la FeNO para 
predecir la presencia de asma a los 8 años de edad es de baja calidad (Ver 
tablas 3 y 4). 
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IV. 2. Resultados para la Pregunta 2

¿Cuál es la utilidad de la medición de la FeNO para el diagnóstico 
de asma en niños mayores de cinco años con síntomas sugestivos 
de la enfermedad?

Se ha elaborado una tabla de guías que se encuentra en el ANEXO 
III. 

Tres de los informes que se han encontrado mencionan el papel de la 
medición del óxido nítrico exhalado en el diagnóstico de asma (89,92-93). El 
informe realizado en Malasia (89) concluye que la medición de la FeNO en 
el diagnóstico y la monitorización del asma puede ser utilizada por los neu-
mólogos, indicando que es preferible utilizar el aparato NIOX-MINO® por 
ser portátil, más pequeño y con un menor coste que el sistema NIOX original. 
En el informe de ECRI se indica que para evaluar la precisión de un test 
diagnóstico el mejor tipo de diseño es el estudio de cohortes, y se describen 
todas las referencias que han encontrado al respecto aunque sin llegar a 
evaluar los estudios ni llegar a una conclusión (92). En el Medical Policy de 
BluecrossBlueShield de Kansas se considera que la medición de la FeNO 
para el diagnóstico y manejo del asma y otras enfermedades respiratorias se 
encuentra en fase experimental/en investigación, y que sigue sin haber un 
punto de corte validado y estandarizado que permita su utilización en el 
diagnóstico de asma (93). 

Se ha encontrado una revisión sistemática (96) cuyo objetivo era valo-
rar la precisión de la medición de la FeNO en el diagnóstico de broncoespas-
mo inducido por el ejercicio. En esta revisión se incluyen estudios con pa-
cientes con asma así como pacientes con sospecha de asma, y se concluye que 
la medición de la FeNO puede ser una herramienta importante para evitar 
la realización de un test del ejercicio cuando el resultado que se obtiene es 
negativo. 

En cuanto a la búsqueda de estudios originales (Figura 6) se encontra-
ron 156 referencias. De estos estudios se preseleccionaron 13, aunque final-
mente 3 fueron descartados (102-104). En el ANEXO III se ha incluido la 
tabla de los estudios que han sido incluidos (33; 105-113) y otra tabla con la 
valoración de su calidad. 

En 7 de los 10 estudios incluidos (33; 105-110) se utilizó como Gold 
Standard el diagnóstico de asma basado en síntomas, junto con los resultados 
de las pruebas de broncodilatación e hiperrespuesta bronquial. En el estudio 
de Berkman et al. 2005 (111) se utiliza como comparador el diagnóstico 
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realizado por síntomas junto con la variabilidad del FEV1 en el seguimiento, 
tanto en respuesta a prueba broncodilatadora o debido a la respuesta al 
tratamiento con corticoides y/u otros medicamentos. Pedrosa et al, 2010 (112) 
y Fortuna et al, 2007 (113) realizan el diagnóstico de asma mediante síntomas 
y prueba de hiperrespuesta bronquial. 

Figura 6. Resultados de la búsqueda  
de estudios orgininales para la Pregunta 2

228 referencias 72 duplicadas

156 referencias 143 eliminadas
 Causas:
 – No son sobre asma: 23
 –  Tipo de pacientes con asma (asma ocupacional, milita-

res, …): 11
 – Investigación básica/otros: 14
 – No son sobre FeNO: 22
 – Diseño no adecuado: 60
 – Comparación entre técnicas medición FeNO: 3
 – Idioma: 1
 – Revisiones narrativas/opinión: 9

 13 referencias 3 eliminadas
 Causas:
 – Diseño: 3

 10 referencias

En cuanto a la edad, sólo 2 de los 10 estudios incluyen pacientes entre 
5 y 18 años (106; 110). 

En la tabla 5 se presentan los datos de sensibilidad y especificidad ob-
tenidos para cada uno de los 10 estudios. Se observa que la sensibilidad os-
cila entre el 32% y el 88% y que los valores de especificidad son mejores, 
entre el 64% y 92%. Los valores predictivos positivos (VPP) van desde el 
54,2% hasta el 94,3% y los negativos (VPN) desde el 48,6% al 92%. 

La calidad de la evidencia sobre la utilización de la medición de la FeNO 
para el diagnóstico de asma ha sido evaluada mediante el sistema GRADE 
(Tabla 6). 
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Como se especifica en la metodología GRADE, se han valorado las 
consecuencias que podría tener la clasificación de los niños como Falsos 
Positivos (FP), Falsos Negativos (FN), Verdaderos Positivos (VP) y Verda-
deros Negativos (VN) (Ver ANEXO III). Para el cálculo del efecto por 1000 
de la tabla 6 se ha considerado la prevalencia media de los estudios incluidos 
(48%) y dos prevalencias hipotéticas, una menor (20%) y otra mayor (80%), 
para ver el efecto de la probabilidad pretest sobre los resultados. En el ANE-
XO III se incluyen las probabilidades post-tests obtenidas para cada preva-
lencia y los gráficos obtenidos en base a la sensibilidad y especificidad global 
que han sido calculadas mediante el programa Meta-Disc.

Los resultados nos indican que si la medición de la FeNO se aplica en 
pacientes en los que la probabilidad pretest de tener asma es del 48% (lo que 
supone que haya 480 casos por cada 1.000), habrá 336 verdaderos positivos 
y 144 falsos negativos, es decir, 144 pacientes con asma por cada 1.000 pa-
cientes que la prueba no ha sido capaz de clasificar como asmáticos. De los 
520 pacientes que no tienen asma y a los que se les ha aplicado la prueba, 82 
serán falsos positivos, es decir, 82 pacientes de 1.000 habrán recibido un 
falso diagnóstico de asma, mientras que 438 habrán sido bien clasificados 
como verdaderos negativos. 

A la hora de valorar la calidad de la evidencia que existe para utilizar 
la medición de la FeNO para apoyar el diagnóstico de asma en niños mayo-
res de 5 años, aunque se ha partido de una evidencia de alta calidad, ésta ha 
disminuido dos niveles hasta considerarse de baja calidad, debido a la ausen-
cia de evidencia directa (estudios realizados en su mayoría en adultos) y a la 
presencia de heterogeneidad en los estimadores globales de sensibilidad y 
especificidad. En este caso, como se ha explicado anteriormente, no se han 
tenido en cuenta los tres criterios considerados por GRADE para aumentar 
la calidad de la evidencia.

En cuanto a la utilización de la medición de la FeNO para evitar la 
realización de una prueba de hiperrespuesta bronquial, la guía de ATS iden-
tifica un estudio (111) que utiliza la medición de la FeNO como variable 
subrogada de hiperrespuesta bronquial (39). Se trata de un estudio realizado 
en adultos y los autores concluyen que se puede utilizar la medición de la 
FeNO para el diagnóstico de asma en pacientes con síntomas respiratorios 
no específicos, ya que se trata de un test seguro, sencillo y con un valor diag-
nóstico comparable al de las pruebas convencionales de provocación bron-
quial. En este estudio se define como punto de corte óptimo para diferenciar 
asmáticos de no asmáticos un nivel de la FeNO de 7ppb, de forma indepen-
diente al criterio utilizado para definir el diagnóstico de asma (PC20 para 
metacolina ≤ 3mg/ml, PC20 para adenosin monofosfato de 150 mg/ml o varia-
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ción de FEV1 >10% para el test del ejercicio). Sin embargo, el flujo utilizado 
para la medición de la FeNO fue de 250 ml/s y no de 50 ml/s, como es lo 
habitual. Además, los autores señalan que el punto de corte óptimo de la 
FeNO para el diagnóstico de asma dependerá de la población de estudio, 
indicando que en este caso se ha realizado en una población de alta preva-
lencia (47%).

En otro estudio se ha descrito que en pacientes con síntomas de asma 
en los que no se ha demostrado reversibilidad bronquial, un valor mayor de 
34 ppb tiene un alto valor predictivo de asma (103); sin embargo, un valor 
menor o igual a 34 ppb no descarta la presencia de hiperrespuesta bronquial 
(definida en este caso como PC20< 16 de metacolina), por lo que en esos casos 
se tendría que pedir una prueba de provocación para confirmar el diagnós-
tico de asma. Otro estudio realizado en adultos con síntomas de enfermedad 
obstructiva respiratoria, concluye que se puede confirmar y descartar el 
diagnóstico de asma utilizando como puntos de corte valores mayores que 
46 ppb y menores que 12 ppb, respectivamente, lo que supone que para evi-
tar una prueba de provocación bronquial en un paciente se deben realizar 
mediciones del nivel de la FeNO en 3 pacientes con síntomas y con resultados 
espirométricos no sospechosos (107). En este caso, se utilizó una PC20 ≤16mg/
ml para definir hiperrespuesta bronquial a metacolina y el medidor portátil 
NIOX MINO® para realizar las mediciones.

En la revisión encontrada sobre el papel de la FeNO en el diagnóstico 
de broncoespasmo inducido por ejercicio (BEIE) se concluye que la proba-
bilidad de tener BEIE es alta cuando el nivel de la FeNO es >28 ppb en niños 
menores de 8 años y que un nivel de la FeNO<20 ppb en niños entre 5 y 16 
años de edad descarta la presencia de BEIE, aunque consideran que se re-
quieren más estudios para estandarizar los puntos de corte y que la medición 
de la FeNO puede considerarse principalmente como predictor negativo de 
BEIE (96).

IV.3. Resultados para la Pregunta 3

¿Cuál es la validez de la medición de la FeNO para guiar el 
tratamiento con GCI en niños mayores de 5 años?

La tabla de guías que responden a esta pregunta se ha incluido en el 
ANEXO IV, donde se puede apreciar la inconsistencia que existe entre las 
mismas.
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Todos los informes de evaluación identificados contemplan esta pre-
gunta. En el Medical Policy (93) se indica que los múltiples ECAs que han 
evaluado el uso de la medición de la FeNO en el manejo de los pacientes no 
han encontrado una mejoría consistente en resultados en salud. En el Hotli-
ne Response de ECRI (92) también mencionan las mismas referencias. El 
informe de AETSA (38) concluye que la validez clínica de la utilización de 
la determinación de los valores de la FeNO para el control del asma infanto-
juvenil no ha sido estable cida de forma concluyente, y que su utilización no 
mejora los resultados. Este informe menciona el informe de Hayes de 2010 
(90), que concluye que existe evidencia limitada sobre la utilidad de la me-
dición de la FeNO para guiar el tratamiento con GCIs en pacientes con asma 
(90), y el de Malasia (89), que aun basándose en la misma revisión Cochrane 
(94), concluyen que la evidencia muestra la seguridad y no invasividad de las 
medidas de la FeNO así como una buena concordancia en los valores de la 
FeNO medidos por los dos dispositivos, por lo que se recomienda que la 
medición de la FeNO pueden ser utilizada para el diagnóstico y manejo del 
asma en pacientes pediátricos y adultos.

En lo que a revisiones sistemáticas se refiere, sólo se ha encontrado la 
revisión Cochrane mencionada (94), cuya calidad ha sido valorada (ANEXO 
V) y que se ha resumido en la tabla 7.

Tabla 7. Resumen de la revisión Cochrane seleccionada para la Pregunta 2

Autor
Año
Tipo 

estudio

Objetivos y 
duración

Población
Intervención/
Comparación

Variables 
resultado

Comen- 
tarios

Petsky 
HL, 
2009

Evaluar la 
eficacia de 
adaptar las 
intervenciones 
en asma en 
niños y adultos 
en base al 
óxido nítrico 
exhalado, en 
comparación 
a síntomas 
clínicos 
(con o sin 
espirometría/
pico flujo) 

Niños y 
adultos 
con asma

Adaptación del 
tratamiento por 
medición del óxido 
nítrico exhalado 
VS Síntomas 
clínicos (con o sin 
espirometría/pico 
flujo) 

En el grupo 
comparación, 
también se 
incluyeron otras 
intervenciones 
si todos los 
participantes 
tenían igual 
acceso a las 
mismas

Variable 
principal: 
Exacerbación 
de asma en el 
seguimiento 
o tasas de 
exacerbaciones
Variables 
secundarias: 
Datos objetivos, 
Datos basados 
en síntomas, 
tratamientos. 

La dosis de ICS 
descrita como 
análisis post-hoc

Búsquedas 
realizadas 
hasta 
febrero de 
2009 
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De la búsqueda de estudios originales (Figura 7) publicados después de 
esta revisión se identificaron 119 artículos, entre los que no se ha encontrado 
ningún ECA adicional en niños que responda a esta pregunta. 

Figura 7. Resultados de la búsqueda de estudios  
originales para la Pregunta 3

152 referencias 33 duplicadas

119 referencias 119 eliminadas
 Causas:
 – No son sobre FeNO y monitorización de asma: 107
 – No en niños (mujeres embarazadas, adultos): 5
 – Revisión/Artículos de opinión/conferencias: 4
 – No son aleatorizados: 1
 – Valores personales vs valores de referencia: 1
 – Ya incluido en la revisión Cochrane: 1

 0 referencia

Los resultados que se presentan en la tabla GRADE (Tabla 8) se limi-
tan, por tanto, a los datos de los cuatro estudios en niños (114-117) incluidos 
en la revisión Cochrane, ya que posteriormente no se han identificado nue-
vos estudios que aporten más datos al respecto. Según los autores de la re-
visión, estos estudios difieren de forma significativa en la definición de lo 
que se considera como exacerbación de asma, los puntos de corte utilizados 
para la FeNO y en las estrategias seguidas para ajustar la medicación (Ver 
en el ANEXO IV las Características de los estudios y los resultados del Risk 
of Bias de Cocrhane). De Jongste et al. 2009 (116) define «exacerbación de 
asma» como «visitas a urgencias, hospitalizaciones o «curso de prednisolona 
oral»; Fritsch et al. 2006 (117) la define como uso oral de corticoides, visita 
no programada por síntomas de asma en las últimas cuatro semanas, y/o 
aumento de los síntomas de asma y/o disminución de más de 10% del FEV1 
(L). Pjinenburg et al. 2005 (114) define una exacerbación como deterioro de 
los síntomas que requiere un curso de prednisolona oral, y Szefler et al. 2008 
(115) combina el ingreso hospitalario, las visitas no programadas y el uso 
oral de prednisona. La comparación frente a la que estudia la medición de 
la FeNO también difiere en los cuatro estudios. De Jongste et al. 2009 (116) 
se basan en el Score de los Síntomas, que es enviado vía elecrónica cada tres 
semanas. Fritsch et al. (117) basaban su decisión de tratamiento en síntomas, 
uso de β-2 de corta duración y la función pulmonar. Pijnenburg et al. (114) 
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usaban los Scores de síntomas de los diarios y Szefler (115) tenía en cuenta 
la estrategia de la NAEPP (National Asthma Education and Prevention 
Program). 

Se observa que aunque la estrategia para guiar el tratamiento con GCIs 
que añade la medición de la FeNO disminuye el nº de pacientes con una o 
más exacerbaciones (DR de-0,063 (IC95% de -0,124 a 0,002)), lo hace a ex-
pensas de utilizar una mayor dosis de corticoides inhalados final (DM de 
140,18 µg (IC95% de 28,94 a 251,43). 

Por lo tanto, teniendo en cuenta los posibles sesgos en los diseños de 
los estudios incluidos y la imprecisión en la estimación de la dosis de GCIs 
final, se considera que la evidencia que existe para utilizar la medición de la 
FeNO para guiar el tratamiento con corticoides en niños con asma es de baja 
calidad (Ver tabla 8).
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V. Contextualización

V.1. Valoración del impacto económico

El precio del medidor portátil (NIOX MINO®) es de 3.240 euros (sin 
IVA). Cada prueba cuesta alrededor de 12 euros, teniendo en cuenta el 
aparataje y los filtros a utilizar entre otros. Además, se necesita una enfer-
mera que realice la prueba, cuya duración se sitúa alrededor de los 5 mi-
nutos. 

Existen dos informes de evaluación económica realizados en Alemania 
(82) y Reino Unido (83), en los que se valora la medición de la FeNO utili-
zando el NIOX-MINO® para el diagnóstico y manejo del asma, y que ya 
habían sido comentados en el Informe de AETSA (38). Como se indica en 
este informe, ambos estudios señalan la medición de la FeNO mediante el 
dispositivo NIOX-MINO® como alternativa coste-efectiva a las prácticas 
habituales que utilizan la sinto matología y la función pulmonar en el manejo 
del asma. Sin embargo, la evidencia científica que sustenta ambas evaluacio-
nes económicas es bastante débil, y ambos estudios están financiados por los 
laboratorios fabricantes de los dispositivos, por lo que los resultados obteni-
dos deben ser interpretados con cierta precaución.

V.2. Aspectos organizativos

Los cambios organizativos que requiere la implantación de medidores 
de la FeNO dependen del tipo de analizador que se pretenda utilizar. 

Como se ha comentado anteriormente, existen dos tipos de analizado-
res, uno estático y otro portátil, que se diferencian, entre otras cosas, por el 
tipo de sensor que utilizaban para medir la concentración de la FeNO en el 
aire expirado. 

Las implicaciones organizativas que tiene cada uno de estos analizado-
res no son las mismas. A pesar de que en ambos casos se necesita de una 
enfermera que realice las pruebas, en el caso del analizador estático se re-
quiere la calibración del aparato, con lo que el grado de experimentación del 
profesional sanitario encargado debe ser mayor. 
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Por otro lado, el medidor portátil no permite realizar mediciones a 
volumen corriente, por lo que no nos serviría para realizar mediciones en 
niños no colaboradores, entre los que probablmenete se encuentren los niños 
menores de 5 años. 

El equipo NIOX-MINO® presenta una capacidad para realizar 1.500 
determinaciones, cada una de las cuales podría costar unos 12 euros. Para 
que el uso de este equipo sea rentable y equiparable al del sensor de quimio-
luminiscencia, el fabricante recomienda la realización de unas 3.000 deter-
minaciones al año (47).
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VI. Conclusiones

Las conclusiones a las que se llega en esta consulta técnica tras el aná-
lisis de la evidencia son las siguientes: 

–  La evidencia científica que existe para apoyar la utilización de forma 
rutinaria de la medición de la FeNO en niños pequeños para predecir 
la persistencia de los síntomas en la edad escolar es de baja calidad. 

–  La evidencia que existe para apoyar la utilización de forma generali-
zada de la medición de la FeNO en el diagnóstico de asma en niños 
mayores de 5 años es de baja calidad. 

–  Existe evidencia controvertida en relación a la utilización de la medi-
ción de la FeNO de forma generalizada para guiar el tratamiento con 
corticoides de niños con asma.
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VIII. Anexos

Anexo VIII.1. Estrategias de búsqueda

I.  Estrategia general de búsquedas de GPC  
(Junio 2012)

•  National Guideline clearinghouse:

  #1 asthma 

   Methods Used to Analyze the Evidence: Meta-Analysis; Review; System-
atic Review with Evidence Tables. Methods Used to Assess the Quality 
and Strength of the Evidence: Weighting According to a Rating Scheme 
(Scheme Given). Publication date listed in references: 2005; 2006; 2007; 
2008; 2009; 2010; 2011; 2012.

•  Guideline international network:

  #1 By topic// Asthma

•  Tripdatabase: 

  #1 Asthma 

  Limits: Title, Start year (inclusive): 2005, End year (inclusive): 2012. 

  Seleccionando el tipo de documento: Guidelines

•  Pubgle: 

  #1 asthma 

   Guideline[ptyp] OR Practice+Guideline[ptyp] OR “Guidelines”[MeSH 
Terms] OR (“health planning guidelines”[MeSH Terms] OR HEALTH-
PLANNING-GUIDELINES[Text Word]) OR Consensus+Developmen
t+Conference[Publication Type]

•  GuiaSalud: 

  #1 asma

•  Fisterra:

  #1 neumología // asma bronquial



80 MEDICIÓN DE LA FRACCIÓN EXHALADA DE ÓXIDO NÍTRICO (FENO) EN EL DIAGNÓSTICO ...

II. Estrategia general de búsqueda de informes y RS

•   EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews) (A través 
de Ovid)

  1 Exhaled nitric oxide.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 
  2 nitric oxide.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  3 FeNO.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  4 eNO.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  5 1 or 2 or 3 or 4
  6 asthma.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  7 wheez*.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  8 6 or 7
  9 5 and 8

•   EBM Reviews (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Tech-
nology Assessment, NHS Economic Evaluation Database (A través de Ovid)

  1 Exhaled nitric oxide.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 
  2 nitric oxide.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  3 FeNO.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
  4 eNO.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

•   Medline (A través de Ovid)

  1  (((“Nitric Oxide”[Majr])) OR (exhaled nitric oxide)) OR (nitric*)) OR 
(eno)) OR (Feno)))

  2  (((“Asthma”[Mesh])) OR (“Bronchial Spasm”[Mesh])) OR (asthma*)) 
OR (wheez*)) OR (bronchospas*)) OR (bronch* AND near spas*)) 
OR (bronch* AND near spas*)) OR (bronchoconstrict*)) OR (bronch* 
AND near constrict*)) OR (airway* AND inflammation*)))

  3 1 and 2
  4 Limit 3 to Systematic Reviews

•   Embase (A través de Ovid)

  1 exp asthma/
  2 exp bronchospasm/
  3 asthma.mp.
  4 asthma*.mp.
  5 wheez$.mp.
  6 bronchospas$.mp.
  7 bronchoconstrict$.mp.
  8 airway$ inflammation$.mp.
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   9 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8
  10 exp nitric oxide/
  11 exhaled nitric oxide.mp.
  12 nitric$.mp.
  13 eno.mp.
  14 feno.mp.
  15 10 or 11 or 12 or 13
  16 9 and 15
  17 Limit 16 to Systematic Reviews or Metanalysis

III. Estrategia de búsqueda de estudios individuales

Pregunta 1

•   Pubmed (25/02/2013) (A través de Ovid)

  1  ((((((((“Nitric Oxide”[Majr])) OR (exhaled nitric oxide)) OR (nitric*)) 
OR (eno)) OR (Feno))) AND (((((((((((“Asthma”[Mesh])) OR (“Bron-
chial Spasm”[Mesh])) OR (asthma*)) OR (wheez*)) OR (bronchos-
pas*)) OR (bronch* AND near spas*)) OR (bronch* AND near spas*)) 
OR (bronchoconstrict*)) OR (bronch* AND near constrict*)) OR 
(airway* AND inflammation*)))

  2 limit 1 to “prognosis (maximizes specificity)”
  3 limit 2 to “all child (0 to 18 years)”

•   EMBASE (25/02/2013) (a través de Ovid)

   1 exp asthma/
   2 exp bronchospasm/
   3 asthma.mp.
   4 asthma*.mp.
   5 wheez$.mp.
   6 bronchospas$.mp.
   7 bronchoconstrict$.mp.
   8 airway$ inflammation$.mp.
   9 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8
  10 exp nitric oxide/
  11 exhaled nitric oxide.mp.
  12 nitric$.mp.
  13 eno.mp.
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  14 feno.mp.
  15 10 or 11 or 12 or 13
  16 9 and 15
  17 limit 16 to “prognosis (maximizes specificity)”
  18  Limit 17 to “all child (0 to 18 years)”

Pregunta 2

•   Pubmed (25/02/2013) (A través de Ovid)

  1  ((((((((“Nitric Oxide”[Majr])) OR (exhaled nitric oxide)) OR (nitric*)) 
OR (eno)) OR (Feno))) AND (((((((((((“Asthma”[Mesh])) OR (“Bron-
chial Spasm”[Mesh])) OR (asthma*)) OR (wheez*)) OR (bronchos-
pas*)) OR (bronch* AND near spas*)) OR (bronch* AND near spas*)) 
OR (bronchoconstrict*)) OR (bronch* AND near constrict*)) OR 
(airway* AND inflammation*)))

  2 limit 1 to “diagnosis (maximizes specificity)”

•   EMBASE (25/02/2013) (a través de Ovid)

   1 exp asthma/
   2 exp bronchospasm/
   3 asthma.mp.
   4 asthma*.mp.
   5 wheez$.mp.
   6 bronchospas$.mp.
   7 bronchoconstrict$.mp.
   8 airway$ inflammation$.mp.
   9 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8
  10 exp nitric oxide/
  11 exhaled nitric oxide.mp.
  12 nitric$.mp.
  13 eno.mp.
  14 feno.mp.
  15 10 or 11 or 12 or 13
  16 9 and 15
  17 limit 16 to “diagnosis (maximizes specificity)”
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Pregunta 3

•   Pubmed (25/02/2013) (A través de Ovid)

  1  ((((((((“Nitric Oxide”[Majr])) OR (exhaled nitric oxide)) OR (nitric*)) 
OR (eno)) OR (Feno))) AND (((((((((((“Asthma”[Mesh])) OR (“Bron-
chial Spasm”[Mesh])) OR (asthma*)) OR (wheez*)) OR (bronchos-
pas*)) OR (bronch* AND near spas*)) OR (bronch* AND near spas*)) 
OR (bronchoconstrict*)) OR (bronch* AND near constrict*)) OR 
(airway* AND inflammation*)))

  2  limit 1 to (yr=”2009 -Current” and randomized controlled trial)

•   EMBASE (25/02/2013) (A través de Ovid)

  1 exp asthma/
  2 exp bronchospasm/
  3 asthma.mp.
  4 asthma*.mp.
  5 wheez$.mp.
  6 bronchospas$.mp.
  7 bronchoconstrict$.mp.
  8 airway$ inflammation$.mp.
  9 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8
  10 exp nitric oxide/
  11 exhaled nitric oxide.mp.
  12 nitric$.mp.
  13 eno.mp.
  14 feno.mp.
  15 10 or 11 or 12 or 13 or 14
  16 9 and 15
  17 limit 16 to randomized controlled trial
  18 limit 17 to yr=”2009-Current”
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Anexo VIII.2. Evaluación calidad GPCs

I. Evaluación de las GPC Generales Sobreasma
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II. Evaluación de la GPC específica de la ATS 
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III. Evaluación de la GPC Canadiense
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VI.  Forest-Plots y valores de sensibilidad y 
especificidad de los estudios de la pregunta 2

Resultados de Sensibilidad

Estudio Sensibilidad [95% Iterval. Conf.] VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)

Dupont et al, 2003 0,851 0,786 - 0,902 137/161 63/79

Smith et al, 2004 0,875 0,617 - 0,984 14/16 22/28

Berkman et al, 2005 0,825 0,672 - 0,927 33/40 41/45

Fortuna et al, 2007 0,773 0,546- 0,922 17/22 18/28

Sivan et al, 2009 0,870 0,737 - 0,951 40/46 93/104

Scheider et al, 2009 0,320 0,217 - 0,438 24/75 51/57

Pedrosa et al, 2010 0,743 0,567 - 0,875 26/35 57/79

Fukuara et al, 2011 0,786 0,632 - 0,897 33/42 17/19

Cordeiro et al, 2011 0,786 0,632 - 0,897 33/42 66/72

Woo et al, 2012 0,569 0,490 - 0,645 95/167 68/78

Sensibilidad Global 0,700 0,663 - 0,735 

Heterogeneidad chi-cuadrado = 96,07 (d.f.= 9) p = 0,000
No. estudios = 10.
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Resultados de Especificidad

Estudio Especificidad [[95% Iterval. Conf.] VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)

Dupont et al, 2003 0,797 0,692- 0,880 137/161 63/79

Smith et al, 2004 0,786 0,590- 0,917 14/16 22/28

Berkman et al, 2005 0,911 0,788- 0,975 33/40 41/45

Fortuna et al, 2007 0,643 0,441- 0,814 17/22 18/28

Sivan et al, 2009 0,894 0,819- 0,946 40/46 93/104

Scheider et al, 2009 0,895 0,785- 0,960 24/75 51/57

Pedrosa et al, 2010 0,722 0,609- 0,817 26/35 57/79

Fukuara et al, 2011 0,895 0,669- 0,987 33/42 17/19

Cordeiro et al, 2011 0,917 0,827- 0,969 33/42 66/72

Woo et al, 2012 0,872 0,777- 0,937 95/167 68/78

Especificidad global 0,842 0,810 - 0,871 

Heterogeneidad chi-cuadrado = 25,72 (d.f.= 9) p = 0,002
No. estudios = 10.
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II.  Calidad RS seleccionada para la pregunta 3 (AMSTAR)

1. Was a priori design provided? The research question and inclusion criteria 
should be established before the conduct of the review. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

2. Was there duplicate study selection and data extraction? There should 
be at least two independent data extractors and a consensus procedure for 
disagreements should be in place. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

3. Was a comprehensive literature search performed? At least two 
electronic sources should be searched. The report must include years and 
databases used (e.g. Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or 
MESH terms must be stated and where feasible the search strategy should 
be provided. All searches should be supplemented by consulting current 
contents, reviews, textbooks, specialized registers, or experts in the particular 
field of study, and by reviewing the references in the studies found. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

4. Was the status of publication (i.e. grey literature) used as an inclusion 
criterion? The authors should state that they searched for reports regardless 
of their publication type. The authors should state whether or not they 
excluded any reports (from the systematic review), based on their publication 
status, language etc. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

5. Was a list of studies (included and excluded) provided? A list of included 
and excluded studies should be provided. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

6. Were the characteristics of the included studies provided? In an 
aggregated form such as a table, data from the original studies should 
be provided on the participants, interventions and outcomes. The ranges 
of characteristics in all the studies analyzed e.g. age, race, sex, relevant 
socioeconomic data, disease status, duration, severity, or other diseases should 
be reported. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

7. Was the scientific quality of the included studies assessed and 
documented? A priori’ methods of assessment should be provided (e.g., 
for effectiveness studies if the author(s) chose to include only randomised, 
double-blind, placebo controlled studies, or allocation concealment as 
inclusion criteria); for other types of studies alternative items will be relevant. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately 
in formulating conclusions? The results of the methodological rigor and 
scientific quality should be considered in the analysis and the conclusions of 
the review, and explicitly stated in formulating recommendations. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

9. Were the methods used to combine the findings of studies 
appropriate? For the pooled results, a test should be done to ensure the 
studies were combinable, to assess their homogeneity (i.e. Chi-squared test 
for homogeneity, I2). If heterogeneity exists a random effects model should be 
used and/or the clinical appropriateness of combining should be taken into 
consideration (i.e. is it sensible to combine?). 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 

10. Was the likelihood of publication bias assessed? An assessment of 
publication bias should include a combination of graphical aids (e.g., funnel 
plot, other available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger regression test). 

 Yes  No 
X Can’t answer 
 Not applicable 

11. Was the conflict of interest included? Potential sources of support 
should be clearly acknowledged in both the systematic review and the 
included studies. 

X Yes  No 
 Can’t answer 
 Not applicable 
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IV.  Risk of bias de los estudios individuales incluidos 
en la pregunta 3 (obtenido de Petsky et al, 2009)
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