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BiomarcadoresBiomarcadores: : 
 Indicadores objetivos, mensurables, del estado médico.

 Indicadores de un proceso normal, patológico, o de lap , p g ,
respuesta  a un tratamiento.

 Influyen en y/o predicen la evolución (mejoria o deterioro)  de
una enfermedad (marcadores surrogantes: no son parte del
proceso fisiopatológico).

 R fl j i di id i f i i t Reflejan como un individuo vive, funciona, y se siente 
(objetivos finales clínicos).

SENSIBLE, ESPECIFICO, PRECOZ

Confiable, reproducible en el entorno clínico, con 
minima variación espontanea, fácil de tomar y 
analizar “en el mundo real“ costo efectivo

S S , S C CO, CO

analizar en el mundo real , costo-efectivo.



BiomarcadoresBiomarcadores: : 
 Deteccion precoz.

 Diagnostico.g

 Pronostico de evolucion.

 Pronostico de respuesta a un tratamiento.

SENSIBLE, ESPECIFICO, PRECOZ

Confiable, reproducible en el entorno clínico, con minima variación 
espontanea, fácil de tomar y analizar “en el mundo real“, costo-efectivo.



Asma bronquialAsma bronquialqq

Broncoespasmo recurrenteBroncoespasmo recurrentep

Reversible 

p

Reversible 

Hiperreactividad bronquialHiperreactividad bronquialHiperreactividad bronquial

I fl ió C ó iI fl ió C ó i

Hiperreactividad bronquial

I fl ió C ó iI fl ió C ó iInflamación CrónicaInflamación CrónicaInflamación CrónicaInflamación Crónica

RemodelaciónRemodelación



Marcadores de Inflamación:Marcadores de Inflamación:Marcadores de Inflamación: 
• en sangre

i

Marcadores de Inflamación: 
• en sangre

i• en orina

• en biopsias

• en orina

• en biopsias

en lavado 
broncoalveolar

en el esputo !!

en el 
aire exhalado !!



EsputoEsputo inducidoinducido

 Premedicación con 2 puff de salbutamol

 Inducción de esputo : 

 Nebulizador homologadog
 Solución hipertónica al 3%

 Promover tos y expectoración en recipiente estéril c/2 min. y hasta 
12 min ( enjuague bucal y sonado nasal previo para minimizar12 min. ( enjuague bucal y sonado nasal previo para minimizar 
contaminación)   

 VEF1 : controlar c/15 min. post B2 y c/4 min. de inducción     

 Suspender procedimiento si  VEF1s cae > de 20%



EsputoEsputo inducidoinducido

CuatroCuatro subtipossubtipos inflamatoriosinflamatorios en en AsmaAsma

Neutrofilico EosinofilicoEosinofilico

Mixto PaucigranulociticoMixto 
granulocitico

Paucigranulocitico

Simpson et al Respirology 2006: 11,54-61



EsputoEsputo inducidoinducido

Curr Opin Pulm Med, 2002; 8:25-32



Comparison of inflammation assessed from induced sputum
EsputoEsputo inducidoinducido

Comparison of inflammation assessed from induced sputum 
and biopsies in moderate to severe asthma

Los eosinófilos del esputo pero no del 
tejido correlacionan con la frecuencia de j
exacerbaciones en el asma severo.
Los neutrofilos no correlacionan con la 
clínica.

C. Lemiere, JACI 2006



EsputoEsputo inducidoinducido
Predice respuesta a corticoesteroides

Meijer et al Clin Exp Med 2002;32:1096-1103



EsputoEsputo inducidoinducido
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Green et al. Asthma exacerbations and sputum eosinophil counts: a 
randomised controlled trial. Lancet 2002;360:1715-21.



EsputoEsputo inducidoinducido



Use of sputum eosinophil counts to guide
management in children with severe asthma. 
Louise Fleming, Nicola Wilson, Nicolas Regamey, Andrew Bush. Thorax 2012;67:193e198.g g y

Eur Respir Rev 2015; 24: 204–215

For now, the evidence suggests that sputum induction is not useful to monitor 
asthma in routine clinical practice. However, for specific patients in specialised
tertiary centres sputum eosinophils may be helpful when making difficult 
treatment decisionstreatment decisions.



How stable are inflammatory phenotypes?

A-moderados B- severos

Al Samri et al JACI 2010

A moderados         B severos

solo 1/3 fenotipos establesp



EsputoEsputo inducidoinducidopp

?



P Nair et al, NEJM 2009



Oxido NítricoCélula 
productoraproductora

• epitelial 

• endócrina

Gas, muy pequeño, soluble en lípidos
Vida muy corta (1-30 seg), metabolizado a nitratos y 

nitritos

• neurona

• inmunocito
Célula 
blanco

L-arginina

NOS N
GTP

Guanilato

citokinas

L citrulline

(C)
(I)

N
O

cGMP

respuestaGuanilato

Ciclasa

L-citrulline cGMP



NO: producción fisiológica

Sinusal S usa

(1000-30000 ppb)
Nasal (15-40 ppb)

Oral (5-15 ppb)

Traqueal (< 3 ppb)



NOCorticoides

NOCorrelación entre FeNO e INOS
C Lane et al. Thorax 2004;59:757–760.

NOS

;

Inflamación

Citoquinas IL4

NOSiNOSc

Citoquinas - IL4
Fact. trascripción  
(STAT-1 STAT-6)

IFNNOSc: Oxido Nítrico Sintetasa Constitutiva IFN-NOSc: Oxido Nítrico Sintetasa Constitutiva

NOSi:  Oxido Nítrico Sintetasa Inducible



Corticoides

NO NO

NOSNOSc NOSi

NOSc: Oxido Nítrico Sintetasa ConstitutivaNOSc: Oxido Nítrico Sintetasa Constitutiva

NOSi:  Oxido Nítrico Sintetasa Inducible



FeNOFeNO medidomedido dependedepende del del flujoflujo exhaladoexhalado

ATS/ERS eNO guidelines
Quimioluminiscencia – 50 ml/seg

Valores Normales:

AJRCCM 2005; 171:912-30

Valores Normales:

Adultos sanos: 10-20 ppb

Niños sanos: 5-15  ppb

AJRCCM 1997;155:260-7

97% adultos sanos: < 35 ppb

97% niños sanos: < 25 ppb

Quimioluminicencia

(Niox, Aerocrine)

• Automatizado
• Alta sensibilidad y reproductibilidad
• Aprobado FDA

• Costoso
• Sin representante local



Condiciones asociadas con
i t l d F NO

Condiciones asociadas con
i t l d F NOincremento en valores de FeNOincremento en valores de FeNO

ASMA Alveolitis

I f i i l Ri iti lé iInfecciones virales Rinitis alérgica

Neumonía Poliposis nasalNeumonía Poliposis nasal

FQ (exacerbaciones) Eccema atópicoFQ (exacerbaciones) Eccema atópico

Bronquiolitis O (t) Enf infl intestBronquiolitis O. (t) Enf.infl.intest. 



Condiciones asociadas con
d l d F NO
Condiciones asociadas con

d l d F NO

Hi t ió P T b i

descenso en valores de FeNOdescenso en valores de FeNO

Hipertensión P Tabaquismo

Disquinesia ciliar AlcoholDisquinesia ciliar Alcohol

Bronquiectasias Cafeína

FQ Espirometría

Sinusitis Broncoobstrucción

Anemia falciformeAnemia falciforme



OXIDO NITRICO EXHALADO EN NIÑOS CON ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA 
POST VIRAL VERSUS NIÑOS ASMATICOS

Piñon S; Márquez A; Velasco Suárez C; Figueroa JM; Balanzat A.
Hospital de Clínicas”José de San Martín”.UBA. Av. Córdoba 2351 2do piso Cap. Fed.5950 8585.
Cires Av de Mayo 1194. 43814245. Capital Federal.

Objetivos: Estimar los valores de FENO en niños con EPCPV y compararlos con niños asmáticos.

Población: 10 niños entre 3 y 8 años de edad (media:5.9) con EPCPV (antecedentes de bronquiolitis
severa en la infancia, con sintomas obstructivos y daño radiologico persistente, con TAC con patrones de
imagenes en parches), clínicamente estables, tratados con corticoides topicos inhalados (CTI). La FENO
de estos niños se comparo con la de 10 niños pareados por edad y tratamiento, tomados al azar de la
población de niños asmáticos estables tratados con CTI y en quienes se habia realizado medicion de la
FENO.FENO.

Materiales y métodos: La medición de óxido nítrico fue realizada según normas de ATS con equipo Niox-
Aerocrine, on line, con controlador de flujo de 50ml, y tiempo espiratorios de 6 segundos en los niños de 6
ó menos años de edad, y de 10 segundos en los mayores. Los valores fueron expresados en ppb, siendo
l l l 6 15 b j < 5 l lt 15 25 t l i >25 L di i blos valores normales 6-15; bajos: < 5 ; normal alto: 15-25 y patologico >25. Las mediciones en ambos
grupos se compararon estadisticamente (Kruskal Wallis).

Resultados: Los niños con EPCPV presentaron una FENO de 8.1 + 3 ppb. Los niños con diagnóstico de
asma bronquial, tenían una FENO de 19.4 + 10 ppb (p:0.02). Las dosis de CTI eran similares ente ambosq pp (p )
grupos (budesonide 600 μgr).



FeNO: correlación con muestras invasivas

eNO: correlación (+)
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eNO: correlación (+)

Valor de predicciónValor de predicción

eNO > 17 ppb predice inflamación
(sensibilidad 81%)
W k TJ t l Th 2002 57 383 7Warke TJ et al. Thorax 2002;57:383–7



Correlación con Eosinófilos
E t I d iden Esputo Inducido
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FeNO: correlación con Espirometría

P=0.04 r2=0.19 P=0.03 r2=0.21



Correlación entre FeNO e Co e ac ó e t e e O e
Hiperreactividad Bronquial

104 pacientes con Asma Leve
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FeNO en el diagnóstico de asma: 

Comparación con test de provocación bronquial.
Berkman N, Avital A; Breuer R; Bardach E; Springer C; Godfrey S. Thorax - 2005; 60: 383-8

95 Pacientes con síntomas no específicos y espirometría normal

Mediciones de FeNO ejercicio test provocación metacolina y AMPMediciones de FeNO, ,ejercicio, test provocación metacolina y AMP

Diag. de asma después de un seguimiento de 24 meses:

40 asma – 45 no asma40 asma – 45 no asma

Conclusión:

Medición de FeNO para diagnóstico de asma

Similares resultados que tests de provocación

Método seguro, simple y rápido



Broncoespasmo inducido por ejercicio en niños asmáticos tratados con corticoides inhalados: valor 
predictivo de la Fracción de Oxido Nítrico Exhalado, la Concentración Alveolar de Oxido Nítrico, y la 

Temperatura del Aire Exhalado.
M Vocos1-2, C Velasco Suarez1-2, M Roque2, D Primrose , G Donth2, MA Schvartz2, JM Figueroa1- 2

0228

1CIRES-Fundación P.Cassará, Argentina. 2Hospital de Clínicas-UBA, Argentina

Objetivo : Evaluar el valor predictivo de las mediciones en el aire exhalado en relación al broncoespasmo inducido por test 
de ejercicio en niños con asma controlado por tratamiento con esteroides inhalados.

Población y Métodos:
79 niños que presentaban asma controlado en tratamiento con corticoide inhalado; se realizó medición basal de FeNO, Calv, y TE; y
posteriormente test de ejercicio en treadmill según norma ATS.
Se analizaron y compararon las curvas ROC en relación a la respuesta de BEI positivo.

Características Media Std. deviation

Edad (años) 11,68 2,91

ACT  24 3,18

peso (kg)  45,93 14,71

talla (cm)  144,42 27,60

Resultados: 15 niños presentaron test de ejercicio con 
caída de VEF1 mayor a 12% pese a presentar ACT 
controlado. Las curvas ROC mostraron a la FeNO >29,8 ppb
como único predictor válido de BEIE.

FeNOTemp Exhalada (°C) 44,49 37,5‐1,37

CALV (ppb) 8,4 10,29

Temp Exhal (ºC) 33,71 1,37

FVC  % 104,34 13,07

VEF1  % 97,38 14,24

FMF  % 92,33 26,76
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FeNOFeNO y y CorticoidesCorticoides InhaladosInhaladosFeNOFeNO y y CorticoidesCorticoides InhaladosInhalados

FONE inicio y postratamiento budesonide (n=20)
250

FeNO basal:

70.9 ± 52 ppb (IC 95% 46-95).

250

200

150

FeNO post 15 días CTI:

150

100

50
p

34.1 ± 27 ppb (IC 95% 21-46)
50

0
FONE inicio FONE postFeNO FeNO

(p=0.0009).

FeNO
basal

FeNO
final



FeNOFeNO y y CorticoidesCorticoidesFeNOFeNO y y CorticoidesCorticoides

80 CTC 
orales

67

9



FeNO:
antileucotrienos versus placebo

MTL redujo 
significativamente FeNOsignificativamente FeNO 
desde el 1º día de 
tratamiento

D = días de tratamiento
W dí d d ió

Sandrini A et al Chest

W = días desde  suspención

Sandrini A et al. Chest 
2003;124:1334–40.



eNO: CTI + LABA

FP: 500 µgFP: 500 µg

FP: 250 µg + salmeterol (50 µg) P < 0.05
P < 0.05

Caída FeNO vs basal (P < 0.05)

Mayor caída con FP vs. y
FP + Salmet. (p < 0.05)

Baraldi E et al. J Pediatr 1997;131:381–5



FeNO: 
acción y suspensión de CTCacción y suspensión de CTC 

inhalados

FeNO en pacientes con asma: 

Basal

2 semanas de Ttto

4 semanas de Ttto 

Post susp. del Ttto

van Rensen EL et al. Thorax 1999; 54:403–8.



FeNO: predicción de exacerbaciones

Jatakanon A et al. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:64–72

FeNO y score de síntomas en pacientes con asma conFeNO y score de síntomas en pacientes con asma con 
exacerbaciones leves post reducción de los CTC inh. 



Reducción de CTI

n=40 niños asmaticos estables

Reducción CTI cada 2 meses si estables

FeNO S Eosinófilos HRB (caída > 15%)FeNO, S. Eosinófilos , HRB (caída > 15%)

FeNO < 22 ppb: 92% reducción exitosapp

comparable a SE < 1%

j HRB

Zacharasiewicz et al AJRCCM 2005

mejor que HRB 

Zacharasiewicz et al. AJRCCM 2005.



FeNO y concompliance con CTI
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Tratamiento del Asma Guiado por FeNO
Smith AD et al. N Eng J Med. 2005;352(21):2163-2173

FeNO medido a = 250 mL/s97 pacientes; 46 grupo FeNO. Seguimiento durante un año. 
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85 iñ tó i t t d CTI

Tratamiento del Asma Guiado por FeNO
85 niños -- con asma atópica  tratados con CTI: 
Monitoreo:

Convencional versus valores de FeNo
Cada 3 meses – 1 año de seguimiento
Mediciones de FEV1 e HRB

Resultados
Dosis de CTI (anual) similar

FEV1 mejor grupo FeNO

Variabilidad FEV1 similar 

C t l d l f d d j F NO (8 18 b i )Control de la enfermedad mejor grupo FeNO (8 vs. 18 exacerbaciones)

Score de síntomas similar

HRB favorable grupo FeNO (p=0 04)HRB favorable grupo FeNO (p=0.04)

FeNO incrementado en grupo convencional (p=0.02)
Pijnenburg MW  et al  Am J Respir Crit Care Med  2005 172:831-26



Am J Respir Crit Care Med Vol 184. pp 602–615, 2011

• Diagnóstico Inflamación Eosinofílicag

• Pronóstico de respuesta a Corticoides

≤ 20 ppb; ≥ 35 ppbValores de Corte?

• Monitoreo de Inflamación Eosinofílica
Taken together, based on current evidence FeNO is not useful for routine 
monitoring of children with asthma, although most task force members use 
F NO i hild ith diffi lt t ll d th i ll i i li t

Eur Respir Rev 2015; 24: 204–215

Variación significativa? 20 %FeNO in children with difficult or uncontrolled asthma especially in specialist
centres.



FeNO en menores de 2 
añosaños

difi lt d té i• mayores dificultades técnicas

• menos experiencia 
• observaciones similares

• correlaciona con IPA
• NO estandarizado

Tepper RS, Llapur CJ, et al. 
Expired nitric oxide and airway reactivity
in infants at risk for asthma.
J All Cli I l 2008 122 760 5J Allergy Clin Immunol. 2008; 122:760-5.



Condensado de Aire ExhaladoCondensado de Aire Exhalado



Condensado de Aire ExhaladoCondensado de Aire Exhalado

Eur Respir RevEur Respir Rev
2015; 24: 204–

215

The measurement of EBC pH may be the
most easily achievable measurement from
EBC in a clinical setting since it can be
performed onsite with relatively simpleperformed onsite with relatively simple
methods. Due to methodological issues
and the lack of clinical trials of EBC in the
monitoring of asthma, to date, EBC does
not play a role in the monitoring of asthma
in children.



Zhizhou Kuang, Jarad J. Wilson, Shuhong Luo, Si-Wei Zhu, and Ruo-Pan Huang

Volume 2015, Article ID 630637, 13 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2015/630637







M. VAN DEN TOORN, AJRCCM 2001; 164:2107–2113



Hospital de Clínicas-UBA
Neumonología Infantil:  5950-8585

CIRES: 4381-4245

e-mail:  figuejuan@gmail.com


