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Concordancia entre dos dispositivos
de medida de 6xido nitrico exhalado
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Antecedentes

La fraccion exhalada de 6xido nitrico (FEyo) se compor-
ta como un marcador no invasivo de inflamaciéon eosino-
fila de la via aérea, que resulta de utilidad en el diagnostico
de asma, en el control de la enfermedad y en la monitori-
zacion del tratamiento.

Objetivo

Analizar la concordancia entre dos dispositivos de me-
dida de la FEyq, un analizador de quimioluminiscencia es-
tacionario (NIOX®, Aerocrine, Suecia) y un analizador elec-
troquimico portatil (NIOX-MINO®, Aerocrine, Suecia).

Material y métodos

Las medidas se han realizado mediante registro on-line
de respiracion tnica (single breath on-line measurement).
Se han obtenido tres medidas consecutivas con el analiza-
dor NIOX®, maximo de seis intentos, y se ha calculado la
media. Asimismo, y de forma sucesiva en cada uno de
los nifios, se realizéo otra medicion con el analizador
NIOX-MINO®. Se han analizado las variables cuantitativas
edad, talla, peso, valor NIOX-MINO®, valor medio NIOX® y
flujo de 6xido nitrico (NO) (nl/min), y las variables cuali-
tativas sexo, diagndstico y tratamiento. En el analisis esta-
distico se han estudiado la regresion de las medias de FEyq
(Bland-Altman) y el grado de acuerdo entre ambos dispo-
sitivos (estadistico kappa de Cohen).

Resultados

Se han estudiado 30 nifios, edad media 11,3 = 3,09 afios,
distribuidos en 14 varones (46,67 %) y 16 mujeres (53,33 %).
El 100 % de los casos realizaron con éxito las mediciones
con ambos dispositivos. La regresion de las medias obteni-
das fue significativa, tanto en valores absolutos como re-
lativos. Asimismo, hubo acuerdo entre los resultados con
ambos dispositivos (kappa de Cohen, 0,78).

Conclusiones
Los dos sistemas estudiados de determinacion de la FEy
no son equivalentes. Existe entre ambas técnicas un acuer-
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do sustancial en las determinaciones obtenidas. La FEy,
determinada mediante técnica electroquimica con siste-
mas portatiles es valida en nifios mayores de 5 afios.
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AGREEMENT BETWEEN TWO DEVICES
FOR MEASURING EXHALED NITRIC OXIDE

Background

Measurement of fractional exhaled nitric oxide (FEy() is
a non-invasive marker of eosinophilic airway inflamma-
tion that can be useful in asthma diagnosis and control, as
well as in treatment monitoring.

Objective

We studied the correlation between two techniques for
measuring FEy,: the chemiluminescence-based analyzer
(NIOX®, Aerocrine, Sweden) and a new portable electro-
chemical sensor-based analyzer (NIOX-MINO®, Aerocrine).

Material and methods

FEyo was measured by the single breath on-line method.
In all children, three consecutives measurements were ob-
tained with NIOX®, with a maximum of six attempts, and the
arithmetic mean was calculated. Next, using NIOX-MINO®,
a single measurement was made successively in each of
the children. The variables analyzed were sex, age, height,
weight, diagnosis, treatment, NIOX-MINO® value, mean of
three values obtained with NIOX® and the NO elimination
rate (nL/min). For the statistical analysis, the Bland-Alt-
man plot was used to compare the means and the differ-
ences between measurements of FEy, from NIOX® and
NIOX-MINO®. The agreement between the two analyzers
was estimated by Cohen’s Kappa statistic.
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Results

Thirty children were included, 14 (46.67 %) boys and 16
(53.33 %) girls. The mean age was 11.3 *+ 3.09 years. All of
the children successfully performed the measurements with
two analyzers. The relationship between the means and the
differences in the values obtained with NIOX-MINO® and
NIOX® were statistically significant (p < 0.005). In addi-
tion, Cohen’s Kappa statistic (0.78) suggested a high de-
gree of agreement between the results obtained with the
two devices.

Conclusions

The two analyzers, NIOX-MINO® and NIOX®, were not
equivalent. There was good agreement between the FEyq
values measured with the two devices. Measurement of
FEyo with the portable electrochemical sensor-based ana-
lyzer (NIOX-MINO®) is valid and feasible in children older
than 5 years.

Key words:

Exbaled nitric oxide. Electrochemical techniques.
Chemiluminescence. Portable analyzers. Agreement be-
tween NIOX®. NIOX-MINO®.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las
vias aéreas que cursa con obstruccion al flujo e hiperres-
puesta bronquial. En los dltimos afios se ha estudiado la
posibilidad de desarrollar distintos métodos de medida
que permitan evaluar y cuantificar la magnitud de dicha
inflamacion. En este contexto se han investigado distintos
marcadores de actividad inflamatoria, entre ellos la de-
terminaciéon de la fraccion exhalada de oxido nitrico
(FEno)-

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre endogeno sim-
ple y difusible, que genera c-GMP y actGa en el sistema
respiratorio como broncodilatador débil, vasodilatador
potente y neurotransmisor del sistema no colinérgico y
no adrenérgico. Se sintetiza a partir de la L-arginina y de
tres isoformas de la enzima Oxido nitrico-sintetasa (NOS),
dos de ellas constitucionales (neuronal, nNOS o NOS;,
y endotelial, eNOS o NOS3) y una inducible (iNOS o
NOS,). En situaciones patologicas de estrés oxidativo, el
NO inhibe los linfocitos Th1 y la produccion de interfe-
ron gamma (IFN-y), regulando a la baja la apoptosis de
los eosinodfilos y actuando como modulador en enferme-
dades como el asma, amplificando la respuesta inflama-
toria.

El NO es un buen marcador reproducible y no invasivo
de inflamacion eosinofila de la via aérea, que resulta til
en el diagnostico de asma, en el control de la enfermedad
y en la monitorizacion del tratamiento!2.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la concor-
dancia entre dos dispositivos de medida de NO exhalado,
un analizador de quimioluminiscencia estacionario
(NIOX®, Aerocrine, Suecia), considerado como analiza-

dor ideal, y un analizador portatil (NIOX-MINO®, Aero-
crine, Suecia), basado en anilisis electroquimico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y transversal de una muestra ob-
tenida al azar de nifios y nifas entre 6 y 19 afios, en con-
sultas externas de neumologia infantil, en los que se ha
determinado la FEyg desde diciembre de 2006 hasta fe-
brero de 2007. Las medidas se han realizado mediante re-
gistro on-line de respiracion Unica (single breath on-line
measurement). Se han obtenido tres medidas consecuti-
vas mediante un analizador de quimioluminiscencia esta-
cionario (NIOX®), con un maximo de seis intentos, y se
ha calculado la media (valor medio NIOX®). Asimismo, y
de forma sucesiva en cada uno de los ninos estudiados,
se realiz6 una Gnica medicion con un analizador portatil
(NIOX-MINO®), basado en andlisis electroquimico.

Todas las medidas se realizaron segin las recomenda-
ciones de la European Respiratory Society (ERS) y la
American Thoracic Society (ATS) publicadas en el ano
20053: inhalacion de aire libre de NO, a través de la bo-
quilla de ambos aparatos (< 5 partes por billon [ppbD),
hasta capacidad pulmonar total, posicion sentado, sin
pinza nasal, flujo espiratorio 50 ml/s, tiempo de exhala-
cion de 10 s, meseta alcanzada durante la exhalacion de
un tiempo minimo de 3 s, presion durante la exhalacion
entre 5y 20 cm de H,O y variablidad de tres medidas in-
ferior o igual al 10% o variabilidad de dos medidas infe-
riores o iguales al 5%.

Se han analizado las variables cuantitativas edad, talla,
peso, valor NIOX-MINO®, valor medio NIOX® y flujo de
NO (nl/min). Las variables cualitativas analizadas han
sido sexo, diagnostico y tratamiento. Segin distintas se-
ries publicadas en la literatura médica, se han considera-
do puntos de corte de normalidad 20 ppb para el siste-
ma NIOX®y 30 ppb para el sistema NIOX-MINO® 45,

En el analisis estadistico se ha estudiado la regresion de
las medias de FEyo obtenidas con ambos dispositivos
de medida respecto a la diferencia de las mismas, me-
diante el método Bland-Altman, tanto en valores absolu-
tos como relativos®’. Asimismo, se ha analizado el grado
de acuerdo entre los dos dispositivos de medida, en rela-
cion con los valores de normalidad para ambos, median-
te el estadistico kappa de Cohen.

RESULTADOS

Se han evaluado 30 nifos con edad media de
11,3 £ 3,09 anos, 14 varones (46,67%) y 16 mujeres
(53,33 %). De los sujetos incluidos, 2 (6,67 %) no tenian
patologia pulmonar, 2 (6,67 %) tenian tos recurrente y 26
(86,67 %) estaban diagnosticados de asma, distribuidos en
14 (53,84 %) asma episodica ocasional, 4 (15,38%) con
asma episodica frecuente y 8 (30,76 %) con asma persis-
tente. De los pacientes estudiados, 15 (50%) estaban bajo
tratamiento con glucocorticoides inhalados (GCD en mo-
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Figura 1. Comparacion de medidas de oxido nitrico ex-
balado obtenidas mediante dispositivos, sistema
NIOX® y sistema NIOX-MINO®. Cada uno de los
valores representados a la izquierda de la gra-
fica refleja el valor medio de las tres deter-
minaciones sucesivas de FEyq obtenidas con el
sistema NIOX® (valor NIOX® medio) en los
30 pacientes incluidos en el estudio. Los valores
representados a la derecha de la grdfica refle-
Jan el valor de una vinica determinacion reali-
zada en cada uno de los pacientes incluidos
mediante sistema NIOX-MINO®. FEyq (ppb):
[fraccion exhalada de oxido nitrico (partes por
billon).
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Figura 2. Andlisis estadistico (Bland-Altman). Media
FEno: media de la fraccion exbhalada de 6xido
nitrico; DIF: diferencia de las medias de FEy
obtenidas con NIOX® y con NIOX-MINO®, en
valores absolutos.
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noterapia, 9 (30%) bajo terapia combinada con GCI aso-
ciados a B,-agonistas de larga duracion y 6 casos (20 %)
sin tratamiento.

El 100% de los casos realizaron las mediciones de FEyg
con ambos dispositivos de medida (fig. 1). La regresion
de las medias obtenidas por ambos dispositivos de medi-
da de FEyo respecto a la diferencia de las mismas fue sig-
nificativa, tanto en valores absolutos como relativos
(p < 0,005) (fig. 2). Asimismo, hubo acuerdo entre los
valores obtenidos con ambos dispositivos de medida,
kappa de Cohen 0,78 (fig. 3).

DiscusiON

Durante las dos tltimas décadas se describen valores
elevados de FEyo en nifios asmaticos y en otras patolo-
glas inflamatorias pulmonares. Se considera la FEyo una
variable vilida y no invasiva para la monitorizacion y el
tratamiento de la inflamacion de la via aérea y con una
alta capacidad diferenciadora para diagnosticar asma®.
Warke et al® encontraron que la FEyg seria un marca-
dor no invasivo vilido y reproducible para medir infla-
macion eosinofilica en las vias aéreas!®!!. La combina-
cion entre un incremento de la FEyq superior o igual a
33 ppb y un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV,) inferior al 80% del tedrico refleja una
sensibilidad de 94% y una especificidad de 93% para el
diagnostico de asma®!2. Asimismo, la FEyq se ha utili-
zado satisfactoriamente para monitorizar el tratamiento
antiinflamatorio con GCI en ninos asmaticos, debido a
su gran sensibilidad y rapidez para detectar cambios en
respuesta a las dosis de corticoides inhalados o deterio-
ro de la funcion pulmonar®3. El incremento de FEyq su-
perior al 60% del basal tenia un valor predictivo positi-
vo entre el 80 y el 90 % para predecir la pérdida de
control de la enfermedad!410,

El NO en el aparato respiratorio sigue una distribucion
bicompartimental: difusion transversal del epitelio respira-
torio a la luz bronquial y difusion vertical, desde la pe-
quena via aérea a la via respiratoria superior. Existen dife-
rentes formas de medir el NO en los bronquios: el registro
on-line de respiracion Unica (single breath on-line mea-
surement [SBOL]) es la técnica de eleccion en el caso de
que el niflo sea capaz de colaborar, realizando la medida
durante una parte de la exhalacion (fraccion exhalada de
Oxido nitrico, FEyg), evitando la contaminacion del NO
nasal (nNO) al crear una presion positiva que mantenga el
paladar blando ocluyendo el espacio nasal. Con esta me-
todologia, en Espana han llevado a cabo estudios Cobos
Barroso et al'7 y Balboa de Paz et al'® utilizando flujos es-
piratorios de 250 ml/s en ambos casos.

Los fundamentos teodricos, la metodologia y las carac-
teristicas técnicas fueron publicados en la década anterior
por la ERSY y la ATS?. La principal diferencia entre am-
bas entidades era la tasa de flujo espirado a la que se rea-
lizaba la medicion. Posteriormente, Baraldi et al?!, en co-
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NIOX®

Valores normales de FEno

Valores de FEno
superiores a la normalidad

Valores normales de FEno 18 (60%) 2 (6,67%) 20

NIOX-MINO® Valores de FEno superiores 1(3,33%) 9 (30%) 10
a la normalidad

19 11 30

Kappa de Cohen: 0,9

Kappa de Cohen corregida por azar: 0,78

FEno: media de la fraccidon exhalada de 6xido nitrico.

Figura 3. Andlisis estadistico mediante el indice kappa de Coben.

laboracion con la ERS y la ATS, publicaron recomenda-
ciones para la medicion del NO exhalado en nifios y, re-
cientemente, se han publicado los criterios unificados
ATS y ERS para la medicion estandarizada del NO en ni-
nos y adultos.

En el ano 2004, Silkoff et al?> propusieron un sistema
de monitorizacion de la FEyg utilizando el método SBOL
(NIOX®, Aerocrine, Suecia) con el objetivo de facilitar la
estandarizacion de los procedimientos de medida reco-
mendados por las distintas guias de ATS/ERS y con un
desarrollo técnico y metodologico aprobado en el afio
2003 por la Food and Drug Administration (FDA), para su
aplicacion clinica en nifios asmaticos con inflamacion
alérgica (fenotipo inflamatorio eosinofilico). Las medidas
de la FEy realizadas con NIOX® estan basadas en un
analizador de quimioluminiscencia estacionario y se con-
sidera la técnica de eleccion y el patron de referencia
para la medicion on-line de la FEyq en ninos colabora-
dores. La determinacion se realiza a través de un detec-
tor luminico en el que el NO, al reaccionar con el ozono,
produce dioxido de nitrogeno y emite una radiacion lu-
minica proporcional a la concentracion de NO en aire
espirado cuando se estabiliza. El flujo espiratorio se
estandariza a 50 ml/s. Se trata de una técnica validada, re-
producible (variabilidad en tres mediciones consecuti-
vas: 1,6 ppb; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,49-
1,64) y precisa (= 2,5 ppb para valores < 50 ppb, y 5%
para valores = 50 ppb) en nifios con edad igual o supe-
rior a 5y 6 afos®23, Bl analizador NIOX® ofrece, ademis,
la posibilidad de representar graficamente la meseta co-
rrespondiente a la FEyq. Sin embargo, se trata de una téc-
nica algo compleja (se requieren tres medidas, calibracion
necesaria cada 14 dias) de uso hospitalario, con personal
cualificado y entrenado para su correcta realizacion
(fig. 4). El acceso a dichos analizadores de quimiolumi-

niscencia es limitado, motivo por el que se ha propuesto
un analizador portatil de FEyo, NIOX-MINO®, validado
en nifos y basado en analizadores electroquimicos, que
cumple las recomendaciones de la ATS.

El sistema portatil analiza la FEyq a través de una reac-
cion electroquimica con control de flujo, mediante sensor
luminico y acustico. El tiempo de exhalacion requerido
oscila entre 6 y 10 s y la presion durante la exhalacion,
entre 10 y 20 cm de H,O, la cual permite establecer un
flujo espiratorio entre 45y 55 ml/s, controlado por un re-
gulador de flujo-presion, guiado por imigenes interacti-
vas de luz y sonido que incentivan al nino a alcanzar el
flujo 6ptimo deseado.

En este sentido, McGill et al?4 estudiaron 55 nifios en-
tre 4 y 15 afos y encontraron que los nifios con edad
igual o superior a 5 anos eran capaces de realizar la me-
dicion de la FEyq utilizando el sistema portatil (NIOX-
MINO®). Observaron también que el coeficiente de varia-
cion intrasujeto del analizador NIOX-MINO® era inferior
al sistema NIOX®; por lo tanto, no existian diferencias en-
tre la primera medida realizada y las posteriores, y seria
suficiente una Gnica medicion, tal como recomiendan los
fabricantes. Sin embargo, las distintas guias existentes
(ATS/ERS) sugieren la obtencion de al menos dos medi-
ciones sucesivas. Se trata, pues, de una técnica sencilla,
que no requiere calibracion y que simplificaria enorme-
mente el tratamiento en la practica clinica diaria, tanto
en atencion especializada como en atencion primaria. El
tiempo total requerido para la medicion es inferior a
2 min. Sin embargo, es una técnica algo menos precisa y
de representacion digital (fig. 4).

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la concor-
dancia entre dos dispositivos de medida para NO exhalado,
sistema NIOX® vy sistema portatil NIOX-MINO®. Segtn los
datos obtenidos en nuestra muestra, observamos que
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NIOX® NIOX-MINO®
Dimensiones (cm) 50 x 30 x 40 24 x13x 10
Peso del analizador (kg) 40 0,8

Presion de la medida En medidas < 50 ppb: + 2,5

En medidas > 50 ppb: £ 5%

En medidas < 50 ppb: + 5
En medidas > 50 ppb: + 10%

FRYE CRIEELE 2 (FF, g 2Ll Figura 4. Caracteristicas de los
dispositivos de medida de FEye,

Valor inferior de medida (ppb) 1,5 S sistema NIOX® y sistema portdtil
NIOX-MINO®. ppb: partes por
billon.

existen diferencias significativas (p < 0,005) en la regre-
sion de las medias obtenidas por ambos dispositivos de
medida respecto a la diferencia de las mismas. Por tanto,
los dos sistemas estudiados no son equivalentes, por lo
que no son sustituibles (fig. 2). De acuerdo con otros
investigadores, los valores obtenidos con el sistema
NIOX-MINO® han sido significativamente superiores a los
obtenidos con el sistema NIOX®, tanto mas cuanto mayor
ha sido el valor de FEyq obtenido (fig. 1). Sin embargo,
las diferencias no han sido significativas a la hora de cla-
sificar los valores de FEyg obtenidos como normales o
anormales, al igual que lo referido previamente por otros
autores®>?/,

Fortuna et al?8 estudiaron 28 adultos sanos, no fumado-
res, y compararon los resultados obtenidos con un medi-
dor de quimioluminiscencia tradicional (N-6008® SIR, Ma-
drid) y con el medidor portatil NIOX-MINO®, siguiendo
en ambos casos las recomendaciones internacionales. En-
contraron una correlacion directa y estadisticamente sig-
nificativa en la determinacion de FEyo entre ambos equi-
pos (r=0,92; p =0,001). Sin embargo, al igual que lo
publicado por otros autores, los valores obtenidos con el
sistema portatil NIOX-MINO® fueron significativamente
superiores a los obtenidos con el N-6008%, y propusieron
un factor de correccion entre los valores de los dos equi-
pos (x1,5 + 10) para cada valor de FEyo obtenido con el
equipo N-6008®. Asimismo, describieron valores de refe-
rencia de normalidad concordantes con la literatura mé-
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dica publicada; media geométrica de la FEyo para sistema
N-6008® de 7 + 5 ppb (rango, 1-19 ppb) y 20 + 7 ppb (ran-
g0, 8-41) para NIOX-MINO®,

Recientemente, Pijnenburg et al?? han estudiado en
21 nifos asmaticos con edad media de 14,5 anos la fia-
bilidad y la variabilidad de dos medidas diarias domi-
ciliarias de la FEyo (mafana y noche) obtenidas con el
analizador portatil NIOX-MINO® durante 2 semanas. Las
medidas fueron realizadas con éxito y sin soporte profe-
sional en el 93% de los ninos estudiados. Encontraron, a
diferencia de lo comunicado por otros autores3’, una va-
riabilidad diurna de la FEyq, con valores matutinos signi-
ficativamente superiores (14 %) a los vespertinos (IC 95 %:
4-25%; p = 0,01).

En nuestra muestra existe entre ambas técnicas un
acuerdo sustancial en los valores de FEyg obtenidos en
relacion con los valores de normalidad publicados, por lo
que ambas técnicas resultan validas para el tratamiento
de los nifios en la practica clinica diaria.

A pesar de que los resultados obtenidos han sido con-
cordantes con los comunicados en la literatura médica,
debemos senalar que la muestra de los pacientes inclui-
dos en el estudio no es demasiado extensa. Por tanto, si
se analizaran los datos con un tamano muestral mayor, la
nube de puntos que representa las diferencias entre am-
bos dispositivos de medida podria aplanarse, al disminuir
la relevancia de los valores extremos (fig. 2). Asimismo,
hemos observado que mientras que los ninos mayores de
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9 afos eran capaces de realizar ambas técnicas con ga-
rantias, los menores de esa edad obtenian mejores resul-
tados con el sistema NIOX®.

En conclusion, la FEyo, determinada mediante técnica
electroquimica con sistemas portitiles, es valida en nifios
mayores de 5 anos y ofrece la posibilidad de cuantificar
de forma simple y no invasiva la inflamacién eosinofilica
de la via aérea3!33) que resulta de gran utilidad como
complemento a la funcidén pulmonar en el diagnostico
de asma y en el control del tratamiento en nifos.
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