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Fracción exhalada de óxido nítrico:
validación de la medida con tiempo 
de espiración de 6 s con dos analizadores
diferentes

O. Sardón Pradoa, E.G. Pérez-Yarzaa, A. Aldasoro Ruiza, J. Korta Muruaa, 
J. Mintegui Aranburua y J.I. Emparanza Knörrb

aUnidad de Neumología. Servicio de Pediatría. bUnidad de Epidemiología Clínica e Investigación. 
Hospital Donostia. San Sebastián. Guipúzcoa. España.

Objetivo
Validar la determinación de la fracción exhalada de óxi-

do nítrico (FENO) con tiempo de espiración de 6 s con un

analizador de quimioluminiscencia estacionario (NIOX®,

Aerocrine) y con un analizador electroquímico portátil

(NIOX-MINO®, Aerocrine).

Material y métodos
Determinaciones de la FENO en 60 pacientes entre 5 y

17 años. Grupo 1 (n � 30, NIOX®): tres medidas válidas

para cada tiempo de espiración (10 y 6 s) y cálculo de la

media de las tres determinaciones. Grupo 2 (n � 30,

NIOX-MINO®): una determinación válida con cada tiempo

de espiración. Variables: edad, sexo, peso, talla, diagnósti-

co, tratamiento, FENO y número de intentos con cada tiem-

po de espiración en cada analizador. Análisis de concor-

dancia y grado de acuerdo entre los valores de FENO

obtenidos con cada dispositivo, con tiempos espirato-

rios de 10 y 6 s mediante el método Bland y Altman y la

kappa de Cohen (�).

Resultados
Grupo 1 (NIOX®), edad media 10,1 � 3,07 años. Grupo 2

(NIOX-MINO®), edad media 10,43 � 2,94 años. Existe una

buena concordancia entre los valores obtenidos con

NIOX® y con NIOX-MINO® a 10 y 6 s. Hubo un acuerdo sus-

tancial entre los valores obtenidos con NIOX® a 10 y 6 s

(� � 1) y con NIOX-MINO® a 10 y 6 s (� � 0,93).

Conclusiones
El tiempo de espiración de 6 s es válido para la determi-

nación de la FENO con cada uno de los dispositivos de me-

dida en niños mayores de 5 años.

Palabras clave:
Fracción exhalada de óxido nítrico. Medidores portáti-

les. NIOX-MINO®. NIOX®. Tiempo de espiración.

FRACTIONAL EXHALED NITRIC OXIDE:
VALIDATION OF A 6 SECOND EXHALATION 
TIME WITH TWO DIFFERENT ANALYSERS

Objective
To validate the measurement of fractional exhaled nitric

oxide concentration (FENO) using a 6-sec exhalation time

in patients aged between 5 and 17 years with a stationary

chemiluminescence analyser (NIOX®, Aerocrine) and a

portable electrochemical analyser (NIOX-MINO®, Aero-

crine).

Material and methods
FENO was assessed in 60 patients randomised into two

groups. In Group 1 (n � 30, NIOX® analyser), three valid

FENO measurements were obtained for two exhalation

times (10 sec and 6 sec); the mean of the three measure-

ments was recorded. In Group 2 (n � 30, NIOX-MINO®), a

single valid measurement of FENO was obtained for each

exhalation time. We analysed age, gender, weight, height,

diagnosis, treatment, FENO and the number of attempts

with both exhalation times in each analyser. Agreement

between FENO assessed using 10-sec and 6-sec exhalations

was assessed by Bland-Altman analysis and Cohen’s kappa.

Results
The mean (SD) age in Group 1 was 10.1 (3.07) years. The

mean age in Group 2 was 10.43 (2.94) years. Bland-Altman
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analysis demonstrated good agreement between FENO val-

ues obtained with both exhalation times and with both de-

vices. Cohen’s kappa, also demonstrated good agreement

(NIOX®, � � 1; NIOX-MINO®, � � 0.93).

Conclusions
A 6-sec exhalation time is valid for measuring FENO with

both analysers in children aged over 5 years.

Key words:
Fractional exhaled nitric oxide concentration. Portable

analysers. NIOX-MINO®. NIOX®. Exhalation time.

INTRODUCCIÓN
La fracción exhalada de óxido nítrico (FENO) se consi-

dera un buen marcador reproducible y no invasivo de
inflamación eosinófila de la vía respiratoria, que resulta
de utilidad en el diagnóstico de asma, en el control de la
enfermedad y en la monitorización del tratamiento en ni-
ños1,2. El NO es un radical libre endógeno simple y difu-
sible, que actúa en el sistema respiratorio como bronco-
dilatador débil, vasodilatador potente y neurotransmisor
del sistema no colinérgico y no adrenérgico. Se sintetiza a
partir de L-arginina y de tres isoformas del enzima óxido
nítrico-sintetasa (NOS), dos constitucionales (neuronal o
NOS1 y endotelial o NOS3) y una inducible (iNOS o
NOS2).

Existen diferentes formas de medir el NO a nivel bron-
quial y distintos dispositivos de medida. Actualmente, de
acuerdo con las recomendaciones publicadas por la Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic
Society (ATS) en 20053 se recomienda, en el niño cola-
borador, la determinación de FENO mediante registro
on-line de respiración única (single-breath on-line mea-

surement, SBOL) con un tiempo de espiración de 10 s
con analizadores estacionarios de quimioluminiscencia
(NIOX, Aerocrine, Suecia) y electroquímicos portátiles
(NIOX-MINO, Aerocrine, Suecia).

El objetivo de nuestro estudio ha sido validar la deter-
minación de la FENO con tiempo de espiración de 6 s
frente a 10 s, en niños mayores de 5 años, con un anali-
zador de quimioluminiscencia estacionario NIOX y con
un analizador electroquímico portátil NIOX-MINO.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional y transversal de una muestra ob-

tenida al azar en consultas externas de neumología infan-
til, de niños entre 5 y 17 años desde marzo de 2006 has-
ta julio de 2007. Los pacientes fueron distribuidos en dos
grupos para la determinación de la FENO con cada uno de
los dispositivos de medida, sistema estacionario y sistema
portátil. Se ha cuantificado la FENO mediante SBOL y re-
comendaciones actuales, inhalando aire libre de NO
(< 5 partes por billón [ppb]) a través de la boquilla de am-
bos aparatos durante 2-3 s hasta la capacidad pulmonar

total, en posición de sedestación sin pinza nasal, con flu-
jo espiratorio constante de 50 ml/s, meseta alcanzada du-
rante la exhalación de un tiempo mínimo de 3 s y presión
durante la exhalación entre 5 y 20 cmH2O. Medición de la
FENO directamente del trazador con una variablidad de
3 medidas � 10%.

En el grupo 1, NIOX, con tiempo de espiración de
10 s, se han obtenido tres medidas válidas de FENO con
un máximo de seis intentos, y se ha calculado la media
de las tres (valor NIOX medio); se ha repetido la mis-
ma metodología con tiempo de espiración de 6 s. En el
grupo 2, NIOX-MINO, se ha establecido la FENO con
una única medición válida y con un máximo de seis in-
tentos, con tiempo de espiración de 10 y 6 s. A la hora
de realizar las mediciones, se fueron alternando las téc-
nicas a 6 y 10 s, para evitar el sesgo por aprendizaje de
la misma.

Se han analizado las variables cualitativas de sexo,
diagnóstico y tratamiento. Las variables cuantitativas han
sido la edad, talla, peso, número de intentos con el siste-
ma NIOX a 10 s, FENO con NIOX a 10 s, número de in-
tentos con el sistema NIOX a 6 s, FENO con NIOX a
6 s, número de intentos con el sistema NIOX-MINO a
10 s, FENO con NIOX-MINO a 10 s, número de intentos
con NIOX-MINO a 6 s y FENO con NIOX-MINO a 6 s.

Se han considerado puntos de corte de normalidad
20 ppb para el analizador NIOX y 30 ppb para el anali-
zador NIOX-MINO 4,5.

Los datos obtenidos se han descrito mediante los esta-
dísticos más apropiados a la naturaleza y escala de medi-
ción de cada variable. Se ha analizado la concordancia
entre los dos procedimientos de medida (tiempos espira-
torios de 10 y 6 s) para cada uno de los dispositivos de
medida, mediante el método gráfico de Bland y Altman6,7.
Los resultados de la FENO obtenidos a 10 y a 6 s con am-
bos dispositivos de medida se han categorizado en valo-
res normales o anormales en relación con los valores de
normalidad publicados en la bibliografía, y se ha analiza-
do el grado de acuerdo entre ambos, mediante el esta-
dístico kappa de Cohen (�).

Además, se ha estudiado la relación de edad, talla y
peso con el valor de FENO obtenida con ambos dispositi-
vos de medida a 10 y 6 s mediante análisis de regresión
lineal múltiple.

Para conocer si el número de intentos para conseguir
mediciones óptimas de FENO con el sistema NIOX y con
el sistema NIOX-MINO difiere entre los dos procedi-
mientos de medición (10 y 6 s) se comparó el número
de intentos mediante la prueba de t de Student pareada.

En todos los casos se ha establecido un nivel alfa del
5 %. Se ha empleado el paquete estadístico SYSTAT 9.0.

El protocolo del estudio realizado fue aprobado por
el Comité de Ética del hospital y los padres o tutores de
los pacientes incluidos firmaron el consentimiento infor-
mado.
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RESULTADOS
Se han estudiado 60 niños distribuidos en dos grupos,

grupo 1 (n = 30) y grupo 2 (n = 30) (tabla 1).
Las diferencias observadas entre los valores de FENO

obtenidos con el sistema NIOX y con el sistema
NIOX-MINO a 10 y a 6 s, tanto en valores absolutos
como relativos, fueron de escasa magnitud en todo el
rango de valores y, por lo tanto, de escasa relevancia clí-
nica (figs. 1 y 2).

Hubo un acuerdo sustancial entre los valores obtenidos
con el analizador NIOX a 10 y 6 s (� = 1) y con el anali-
zador NIOX-MINO a 10 y 6 s (� = 0,93) (figs. 3 y 4). No
se han encontrado diferencias estadísticamente significa-
tivas entre edad, peso, talla y FENO con NIOX a 10 y 6 s,
ni con NIOX-MINO a 10 y 6 s (p < 0,05). Tampoco se
encontraron diferencias en el número de intentos nece-
sarios para obtener mediciones válidas de la FENO con sis-
tema NIOX a 10 y 6 s (p = 0,51), ni con el sistema
NIOX-MINO a 10 y 6 s (p = 0,30).

DISCUSIÓN
El NO es un marcador subrogado de inflamación eosi-

nofílica de la vía respiratoria. En diversos estudios se des-
cribe un incremento en la FENO en adultos y niños asmá-
ticos, y una correlación positiva con la inflamación
eosinofílica medida en la mucosa de la vía respiratoria
de dichos pacientes8. Dada su alta capacidad discrimina-

Figura 1. Análisis estadístico por el método Bland y Alt-
man con sistema NIOX a 10 y 6 s.
X FENO a 10 y 6 s: media de los valores de frac-
ción exhalada de óxido nítrico obtenidos con
NIOX con tiempo de espiración de 10 y 6 s;
DIF FENO a 10 y 6 s: diferencia entre los valores
de FENO obtenidos con un tiempo de espiración
de 10 y 6 s.
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Figura 2. Análisis estadístico por el método Bland y Alt-
man con sistema NIOX-MINO a 10 y 6 s.
X FENO a 10 y 6 s: media de los valores de frac-
ción exhalada de óxido nítrico obtenidos con
NIOX-MINO con tiempo de espiración de 10 y
6 s; DIF FENO a 10 y 6 s: diferencia entre los va-
lores de FENO obtenidos con un tiempo de espi-
ración de 10 y 6 s.
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TABLA 1. Comparación entre dos grupos de individuos
en los que se han realizado mediciones de FENO
con NIOX® y con NIOX-MINO® a 10 y 6 s

NIOX® NIOX-MINO® 

(grupo 1) (grupo 2)

N 30 30

Edad media (años) (DE) 10,1 (3,07) 10,4 (2,9)

Sexo
Varones 17 (56,7%) 18 (60%)
Mujeres 13 (43,3%) 12 (40%)

Mediciones con éxito 
a 10 y 6 s 29 (96,7%) 28 (93,3%)

Número de intentos (DE)
A 10 s 4,3 (1,3) 1,93 (1,6)
A 6 s 4,6 (1,6) 1,67 (1,4)

Media FENO (ppb) (DE)
A 10 s 24,6 (25,2) 28,3 (26,2)
A 6 s 24,9 (25,3) 29,6 (26,5)

Diagnóstico
Asma episódica ocasional 7 (23,3%) 1 (3,3%)
Asma episódica frecuente 13 (43,3%) 14 (46,7%)
Asma persistente 7 (23,3%) 11 (36,7%)
Sin patología pulmonar 3 (10%) 4 (13,3%)

Tratamiento
GCI 16 (53,3%) 13 (43,3%)
GCI + LABA 8 (26,7%) 13 (43,3%)
Sin tratamiento 6 (20%) 4 (13,3%)

DE: desviación estándar; FENO: fracción exhalada de óxido nítrico; 
GCI: glucocorticoides inhalados; LABA: agonistas �2 de larga duración; 
ppb: partes por billón.
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tiva, se utiliza como complemento de la función pulmo-
nar en el diagnóstico de la enfermedad9. Asimismo, se
ha utilizado en la monitorización del tratamiento con glu-
cocorticoides inhalados (GCI) en niños asmáticos10,11 de-
bido a su gran sensibilidad para detectar cambios en res-
puesta a las dosis recibidas y para detectar un deterioro
de la función pulmonar incluso en ausencia de síntomas
respiratorios12,13.

El objetivo del estudio ha sido validar la determinación
de la FENO con un tiempo de espiración de 6 s en niños
mayores de 5 años con el NIOX y con el NIOX-MINO.
En nuestra muestra, las diferencias observadas entre los
valores de FENO obtenidos a 10 y 6 s con ambos disposi-
tivos de medida han sido de escasa magnitud en todo el
rango de valores y, por lo tanto, de escasa relevancia clí-
nica (figs. 1 y 2). Asimismo, hubo un acuerdo sustancial
entre los valores de FENO obtenidos con el analizador
NIOX a 10 y 6 s, y con el analizador NIOX-MINO a
10 y 6 s con relación a los valores de normalidad publi-
cados,. En consecuencia, ambas técnicas a 10 y 6 s resul-
tan válidas para el manejo de los niños en la práctica clí-
nica diaria.

Existen diferentes formas de medir la FENO en pacien-
tes colaboradores y en no colaboradores, mediante aná-
lisis on-line y off-line, respectivamente. Los fundamentos
teóricos y la metodología se publicaron en la década an-
terior por la ERS14 y la ATS15. Baraldi et al16 publicaron las
recomendaciones para la medición en niños, y reciente-
mente se han publicado los criterios unificados ATS y
ERS. El SBOL es la técnica de elección en el niño colabo-
rador. Silkoff et al17 propusieron un sistema de monitori-
zación de la FENO (NIOX, Aerocrine, Suecia), siguiendo
las recomendaciones ATS/ERS y con un desarrollo técni-

co y metodológico aprobado en el año 2003 por la Food
and Drug Administration, para su aplicación en niños as-
máticos con inflamación alérgica (fenotipo inflamatorio
eosinofílico). Las medidas están basadas en un analizador
de quimioluminiscencia estacionario y se considera la téc-
nica de elección para la medición on-line en niños cola-
boradores18. Se trata de una técnica validada, reproduci-
ble y precisa (± 2,5 ppb para valores < 50 ppb y ± 5 %
para valores � 50 ppb) en niños con edad igual o supe-
rior a 5 y 6 años19. Sin embargo, se trata de una técnica
compleja que limita generalmente su uso al ámbito hos-
pitalario. En este contexto se ha propuesto un analizador
portátil de FENO, NIOX-MINO, validado en niños y ba-
sado en analizadores electroquímicos, que cumple las
recomendaciones ATS/ERS. El sistema portátil analiza la
FENO a través de una reacción electroquímica con con-
trol de flujo, mediante sensor lumínico y acústico. El tiem-
po total requerido para la medición es inferior a 2 min. Se
trata de una técnica menos precisa (± 5 ppb para
valores < 50 ppb y ± 10% para valores � 50 ppb), repro-
ducible y únicamente de representación digital.

Recientemente se ha descrito una excelente concor-
dancia y grado de acuerdo entre los valores de FENO ob-
tenidos con el analizador portátil NIOX-MINO (una úni-
ca medición) y con el analizador NIOX (media entre tres
medidas válidas) tanto en niños (edad media: 12 años)
como en adultos asmáticos con un tiempo de espiración
de 10 s20-22. No obstante, los niños incluidos en los cita-
dos estudios generalmente son niños en edad escolar con
un rango de edad entre 11 y 14 años.

En general, un tiempo de espiración de 10 s, recomen-
dado en adultos por la ATS/ERS, daría lugar a una mese-
ta de FENO con mayor estabilidad. Sin embargo, en com-

Figura 3. Estudio del grado de acuerdo con el sistema
NIOX a 10 y 6 s mediante el índice de kappa
de Cohen.

S
is

te
m

a
 N

IO
X

  
 a

 1
0

 s
R

Sistema NIOX   a 6 s
R

Valor FENO 
dentro de la
normalidad

s: segundos; FENO: fracción exhalada de óxido nítrico

Valor FENO 
dentro de la
normalidad

Valor FENO 
superior a la
normalidad

Valor FENO 
superior a la
normalidad

18 0 18

0 11 11

18 11 29

Kappa de Cohen: 1

Kappa de Cohen corregida por azar: 1

Figura 4. Estudio del grado de acuerdo con el sistema-
NIOX-MINO a 10 y 6 s mediante el índice kap-
pa de Cohen.
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paración con los adultos, los niños tienen una capacidad
pulmonar total menor, lo que en ocasiones les podría
impedir exhalar de forma correcta durante un tiempo su-
perior a 6 s. En este sentido, Menzies et al23 encontraron
una excelente correlación entre los valores de FENO ob-
tenidos con un analizador portátil NIOX-MINO y los ob-
tenidos con un analizador NIOX, en 101 adultos asmáti-
cos y 50 controles sanos (r = 0,94 y 0,96, respectivamente)
con un tiempo de espiración mínimo requerido de 8 s.
McGill et al estudiaron a 55 niños asmáticos de entre 4 y
15 años (media de edad: 9 años) y observaron una buena
correlación y grado de acuerdo entre el analizador
NIOX con tiempo de espiración de 10 s y el analizador
portátil NIOX-MINO con un tiempo de espiración de
6 s (cociente de correlación: 0,98).

Asimismo, Vahlkvist et al24 estudiaron a 11 niños asmá-
ticos de entre 5 y 15 años (media de edad: 9 años) y en-
contraron una correlación óptima entre los valores de
FENO obtenidos con el sistema portátil NIOX-MINO y
con el sistema NIOX con un tiempo de espiración de 6 s
(cociente de correlación: 0,98). Asimismo, y de acuerdo
con lo publicado por otros autores, los valores obtenidos
con el sistema portátil fueron significativamente superio-
res a los obtenidos con el sistema de quimioluminiscencia
estacionario NIOX, tanto más cuanto mayor sea el valor
de FENO obtenido (p < 0,005).

En nuestra muestra no se han encontrado diferencias
estadísticamente significativas entre el número de intentos
necesarios para realizar mediciones válidas de FENO con
el sistema NIOX a 10 y 6 s ni con el sistema portátil
NIOX-MINO a 10 y 6 s. A pesar de que a priori un tiem-
po de espiración de 6 s requeriría menos esfuerzo en los
niños más pequeños, en nuestra muestra no se han en-
contrado diferencias significativas entre las determinacio-
nes realizadas a 10 y 6 s. Sin embargo, debemos señalar
que la muestra de los pacientes incluidos en el estudio no
era demasiado extensa y que se trataba de niños con una
edad media de 10 años, y únicamente dos de ellos con
edad igual o inferior a 6 años en cada uno de los grupos.
Quizá en niños de edades inferiores, la determinación de
la FENO resultaría más sencilla con un tiempo de espira-
ción inferior a 10 s. Otra de las limitaciones del estudio
sería la incapacidad de representar gráficamente la deter-
minación de la FENO obtenida por el sistema portátil
NIOX-MINO. Resultaría de gran interés poder medir,
con ambos dispositivos de medida, el tiempo de espira-
ción necesario de cada paciente para obtener una mese-
ta de FENO estable, de al menos 3 s según las recomen-
daciones publicadas en 2005 por la ATS/ERS, y poder
determinar así el tiempo de espiración mínimo requerido.

Asimismo, y de acuerdo con otras publicaciones, he-
mos observado que mientras los niños mayores de 9 años
eran capaces de realizar ambas técnicas con garantías, los
menores de 9 años obtenían mejores resultados con el
sistema NIOX. De acuerdo con lo comunicado por otros

autores, la edad era un factor pronóstico significativo para
la FENO (p = 0,014) en niños sanos, quizá por la correla-
ción de la FENO con el volumen de espacio muerto ana-
tómico, que aumenta con la edad en niños sanos
(r = 0,68; p < 0,01). Por lo tanto, hay autores que propo-
nen que los valores normales deberían ir en relación con
la edad y el peso en niños escolares25. Malmberg et al26

observaron que la FENO se asociaba de forma significativa
a la edad, la altura, el peso y el índice de masa corporal
(p < 0,0001), siendo la altura el mejor factor pronóstico
independiente. No encontraron diferencias en relación
con el sexo del paciente (p = 0,42). Asimismo, se ha des-
crito un incremento significativo de la FENO con relación
a la edad en niños asmáticos (p < 0,0001) aunque en me-
nor grado en niños preescolares de entre 2 y 5 años27,28.
Sin embargo, en nuestra muestra, y de acuerdo con da-
tos recientes publicados en la bibliografía, no se han en-
contrado diferencias estadísticamente significativas entre
la edad, el peso, la talla y los valores de FENO obtenidos
con el analizador NIOX y con el analizador portátil
NIOX-MINO a los 10 y 6 s.

En resumen, nuestros resultados sugieren que la deter-
minación de la FENO con el analizador NIOX y con el
analizador portátil NIOX-MINO con tiempo de espira-
ción de 6 s es igual de válida que la determinación de la
FENO obtenida con ambos dispositivos de medida con
un tiempo de espiración de 10 s, en niños mayores de
5 años.
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