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r e s u m e n

Introducción: La fracción exhalada del óxido nítrico (FENO) se considera marcador indirecto de la inflama-
ción eosinofílica de la vía aérea. En niños colaboradores la metodología habitual es mediante respiración
única. La imposibilidad de realizarla en niños no colaboradores ha permitido desarrollar la técnica a res-
piración corriente on-line y off-line. El objetivo del estudio ha sido analizar la relación entre la FENO on-line
a respiraciones múltiples y el índice predictivo de asma (IPA) en niños menores de dos años.
Material y métodos: Estudio observacional y transversal en una muestra consecutiva de niños y niñas entre
dos meses y dos años de edad, durante un período de 4 meses. Se determinó la FENO postprandial on-
line a respiración corriente con respiraciones múltiples y flujo espiratorio entre 40 y 60 ml/s, mediante
analizador de quimioluminiscencia estacionario (CLD 88 sp). Variables cuantitativas: edad, peso, IgE,
eosinofilia, FENO, flujo espiratorio. Variables cualitativas: sexo, dermatitis atópica, rinitis alérgica, alergia
alimentaria y medicamentosa, antecedentes familiares de asma y atopia, diagnóstico y tratamiento. Se
ha analizado la asociación entre IPA y FENO mediante test exacto de Fisher y t de Student y el grado de
acuerdo entre IPA y FENO mediante Kappa de Cohen. Se ha estudiado la relación entre eosinofilia, IgE,
dermatitis atópica y FENO (test exacto de Fisher y t de Student).
Resultados: Cohorte constituida por 38 pacientes. Realizaron las determinaciones con éxito 32 (84,21%)
casos. Edad media 10,9 ± 5,06 meses. Los casos con IPA positivo tenían valores de FENO significativamente
superiores a los IPA negativos con grado de acuerdo entre IPA y FENO de 0,71.
Conclusiones: Existe asociación significativa y un buen grado de acuerdo entre la FENO a respiración
corriente on-line y el IPA.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Fraction of Exhaled Nitric Oxide and Asthma Predictive Index in Infants Less
Than Two Years-Old

eywords:
raction of exhaled nitric oxide
sthma predictive index

nfants

a b s t r a c t

Introduction: The fraction of exhaled nitric oxide (FENO) is considered as an indirect marker of eosinop-
hilic inflammation of the airway. In collaborating children the usual method is by a single breath. The
impossibility of performing this in non-collaborating children has led to the development of the online
and offline tidal breathing technique. The objective of the study has been to analyse the relationship
between the multiple breaths online FENO and the asthma predictive index (API) in children less than 2
years-old.
Material and methods: An observational and cross-sectional study on a consecutive sample of boys and
girls between 2 months and 2 years of age, over a period of 4 months. The post-prandial multiple breaths

online FENO and flow spirometry between 40 and 60 ml/s, using a stationary chemiluminescence analyser
(CLD 88 sp). The quantitative variables were: age, weight, IgE, eosinophilia, FENO, flow spirometry. The
qualitative variables were: gender, atopic dermatitis, allergic rhinitis, food and medical allergies, family
history of asthma and atopy, diagnosis and treatment. The relationship between API and FENO was analy-
sed using the exact Fisher and Student t tests and the level of agreement between API and FENO using
Cohen’s Kappa. The relationship between eosinophilia, IgE, atopic dermatitis and FENO was also studied
(exact Fisher and Student t tests).

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: osardon@euskalnet.net (O. Sardón Prado).
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Results: The cohort consisted of 38 patients. The determinations were successfully carried out on 32
(84.21) of the cases. The mean age was 10.9 ± 5.06 months. The cases with a positive API had significantly
higher FENO values than those with a negative API, with a level of agreement between API and FENO of
0.71.
Conclusions: There is a significant relationship and a good level of agreement between the online tidal
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breathing FENO and the AP

ntroducción

En los últimos años, numerosos estudios han establecido la utili-
ad de la fracción exhalada del óxido nítrico (FENO), como marcador
ubrogado de inflamación eosinofílica de la vía aérea1. Se ha des-
rito un incremento de la FENO en niños asmáticos y una asociación
strecha con la inflamación eosinofílica, medida en la mucosa de la
ía aérea de dichos pacientes2. Dada su alta capacidad discrimina-
iva se ha utilizado como complemento de la función pulmonar en
l diagnóstico de la enfermedad asmática3. Así mismo, se ha uti-
izado en la monitorización del tratamiento con glucocorticoides
nhalados por su alta sensibilidad para detectar cambios en res-
uesta a las dosis recibidas4 y para detectar deterioro de la función
ulmonar incluso en ausencia de síntomas respiratorios5.

En niños colaboradores la técnica es a respiración única con espi-
ación mantenida entre 6 y 10 segundos. En niños no colaboradores,
specialmente en menores de tres años de edad, la medida de la
ENO puede realizarse sin sedación, a respiración corriente, con res-
iraciones múltiples (RM), mediante sistemas de análisis on-line
off-line, de acuerdo con las recomendaciones publicadas por la

uropean Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic Society
ATS) en el año 20056. Esta metodología se complementa con ani-

aciones para lograr flujos espiratorios próximos a 50 ml/s. Si no
s posible, pueden utilizarse sedación o la determinación en sueño
ostprandial.

Aunque no es una técnica rigurosamente estandarizada, algu-
os investigadores7,8 han documentado la posibilidad de realizar
ediciones on-line válidas con RM y flujo constante (40-60 ml/s),
ediante ajuste continuo de las resistencias espiratorias durante

a exhalación, a través de restrictores automáticos del flujo. Otros
utores han empleado la restricción del flujo de forma manual9.
aniel et al10,11 han determinado la FENO a RM mediante masca-

illa facial, tanto on-line como off-line y han publicado valores de
ormalidad en niños entre dos y 7 años con dicha metodología. Los
atos obtenidos con sistema on-line en niños pequeños mostra-
on una buena correlación con los obtenidos mediante el método
n-line a respiración única en niños mayores. De este modo, se
a propuesto utilizar la FENO como parámetro no invasivo en el
iagnóstico, seguimiento de la gravedad y la actividad de la enfer-
edad, en niños pequeños con episodios de sibilancias recurrentes
asma12,13.

Actualmente no disponemos de marcadores biológicos sensibles
específicos que permitan catalogar a los lactantes con sibilan-

ias recurrentes que van a ser futuros asmáticos atópicos. Para
dentificar a este grupo de lactantes, Castro-Rodríguez et al14,15

ropusieron el índice predictivo de asma (IPA). Aquellos lactantes
on más de tres episodios de sibilancias o bronquitis obstructivas al
ño, durante los tres primeros años de vida, que además cumplieran
on un criterio mayor o dos criterios menores, los denominaron IPA
ositivos. Dichos lactantes tienen una sensibilidad del 16%, especifi-
idad del 97%, valor predictivo positivo del 77% y un valor predictivo
egativo de 68%, para desarrollar asma. Además, los lactantes con
n IPA positivo tuvieron siete veces más riesgo de ser asmáticos
n la edad escolar que aquellos con un índice negativo (OR = 7,1; IC

5%: 3,5-14,1). Dada la dificultad para diagnosticar rinitis alérgica
n niños pequeños, Guilbert et al16 modificaron el IPA, añadiendo la
ensibilización a uno o más neumoalérgenos como criterio mayor,
© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

y la alergia alimentaria a huevo, leche o frutos secos como criterio
menor.

El objetivo de este estudio ha sido estudiar la relación entre
la FENO, determinada on-line a respiraciones múltiples y el índice
predictivo de asma de Guilbert16.

Material y métodos

Estudio observacional y transversal de una muestra consecu-
tiva de pacientes entre dos meses y dos años de edad, que acudían
por primera vez a consultas externas de Neumología Infantil desde
octubre de 2008 a febrero de 2009.

Se ha realizado en todos los casos la determinación de FENO post-
prandial con sistema on-line y analizador de quimioluminiscencia
estacionario, CLD 88 sp (Eco Physics AG), a respiración corriente con
RM. Se ha utilizado en todos ellos una máscara facial que separa el
flujo de aire procedente de la cavidad oral y nasal (Hans Rudolph Inc,
USA®), con un flujo espiratorio entre 40 y 60 ml/s6. La máscara facial
se ha conectado a un filtro antibacteriano y antivírico de un sólo
uso. En cada determinación se realizó la media de la FENO obtenida
durante los ciclos respiratorios (inspiración-espiración) realizados
por el paciente durante 60 segundos. La FENO se ha medido al final
del ciclo respiratorio, en la fase de meseta estable cuando se ha
producido la espiración del 60-80% del volumen total. En todos
los pacientes incluidos se han realizado tres determinaciones váli-
das con un cociente de variabilidad inferior al 10% entre ellas y se
ha obtenido la media de las tres. El rango de las determinaciones
oscila entre 0,1-5.000 ppb (partes por billón). Las determinaciones
se realizaron con aire ambiente libre de NO (< 5 ppb) que evita
la contaminación ambiental. Se ha realizado calibración diaria de
flujo y volumen que permite verificar la exactitud de la medición
de los mismos así como la realización de un ajuste de NO de punto
cero. Así mismo, se ha realizado calibración mensual del gas NO. De
acuerdo con los estudios publicados7,10 se han considerado valores
normales de FENO los comprendidos entre 2 y 8 ppb.

El diagnóstico de sibilancias recurrentes, asma y su gravedad se
ha realizado de acuerdo a los criterios establecidos por GINA17.

Se ha definido:

1. Rinitis alérgica como signos y síntomas compatibles, IgE espe-
cífica en sangre (clase III o superior) a uno o más aeroalérgenos
y/o prick test positivo;

2. Sensibilización a uno o más aeroalérgenos por IgE específica en
sangre y/o prick test positivo;

3. Alergia alimentaria como signos y síntomas compatibles con IgE
específica en sangre (clase III o superior); y

4. Dermatitis atópica, por signos y síntomas compatibles17,18.

Como IPA se ha empleado el modificado por Guilbert et al16.
Se ha considerado IPA positivos aquellos lactantes con más de tres
episodios de sibilancias o bronquitis obstructivas al año, durante
los tres primeros años de vida, que además cumplieran con un cri-
diagnóstico médico de asma en alguno de los progenitores, diag-
nóstico médico de dermatitis atópica en los primeros tres años de
la vida y/o sensibilización alérgica a uno o más neumoalérgenos. Así
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Tabla 1
Características descriptivas de la población a estudio

FENO medio (ppb) (media ± DE) 11,11 ± 9,38
IgE (KU/L) mediana (rango) 7,09 (1-877)

Eosinofilia en sangre periférica (�L)
Media ± DE 377,06 ± 302,81
≥ 4% (N) (%) 11 (34,37)
IPA positivo (N) (%) 18 (56,25)
Dermatitis atópica (N) (%) 11 (34,37)
Alergia alimentaria (N) (%) 3 (9,37)
Antecedentes familiares de asma (N) (%) 9 (28,12)
Antecedentes familiares de atopia (N) (%) 13 (40,62)

Diagnóstico
Sibilancias recurrentes (> 3 episodios) (N) (%) 13 (40,62)
Asma episódica (N) (%) 3 (9,37)
Asma persistente (N) (%) 7 (21,87)
Displasia broncopulmonar (N) (%) 5 (15,62)
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y que ésta se desarrolle a partir de los tres años de edad estando
más claramente establecida a partir de los 5 años21. Gabriele et
al13 obtuvieron valores de FENO superiores en lactantes atópicos
con sibilancias recurrentes en comparación con lactantes sanos o
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Figura 1. Medida de la asociación entre el índice predictivo de asma y la fracción
exhalada de óxido nítrico mediante t de Student.

Documento descargado de http://www.archbronconeumol.org el 09/05/2011. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Sin evidencia de patología (N) (%) 4 (12,5%)

U/L: kilounidades por litro; ppb: partes por billón; �L: microlitro.

ismo, se consideraron criterios menores la alergia alimentaria a
eche, huevo o frutos secos, sibilancias no asociadas a resfriados en
os primeros tres años de la vida y/o eosinofilia en sangre periférica
gual o superior al 4%.

Las variables cuantitativas analizadas han sido edad, peso, IgE,
osinofilia, valor FENO medio y flujo espiratorio. Las variables cua-
itativas estudiadas han sido sexo, atopia personal (dermatitis
tópica, rinitis alérgica, alergia alimentaria y/o alergia medicamen-
osa), antecedentes familiares de asma (por diagnóstico médico en
lguno de los progenitores) y atopia (por diagnóstico médico en
lguno de los progenitores de dermatitis atópica, alergia alimenta-
ia y/o medicamentosa), diagnóstico y tratamiento. Se ha estudiado
a asociación entre el IPA y la FENO mediante test exacto de Fisher

t de Student. Se ha analizado el grado de acuerdo entre el IPA y
a FENO (categorizada según valores normales) mediante Kappa de
ohen (KC). También se ha analizado la relación entre eosinofilia,

gE, dermatitis atópica y FENO mediante test exacto de Fisher y t de
tudent.

Dada la escasa información validada y fiable respecto a la meto-
ología y estandarización de la técnica para la determinación de la
ENO en lactantes y su relación con el IPA que nos proporcionara
na base para estimar el tamaño muestral necesario, decidimos de
orma similar a otros autores8,10, obtener una muestra de tamaño
uficiente en términos estadísticos para describir las hipotéticas
sociaciones con un mínimo de validez.

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

El estudio fue aprobado en el Comité de Ética e Investigación
el hospital. En todos los casos se obtuvo el consentimiento infor-
ado y el permiso de ambos padres y/o tutores para la explotación

ientífica de los datos obtenidos en formato papel y en Internet en
odo universal.

esultados

Se han estudiado 38 casos, de los cuales 32 (84,21%) reali-
aron las determinaciones con éxito, con un flujo espiratorio de
8,6 ± 6,9 ml/s. La cohorte analizada (n = 32) se distribuyen en 19
59,37%) varones y 13 (40,62%) mujeres. La edad media de los inclui-
os fue de 10,9 ± 5,06 meses. Las características descriptivas de la
oblación a estudio se reflejan en la tabla 1. Ninguno de los inclui-
os cumplía criterios de rinitis alérgica ni de alergia alimentaria.
e los incluidos (n = 32), 24 (75%) no habían recibido ningún tra-
amiento y 8 (25%) habían recibido tratamiento modificador con
ntileucotrienos y/o glucocoticoides inhalados en alguna ocasión,
abiendo sido retirados al menos 4 semanas antes de realizar la
eterminación de la FENO.
eumol. 2011;47(5):234–238

Existe asociación significativa entre IPA positivo, eosinofilia, IgE
y valor de FENO superior a la normalidad (p < 0,05). Los pacientes
con IPA positivo tenían valores de FENO significativamente supe-
riores a los IPA negativos (16,31 ± 9,36 vs 4,43 ± 3,13) (media ± DE)
(fig. 1). Hubo acuerdo sustancial entre IPA y FENO (KC = 0,71). Así
mismo, los pacientes con valores de FENO superiores a la normalidad
tuvieron valores de IgE total en sangre periférica significativamente
superiores (75,9 ± 22,2 vs 6,24 ± 8,17) (p < 0,001). No hubo aso-
ciación significativa entre dermatitis atópica y FENO superior a la
normalidad (p = 0,26), ni entre eosinofilia en sangre periférica igual
o superior a 400 eosinófilos/�L) y FENO (p = 0,19).

Discusión

La determinación de FENO on-line a respiración corriente con res-
piraciones múltiples ha sido posible en nuestra serie en el 84,21%
de la cohorte estudiada, con un coeficiente de variabilidad inferior
al 10%. Así mismo, con la metodología empleada ha sido posible
obtener un flujo espiratorio entre 40 y 60 ml/s durante el sueño
postprandial. Si consideramos el óxido nítrico exhalado como un
marcador indirecto de la inflamación, esta técnica ofrece la posi-
bilidad de mejorar la aproximación diagnóstica en lactantes y
preescolares con sibilancias recurrentes y de realizar comparacio-
nes entre individuos o en el propio individuo de forma evolutiva,
optimizando el control de su enfermedad y la monitorización de su
tratamiento12.

En nuestra muestra, existe asociación significativa y un buen
grado de acuerdo entre la FENO medida a respiración corriente
con respiraciones múltiples y el índice predictivo de asma
modificado16. Además, al igual que lo publicado por otros autores12,
en el grupo que tenía IPA positivo los valores de FENO obtenidos en
nuestro estudio, fueron significativamente mayores a los obtenidos
en el grupo con IPA negativo.

Algunos autores han comunicado valores de FENO superiores
en niños menores de 4 años diagnosticados de asma y tam-
bién en aquellos con IgE positiva para al menos un aeroalérgeno.
Sin embargo, tampoco encontraron diferencias significativas entre
FENO y eosinofilia en sangre periférica19,20 como en nuestro estu-
dio. Es probable, como señalan algunas publicaciones, que en los
dos primeros años de la vida apenas exista inflamación eosinofílica,
Asociación significativa entre IPA positivo y FENO superior a la normalidad (p < 0,05).
Los pacientes con IPA positivo (azul) tenían valores de FENO significativamente supe-
riores a los IPA negativos (amarillo) (16,31 ± 9,36 vs 4,43 ± 3,13) (media ± DE).
FENO: fracción exhalada de óxido nítrico; IPA: índice predictivo de asma, ppb: partes
por billón.
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fectos de fibrosis quística o displasia broncopulmonar. Así mismo,
oeller et al12 encontraron una FENO mayor en el grupo de preesco-

ares con mayor número de sibilancias recurrentes, y propusieron
a FENO como método para reflejar la actividad de la enfermedad y
ara diferenciar subgrupos de pacientes con sibilancias recurrentes
sin ellas. Sin embargo, no encontraron un punto de corte para la

ENO que permitiera calcular la sensibilidad, especificidad y valo-
es predictivos que permitieran predecir el desarrollo de asma en
dades posteriores de la vida.

Recientemente de Mir et al22 han descrito en un grupo de niños
enores de 4 años de edad un ligero incremento de la FENO en

quellos con sibilancias recurrentes respecto a los controles sanos,
unque encontraron una amplia superposición de valores en ambos
rupos. Así mismo, comunicaron una asociación significativa entre
a FENO, eosinofilia en sangre periférica e IgE total.

Respecto al IPA, Goksor et al23 comunicaron que la exposición
l humo del tabaco, tanto prenatal como postnatal, aumentaba el
iesgo de desarrollar asma entre los 17 y 20 años de edad, con un OR
e 3,5 (IC 95%: 1,1-11,3) y 3,4 (IC 95%: 1,2-10,1) respectivamente.
ambién Piippo-Savalainen et al24 observaron que el tabaquismo
amiliar y especialmente el tabaquismo materno, se comportaba
omo criterio mayor en el índice predictivo de asma de lactantes
on sibilancias recurrente. En nuestro estudio, no se ha estudiado
l tabaquismo familiar como variable cualitativa, motivo por el que
o podemos aportar datos al respecto. Otra cuestión es la dificul-
ad para diagnosticar rinitis alérgica en el grupo de edad estudiado,
ariable incluida como criterio menor en el IPA de Castro Rodrí-
uez et al14. Este es el motivo por el que hemos utilizado el IPA
odificado por Guilber et al16, que incluye la sensibilización a neu-
oalérgenos como criterio mayor y la alergia alimentaria como

riterio menor.
Una de las limitaciones principales de nuestro estudio es que no

xiste en la actualidad una estandarización adecuada de la técnica
ara la determinación de la FENO on-line a respiración corriente
on RM en lactantes y preescolares no sedados, y por lo tanto, los
alores de normalidad y los resultados obtenidos por los distintos
utores dependen de la metodología utilizada7-9,11,22,25. Otra de las
imitaciones del estudio es que se trata de una muestra limitada,
por tanto, se necesitan mayor número de estudios poblacionales
ue corroboren nuestros resultados.

En nuestra cohorte, aunque la IgE y la FENO siguen una dis-
ribución prácticamente normal, además de la t de student se ha
ealizado el análisis estadístico con la U de Mann-Whitney para
ariables no paramétricas, sin hallar diferencias en los resultados
btenidos.

Actualmente no hay un único parámetro que pueda predecir
n lactantes o preescolares con síntomas respiratorios el riesgo
ara desarrollar asma en edades posteriores del crecimiento y del
esarrollo26–28. Además, los fenotipos inflamatorios que presen-
an los lactantes con sibilancias recurrentes pueden mantenerse,
oexistir o cambiar a lo largo de la evolución de la enfermedad. Por
anto, la historia clínica, la exploración física, la función pulmonar29

algunas pruebas subrogadas del patrón inflamatorio que presenta
l paciente en un momento determinado, como es la determina-
ión de la FENO, pueden facilitar la aproximación a un diagnóstico
ás certero y a un tratamiento más específico de la patología

ecurrente de la pequeña vía aérea en el lactante30. La posibili-
ad de determinar la FENO on-line de forma rápida, inocua y con
arantías de validez y reproductibilidad, mejora significativamente
l manejo clínico habitual de los pacientes con episodios de sibilan-
ias recurrentes moderados o graves en la práctica clínica diaria, lo
ue facilita un tratamiento más individualizado, su monitorización

la evaluación de la gravedad de los síntomas en distintas fases de

a enfermedad.
En resumen, podemos señalar que en nuestra muestra y con

a metodología descrita, existe asociación significativa y un buen
eumol. 2011;47(5):234–238 237

grado de acuerdo entre la FENO y el índice predictivo de asma. Así
mismo, la determinación de FENO on-line ha sido posible en niños
pequeños no sedados con un flujo espiratorio entre 40 y 60 ml/s
durante el sueño postprandial.
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