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RESUMEN. La medicién del 6xido nitrico nasal es una herramienta de
gran utilidad para el diagndstico de discinesia ciliar primaria. En com-
paracién con sujetos sanos o con otras enfermedades respiratorias, los
pacientes con discinesia ciliar primaria presentan bajas concentraciones
de 6xido nitrico nasal. La medicién de 6xido nitrico nasal es sencilla y
requiere cooperacién minima de quien la realiza. El propésito de este
documento es describir el procedimiento de medicién de 6xido nitrico
nasal, asi como revisar aspectos técnicos para la calibracién y prepara-
cién del equipo.
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INTRODUCCION

El 6xido nitrico (NO) se forma cuando la L-arginina se oxida a
L-citrulina a través de la accién enzimatica de la 6xido nitrico
sintasa.' En el epitelio respiratorio, el NO lleva a cabo una fun-
cién broncodilatadora, antimicrobiana e inmunomoduladora®*
y se encuentra presente en mastocitos, neutrdfilos, células
cebadas y macréfagos del epitelio respiratorio. EI NO difunde
en forma gaseosa hacia la luz de la via aérea,*® lo que facilita su
medicién que puede ser de forma indirecta por sus derivados
bioldgicos, o directamente por quimioluminiscencia.’
Dentro del epitelio respiratorio, la mayor parte de la pro-
duccién de NO se lleva a cabo en los senos paranasales, por
lo que en la nariz las concentraciones de este gas son de 10 a
100 veces mayores que las concentraciones de NO exhalado
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ABSTRACT. The measurement of nasal nitric oxide (nNO) has been a
very useful tool for the diagnosis of primary ciliary dyskinesia (PCD).
Compared with healthy subjects or affected by others respiratory
diseases, PCD patients show low concentrations of n(NO. nNO is a simple
test that requires minimal cooperation from the subject. The aim of this
document is to review technical aspects for calibration, preparation and
measurement of nNO.
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de la via respiratoria inferior.? Existen diversas enfermedades
que pueden estar asociadas con aumento o disminucion
de la concentracién de NO en el epitelio respiratorio; por
ejemplo, la inflamacién del tracto respiratorio en sujetos con
asma puede causar aumento de la concentracién del NO
exhalado por boca y nariz; mientras que en la inflamacién
debida a otras causas, como en el caso de las bronquiecta-
sias idiopaticas, puede existir un aumento de NO exhalado
por boca, pero estar disminuido o normal por via nasal.'*"

En algunos casos, los pacientes con sinusitis pueden
presentar incremento o disminucién de 6xido nitrico na-
sal ("NNO) dependiendo de los mecanismos inflamatorios
subyacentes."*" En pacientes con discinesia ciliar primaria
(DCP), las concentraciones de NO exhalado y nasal son
considerablemente mas bajas en comparacién con sujetos
sanos y pacientes con otras enfermedades respiratorias.
Actualmente, la medicién de nNO se considera como
parte de las pruebas diagnésticas para esta enfermedad.''

Discinesia ciliar primaria

La DCP es una enfermedad que afecta aproximadamente
a 1/15,000 a 1/30,000 nacidos vivos. La mayoria de los
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casos son por herencia autosémica recesiva que se carac-
teriza por un espectro de defectos en la ultraestructura o
la funcion ciliar.’®"” El deterioro de la funcién ciliar impide
la depuracién mucociliar, lo que predispone en el 75% de
la poblacién enferma a la presentacién de los sintomas
clasicos de la DCP que incluyen congestién nasal crénica,
sinusitis crénica, otitis media recurrente, tos productiva,
neumonias o bronquitis recurrentes, asi como dificultad
respiratoria en el periodo neonatal. El 50% de los individuos
afectados tiene situs inversus totalis; y en algunos casos, se
han reportado situs ambiguos o heterotaxia."'

La microscopia electrénica de transmisién (ME) de células
epiteliales ciliadas, ha sido considerada el estandar de oro en
el diagnéstico de esta enfermedad. Mediante la ME se evaltian
las anormalidades ultraestructurales de los cilios respiratorios,
los brazos de dinefna internos y externos, el haz radial o el apa-
rato central." El procesamiento e interpretacién de las muestras
ciliares mediante ME requiere una amplia capacitacién y
experiencia por lo que se limita a pocos centros de atencion
de tercer nivel y es poco accesible en algunos paises. De igual
manera, estudios recientes han demostrado que los resultados
de ultraestructura ciliar pueden ser normales en algunos casos
de DCP confirmados por pruebas genéticas.” Por lo tanto,
se ha puesto mayor énfasis en otras pruebas para el abordaje
diagndstico de esta enfermedad como la medicién nNO.
Esta es una prueba accesible, minimamente invasiva y con
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de DCP.

Medicién de nNO para diagnéstico
de discinesia ciliar primaria

El estdndar de oro para la medicién de NO es el método
de quimioluminiscencia. Se basa en la medicién de la
intensidad de radiacion fluorescente emitida después de
la oxidacién quimica del NO por el ozono. El producto de
esta reaccion es el diéxido de nitrégeno (NO2), se emite
un fotén por cada reaccién. La cantidad de fotones es
proporcional a la concentracién de NO en el tejido o gas
que se esté analizando.*

La DCP se caracteriza por concentraciones bajas de
nNO. En nifios mayores de cinco afios y en adultos, un
punto de corte < 77 nL/min otorga sensibilidad de 97.5%
y especificidad de 96.4%,%**" mientras que los controles
sanos suelen presentar niveles superiores a 250 nL/min.?*#

La guia de préctica clinica para diagnéstico de DCP de
la Sociedad Americana de Térax (ATS), recomienda que en
sujetos mayores de cinco afios de edad con fenotipo clinico
consistente con DCP y habiendo descartado fibrosis quis-
tica, una concentraciéon de nNO < 77 nL/min, medido en
dos ocasiones en dias distintos, es suficiente para sostener
el diagnéstico de DCP. En esas circunstancias, la ME o las
pruebas genéticas contribuyen a precisar el pronéstico y
mejorar la comprension de la enfermedad.”!

PROCEDIMIENTO PARA LA MEDICION DE NNO
MEDIANTE EL ANALIZADOR DE OXIDO NiTRICO
SIEVERS® NOA 280l

La medicion en linea del nNO es una prueba répida y
no invasiva para la deteccién de DCP. El procedimiento
completo toma de 10 a 20 minutos y los resultados estan
disponibles inmediatamente. Este estudio se realiza con
analizadores de 6xido nitrico (AON) por el método de
quimioluminiscencia y la maniobra debe realizarse bajo
una metodologia estandarizada.

1. Calibracién del equipo

Existen diversos factores como la humedad, el ambiente,
el voltaje de linea y la cdmara de reacciéon que pueden
afectar la calibracién de los equipos para medicién de
ON. Se debe llevar a cabo una calibracién diariamente
de estos equipos que consiste en dos partes; la primera,
es con un gas con una concentracién de ON < 1 parte
por billén (ppb) (Gas Cero); y la segunda con un gas con
concentracion conocida de ON.

— Qas cero: para la calibracién del Gas Cero se utiliza un
filtro que contiene permanganato de potasio y carbén
activado, conectado a la linea de muestreo de NO. Se
activa entonces el equipo para que se genere un flujo
de aspiracion de 200 mL/min. Al pasar el aire a través

A T B

Figura 1: Material para calibracion. A) tanque con gas con una concen-
tracion de NO de 45 ppm; B) filtro de permanganato de potasio y carbdn
activado para calibracion con gas cero.
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de ~ 90 mV. Por lo tanto, el AON calcula la respuesta
para el rango ppb basédndose en la nueva calibracién
en ppm* (Figura 1).

2. Recomendaciones antes de la prueba

Se debe realizar el estudio cuando el sujeto se encuentra
clinicamente estable. Se recomienda:

— No haber presentado infeccién respiratoria en las (lti-

Sievers 280i

Nitric Oxide Analyzer

Figura 2: Analizador de 6xido nitrico Sievers® NOA 280i.

el cual es

del filtro, éste produce oxidaciéon a NO,,
absorbido por el carbén activado dejando pasar a la
linea de muestreo aire sin NO; por lo tanto, el resultado
de la maniobra es cero. Se deben realizar minimo dos
calibraciones para replicar resultados estables y después
el equipo hace un ajuste de compensaciones de ppby
partes por millén (ppm).

Calibracién de gas a una concentracién conocida: se
utiliza un gas con una concentracién de NO entre
10-100 ppm, usualmente 45 ppm. Se conecta a la
linea de muestreo del AON mediante una pieza «T»
proporcionando un flujo de mas de 200 mL/min (casi
siempre 300 mL/min dada por el regulador). El equipo
Sievers® NOA 280i estd ajustado de fébrica para tener
una respuesta de 2 mV/ppm por lo que para un gas de
calibracién de 45 ppm, la sefal de voltaje final debe ser

mas dos semanas.

No haberse realizado instrumentacién nasal en las
dltimas dos semanas cirugia nasal, biopsia de cornetes
y nasofibroscopia).

Evitar tabaquismo, consumo de alimentos ricos en ni-
tratos (lechuga) y bebidas con cafeina dos horas antes
de la prueba.

No haber ingerido alcohol 12 horas antes de la prueba.
No haber hecho ejercicio 30 minutos antes de la prueba.

3. Equipo y materiales

Analizador de NO por quimioluminiscencia (Sievers®
NOA 280i®) (Figura 2).

Catéter de plastico con oliva o esponja nasal suave.
Resistor desechable para generar una resistencia supe-
riora 5 cmH,O y garantizar un cierre del paladar blando
(cilindro de cartén con una abertura de T mm en el
extremo distal o juguete de fiesta para soplar «espanta
suegrasy) (Figura 3).

4. Técnica

Estando el sujeto sentado se coloca el catéter de
pldstico con esponja en una narina, lo suficiente-
mente profundo para garantizar un sellado hermético
(Figura 4).

Figura 3: Materiales consumibles para realizacion de la prueba: A) catéter para aspiracion con esponja nasal; B y C) resistor de plastico con orificio de
1 mm y boquilla de cartdn desechable; D) juguete de fiesta para soplar «espanta suegras».
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— Se solicita al sujeto que inspire profundo y después
que coloque el resistor desechable en su boca y que
exhale lentamente durante aproximadamente 20-40
segundos.

— Mientras el sujeto exhala por la boca, el gas nasal es
aspirado por el equipo a través del catéter insertado en
la fosa nasal.
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5. Criterios de aceptabilidad y repetibilidad

— Exhalacion de mas de 10 segundos.

— Representacion grafica en pantalla de una meseta de la
sefial de NO constante durante 3 a 10 segundos (Figura 5).

— Después de dos maniobras aceptables se evalta la re-
petibilidad. Consiste en que la diferencia entre las dos

Figura 4:

Preparacion del individuo para
realizacion de la maniobra de nNO.
A) Colocacion de catéter con esponja
nasal en una fosa nasal dejando

libre la otra fosa nasal; B) exhalacion
sostenida a través de la boquilla de
carton desechable con el resistor.
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Figura 5:

Grafico de la medicion de nNO durante
la exhalacion. Se observa la meseta de
al menos tres segundos (flecha).
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Sievers Instruments Model 280/2801 NOA
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nNO (ppb) vs tiempo (seg.)
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mediciones aceptables sea menor al 10%. El mismo
procedimiento se realiza en la otra narina.

6. Informe de resultados

El resultado del valor medido de cada fosa nasal se con-
sidera como la media de los valores medidos y se reporta
como resultado final la media de las medias de los valores
de nNO de ambas fosas nasales (derecha e izquierda).®
Debido a que los valores de nNO son reportados en ppb
serd necesario hacer la conversién a nL/min multiplicando
la concentracién de nNO en ppb por el flujo de muestreo

T T T
60 70 80

90 100 110 120 130
Seconds

T T
140 150 166

del equipo de quimioluminiscencia que se esté utilizan-
do (0.5 L/min en el caso del equipo Sievers® NOA 280i)
(Figura 6).

El reporte generado debe contener la informacién ne-
cesaria para poder identificar al sujeto a quien se le realizd
el estudio, las caracteristicas del equipo, fecha de Gltima
calibracién y datos de la maniobra, que permitan evaluar
la calidad del estudio realizado:

— Nombre completo del paciente.
— Pardmetros antropométricos (edad, género, peso y
estatura).
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— Fecha de dltima calibracion.

— Valores individuales de cada una de las mediciones
realizadas.

— GCréfica que muestre la concentracién de ON (ppb)
versus grafico de tiempo (segundos).

— Media de los valores medidos de cada fosa nasal en
ppb (NNO derecho, nNO izquierdo).

— Resultado final de nNO en ppb y en nL/min.

CONCLUSIONES

Un protocolo estandarizado para la medicién de nNO
contribuye de manera eficiente, accesible, sencilla y mini-
mamente invasiva a una evaluacion precisa y diagnésticos
certeros en los individuos con DCP.
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