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ABREVIATURAS

ATS: Sociedad Americana de Térax (American Thoracic Society)

BC: Bronquitis Cronica

DLCQ: Difusion de Monoxido de Carbono

EHL: Exposicién al Humo de Lefa

EP: Enfisema Pulmonar

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar

HRB: Hiperreactividad Bronquial

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

IgE: Inmunoglobulina E

IL: Interpolacion Lineal

OFA: Obstruccidn del flujo Aéreo

PaQ,: Presion Arterial de Oxigenc

PaCQ,: Presion Arterial de Bidxido de Carbono.

PCy : Concentracion de Metacolina que provoca una caida del VEF, de un 20%
respecto al VEF, basal.

VEF,:Volumen Espiratoric Forzade en ef Primer Segundo

CVF: Capacidad Vital Forzada

VEF/CVF: Relacion Volumen Espiratorio Farzado en el Primer Segundo sobre la

Capacidad Vital Forzada



RESUMEN

La Hiperreactividad Bronquial (HRB) y la atopia son caracteristicas que pueden estar
presentes en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
asociado al consumo de tabaco. Su importancia estriba en que ambas se han asociadc
a una caida mas rapida del Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF;).
En Mexico ademés del tabaguismo, 1a exposicion al humo de lefa (EHL) es un factor
de riesgo para el desarrollo de EPOC. Sin embargo, se desconoce la prevalencia de
HRB y de atopia en este grupo de pacientes. Ei chjetive principal de este estudio fue
determinar la prevalencia de HRB y atopia en pacientes con Bronguitis Crénica (BC) y
EPOC expuestos al humo de lefia y secundariamente determinar la asociacion entre
HRB. atopia e intensidad de la exposicion al humo de lefia con la funcién pulmonar
basal (VEF,).

Material y métodos. Se reclutaron seterita y nueve pacientes consecutivos que tenian
una EHL de mas de 6 meses. De ellos se excluyeron a los que tenfan diagndstico de
asma bronguial, tabaquismo y ofras enfermedades pulmonares. Se incluyeron
solamente a 55, de los cuales 24 (44%) tenian obstruccion al flujo aéreo (VEF1/CVF <
del 70%}). La HRB se determiné mediante la prueba de reto con metacolina y la atopia
mediante pruebas cutaneas, IgE, eosinofilos en sangre periferica, moco nasal y
expectoracion.

Resultados. Todos los pacientes fueron mujeres, con edad promedio de 6547 afios y
un indice mediano de EHL de 245 hrs/afo. La prevalencia de HRB fue de 74% (41/55).
La dosis de metacolina promedio que produjo una caida del VEF, del 20% o mas fue
de 1.8 mg/mi. La prevalencia de atopia fue del 31% (14/45). Hubo una ascciacion
estadisticamente significativa {p<0.05) entre VEF, basal e HRB, determinada mediante
PCy{ r=0.61, p<0.001), que no se encontrd entre PCa y pruebas cutdneas positivas ni
con la intensidad de la EHL (p>0.05), como tampoco entre la presencia de pruebas
cutdneas y el VEF,%p basai (X2 = (.21, p=0.62). No obstante, si se encontrd una
asociacion significativa entre IgE con VEF; basal y PCyx. Un andlisis de regresién
logistica muiltiple mostré que la intensidad (>240 hafio) de la EHL no predice HRB pero
sf obstruccion al flujo aéreo [RM=8.4(1C95% de 1.8-39)} y que la edad y el VEF, %p si
predicen HRB.

Conclusiones. La prevalencia de HRB en mujeres EHL en esta poblacién es muy
frecuente y se presenté con dosis bajas de metacolina. La presencia de obstruccion al
fiujo aéreo se asocio a fa HRB. Un alto porcentaje de los atopicos en esta poblacion
son hiperreactores v la intensidad de la EHL no mostrd ser un determinante de HRB.
Estos hallazgos sugieren que tanto el humo de lefia como el del cigarro comparten
mecanismos fisiopatoldgicos similares que deben investigarse y que al iguai que en los
fumadores esto puede ser debido a un fendmeno de susceptibilidad individual. Esta
investigacion permitird mayor espacio para fa compresion de esta enfermedad.



INTRODUCCION

£l tabaquismo es, con mucho el factor de riesgo mas importante para desarrotlar EPOC
" Sin embargo, solamente una minoria (15 a 20%) de los fumadores desarroila

@ No se sabe con certeza cudles son los

obstruccidn significativa al flujo aéreo
factores responsables para que esta seleccion ocurra. Una de las teorias prevalentes
es que la obstruccion se presente en pacientes que cursan con hiperreactividad

bronquial y/o que son atdpicos **

. A este respecto el estudic de salud pulmonar en
los Estados Unidos (The Lung Health Study) @ encontré en una muestra de 5,666
fumadores, que mas del 80% de las mujeres v ef 59% de los hombres cursaban con
grados variables de HRB con una désis maxima de 25 mg/mi de metacolina. En otros
trabajos se ha discutido el posible papel de la HRB en la disminucién de la funcidn
pulmonar ®¥_ Este fendmeno sugiere que la HRB es una causa de disminucion mas

acelerada del VEF; en pacientes con EPOC o cual ha sido encontrado en varios

estudios en los que se incluyen pacientes fumadores y ex-fumadores que responden a

(3.7.8) (im

{a metacolina . O’Connors y Cols "™ encontraron que en los fumadores con HRB
la caida anual del VEF, es de 8 + 3 mi/afio que se incrementa hasta 17.2 ml por afio en
los fumadores actuales, En otro estudio, Rijcken @ encontré que la pérdida anual del
VEF( es de 12 ml. Estos hallazgos en conjunto, conforman el fenémeno que
especificamente sustenta que la obstruccion significativa al flujo aéreo ocurre en forma

mas acelerada en aquellos fumadores que cursan con HRB.



Por otro lado, existen evidencias que sefalan que ademés de la HRB, la atopia en

fumadores puede ser un factor de riesgo para una caida acelerada del VEF, %12,

En México, sin embargo, el problema de la EPOC puede ser més grave de lo que
actualmente se presenta en paises desarrollados, debido a que ademas del
tabaguismo, la exposicion crénica al humo de lefa y otros materiales bioldgicos
implican un riesgo adicional e independiente al del tabaco para desarrollar bronquitis
cronica y Obstruccion al Flujo Aéreo (OFA). Este fendmeno ha sido ampliamente
demostrado tambien en otros paises en vias de desarrolio como Nepal, Nueva Guinea,

0729 2 fravés de una serie de evidencias

la India y Colombia."*'®. En nuestro pais
ciinicas, epidemiologicas y experimentales sobre la exposicion al humo de lefia se ha
documentado el riesgo que representa la exposicion y el desarrollo subsecuente de
sintomas bronquiales, especificamente tos cronica con expectoracion y disminucion de
la funcién putmonar. Se ha reportado también en estos pacientes hipertension arterial
pulmonar y Cor pulmonale ®". Por lo tanto, la exposicién al humo de lefia puede causar
afeccion tan severa como la que causa fumar cigarrillos. Las mujeres son las mas

afectadas y de la misma manera como ocurre con el tabaquismo, solamente un grupo

de las personas expuestas desarrollan la enfermedad.

Ei humo de lefia y el tabaco comparten caracteristicas que son comunes, debido a que
en ambos se han detectado sustancias simitares ®? La diferencia fundamental entre

ellos es la ausencta de nicotina en el humo de lefa. Sin embargo, considerando que



esta es solamente responsabie de la adiccién v el dafio asociado al tabaco depende
mayormente de las otras sustancias, se podria asumir que el dafio potencial que el
hume de lefia y el humo del tabaco pueden causar son similares. Asimismo, es posible
que Ios mecanismos de dafio sean también similares. Por otro lado, considerando que
al igual que como ocurre en el dafio producido por el tabaco, solamente un porcentaje
pequefio de los expuestos al humo de lefia finalmente se afecta, el fenémeno de
susceptibilidad es claro también en la exposicion al humo lefia. Por Jo tanto, es pesible
también que en ambas exposiciones se encuentren los mismos factores de riesgo que
condicionen la caida acelerada de la funcion pulmonar. La MRB vy la atopia podrian ser

glemplos,

El objetivo principal def estudio fue determinar la prevalencia de HRB y atopia en
pacientes que desarrollan bronquitis cronica con y sin OFA asociado a la exposicion
del humo de lefia. Un objetivo adicienal fue determinar la asociacion entre HRB, atopia

e intensidad a la exposicién al humo de lefia con la y funcion pulmonar basal (VEF,).



. ANTECEDENTES GENERALES SOBRE EL HUMO DE LENA

Desde hace un poco mas de una década se ha puesto considerable interés al
conocimiento de los combustibles domésticos utilizados principalmente en las dreas
rurales de nuestro pais.

En 1989 se reporté que en México la lefia habia sido el principal energético empleado
en el sector domestico, calculandose una cantidad utilizada de mas de 18 miliones de
toneladas en ese afo. La mayor parte de ellas fueron consumidas en el area rural
(88.9%). E| 76% de la energia consumida en las éreas rurales de México proviene de la
lefia y el 99.9% de esta energia se consume en estufas domésticas ®? Se ha estimado
que la lefia es la fuente principal de energia para 19 millones de mexicanos @, E}
consumo rural medio per capita fue de 54 kg. mensuales, siendo la region del pacifico
sur la de mayor consumo. La cantidad de lefia empleada depende de factores tales
como el nivel de desarrollo de las comunidades, el nivel de educacién y las
condiciones demogréficas del lugar. En lugares donde predomina e! clima frio habra
mayor consumo, asi como en los lugares inaccesibles y con los mas bajos recursos
econdmicos “?. Si se consideran estas cifras, se puede tener una idea de la magnitud
del dafio ocasionado, no solo a la deforestacion de los bosquss, sino también de Ia
magnitud de la contaminacion que ocurre en el interior de estas casas y el dafio que

los componentes del humo podrian ocasionar a los mas expuestos y susceptibles.



l. Antecedentes de la EPOC Asociado a la Inhalacion de Humo de Leiia.

La asociacidn entre la exposicidn al humo de lefia y el desarrolio de EPOC no es
nueva. Pandey ” en 1982 reporté que la prevalencia de bronquitis cronica era similar
en hombres y mujeres en una poblacion rural de la India. La explicacion de estos
resuitados fue que en tanto que en los hombres esto se debia a la adiccién al cigarro,
en las mujeres se debia a la exposicién al humo de lefia mientras cocinaban.

Los primeros estudios descriptivos realizados en el INER sobre la neumopatia
asociada a la inhalacion de humo de lefa mostraron que un grupo de mujeres
hospitalizadas en el Instituto con diagndstico de EPOC, no tenian antecedentes de
tabaquismo y solamente se pudc obtener el antecedente de haber estado expuestas al
humo de lefia ™ Un reciente estudio de casos y controles conducido también en el
INER mostro que la exposicion a estos agentes significa un riesgo para el desarrrolio

de BC y obstruccion crénica al flujo aéreo ¥

. Estos hallazgos también han sido
encontrados en una poblacion Colombiana “®. Se han descrito también las
alteraciones citoldgicas en la expectoracion en un grupo de estas pacientes @2 asi
como el grado de obstruccion y la respuesta al broncodilatador ®® Sandoval y Cols #V
describieron grados variables de hipertension pulmonar y Cor Pulmonale en un grupo

de pacientes, principalmente mujeres, que tenian diagnodstico de EPOC asociado a la

exposicion de humo de lefia y carbdn. Algunos de los pacientes estudiados por

zn @0

Sandoval y Cols “" al igual que los descritos por Moran *“” en un estudio descriptivo de
las caracteristicas funcionales de los pacientes con EPOC secundario a la exposicion

de humo de lefla, enconiraron que tenian grados varnables de insuficiencia



il

resprratoria. Ademas, un grupo importante de mujeres expuestas al humo de lefia ylo
carbon no presentan sintomas ni cambios en la funcién pulmonar ®® Estos
antecedentes sugieren que el nlimero de pacientes con EPOC puede ser mayor que el
encontrado en paises desarroflados, puesto que la enfermedad se presenta no
solamente en el segmento de la poblacién que tiene capacidad econdmica para
comprar cigarros, sino también en aquella que no tiene tales recursos. Es probable
que ¢l grado de afeccion sea de severidad variable como se observa en los fumadores.
Es decir, al igual que lo que se observa en los fumadores, existe un grupe de sujetos
que a pesar de severa y prolongada expasicion al humo de lefia no desarrollan
limitacion permanente del flujo aéreo ni sintomas crénicos de enfermedad bronguial.
Estos sujetos son muy dificiles de identificar pero afortunadamente, en términos
generales, no es importante identificarlos. Sin embargo, el oiro grupo, es decir,
aquellos susceptibles al efecto del cigarrillo o al humo de lefia son probablemente los
sujetos mas importantes de identificar para evitar la exposicion, ya sea al cigarro o al

humo de lefia.



lli. Papel de la Hiperreactividad Bronquial en el Desarrollo de la EPOC

La mejor forma de determinar el curso de la EPOC es a través de la evaluacién del
VEF,. La disminucion irreversible del VEF, y de la refacién VEF./CVF es lo que en
realidad se considera como EPOC y es el factor decisivo para determinar el
prondstico de los pacientes que padecen esta entidad. E! VEFy, ha sido la prueba
funcional que méas cercanamente refleja lo que ocurre con la funcién pulmonar de los
pacientes afectados. En tanto que en individuos normales y no fumadores a partir de
los 25 afios de edad, el VEF; disminuye aproximadamente 30 mifafio ®® en los
fumadores susceptibles esta pérdida puede ser hasta de 60 m| & mas por afio. La
pérdida progresiva del VEF; es paralela al deterioro clinico de los pacientes ®®. En los
fumadores y en los que tienen exposicion al humo de lefa, la hiperreactividad
bronguial (HRB) puede ser un factor de riesgo adicional para desarrollar EPQC,

La hiperreactividad bronquial se define como la respuesta exagerada del arbol
bronquial a una gran vartedad de estimulos. La respuesta puede ser especifica a uno o
a un grupo de antigenos o bien, inespecifica. Sus manifestaciones clinicas mas
sobresalientes son silbidos y tos, ambas secundarias a broncoespamo de severidad

variable ©'2

la histamina y metacolina son los agentes farmacoldgicos mas
frecuentemente utilizados para diagnoesticar la hiperreactividad inespecifica de la via
agrea, el ejercicio y la hiperventilacion de are frio son otros métodos propuestos.

Existe un amplio marco de evidencias que sefialan que la HRB esta presente en un

amplio sector de los pacientes con EPOC “ > * E| estudio de salud pulmonar en los
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Estados Unidos @ encontro que el 24% de los fumadores respondié a 10 mg/ml 6
menos de metacolina, en tanto que el 80% de ellos respondieron con dosis que
variaron entre 0.1 a 30 mg/mi. Es decir, la prevalencia de HRB grave es importante y
no lo es menos la prevalencia de HRB que se observa cuando se administran dosis
mayores de metacolina. La hipotesis holandesa sugiere que la HRB es una causa de la
disminucion mas acelerada del VEF, en pacientes con EPOC. Al respecto, varios
estudios han encontrado una caida més acelerada del VEF, en pacientes fumadores y
ex-furmadores que responden a la metacolina “®. Mas recientemente O'connor y cols
“ en un estudio de cohortes en el que siguieron durante 3 afios, a un grupo de

fumadores, encontraron que la hiperreactividad bronquial estaba asociada a una caida

mas rapida del VEF,.



IV. Papel de la Atopia en el Desarrollo de la EPOC

En afAos recientes se ha puesto considerable atencidn al posible papel de la atopia en
el desarrollo de la EPOC. Si bien el tabaquismo continua siendo el principal factor de
riesgo para desarrollar la enfermedad. existen factores gue podrian contribuir para
identificar a los fumadores susceptibles. Se ha investigado la atopia mediante
determinacion de niveles séricos de inmunoglobulina E, pruebas cutaneas y eosindfilos
en sangre periférica. Sin embargo, la interrelacion de estos factores vy las diferentes
poblaciones estudiadas han tenido resultados limitados &' 2 .

En algunos estudios transversales se han encontrado concentraciones altas de IgE en
fumadores y asociacion con la disminucion de la funcidn pulmonar “? Sin embargo en
otros estudios no se ha encontrado esta asociacién ©.

También hay guienes han encontrado que la eosinofilia es un factor de riesgo para la
disminucion en la funcién pulmonar .

Con lo que respecta a las pruebas cutaneas, |a prevaiencia depende de varios factores
como son la edad, el sexo y tabaquismo. Taylor ® report6 una prevatencia del 59% en
exfumadores de 25 a 61 afios de edad, 33% en fumadores actuales y del 34% en los

gue nunca habia fumado, mientras que Welty encontro ®9 38% en fumadores actuales

y 18% en los que nunca habian fumado
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En conclusion fas evidencias sefialan que la alergia y 1a hiperreactividad bronquial son
factores de riesgo que condicionan una disminucion mas répida de la funcién pulmonar
en el exiumador como en el fumador. Hay varias explicaciones potenciales a estas
observaciones, sugiriendo que ia inflamacién cronica de la via aérea, seguramente
inducida por humo de tabaco puede ocasionar dafio epitelial y por consiguiente
hiperreactividad si la atopia esta presente. Otra explicacién es que el tabaquismo
induce el ingreso de neutréfilos en la via aérea, ocasionando dafio al tejido pulmonar.
Elevados niveles de IgE y eosinofilia en sangre periférica pueden ocasionar una
disregulacion de los linfocitos T cooperadores y una respuesta anormal de las
citoquinas. Esto puede al mismo tiempo aumentar el ingreso de neutrdfilos, su
activacion y llevar a la destruccién pulmonar. Finalmente la utilidad de determinar el
papel de la atopia y la HRB tiene implicaciones pronosticas. Ya que solo 15 a 20% de
todos los fumadores desarrollan EPOC, estos dos fendmenos podrian identificar at
fumador susceptible. De igual manera a los pacientes con BC y OFA secundaria 2 la
EHL.

En resumen, una linea actual de evidencias sugiere que en los sujetos fumadores, la
HRB y los antecedentes de atopia se asocian con una caida més acelerada en la

funcién pulmonar.
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V.. LA HIPOTESIS HOLANDESA EN EL DESARROLLO DE LA OBSTRUCCION

CRONICA AL FLUJO AEREO EN PACIENTES FUMADORES

La posibilidad de identificar a los fumadores que desarrollaran la enfermedad es lo que
llevd a un grupo de investigadores holandeses a postular una teoria que con el tiempo
se conoceria como la hipdtesis holandesa. Esta " surgio de la observacién clinica de
que los fumadores susceptibles de mayor dafio son aguelios que cursan €on un
importante grado de hiperreactividad bronquial y en general presentan caracteristicas
atopicas que incluyen la presencia de eccema, dermatitis, niveles séricos elevados de
IgE, hipersensibilidad cutanea a diversos antigenos y eosinofilia en sangre periférica.

Se ha observado en diferentes estudios que los niveles aumentados de IgE guardan
relacidn estrecha con el valor basal del VEF,. Los eocsindfilos también se han
involucrado en la génesis de la obstruccion del flujo aéreo. Kauffman y Cols ©®
describieron la posibie asociacién entre la eosinofilia v el VEF;. Sin embargo, sus
resultados no estaban limpios del posible efecto confusor condicionado por los sujetos
asmaticos presentes en su reporte. Afios mas tarde, los mismos autores concluyeron
que tal asociacion si existia ain después de eliminar de su analisis a los pacientes

asmaticos.
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V. HIPOTESIS

1.- Un grupo de los pacientes con BC y EPOC expuestos al humo de lefia cursan con
grados variables de hiperreactividad bronquial y tienen caracteristicas atépicas en
forma similar a los pacientes con EPOC por tabaquismo, por lo que espero encontrar

una proporcion semejante o mayor de HRB y atopia a la enconirada en fumadores.

2.- La hiperreactividad bronquial observada en los pacientes con EPOC expuestos al
hume de lefia guarda relacion con los niveles basales de VEF,. Es decir, a mayor

hiperreactividad, menor VEF,.
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Xil. PRUEBA DE RETO PARA DETERMINAR HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Antes de la realizacion de la prueba de reto a todos los pacientes se les realizd;
historia clinica completa, radiografia de térax, espirometria basal y post
broncodilatador, gasometria arterial, biometria hematica completa, niveles séricos de
IgE, ecsinéfilos en sangre periférica, moco nasal. expectoracién y electrocardiograma.
El estudio fue aprobado por el comité de ética del INER vy los pacientes o sus f‘amiliares
dieron: su consentimiento escrito para realizarles la prusba de reto farmacolégica.

La prueba se realizo de acuerdo a la metodologia descrita por Hargreave “? que esta
validada en el departamento de fisiologia pulmonar del INER “Y. Para la prueba se
utilizd metacolina (Sigma-Aldrich Chemical, Germany), la cual se preparé en
condiciones estériles en una campana de fiyjo laminar a diferentes concentraciones
que variaron desde 0.03 mg/ml hasta 32 mg/ml. y solucion salina al 0.9% como

diluyente.

XLl Nebulizacién de Metacolina

Para administrar la metacolina se utlizé un nebulizador DevVithiss (Heat Care Inc,
Chigado). Tanto el rotametro como el borboteador gue se utilizaron fueron usados
solamente para estas pruebas. El borboteador fue sellado para evitar fugas vy falta de
control en la dispersion del medicamento. Para la nebulizacion del medicamento se

admintstraron 15 ml de cada una de las concentraciones y se nebuhzd durante 2



Vi JUSTIFICACION

Debido a que la HRB y la Atopia en los pacientes fumadores con BC y OFA
desempefian un papel decisivo en la caida del VEF,, es posible que el mismo
fenémeno se observe en los pacientes expuestos al humo de lefa, ya gue en este
grupo de pactentes concutren las mismas enfermedades (BC y OFA) que se observan
en fos fumadores. Ademas, considerando que un porcentaje Importante de pacientes
con BC y OFA de la Clinica de EPOC del INER tienen el antecedente de EHL, el
fenémeno debe estudiarse con las mismas perspectivas con las que se aborda el
problema de EPOC asociado al consumo de tabaco. La importancia de identificar a fos
pacientes con HRB y/o atopia EHL servira para llevar una vigilancia mas estrecha de
la enfermedad, sugiriendo al paciente evitar la exposicion al humo de lefia si es que
todavia existe. ldentificar a los pacientes con estas caracteristicas e instalar un
tratamiento especifico como el uso de esteroides inhalados con Ia finalidad de

disminuir la progresion de la OFA y prevenir el desarrollo a etapas incapacitantes.
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VIl. OBJETIVOS

Principal

1. Investigar la prevalencia de la HRB y atopia en pacientes con BC y EPOC

expuestos al humo de lefa

Secundarios

1. identificar la posible asociacion entre HRB y funcion pulmonar (VEF;) de los

pacientes con BC y EPOC expuestos al humo de lefia.

2. ldentificar la posible asociacién enire caracteristicas ai6picas { IgE y pruebas

cutaneas) con la funcidn pulmenar (FEV,) de los pacientes con exposicién al humo

de lefa.
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Viil. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal, descriptivo y prolectivo a través del cual se determino
la prevalencia de la HRB y de algunas caracteristicas atépicas en un punto del tiempo,
en los pacientes con BC y EPOC asociada a EHL. De tal forma. se eligieron a los
pacientes en forma consecutiva v s& determind la presencia y el grado de HRB
uttizando una pruéba de reto farmacoldgico con metacolina. Al mismo tiempo se les
realizaron pruebas de funcién pulmonar, se determinaron las caracteristicas atdpicas
por medio de pruebas cutaneas a antigenos variados, los niveles séricos de IgE, el

porcentaje de eosindfilos en sangre periférica, en moco nasal y en expectoracion.



iX. MATERIAL Y METCDOS

IX 1. Tamafho de la Muestra

Se calculd en base a la férmula de proporciones y al nimero de sujetos que se
requeririan para obtener una prevalencia similar a la reportada en un estudio
previamente realizado en el INER, de una poblacidon de 100 pacientes con EPGC en
donde se encontré que et 30% de los EHL tenian una respuesta al broncodiiatador,
considerandolos como posibles hiperreactores Ademas, Los estudios publicados en la
literatura nacional “" e internacional ®**®’ sobre la prevalencia de HRB dan resultados
muy variables que van del 16 al 60%, siendo esta otra razon para hacer el calculo en
un punto intermedio que fue del 30%.

Con un poder de confianza del 99.9%, se estimd un tamafio de muestra de 26
pacientes. Asumiendo una pérdida del 20% de ella, se determind que se requeririan 30
pacientes, sin embargo se incluyé un nimero mayor de pacientes. Las caracteristicas
de los datos con que se calculd el tamafio de la muestra y la férmula utilizada se

describen a continuacion:

Tamafio de ia poblacion 100
Frecuencia esperada 30%
Nivel de confianza Tamaro de muestra
80% 4
90% o]
95% 13
99% 20

99 95% 26
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Pérdidas 20%= 30 sujetos
Tamario de la Muestra= n/(l-(n/poblacion)), n=ZxZ(P(1-PH/(DxD)
n=Z PG Q=1-P P=3

T2

IX I Cuestionario Para la Deteccion de Enfermedades Respiratorias

Para determinar ia presencia de BC y EPOC se aplicéd el cuestionario (anexo 1)
propuesto por la Sociedad Americana de Torax para la deteccidn de enfermedades
respiratorias. Este cuestionario que estd modificado y validado por Moran y cols %

mostré una repreducibilidad del 86%.

IX.Ill. Cuestionario Para Hacer Diagndstico diferencial Entre Asma y EFOC

Con el objeto de estar seguros del diagnéstico de EPOC y no incluir pacientes
asmaticos que se confundieran con EPOC se elabord un cuestionario (anexo 2)
confermade por 7 reactivos que investigaron aspectos relacionados con la historia
familiar y personal de asma, nimero de recafdas € ingresos a un servicio de urgencias
y factores desencadenantes. El cuestionario es altamente sensible (95%) v especifico
(100%) para diferenciar a los pacientes asmaticos de los que tienen EPOC . Tiene

un coeficiente de variacion intra observador menor de 4.5% e interobservador de 8.7%
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X. Criterios de inclusién y exclusion

X1.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos sexos con diagnéstico de BC y EPOC.

2. Mayores de 45 arios de edad y menores de 75 afos.

3. Antecedentes de exposicion al humo de lefia 0 carbdn por mas de 6 meses,

4. Diagnostico de BC de acuerdo a la definicién aceptada por la ATS #

5. Diagnostico de EPOC con base en una relacién VEF/CVF <70% p.

8. VEF, > de 50% de su predicho.

7. Consentimiento verbal y escrito de someterse a las pruebas de reto, asi como

de participar en el estudio.

XI.

Il Criterios de exclusion

1. Diagnéstico de asma con base en los criterios establecidos en métodos ( seccion
IXH, pag 22).

2. Insuficiencia respiratoria aguda o gue no estuviera bajo control médico{Pa0;<45
mm Hg, PaC0,>38 mm Hg).

3. Antecedentes de haber cursado con una exacerbacion de su padecimiento de

base, haya 0 no, requerido hospitalizacion por lo menos un mes antes de realizar

las pruebas de reto y atopia.
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. Uso de B;-agenistas y anticolinergicos 12 horas antes de la prueba, Teofilina 12 &
48 hrs antes (dependiendo de preparaciones de rapida y lenta accion
respectivamente).

. Que hubieran usado estercides inhalados o sistémicos, cromoglicato de sodio o
nedocromilo en los 30 dias previos a las pruebas de reto y atopia.

. Que cursaran con una enfermedad concomitante que pusiera en peligro su vida.
Que tuvieran el antecedente de haber fumado o estar fumando actualmente.

. Que tuvieran en el electrocardiograma bloqueo AV de 20. o 3er.grado o usaran

beta bloqueadores.

10. Incapacidad fisica de realizar una maniobra de espiracion forzada, o de realizar

maniobras aceptables y reproducibles.

11. No disponibilidad de broncodilatadores

12. No disponibilidad de equipo de reanimacién para emergencias.

13. Respuesta broncoconstrictora al diluyente o vehiculo en el que se nebulizara la

metacolina,



Xl DEFINICIONES

Bronquitis Crénica: El diagndstico de Bronquitis Crénica (BC) se hizo de acuerdo a la
definicidn aceptada por la ATS “** de tos la mayor parte de los dias durante tres
meses consecutivos por més de dos anos y se considerd que existia obstruccién de!
flujo aéreo con un VEF, < del 70% y una relacion VEF/CVF < del 70%.

Enfisema: El diagndstico de enfisema se asumid de los datos exposicionales, valores
bajos de la prueba de difusién del mondxido de carbono y datos compatibles con
enfisema en la tomografia computada de térax. Asimismo, se considero como parte del
espectro de la BC y del enfisema pulmonar y/o de afeccién de la via adrea pequeiia la
obstruccidn al flujo aéreo expresada como una disminucién del VEF; ylo de ia relacién
VEF./CVF por debajo del 70% del predicho.

EPOC Ei diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EFOC) se realizd
con base en los antecedentes de haber estado expuesto al humo de lefia por mas de 6
meses mas datos clinicos de bronquitis cronica o de enfisema y retacién VEF/CVF
<70% p.

Exposicién al Humo de Lefia- Se consideré exposicion al humo cuando un paciente
refirid haber estado expuesto al humo de lefia por 6 meses o mas a lo largo de su vida.
Hiperreactividad Bronquial: La Hiperreactividad bronguial se definié con base en la
prueba de reto con metacolinag, Si con una PCy < 8 mghml el VEF, disminuia 20% & mas
se consideraba al paciente con hiperreactor.

PCo: Caida del VEF, de 20% ¢ mas con respecto a fa basal por efecto de la

nebulizacion de metacohna
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Atopia: La presencia de atopia se considero cuando fue positiva al menos una prueba

cutanea (roncha = 3 mm) o niveles sanguineos de IgE>110U.1.
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Xll. PRUEBA DE RETO PARA DETERMINAR HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Antes de la realizacién de la prueba de reto a todos los pacientes se les reaiizé;
histona clinica completa, radiografia de tdrax, espirometria basal y post
broncodilatador, gasometria arterial, biometria hemaética completa, niveles séricos de
IgE, eosindfilos en sangre periférica, moco nasal, expectoracién y electrocardiograma.
El estudio fue aprobado por el comité de ética del INER vy jos pacientes o sus familiares
dieron su consentimiento escrito para realizarles la prueba de reto farmacolégica.

La prusba se realizé de acuerdo a la metodologia descrita por Hargreave “? que esta
validada en el departamento de fisiologia pulmonar del INER *". Para la prueba se
utilizd metacolina (Sigma-Aldrich Chemical, Germany), la cual se prepard en
condiciones estériles en una campana de flujo laminar a diferentes concentraciones
que variaron desde 0.03 mg/ml hasta 32 mg/mi. vy solucidén salina al 0.9% como

diluyente.

Xl Nebulizacion de Metacolina

Para admimstrar la metacolina se utilizd un nebulizador DeVilbiss (Heat Care Inc,
Chigado). Tanto el rotametro como el borboteador que se utilizaron fueron usados
solamente para estas pruebas. El borboteador fue sellado para evitar fugas y falta de
control en la dispersion del medicamento. Para la nebulizacion del medicamento se

admirustraron 15 ml de cada una de las concentraciones v se nebulizd durante 2
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minutos con un fluyjo de 6 Umin de acuerdo a las normas de estandarizacion ya

conocidas “.

XilLll Concentraciones de Metacolina

La prueba se inicio nebulizando solucién salina v en caso de haber una disminucién
del VEF;>20% con respecto al basal la prueba se suspendid. Si no hubo caida, se
nebulizaron concentraciones crecientes que fueron desde 0.03 mg/ml hasta encontrar

la PGy 0 hasta Hegar a una concentracion maxima de metacolina de 32 mg/mi.

XILIN Medidas de Respuesta e Interpretacion de los Resultados

La medida de respuesta al reto broncoconstricior se hizo con e VEF, “2. Este se
obtuvo con un espirémetro digital (marca Pony Cosmed, Italia) previamente calibrado.
La espiromelria se realizd siguiendo los lineamientos establecidos por ta ATS. Se
obtuvieron al menos 3 esfuerzos espiratorios maximos reproducibles y se sligid el
mejor VEF,. Para los valores de referencia se utilizaron los desarrollades por Regalado

143)

y Cols™ que son especificos para mujeres mexicanas del drea rural. Bl VEF, se

obtuvo a los 30, 60 y 90 segundos despues de haber terminado de nebulizar la
metacolina Las pruebas se interpretaran de acuerdo a la PCy. De acuerdo al estudio

@n

de Mejia-Rojas y Pérez-Padilla " se considera una prueba positiva sila PCx es < de 8

mg/mi
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XILIV Protocolo del Reto

A todos los pacientes que fusron sometidos a la prueba de reto con metacoling, se les
realizo una espirometria basal. Posteriormente se nebulizé el vehiculo utilizado para
las diluciones de metacolina (solucidn salina al 0.9%). Los valores de la espirometria
que se obtuvieron después de nebulizar el vehiculo son los que se consideraron
basales y a partir de ellos se evallo ia PCx. Una vez que se obtuvo ésta o que al
paciente se le nebulizaron 32 mg/m! 1a prueba se dio por terminada y se adminisird un
broncodilatador nebulizado. A los 15 minutos se repitio la espirometria para corroborar

que el paciente regresara a su estado funcional basal.

Xli.V Sintomas Registrados Durante la Prueba

Con el objeto de conocer los efectos secundarios de la metacolina, a todos los
pacientes se les pregunto después de-la adminisiracién de cada una de las dosis si se
presentaron alguna de las siguientes manifestaciones: tos, sensacion de pecho
apretado, sibilancias, disnea, rubicundez, palpitaciones, cefalea y prurito faringes. Para
evitar la omision de alguna de las preguntas se utilizé un cuestionario estandarizado

(Anexo 3)
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Xill. PRUEBAS REALIZADAS PARA DETERMINAR ATOPIA

XliLl. Pruebas Cutaneas.

A cada paciente se le aplicaron 38 antigenos comerciales (Freedman) (anexo 4),
comprendidos en 5 grupos. 7 antigenos de arboles, 3 de pastos, 11 de malezas, 9 de
hongos y 8 inhalables entre los cuales se encuentra el polvo casero, plumas, tabaco y
el control con histamina, que se muestran en |a tabla 5.

Las pruebas se realizaron mediante la técnica epicutanea, con el método de Prick

{mediante el levantamiento o rasgufic superficial sobre la dermis de la cara anterior de

antebrazos con una aguja fina), se marcé cada una con un numero en la piel. Los sitios

de aplicacidon se hicieron con una distancia entre una prueba y ofra de
aproximadamente 2 cm. Se aplicd una cantidad aproximada de 0.05 ml de cada
extracto antigénico sobre la lesion realizada en la piel y se hizo la lectura después de

20 min. Se considero una prueba positiva inmediata a la formacion de una roncha o

habon = de 3 mm de diametro al menos a uno de los alergenos. Se pidid al paciente

una preparacion que consistio en los siguientes puntos:

1. Suspension de antihistaminicos 72 hrs. antes de la prueba. En caso de tomar
antihistaminicos de accion prolongada como astemizol se pidid suspenderio 4
semanas antes.

2. Suspensidn de antagonistas H, 72 hrs antes ya que podian inhibir la reactividad a

la prueba
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3. Suspender antidepresivos friciclicos y fenotiacinas un mes antes ya que podrian
tener efecto antihistaminico prolongado.
4. Evitar esteroides tépicos ya que pueden ocasionar reactividad cutanea, pero no los
sistémicos
5. No presentar exacerbacion infecciosa bronquial.
Se menciona que la reproducibilidad del método de Prick puede ser afectado por la
edad el area de la piei, ritmo circadiano, pigmentacion de la piel, administracién
sistémica o topica de antihistaminicos y la potencia e inestabilidad del extracto por lo

que la prueba se aplicd a todas las pacientes entre las 8 a 10 a.m., en la cara anterior

de antebrazos.

XIiLIl. Niveles séricos de IgE y eosinofilia.

Se determind en cada caso los niveles de inmunoglobulina E con el método de ELISA
utilizando un kit comercial {Casa Sanofi Diagnostic Pasteur Bio Mérieux SA France),
estando el paciente estable, es decir, sin que haya existido una exacerbacion de la
enfermedad en los Udltimos 30 dias y que no tuviera los criterios de exclusion
relacionados con el uso de esteroides. Para ello se fomé una muestra de sangre con el
paciente en ayuno. Una parte se utilizd para determinar el nimero total de leucocitos y
el porcentaje total de eosindfilos La ofra parte se dejd coagular a temperatura
amblente y una vez eliminado el coagulo, se centrifugd a 1506 RPM para obtener el
suero. el cual se separd en forma aséptica y fue almacenado en congelacion hasta su

uso



Xl Recuento total de eosinofilos

Consistid en medir el nimero total de eosindfilos por milimetro clbico de sangre. Se
diluyd la sangre una a 20 veces con una solucién  consistente en dcido acético que
tiene la propiedad de destruir los giobulos rojos v posteriormente se hicieron tinciones
con el colorante de Whright para tefiir los granulos eosindfilos. Se le agregd la misma

cantidad de un amortiguador (PH 7.2 a 7.4).

XILIV. Eosino6filos en moco nasal y expectoracion

Para ia muestra de moco nasal:

- Se tomaron dos isopos para tomar una muestra de cada fosa nasal

Para |a muestra de expectoracion:

- Se pidi6 al paciente una muestra adecuada de secrecién bronquial, considerandose
como adecuada si tenia menos de 10 células epiteliales y mas de 25

polimorfonucleares

Valores de referencia normales

- Eosinéfilos en sangre periférica: 0.9a29%
- Eosinéfilos en moco nasal y expectoracion:

» resultado negativo. 0-3 %

+ resultadodudose 4-9%

+ resultado positivo > 10 %



-Niveles de IgE

e <110 Ul ml,
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XIV. ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon las caracteristicas generales de los sujetos estudiados de acuerdo a la
presencia o ausencia de OFA. Los valores de las variables continuas de distribucion
normal se expresan como promedio + DE. Las diferencias entre los grupos se
analizaron mediante la prueba “{ “ de Student. Las variables de distribucién no normal
se expresan como mediana y extremos. Las diferencias entre los grupos se
compararon mediante prueba la prueba " U “ de Mann-Whitney. El calculo de la
concentracion de metacolina que provoca la caida del 20% en el VEF, de su valor
basal (PCx) se realizd por los métodos de interpolacidn y regresion lineal de todos los
puntos. Ambos métodos han demostrado su utilidad en estudios de tipo epidemiolégico
“9 'y son capaces de estimar la PCy con precision. Ef punto de corte para definir
respuesta a la metacolina como positiva (HRB presente) fue la caida del 20% del VEF,
basal con una dosis de metacolina < 8mgf/ml. De acuerdo a este punto de corte se
comparé la prevalencia de HRB en los grupos estudiados mediante la prueba Chi
cuadrada (x°). Se comparé la prevalencia de Atopia entre los sujetos con BC simple v
OFA mediante la ¥*. De la misma manera se evalué e impacto de la atopia entre los
grupos con HRB. Adicionalmente se abordd la informacion referente a la dosis de
metacolina que provoca la caida del 20% de! VEF, basal mediante andlisis de
sobrevida con el disefio de curva de Kaplan-Meyer con los sujetos divididos de acuerdo
a la Intensidad de exposicion al humo de lefia “ Las diferencias entre los grupos se
analizaron por el método de fog rank. Finalmente se construyd un modelo para conocer

el impacta de diferentes variables independientes sobre ta Hiperreactividad bronquial y



la Obstruccidn ai flujo aéreo empleando un analisis de regresién logistica.
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XV. RESULTADOS

Se estudiaron 55 mujeres expuestas al humo de lefia, 32 con diagnéstico de BC simple
(58%) v 23 (42%) con OFA. Se analizaron las caracteristicas generales de estos dos
grupos de pacientes y no se encontraron diferencias significativas, salve las )
esperadas en cuanto a la funcién pulmonar consistentes en valores menores de VEF, y
VEF,/CVF en el grupo de pacientes con abstruccion (Tabla 1). La magnitud de la
exposicién al humo de leha fue en promedio de 2611120, con una mediana de 243
hrs/afio y extremos de 48 a 520. La exposicion a humo de lefia fue discretamente
mayor en el grupo con OFA en comparacion con el grupo de BC simple, [ mediana 300
versus 240 hrs/afio respectivamente (p= 0.051)] (Figura 1). Dicha exposicion no era
reciente en el 90% de los sujetos estudiados. Treinta y cinco habian dejado de
exponerse 40 afios antes, 16 desde hacia mas de 10 afios y solo 4 tenjan exposician

reciente y ocasional.

Hiperreactividad bronquial

Se estudio ia prevaiencia de HRB por dos métodos diferentes, Interpolacion y
Regresion Lineal de todos los puntos generados por un solo sujeto, con puntos de
corte de 4 y 8 mg/ml respectivamente. Mostramos los datos empleando el punto de
corte de 8 mg/ml de metacolina (Tabla 1).

La prevalencia de HRB con una dosis de 4 mgiml de metac;olma por el método de
interpoiaciéon fue del 47% (26/55) y por el métado de regresion del 62% (34/55). Para

un punto de corte de 8 mg/ml de metacolinag, la prevalencia de HRB por el método de
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interpolacion fue del 53% (29/55), mientras que por el método de regresion fue del 75%
(41/55). Para todo el grupo la mediana de la dosis de metacolina que provoca una
caida del 20% del valor basal del VEF, fue de 1.8 mg/ml {extremos de 0.03-100). La
distribucion de frecuencias de ia PCy vy el grado de severidad de la hiperreactividad
bronguial se muestra en la Figura 2. £l 75% de los sujetos presentaron una caida del
20% en el VEF, con una dosis de <Bmg/ml y la severidad de la HRB de acuerdo z la
dosis fue leve a moderada (0.125 a' 8 mg/ml de metacolina). Los sintomas que se
presentaron durante la prueba al reto farmacoldgico bronquial con metacolina fueron
pecho apretado en el 21%, tos en el 17%, ardor faringeo 11% y 8 pacientes tuvieron
sibilancias que revirtieron posterior a ja nebulizacién de 5 mg de salbutamol. Mas de
uno de estos efectos estuvieron presentes en un mismo paciente y 13 pacientes no

presentaron ninguno. No hubo efectos secundarios graves debidos a la prueba.

Prevalencia de la Hiperreactividad Bronquial con Base en la Presencia de
Obstruccion ai Flujo Aéreo

Al explorar Iz prevalencia de HRB con base en la presencia de QF A, se encontrd que
en los pacientes con BC sin obstruccion, la respuesta al reto bronquial fue positiva en
el 68% (22/32), con una mediana de 6 mg/ml, los sujetos con COFA presentaron
respuesta positiva a la metacolina en el 86% (19/23} con una mediana de metacolina
de 0.75 mg/ml (Tabla 1). Como puede apreciarse no encontramos diferencias
significativas en la prevalencia de HRB en los grupos de acuerdoe a OFA, Es decir, la
mayoria de los sujetos presentaron HRB independientemente de la presencia de

obstruccion bronquial. Liama la atencion que los sujetos con OFA mostraron una
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respuesta a la metacolina con dosis menores en comparacion con [0s pacientes sin

OFA (Tabla 1).

Aniélisis de las Diferencias de Acuerdo a la Preséncia o Ausencia de
Hiperreactividad Bronquial

Tomando en cuenta la presencia ¢ ausencia de HRB, no se encontraron diferencias en
Ja funcién pulmonar ni valores gasomeétricos (Tabla 2).

Para analizar e} efecto de los diferentes grados de exposicidon al humo de lefia en
cuanto al desarrollo de HRB se realizd un andlisis de sobrevida tomado como evento
final la caida del 20% del VEF, y como variable de tiempo la PCy. Como se aprecia en
la Figura 3 no se encontraron diferencias entre los grupos de exposicién al humo de
lefia aunque hubo una tendencia que mostro que los sujetos con mayor intensidad de
exposicién (mas de 30Chrs/aiio), respondieron con dosis mayores de metacolina que
los sujetos con menor intensidad. Lo que significa que a mayor exposicidn acumulada

al humo de lefia menor respuesta a la administracion de metacolina.

Atopia

Se realizaron pruebas cutaneas a 45 de las 55 pacientes estudiadas. En la Figura 4 se
muestra la proporcion de los diferentes grupos de alergencs aplicados. La mayoria de
los sujetos desarrolld induracion y eritema > 3mm con el giupo de atergenos inhalabies
y de éstos los mas frecuentes fueron el polvo casero en 8 pacientes y tabaco en 3. De
los 45 pacientes a quienes se les aplicaron las pruebas cutaneas, 14 (31%)

desarrollaron eritema e induracién > 3mm al menos a uno de los 39 alergenos
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administrados. La positividad a mas de dos pruebas cuténeas se presentd en 11 de
estos pacientes. Diez de los catorce pacienies con pruebas cutdneas positivas
respondieron a la metacolina (70%). Once de los 14 pacientes gue tuvieron pruebas
cutaneas positivas mostraron niveles de IgE de mas de 100 Ul En la Tabla 3 se
presentan los datos comrespondientes a las pruebas cutaneas y otros parametros de
respuesta de tipo alérgico (niveles séricos de IgE, eosindfilos en sangre periférica, en
moco nasal y expectoracion). No se encontraron diferencias significativas para ninguno

de los parametros estudiados de acuerdo con la presencia de OFA.

Asociaciones

Ne hubo asociacidn entre hiperreactividad bronguial y presencia de obstruceién al fiujo
aéreo. Por otro lado si se enconird una ascciacion entre el VEF, basal y la PCy (
r=0.61 p<0.001), entre funcién pulmonar e IgE (r=0.27, p< 0.05) y entre IgE e

hiperreactividad bronquial (r=0.61, p<0.001) Figura 5.

Predictores de HRB y OFA

para estimar los principales determinantes de HRB y OFA y conocer la medida de las
asociaciones en los sujetos estudiados se realizé un analisis de regresion logistica
multiple (RLM). Todos los modelos incluyeron como covariables edad, EHL, VEF, %p,
VEF,/CVF %p, niveles séricos de IgE, eosindfilos en sangre periférica, en moco nasal y
expectoracién En la Tabla 4 se muestran los resultados obtenidos de las variables
significativas La edad se asocia positivamente con el desarrollo de HRB, mientras que

el VEF, como porcentaje del estimado se asocia negativamente al desarrolilo de HRB,
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el VEF,; como porcentaje del estimado se asocia negativamente al desarrolllo de HRB,
esto es que los valores cercanos al 100% del valor estimado, protegen al sujeto de
desarrollar HRB. La OFA se asocia a exposicidn prologada al humo de lefia de manera
significativa y de la misma manera como ocurre con HREB el VEF,; como porcentaje del

estimado se asocia negativamente con esta alteracion.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que las mujeres expuestas al humo de lefia
tuvieron una prevalencia alta de hiperreactividad bronguial, con respecto a la
prevalencia reportada en otras series de pacientes con BC y EPOC secundaria al
tabaquismo y que varia entre el 16 " al 60% “** La prevalencia de atopia fue
moderada (14/45) y similar a la reportada en otros estudios (35%) ©¥

La explicacion al respecto de la elevada prevalencia de HRB en esta poblacion puede
estar relacionada al género. El menor calibre de la via aérea en las mujeres puede
propiciar una mayor tendencia al depésito de particulas, derivadas del humo de lefia y
hacerlas susceptibles a la hiperreactividad al ponerse en contacto con la metacolina
nebulizada. Este hallazge se ha descnto también en pacientes fumadores con

obsiruccion leve a moderada @, en asmaticos “® y en poblacién general #7,

Al anaiizar la contribucion de la HRB en la caida del VEF, encontramos que esta
significativamente asociada a un VEF; <del 70%p. Podria esperarse asimismo que la
presencia de HRB tuviera un impacto similar sobre la OFA expresada por la relacion
VEF/CVF, sin embargo no se encontré una asociacién significativa, pero si una
tendencia a que una proporcion mayor de pacientes con QFA sean hiperreactores y
que respondan con dosis significativam_ente menores de metacolina que en los que
cursan sin OFA. Asimismo, nuestro analisis mostré que a mayor edad mayor

probabilidad de tener HRB [RM de 1 2 (1C95% de 1.01-1.45)]
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No se encontrd asociacion entre la intensidad de la exposicién al humo de lefia con la
presencia de HRB. Contrariamente a lo que esperabamos, hubo una tendencia que
mostrd que ias mujeres con mayor exposicién al humo respondieran con dosis
menores de metacolina, es decir, las mas expuestas fueron menos hiperreactoras. La
posible explicacidon al respecto de este hallazgo es que ademas de existir un fenémeno
de susceptibilidad individual como ocurre en et tabaquismo, también existe la
posibilidad de que ias mujeres mas sensibles, presentan sintomas tempranamente y
evitan la exposicion y por lo tanto tienen un menor indice acumulativo cuantificado en
horas/afio. Comparativamente con lo que ocurre con los fumadores, estos hallazgos
concuerdan con los encontrados en el estudio de salud pulmonar (Long Health Study)
donde no hubo asociacion entre el consumo acumulado de cigarros cuantificado en
paquetesfaiio ”. Estudios realizados en fumadores han encontrado que el
tabaquismo por si mismo tiene un efecto de HRB independientemente de ia OFA @

Otro hallazgo interesante fue la influencia de la intensidad de exposicién al humo de
lena para el desarrollo de OFA, enconirada en el grupo de pacientes con una
exposicion mayor de 240hrsfafo. Estos resultados confiman hallazgos previamente
reportados por Pérez-Padilla y colaboradores " en un estudio de casos y controles

donde determinaron que el riesgo de desarrollar OFA en mujeres expuestas al humo de

lefia esta relacionado a la intensidad de la exposicién.

La prevalencia de atopia encontrada en este estudio es similar a fa encontrada en la
teratura en pacientes fumadores. No hubo diferencias significativas entre los

pacientes con y sin OFA y la presencia de atopia.
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Nuestros resultados podrian sugerir que la muestra estd contaminada por pacientes
asmaticos dada la elevada prevalencia de hipereactividad bronguial. Sin embargo, si
los criterios de inclusion y el cuestionario especifico que utilizamos no fuera suficiente,
la ausencia de resultados positivos para los niveles séricos de IgE, eosindfilos en
sangre periférica, en moco nasal y expectoracién contribuyen a confirmar que estos
pacientes no eran asmaticos.

En este estudio se encontrd una asociacion entre VEF, basal e IgE vy casi las tres
cuartas partes de las mujeres atopicas de esta poblacién fueron hiperreactoras. Los
hallazgos encontrados en otros estudios son conflictivos. En tanto que algunos han
encontrado una asociacién y otros no la han encontrado "%,

El tamafic de la muestra tuvo un poder del 80% para detectar las diferencias
encontradas en los rasgos atdpicos, con una alfa de 0.05.

Los hallazgos en conjunto en este estudio apoyan la hipdtesis de que la HRB y la
atopia representan factores de riesgo para una caida mas acelerada del VEF; en

pacientes con EPOC.

En resumen, estos hallazgos indican que el humo de lefia comparte mecanismos
fisiopatologicos similares a los que se han descrito en EPOC asociado al consumo de
tabaco Al igual que en los fumadores no todos los expuestos desarrollan la
enfermmedad, lo que sugiere un fenémeno de susceptibilidad individual. Esta

observacion es importante porque la HRB y la atopia podrian ser marcadores de riesgo

en ambas poblaciones. La importancia de este trabajo radica en que es el pnmer
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estudio realizade para conocer los factores de riesgo implicados en ia génesis de la
EPOC asociada a la EHL e indirectamente a la del tabaquismo. Esta linea de
investigacién permitirda mayor espacio para la comprension de esta enfermedad en el
tiempo.

Limitaciones

Este estudio se realizd en una poblacién seleccionada que acudié a un hospital de
referencia de 3% nivel donde se atienden exclusivamente enfermedades respiratorias y
por fo tanto los resultados no son extrapolables a lo que ocurre en la poblacion
general.  Consideramos gue el sesgo creado por la memoria para cuantificar la
exposicidn at humo de lefia, fue controlado parcialmente mediante el cuestionario que
utilizamos para recabar la informacion acerca de la exposicion al humo ya que
previamente fue validado mostrando una alta repreducibilidad. Reconccemos la
vulnerabilidad del estudio al sesgo de incidencia/prevalencia (sesgo de casos antiguos
fcasos nuevos).

Una de las desventajas que tiene la estructura del disefio del estudio es la dificultad
para determinar la temporalidad o el orden con la que ocurrieron las variables de
interés, predictora: exposicion al humo de lefia y las variables de desenlace HRB y
atopia, sin embargo es posible hacer inferencias al respecto, debido a, que todas las
muieres se expusieron al humo desde la infancia y los sintomas bronquiales se
presentaron en promedio a los 56 afios de edad, por lo que especulamos que la EHL
sea responsable en cieria medida de la HRB.

Sera necesario ademas determinar la prevalencia de la HRB en pacientes fumadores

con EPOC que acuden al INER para poder realizar comparaciones entre la exposicion



asoclacion entre HRB y caida del VEF, en el tiempo.
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XVIl. CONCLUSIONES

1-

La prevalencia de HRB fue del 75% y se presento con dosis bajas de metacolina

(promedio de 1.8mg/ml).

2.

3.

La prevalencia de atopia fue del 31%.

Se encontrd una correlacidn significativa entre funcidn pulmenar e HRB.

La HRB actia como una variable predictora de un VEF, bajo y a mayer edad mayor
iz probabilidad de que el VEF, también sea menor.

La intensidad de la exposicion, en particular aquelia que es > 240 horas/afno

predice el desarrolio de obstruccidn del flujo aéreo.
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Tabla 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DIVIDIDOS POR LA
PRESENCIA DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO

54

Variables

BC sin OFA BC con OFA
n=32(58.2%) n=23(41.8%) P

"Edad (afios)

& Exposicion a Humo de Lefia
{(horas/ano)

*VEF, L

& VEF,; %p

*VEF/CVF %p

*Pa0, mmHg

*PaCO.mm Hg

*DLCO; %

& HRB % ({regresion lineal)
** PCy mg/ml

6516.4 65+9 0.701
240 (48-520) 300 (48-520) 0.051

1.6:0.4 1.10+0.4 0.000
88 (58-124) 70 (34-133)  0.006
7947 6348 0.000
61£9 5516 0.000
3245 3516 0.054
909 9248 0.749

68 (22/32) 86 (19/23) 0.07

6 (0.12-32) 0.75 (0-32) 0.000

“t” de Student no pareada.

& “U” de Mann Whitney para comparacién de medianas (min-max)

i f Chi cuadrada (min-max). p<0.05
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Tabla2

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A
LA PRESENCIA DE HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Sl NO
N=41 n=14 P
Promedio £ DE Promedio + DE

**Exposicion (hrs/afio) 245 (63-520) 269 {50-520) NS
“WEF, basal {ml) 1.33: 04 1.22+¢ 0.5 NS
"VEF, basal  (%p) 82+ 22 78429 NS
WEF/ CVF (%) 7310 69+ 12 NS
*Pa0; (mm Hg) 58+ 8 57+ 8 NS
*PaCO; {mm Hg) 356 335 NS

**t" no pareada
***U" de Mann Whitney para comparacién de medianas (rango)



Tabla 3

CARACTERISTICAS DE ATOPIA EN L.OS PACIENTES ESTUDIADOS
DIVIDIDOS POR LA PRESENCIA DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREQ

Variables BC sin OFA BC con OFA

Md (min-max) Md (min-max) P

**Pruebas cutaneas positivas % 43%(12/28) 18%(3/17) 0.08
“Igk Ul 81.4(12-2368) 95(28-1151) 0.66
*Eosinofilos en sangre periférica % 2.05(0.1-6) 5 (0.0-54) 0.80
*Eosinofilos en moco nasai% 0.0 (0.0-9) 0.0 {0.0-80) 0.34
*Eosinofilos en expectoracion % 0.0 (0.0-15) 0.0 (0.0-12) 0.36

**UJ" ge Mann Whitney para comparacién de medianas (min-max)
=+ 4% Chi cuadrada (min-max). p<0.05
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Tabla 4

MODELOS DE REGRESION LOGISTICA PARA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL Y
OBSTRUCCION AL FLUJO AEREQ

Coeficiente Razdn de IC 95%

Momios
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
Edad (anos) 0.197 1.211 1.010-1.452
VEF %p -0.095 0.909 0.858-0.963
OFA
Exposicion humo de lefa (>240 hrsfafo) 2.126 8.385 1.810-38.920

VEF, : Valumen espirado forzado en el primer segundo, OFA: obstruccidn al flujo aéreo.






EXPOSICION ACUMULADA AL HUMO DE LENA
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Figura 4

PROPORCION DE ALERGENOS EN PACIENTES
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ANEXO |

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
CLINICA DE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)
PREVALENCIA DE EXACERBACION EN EPOC POR HUMO DE LENA

DATOS GENERALES

Fecha :

Nombre : Exp:

Edad :
Sexo ; Masc Fem

Ccupacidn ;

Lugar de origen : (pueblo o colonia)

Deleg o Munic Estado

y zona de ubicacion

Teléfono :

¢Cudéntos afios lleva viviendo aqui ?

¢ Cudntos afios completos fue a la escuela 7

Ingreso mensual promedio (pesos)

Numero de personas gue dependen de ese ingreso

1 . Qué edad tiene el nifio menos que vive en la misma casa que usted ?

2 ;Cuéntas personas duermen con usted en la misma cama 7

3 ¢ Cuantas personas duermen con usted en la misma cama ?

4 ¢ Alguna de [as personas que duermen en el mismo cuarto fuma
regularmente ? SH{ ) NO({ )

5 ¢ Cuantas recdmaras , sin contar los bafios, hay en su casa ?

6 (Cuantas personas viven en su casa ademas de usted ?

7 .Cual de los animales que le voya mencienar viven en su misma casa ?
a Perro Si( ) NO{ )
b} Gato S ( ) NO( )

C) Paiomas SI{ ) NO( )
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d) Pajéros sl ( ) NO( )

ESPECIFICAR

TOS
8a ¢ Esta usted tosiendo todo el dia ? Si( ) NO{ ) 0
(Se cuenta la tos con ef primer cigarrilio o al salir de casa, incluir garraspeo para limpiar la garganta o la
nariz}
81 LA RESPUESTA ES Sl, BRINCARSE A LA PREGUNTA 8e

8bt ;Tose usted cuando menos 4 a 6 veces al dia ? Si{ ) NC( [

8b2 s Tose usted 4 0 mas dfas a ia semana ? Si{ ) NO( (O

8c ¢ Tose al despertarse 0 a pritnera horaenlamafiana? Si( ) NO( ) [
8d ;Tose algunavez enelrestodeldiaodelanoche? SI( ) NOf ) [

8e ¢Le llega a durar 1a tos 3 meses seguidos
(tosiendo 1a mayoeria de los dias) SI{ ) NO( ) O

8f ¢ Por cuantos afios ha tenido toses prolongadas, o sea que [e duren al

menos 3 meses del afo ? (Numero de anos)

FLEMAS

9a ¢5aca usted flema {gargajo) de sus pulmones todo el dia ?
SEC ) NOC [

{Se cuenta flema que se traga, flema con el primer cigarrillo o af salir de la casa, contar
flema de fa nariz}

Si LA RESPUESTA ES S1, BRINCARSE A LA PREGUNTA 9¢

9b ¢ Saca flemas o gargajos casi todos 10s dias 4 © mds dias de la semana, al

menos 2 veces al dia ? St )y NOC ) [

9c ;Saca flemas al levantarse o al despertarse en la mafana?
SiI{ )y NOC ) [



9d ¢Sacafiemasenelresto deldiaoenlanoche? SI( ) NO( ) [
9e ¢Llega a sacar flemas durante tres meses seguidos (consecutivos) del afio

la mavoria de los dias ? St ) NOC Yy (3
9f ¢Por cuantos afios ha tenido estos problemas con flemas ?

oo

HISTORIA OCUPACIONAL

10a ¢Ha trabajado alguna vez por mas de 6 horas diarias por mas de 6 horas

diarias por mas de 6 meses en algo guen o sean labores del hogar ?

St} NOC(C )
10b ¢Ha trabajado en lugares con mucho polvo por un ano o mas ?
{sin incluir el polvo casero niel del campo al sembrar)
StC ) NOC )
10c Especifique el trabajo :
10d ¢Cuantos afios trabajo alli 7 i
10e la exposicion al polvo fue Leve
Moderado
Grave
10f ¢Ha trabajado en alguin lugar donde haya tenido gue respirar gases o
substancias quimicas ? SI¢ ) NO(C 3 (3

10g Especifigue el trabajo

10n ¢ Cudntos afios trabajo alli? St{ } NO( )» O

10i ¢La exposicion a los gases o substancias fue ? Leve
Moderado
Grave

10) ¢A gué trabajo ha dedicado mds tiempo en su vida ?
(Exciuyendo el del hogar y pasatiempo ?

0

0




10k Numero de afios que dedicd a su trabajo

ono

10) :Qué hacia exactamente en ese trabajo ?

TABAQUISMO
11a ¢Ha fumado alguna vez cigarrillos. pipa, puros ¢ marihuana ?
st} NOC )}y [0
51 LA RESPUESTA ES NO, PASE A LA PREGUNTA 11
1Ma1zHa fumado aluna vez cigarriltos en su vida ? Sty NOC )
{mayor a 20 cajetillas o 400 cigarrillos en 1a vida ?

S1 LA RESPUESTA ES NOQ, PASE A LA PREGUNTA 11

b {Fuma actualmente ? (incluye el Gitimo mes ? St } NOC ) [

11c ¢A qué edad comenzd a fumar regularmente 2 oo
11d Si uste dejé de fumar por completo

¢aquéedadiohiz6? 0ea
11e ¢Cudntos cigarritios se fuma actualmente ? oo
11f ¢Qué promedio de cigarrillos diarios se fums en toda 12 etapa de

fumador ? LEN]
11 g éLle da el golpe a le did el golpe al cigarrillo 7 Nunca

Casi nunca o ieve
Moderado o frecuente
Profundo o habitual [
TABAQUISMO PASIVO O INVOLUTARIO
12a ¢Alguna de fas personas que han vivido con usted, en Ia misma casa
fumaba dentro de la casa 7 St{ ) NOC ) [
S| LA RESPUESTA ES NO, PASE A LA PREGUNTA 12
12b ¢Uegd a fumar dentro de la casa mds de una persona de 1as que vivian

conusted ? St ) NGO ) [

66
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12c iPor cuantos afios 10 hicieron ? 0

12d ¢ Aproximadamente cudntas horas del dia en promedio fumaban en casa

ag
‘12e ¢ Alguna de las personas han dormido con usted, en el mismo cuarto,
fumaban dentro del cuarto? SitC )y NOC Y [0
12f ¢Lleg6 a fumar dentro de su cuarto mds de una persona de las que
dormian en &l mismo cuarto ? SIC )y NOCO )y OO

12g ¢ Por cudntos afios o hicieron ?
12 h ¢Cudntas horas del dia en promedio fumaban dentro del cuarto ?
Menosdeuna (O
De1a? h
Mas de 2 (2)
COMBUSTIBLE PARA COCINAR Y CONDICIONES DE LA VENTILACION

£Qué utiliza actuaimente para cocinar ?

13a (Carbon ? Si( } NO(C )} [
13b ¢Desde cuindo ? ILE

13c éCudntos dias a Ja semana lo usaba ? d

13d iLefia en fogdn sin chimenea ? SiC) NOC )Y @
13e ¢Desde cudndo ? oo

13h ¢Desde cudndo ? aog

131 ¢Cuantos dias a 1a semana lo 1isaba ? 0

13j ¢Gas ? St ) NO(C ) [f

13k ¢Desde cudndo ? {00

131 ¢cudntos dias a 13 semana lo usaba ? | )
13m ¢Petrdleo 7 St ) NOC )}y [
13n iDesde cuando? o 0o

13 (Cudntos dias de lasemanalousa ? 0

130 ¢0tros? {1} o o {especificar)



13p ¢Desde cudndo ? REN

13q ¢Cuantos dias de la semana o usa ? 0

13r Antes de utilizar el combustible o estufa actual ¢Qué ufilizaba en su casa

para cocinar ? a

Carbon 1

Lefia 2

Gas 3

Petrdleo 4

otros 5 (Especifican
135 iCudndoinicidausarlo? _ ¢Cudntosafostenfa? 000
13t iCudntos dias de la semana lo usaba ? O

13u ¢Cocinaba su madre ¢o lena cuando usted era nifio menos de 5 afios de
edad ? Sl¢ )y NOC Yy 1]
13v ¢cuando usted era nifio (ACostumbraba acompaniar a su madre en la

cocina cuando ella cocinaba ? (Ya sea ayudando o no ?
SI{ 3 NOC ) [

13w Aproximadamente ¢De qué edad a que edad ?

delos alos afos (dalos

13X ¢A qué edad comenzd usted a cocinar regularmente (por o menos 5 dias
alasemana ? oo
13y Si ya dejd de cocinar regularmente ¢A qué edad o hizd ?

({Cocinar menos de 5 dias a la semana) [E¥

LENA
14a iHa cocinado con lefia por mas de 6 meses en su vida ?

St )y NOC )@



ST TESIS N8 BESE
SMIR Gi La BISLIOTECR

51 LA RESPUESTA ES NO PASE A LA PREGUNTA 14

14b ¢Por cuanto tiempo en total cocing co lefia ? anos 00

14¢ ¢De qué edad a qué edad ?

De los alos OCalos {0

144 ¢Que utlliza como lefia ? (Qué quema ?

14e VENTILACION EN LA COCINA
14e1 éEstaba al aire libre o bien sin techo vy sin paredss ?

SEC )y NOC )} O
14e2 ;Tenia ventanas la cocina ? SI{ )y NOC ) 3

14e3 ¢Tenfa tiro ,campana o chimenea ? St { ) NO( )Y [

14ed ¢Eran las paredes de ramas, palos 0 varas (Con hendiduras)

SIC ) NOC 3 D
145 ¢0tras ?

14f iCocinaban en el mismo cuarto gue dormian?  Si ( ) NOC 3 0O
14g ¢Cuantas horas al dia pasaba) en la cocina con &l fogdn prendido ?

0o
14h ¢cudntas ventanas habia (thay) en su cocina ? 1

141 ;cdmo estaban las ventanas al cocinar ?
11 Siempre cerradas {0}
12 La mayor parte deias veces cerrada (1)
13 A veces ablertas v a veces cerradas 2
14 Casi siempre abiertas (3
15 Siempre abiertas 1))

14) (Qué tamafio aproximado tiene (tenial 1a cocina

11 Ancho 12 kargo _ 13 Alto

14k ¢Se ve el humo al cocinar ? STC )y NOtC ) [
14L (Se encontraban Ias paredes tiznadas? Sl { ) NOC ) [



152 ¢Ha cocinado con gas por mds de 6 me:?e?esn su vida?
St ) NOI
St LA RESPUESTA ES NO PASE A LA PRECUNTA 15
15b ¢ Por cudnto tiempo en total cocing con gas ? (Afios)
dn
15¢C VENTILACION EN LA COCINA

15¢1 ¢Estaba Ia cocina al aire libre 0 bien con techo y sin paredes ?

Si¢ ) NO{
15c2 ¢Tiene {tenfa) ventanas la cocina ? St 7 NOY
45c3 ¢Tiene {tenfa) tiro, campana o chimenea ? St t
15c4z250n {eran) las paredes de ramas, palos ovaras ? Sl (G

155 Otra

15d ¢ Cocinaba) en el mismo cuarto que duermen (dormian) ?

Sl () NO{

y i

30
NG {

NO {

L

15e¢ Cudntas horas del dia pasaha) en fa cocina estando prendida 1a estufa ?

15f ¢Cudntas ventanas hay (habia) en su cocina ?

15g ¢ COmo estdn (estaban) 1as ventanas al cocinar ?
11 Siempre cerradas (0]
12 La mayor parte de las veces cerrada (1)
13 A veces abiertas y a veces cerradas (2}
14 Casi siempre abiertas (3)
15 Siempre abiertas (fay]

15h ¢Qué tamapo aproximado tiene (tenia} la cocina 7
hl ancho h2 fargo h3 alto

ENFERMEDADES ANTERIORES

16a ¢ Tuvo algutn problema de 10s pulmones o de tos v flemas antes de los 16 a

anos ? S (N

160 ¢Ha tenido alguna vez alguno de ios siguientes probiemas ?

NO {

ad

a

)

)

a
ad

YO



1601 Tos v flemas Sl (

16b2 iFue revisado por un doctor ? St ()
16b3 (Qué edad tenia cuando le paso por primera vez ?

16b4 iCudntos ataques de tos v flemas ha tenido en su vida ?

Menos de 5
De5a10
Mas de 10
16b5 ¢Tuvo bronquitis frecuentes antes de 10s 10 afios ?
16c1 ¢Ha tenido neumonia, pulmonia o bronconeumgni{a ? e
SI () NO{
16¢2 Jconfirmada por un médico ? S {

16¢3 ¢Qué edad tenia cuando le pasd por primera vez ?
1601 ¢Ha tenido alguna vez catarros aiérgicos ? SI{ ) NO(
16d2 ¢Confirmados por un médico ? St { ) NOI

16d3 (Qué edad tenia cuando le pasd por primera vez ?

16e1 ¢Ha tenido alguna vez tuberculosis ? S () NOI
16e2 iConfirmada por un médico ? st { )

16e3 (Qué edad tenia cuando le paso por primera vez 7

16f1 ¢Ha tenido usted asma bronquial ? St ()

16f2 ¢1a tiene todavia ? St )

16f3 ¢Fué confirmada por un médico ? st { )

16f4 ¢A qué edad comenzd ? anos

16f5 ¢Si va no la tiene a qué edad desaparecio ?

1691 ¢Ha tenido usted alguna otra enfermedad de 105 pulmones ?

St ()
1692 Especificar

16h1 iHa sido operado del térax o de los puimones 28t () NO(

16h2 Especificar

1611 ¢Ha tenido golpes en el pacho. espalda o costilla ?
St } NO(

NO(

NO (
oo

) 0
) 0
NO (
og
) 0
y 0
oo
) 0
NO (

NO (

NO (

NO (
0o
an

NO {

y 0
L1

SN

b
y g
y O

10
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1612 Especificar

HISTORIA FAMILIAR

17 ¢éAlgunos de sus padres (naturales), tuvo alguna de las siguientes enfermedades
pulmonares ? {Dicho por un médico)

17a Bronquitis cronica oo
PADRE SI__ NO__ NOSE___ MADRE SI__ NO__ NOSE
17b Enfisema Pulmonar 0o

PADRE SI__ NO__ NOSE___ MADRE S$i__ NO__ NOSE_

17¢ Asma Bronguial ao
PADRE S| _ NO__ NOSE_ _ MADRE S__ NO__ NOSE_

17d Cancer del PUumoén B
PADRE SI__ NO__ NOSE__ MADRE SI___ NO NOSE

17e Tuberculosis n3
PADRE Si__ NO__ NOSE__ MADRE S NO__ NOSE

17f Otras enfermedades pulmonares a0
PADRE SI__ NO__ NOSE_ _ MADRE SI__ NO__ NOSE_

179 Si murio anote 1a causa de muerte

17h ¢Sabe de algn familiar que haya tenido tuberculosis ?

St { ) NOU [
;Quién ?

SALUD EN GCENERAL
18a ;Padece dolor de cabeza frecuentemente ?
S0 )y NOC )y [
18b ¢ Padece dolor de cabeza en este momento ?

18c ¢Padece dolores en 10s huesos y articulaciones ?

18d ¢Padece de artritis ? S NOC ) [



18e ;En este momento tiene dolores en tos huesos ?

SE () NOU
18f ; Padece de dotor en la espalda ? Sl ()
18g ¢Tiene dolor de espalda en este momento ?

St () NO (

18h ¢ Padece de constipacidn intestinal ? (Obrar muy duro o infrecuente ?
St INO {

PARA ENTREVISTADORES

y 0

NQ (

)

)

0

g

)
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De acuerdo a la forma de responder Ias preguntas haga una estimacion de la confiabilidad

(o veracidad) de! paciente para responder preguntas :

Baja o) 0
Moderada “n
Alta @
Muy alta 39

Interrogatorio directo {Sempre debe ser directo)
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ANEXO 2

CUESTIONARIO PARA HACER DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ASMA Y EPOC

Normbre Edad Expediente Fecha
Ocupacion Indice tabaquico{pag/afio) Indice humo lefia(hrs/afio)
L. Tiere algin familiar con silbide de pecho, tos y falta de aire Si (1)
L1 Tiene algin familiar con asma bronquial o alguna enfermedad alérgica Si (2)
2. Usted ha tenido alguna veg asma bronguial Si ()
3. usted ha presentado alguno de los siguientes sintomas en los iltimos 12 meses
a) tos y flemas por las mafianas Si (0)
b} dificultad para respirar Si (1)
¢) ha sentido el pecho apretado Si )
d) ha escuchado un silbido en su pecho Si (3)
4. A que edad comenzd con estos sintomas
a) antes de los 10 afios Si (%)
b) entre los 11 y 20 afios Si @
¢} entre fos 21 y 30 afios St (3)
d} entre los 31 y 40 afios S Q)
¢) después de fos 41 afios Si (1)

3. Cudntas veces en su vida ha tenido que acudir « un servicio de urgencias por falta de aire, silbido de pecho
Wo pecho apretado

a) ninguna ({®
b) una vez (1)
c) entre 2 y 5 veces (2)
dj cntre 6 v 10 veces 3)
¢) mas de 10 veces {4)
6.Qué factores le desencadenan los sintomas de falta de aire, silbido de pecho y/o pecho apretado
a) cambios de temperatura (1)
b) polvo h
c) aire frio (1)
d) ejercicio o esfuerzo (correr. subir escaleras) (b
) humo de cigarro o lefia H
] contacto con animales {perros. gatos) ()
g) medicamentos como la aspirina ¥3)
h) trastornos emocienales ()
i) infccciones respiratorias (1)

7. Que enfermedud fe han diagnosticado cuando acude al médico por falta de aire, silbidos y pecho
apretado.

a} Bronquitis cronica o enfisema pulmonar (EPQC) ) {0)

b) Asma bronquinl (1)
T Que medicamentos ha recibide para su enfermedad

a) Serlblutamol (1

h) Bromuro de ipratropim (0



HOJA DE REGISTRO PARA LA PRUEBA DE RETO BRONQUIAL CON

ANEXO 3

METACOLINA
FECHA REALIZO LA PRUEBA
NOMBRE PESO TALLA EDAD
PREDICHOS VEF1 VEF1/CV
REALES VEF1 cv VEF1/CV
CONCENTRACI TIEMP VEF CONGENTRACION TIEMPO VEF1
ON 0 1
1
BASAL 2 1 MG/ML
3
30 SEC
VEHICUL 90 SEC ZMG/ML
o
180
30 8EC
0.03 90 SEC AMG/ML
MG/ML
180
30 SEC
0.06 90 SEC SMG/ML
MGML
180
30 SEC
0125 90 SEC 16MG/ML
MGML
180
30 SEC
025 90 SEC 3ZMGAML
MGML
180
30 SEC
05 90 SEC post BD
MGML
180
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SINTOMAS

0.06] 0.125( 025 0.5

16

32

TOS

PECHO APRETAGC
SIBILANCIAS
DISNEA
RUBICUNDEZ
PALPITACIONES
CEFAELA

PRURITO FARINGEO

PRUEEA DE RETO CON RISTAMINA.

GRAFICA BE RESULTADOS

FECHA NOMBRE

EDAD TALLA PES

PREDICHOS  VEF1 cv VEF1/CV

BASALES VEF1 cv VEF1/CV
POST VENT  VEF1 cv VEF1/CV

CONCENTRACION FINAL DE HISTAMINA INMALADA POR

CAIDA 60

MIN

DEL 50

VEF1 40

(%) 30

20

10

0
0 003 01 012 025 05 1

PCZ20 MGML

3z
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GRAVE MODERADA

LEVE

NORMAL
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ANEXO 4
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ANTIGENOS UTILIZADOS EN L AS PRUEBAS CUTANEAS

Pastos (7)

Ligustrum-
trueno
Fraxirius-
fresno
Prosopis-
mezgulite

Propulus-
alamos
Quereus-
Encino
Seluaus-pirul
Holcus

....... Grupo3 . ....Grupo4 GrupoS

Arboles (7} Malezas (11) Hongos (8) Inhalables (9)
capricladaclylon- Franseria Alternaria D.Pteronyssiu
pasto bermuda m
Loluim-Perenne- Amarantus P- Aspergilius F.
P.inglés quelite D.Farinare
Pheleum Ambrosia E.- Zuzon Candida Polvo casero .
Plantenses- P pequefio
Timoteo

Artemisa Estreptomices
Ludovisiana

Atriplex bracteosa- Hormoden
avena loca drum
Casmos-mirasol Fusarium
Chenopodium Mucor sp
mbrosides

Epazote

Hellanthus-girasol  Penicillium
Plantago Rhizopus
Lanceoglato-

Llantén

Rumex ciprux-
lengua de vaca
Salsola pestifer-
Rodadora

Perro
Gato
Plumas

Tabaco

Mosquito
Cucaracha

Histamina




