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RESUMEN

Introduccion:

La evaluacion de la funcion pulmonar (VEF1 o FEM) es una herramienta
indispensable en el manejo y seguimiento de los pacientes con exacerbacion de asma.
A pesar de su importancia, la medicién objetiva del funcionamiento pulmonar durante
una crisis asmatica solo se realiza en 1 de cada 4 pacientes. La medicidn del tiempo
de apnea voluntario (TAV) ha sido propuesta como una prueba funcional respiratoria
que es sencilla y de facil acceso. EIl objetivo del presente estudio fue explorar la
asociacion del TAV con la gravedad de la crisis asmatica y analizar si el TAV podria
ser de utilidad clinica durante la evaluacion inicial y en el seguimiento hospitalario de
los pacientes que acuden por una exacerbacién de asma.

Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo, donde a 88
pacientes asmaticos que acudieron al servicio de urgencias por exacerbacién del
asma, se les midié el TAV. Dicha medicion se realiz6 a su llegada a urgencias,
posterior al tratamiento con broncodilatador de accion corta y al egreso del hospital. El
TAV se compardé con el VEF, % del predicho y otras variables clinicas utilizadas en la
evaluacion de la crisis asmatica.

Resultados: La mediana de TAV al ingreso al servicio de urgencias (SU) fue 11
segundos (1.5-27.5). Al comprar el TAV antes y después del broncodilatador,
identificamos que el TAV incrementé 15 segundos en los pacientes que ameritaron
hospitalizacion vs 19 segundos en los no hospitalizados (p <0.001). El coeficiente de
correlacion entre el TAV y el FEV% fue de 0.43 (p < 0.001); mientras que con la
escala de Borg fue de -0.48 (p<0.001). Con la Fr y la Fc hubo una correlacion
negativa de -0.31 (p<0.001) y -0.49 (p<0.001), respectivamente. Al realizar el
seguimiento de los pacientes, observamos que a medida que el FEV1% mejora, el TAV
se prolonga.

Conclusiones: ElI TAV es una prueba funcional que correlaciona con el grado de
obstruccién al flujo aéreo. La mejoria del FEV,% se asocié a prolongacion del TAV.
Nuestros resultados sugieren que el TAV; prueba sencilla y disponible en cualquier
servicio de urgencias, podria ser de utilidad en la evaluacion estatica y dinamica de
pacientes con exacerbacion de asma. Esta hipotesis requerira ser evaluada en

estudios futuros.



INTRODUCCION

Epidemiologia del asma en el mundo.
El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en el mundo y su
prevalencia ha aumentado paulatinamente en las ultimas décadas M. Mas de

@ por lo que es un

300 millones de personas en el mundo padecen asma
importante problema de salud publica mundial.

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) demostro
que la prevalencia del asma fue muy variable de un pais a otro; asi puede ser
tan baja como en los paises Escandinavos y China en donde es inferior al 2%,
o tan alta como en Inglaterra, Irlanda, Australia y Nueva Zelanda en donde se
aproxima al 30%®.

Actualmente fallecen aproximadamente 250 000 personas de asma, de las
cuales el 60% de estas muertes, segun la Unién Internacional Contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER), se registran en paises
de escasos recursos econdmicos .

En la poblacién de origen hispano en el 2002, murieron por asma 287
pacientes, correspondiendo a una tasa global de 1.3 por 100 000 habitantes ®),
La mortalidad por asma en Latinoamérica, en la década de 1980, fue analizada
mediante un estudio multicéntrico® en la cual participaron los siguientes
paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, México,
Paraguay, Uruguay, Venezuela y Ecuador encontrando un promedio de
mortalidad bruta para Latinoamérica de 3.09 por 100 000 habitantes; la tasa de
mortalidad mas elevadas fue en México y Uruguay (5.63/100 000). Los
reportes de mortalidad por asma en la década de los 90° en Latinoamérica
evidenciaron una tendencia decreciente de la mortalidad global; en Nuevo
Ledn, México, Canseco”’ informé una mortalidad de 1/100 000 habitantes
para el periodo 1990-1997.La mayoria de estas muertes ocurrieron debido al
subdiagnéstico, tratamiento inadecuado y retraso en la asistencia médica en
la crisis final.

Es relativamente frecuente que los pacientes asmaticos sufran episodios
agudos en los que la enfermedad se descontrola, causando mayor limitacion de
la funcidn pulmonar acompafiada de sintomas clasicos como la tos, las

sibilancias o0 la sensacion de opresion en el pecho; estos episodios son
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conocidos como exacerbaciones o crisis asmaticas que implican una
importante morbilidad y mortalidad. Las agudizaciones o crisis de asma son un
fendmeno caracteristico de la enfermedad.

Las crisis asmaticas son una causa frecuente de consulta en las unidades de
urgencias en los hospitales generales representando un 12% de los pacientes
atendidos; de ellas, entre el 20 y 30% requieren hospitalizacién ® por lo que
también es una causa importante de ingreso hospitalario.

Segun datos del estudio AIRLA® que incluyé 11 paises de Latinoamérica y
2184 pacientes con asma diagnosticada por médico, del 5 al 15% de los
pacientes sufren sintomas graves y 40 a 77% requeriran ser atendidos en
centros hospitalarios.

En un estudio realizado por Hoskins'” y cols en el que se incluyeron a mas de
11 000 pacientes asmaticos, encontraron que el 22% de ellos tuvo un ataque
agudo de asma durante al afio anterior al estudio; llegando a la conclusion de
que los individuos que sufrian un ataque de asma costaban a la sanidad
publica tres veces mas que los que no lo sufrian, lo que indica que las
exacerbaciones de asma representan gran parte de los costos atribuidos a
esta enfermedad y que, en la medida que éstas se eviten, se abatira el costo
de la misma. En consecuencia, la carga econdmica que ello ocasiona es muy
elevada y representa, por lo menos un 50% del costo total de la asistencia a la
enfermedad ('

Krishnan y cols!'? analizaron 65381 pacientes que habian sido ingresado por
asma aguda en Estados Unidos durante el afio 2000; identificaron que la
mortalidad fue del 0.5%, la media de estancia hospitalaria fue de 2.7 dias y el

3 analizaron de

gasto ascendia a 9 078 dodlares por paciente. Miller y cols
forma prospectiva 2 780 pacientes y encontraron que los pacientes que habian
presentado una agudizacion durante los ultimos tres meses tenian un riesgo de
6.3 veces mayor de tener una nueva exacerbacién durante los siguientes 18
meses con respecto aquellos pacientes que no habian presentado agudizacién

previa.



Epidemiologia del asma en México.

En nuestro pais el ISAAC fue aplicado en la ciudad de Cuernavaca, con una
prevalencia informada del 6.6% basada en la presencia de sibilancias en los 12
meses previos a la aplicacion del cuestionario ¥, Asimismo, Mendoza"® en
Hermosillo Sonora, aplicé el cuestionario ISAAC en 3000 nifios de escuelas
primarias encontrando una prevalencia del 9%, mientras que Canseco!'® en
Monterrey encontré una prevalencia del 11.2% de enfermedades alérgicas y el
23% de asma en esta poblacion.

Vargas y cols'") informaron datos epidemioldgicos obtenidos de diversas
instituciones de salud del pais de 1987 a 1994 en los que se concluyd que el
asma predomina en varones hasta los 15 afos y después de los 15 afnos fue
mas comun en mujeres, de Agosto a Noviembre es el periodo en el que
aumenté significativamente la demanda de atencién medica y la frecuencia de

) Las

atencion medica disminuye conforme aumenta la altitud geogréfica(
entidades con mas casos notificados de asma son: Jalisco, el Distrito Federal,
Veracruz, Baja California, Tamaulipas, Nuevo Leon y Chihuahua.

En el estudio Metropolitano para Evaluar los Efectos de la Contaminacién en
Escolares del area metropolitana de la Ciudad de México EMPECE"® se
encontré una prevalencia de diagndstico de asma de 4.5%, la prevalencia de
sibilancias acompanadas de dificultad para respirar fue de 8.3%. En otro
estudio realizado en comunidades rurales del Estado de México se observo
una prevalencia de asma en nifios menores de dos afios de 5.4%%0).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de la SSA, las
cifras muestran un incremento paulatino, hasta llegar a ubicarse el asma como
la primera causa de atencion hospitalaria en el Servicio de Urgencias y en el

Area de Consulta externa. @"



Exacerbacion asmética.

Las exacerbaciones de asma'®® (ataques o crisis de asma o asma aguda) son
episodios caracterizados por un aumento progresivo de la dificultad para
respirar, sensacion de falta de aire, sibilancias, tos y opresion toracica o una
combinacion de estos sintomas. A ellos se le agrega una disminucién en el flujo
de aire espirado que puede ser documentada y cuantificada a través de la
medicion de la funcion pulmonar (volumen espirado de manera forzada en el
primer segundo [FEV1] o flujo espiratorio maximo [FEM]).

Aunque existen diferentes sindbnimos que podrian dar origen a diferentes
concepciones de la situacidon mas grave del asma, parece existir un acuerdo en
la concordancia de términos como crisis asmatica, agravamiento del asma,
exacerbacion del asma, status asthmaticus, ataque de asma o asma aguda.
Mientras GINA se refiere a exacerbacion del asma, la British Guideline on the
Management of Asthma®® prefiere el término asma aguda y tanto la Guia
Espafiola para el manejo del Asma®” (GEMA) como el Consenso Mexicano
de Asma® hablan de crisis de asma o crisis asmatica.

Las agudizaciones se pueden regir por un amplio y complejo espectro de
mecanismos patogénicos y circunstancias causantes o favorecedoras que
confieren la necesidad de realizar algun tipo de intervencién terapéutica.

La gravedad de la crisis puede oscilar desde episodios leves que pasan casi
desapercibidos para el paciente, hasta otros de extrema gravedad que pueden
poner en riesgo su vida (condicién denominada “asma casi fatal” o de “riesgo
vital”) o incluso en ocasiones causar su fallecimiento (“asma fatal”). El término
‘estado de mal asmatico” (Status asmaticus) hace referencia a una crisis de
extrema gravedad y de duracion prolongada; por otro, lado la denominacion de
“asma casi fatal o de de riesgo vital” (26) engloba aquellas crisis definidas por la
presencia de eventos tales como paro cardiorrespiratorio, intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica y requiriendo de ingreso a una unidad de
cuidados intensivos, asi como la presencia de hipercapnia superior a 50 mmHg
y/o acidemia con un pH inferior a 7.30.

El trinomio conformado por medicacién inadecuada, incumplimiento del
tratamiento y actuacién de desencadenantes (factores de riesgo), da lugar a un

episodio de asma aguda.



a. Clasificacion de las agudizaciones.
Las exacerbaciones pueden ser clasificadas con base a componentes clinicos
y funcionales (Ver cuadro 1) o en términos de evolucién temporal.

e Componentes clinicos y funcionales.

Todas las guias consideran que los sintomas no correlacionan bien con la
gravedad de la crisis, lo que puede llevar a una “subestimacion” de la
gravedad de la crisis. Por ello se recomienda disponer de mediciones
objetivas de la funcidon respiratoria: VEF4/ flujo espiratorio maximo (PEF)
saturacion de oxigeno o gasometria arterial. Por lo anterior, los diferentes
consensos proponen tanto variables clinicas y funcionales para la clasificacién
de una exacerbacion (Ver cuadro 1). Asi, las crisis de asma se pueden
clasificar en:
1. Crisis leves; se caracterizan por el incremento de la percepcion de la
disnea y sibilancias, pero el paciente conserva la capacidad de hablar y
la saturacién de oxigeno; ademas el FEM se mantiene superior al 70%.
2. Crisis moderadas o graves; el paciente experimenta disnea, taquipnea
y taquicardia en reposo, tiene dificultad para articular frases o incluso
palabras y utiliza musculatura accesoria; ademas presenta hipoxemia
(>60 mmHg en las moderadas y <60 mmHg en las graves), el FEM esta
claramente disminuido (50-70 % en las moderadas o 33-50% en las

graves).

e Evolucién Temporal

En términos de evolucion temporal(27), existen dos escenarios patogénicos
diferentes en la progresion de la exacerbacion asmatica. Cuando el factor
predominante es la inflamacion de la via aérea, los pacientes presentan un
deterioro clinico y funcional lentamente progresivo (medido en horas, dias,
incluso semanas) denominado “crisis asmatica tipo 1 o de evolucion lenta o
progresiva’. La prevalencia de este tipo de crisis se situa en el 80-90% de las
producidas en los adultos que consultan en urgencias. El factor
desencadenante mas frecuente lo constituyen las infecciones respiratorias altas
y presenta una respuesta terapéutica lenta y mas dificil. En el segundo
escenario, el broncoespamo constituye el mecanismo predominante y los
pacientes se diagnostican de “crisis asmatica tipo 2 o de evolucion rapida”
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(también denominada asma asfictica o hiperaguda); se caracteriza por una
evolucion menor a las 3-6 horas tras el comienzo de los sintomas. Los
alergenos respiratorios, el ejercicio y el estrés psicosocial constituyen los
desencadenantes habituales. A pesar de la mayor gravedad inicial, estos
pacientes muestran una respuesta mas rapida al tratamiento y precisan menos
hospitalizaciones.

b. Diagndstico y evaluacion de la gravedad de la crisis asmatica.

Tiene como objetivo adoptar, en forma individual, la pauta terapéutica e
identificar a los pacientes con mayor riesgo. Este proceso requiere la valoracion
de diferentes parametros clinicos y funcionales. El reconocimiento inadecuado
o la ausencia de medidas objetivas, son algunas de las causas de fracaso
terapéutico las cuales pueden conducir a una situacion potencialmente letal®®.
El objetivo principal del asma aguda es evaluar su gravedad y respuesta al
tratamiento. Por lo tanto la valoraciéon de la crisis debe realizarse en dos
momentos®: al inicio (evaluacién estéatica) y tras el tratamiento (evaluacion

dindmica).

e Valoracion Inicial (Evaluacion Estatica).

Incluye los siguientes aspectos:

a. ldentificacion de los pacientes con riesgo vital y el tipo de exacerbacion.

b. Identificacidon de los signos y sintomas de compromiso vital.

c. Medicién objetiva del grado de obstruccidn al flujo aéreo y su repercusion en
el intercambio gaseoso.

d. Descartar la presencia de complicaciones.

La secuencia cronoldgica de los puntos mencionados variara en funcién de la
situacion clinica del paciente; sin embargo, siempre que sea posible, debera
realizarse en el orden mencionado %,

Una historia clinica breve y dirigida permite orientar, con elevada probabilidad,
la naturaleza de la crisis y recoger informacion del tratamiento previo. La
distincién de la crisis en funcién de su evolucion (crisis asmatica tipo 1 o tipo 2)
tiene implicaciones pronosticas; que se expresaran con una peor respuesta
terapéutica en el primer supuesto y con una mayor necesidad de intubacion en
el segundo caso. Debera de indagarse la presencia de factores de riesgo de
asma casi fatal.



La alteracion del sensorio o de la conciencia, la bradicardia, la hipotension, la
cianosis, el torax silente o la excitaciéon psicomotriz, constituyen signos tardios
que indican riesgo vital e inminencia de paro cardiorrespiratorio. En ausencia
de ellos, como ocurre en la mayoria de los pacientes aun con obstruccién
grave, el resto de signos o sintomas (incluidas la intensidad de la disnea o la
medicion de la frecuencia respiratoria o cardiaca) tienen una escasa utilidad
debido, por un lado, a la escasa correlacion con el grado de obstruccion y, por
otra parte, a la gran variabilidad en su interpretaciéon. Por el contrario, la
presencia de tiraje alto, manifestado como depresién inspiratoria del hueco
supraesternal, puede ser un indicador confiable de obstruccion grave.

La valoracion objetiva del grado de obstruccién al flujo aéreo medido mediante
espirometria (FEV;) o flujo espiratorio maximo (FEM) es indispensable a
efectos de determinar tanto la gravedad de la crisis como la respuesta al
tratamiento. Si bien, la espirometria es preferible debido a su menor
variabilidad y dependencia del esfuerzo, ambas medidas resultan
razonablemente equivalentes en pacientes en crisis. La maniobra espirométrica
puede llevarse acabo adecuadamente en casi la totalidad de los pacientes con
obstruccion grave®?.

Aunque la mayoria de los asmaticos en crisis presentan hipoxemia entre leve y
moderada (superior al 92%), la medicion de la SpO2 es necesaria en todos los
pacientes a efectos de excluir hipoxemia. Por el contrario, la determinacion de
gases en sangre arterial solo se requiere en contadas ocasiones, en particular
en aquellos enfermos cuya saturacion no pueda mantenerse por encima del
90% a pesar de la oxigenoterapia. La presencia de pulso paraddjico (es decir,
de una disminucién de la presion sistdlica durante la inspiracion) superior a 11
mmHg como consecuencia de la hiperinflacion dinamica ha sido considerada
un signo de riesgo vital. La medicion del pulso paraddjico mediante
esfingomandmetro es poco precisa y bastante complicada, lo que hace que sea
de poca utilidad en el proceso de evaluacién y se requiere una monitorizacion

invasiva para incrementar su precision®?.



2. Respuesta al tratamiento (Evaluacién dinamica)

Incluye:

a. Comparar los cambios obtenidos en el grado de obstruccién al flujo aéreo
respecto a los valores basales.

b. Predecir la respuesta al tratamiento.

c. Valorar la necesidad de otras pruebas diagnésticas.

La medicion repetida del grado de obstruccion, bien sea mediante la
determinacién del FEV1 o en su defecto del FEM, constituye la mejor forma de
evaluar la respuesta al tratamiento y proceder a la toma de decisiones
terapéuticas. En pacientes con obstruccion grave se considera que la
respuesta es satisfactoria cuando el FEV1 o el FEM son superiores al 45% del
valor predicho a los 30 minutos del inicio del tratamiento y el FEM presenta un
incremento minimo de 50 L/min sobre su valor basal. EI uso de indices

predictivos es poco practico.

c. Importancia de una adecuada evaluacion.

Aunque en la actual definicién de crisis asmatica se incluyen aspectos clinicos
y patogénicos, es claro que la valoraciéon funcional en el asmatico constituye
la unica forma objetiva de evaluar la obstruccién de la via aérea y es una parte
fundamental tanto de la evaluacion de la gravedad de la exacerbacion
(evaluacion estatica) como de la respuesta al tratamiento (evaluacion dinamica)
en asmaticos mayores de 5 afos de edad.

Sin embargo, hay evidencia que en los servicios de urgencias la gravedad del

asma se evalla inadecuadamente®®33%

, el problema comun incluye el pobre
uso de medidas objetivas de la obstruccion bronquial ya sea por medio de
espirometria (FEV4) o flujometria (FEM), estos datos fueron constatados
recientemente en el proyecto EAGLE®®, un estudio multicéntrico, transversal
que involucré a Espana y ocho paises de Latinoamérica (Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, México, Peru, Uruguay y Venezuela) cuyo objetivo fue
encontrar las modificaciones producidas durante un periodo de 10 anos (1994-
2004) en el control y manejo de pacientes con asma que requirieron ser
hospitalizacion como consecuencia de una exacerbacion de su enfermedad.

Durante los afios 1994,1999 y 2004, fueron constatadas disminuciones
9



significativas en el uso del VEF1 o FEM en el servicio de urgencias (desde un
33% en 1995 a 26.1% en el 2004, p=0.0001) lo que sugiere la posibilidad de
que muchos de los pacientes hospitalizados por asma agudizada fueron
ingresados, tratados y dados de alta en forma inapropiada. Al realizar un
analisis de los pacientes que fallecieron por una exacerbacion del asma, se
encontré que solo 1 de cada 4 pacientes fallecidos se les habia realizado,
durante algun momento de su internamiento, alguna medida objetiva de
obstruccion al flujo aéreo®®. Aunque las razones que explican la subutilizacién
del FEV1 o FEM en los servicios de urgencias no son claras, factores tales
como el exceso de pacientes que demandan servicio, la fragmentacion en el
tiempo de los médicos o la poca disponibilidad de espirometros o flujometros,
han sido considerados como algunos factores relacionados. En vista de estos
resultados, necesitamos de medidas que sean sencillas y accesibles para
valorar de forma obijetiva el grado de obstruccion de la via aérea, por lo que
proponemos la medicién del Tiempo de Apnea Voluntario (TAV) como una
medicion funcional complementaria que, de demostrarse su utilidad, podria ser
un subrogado de otras mediciones de la funcion pulmonar. En los parrafos

siguientes se analizan los aspectos fisiolégicos del TAV.
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EL TIEMPO DE APNEA VOLUNTARIO

Control respiratorio normal.

El control de la respiracion se efectia a través de tres componentes
principales®” :

Sensores. Que recogen y envian el estimulo aferente a los:

Centros de control. Que coordinan la informacion, de los cuales se genera por
via eferente el impulso que activa a los:

Efectores. Musculos respiratorios, que producen la ventilacion.

Sensores:
Los sensores responsables de enviar informacion al sistema nervioso central
son:

1. Quimiorreceptores Centrales.

Se localizan cerca de los centros respiratorios de control y se hallan inmersos
en el liquido extracelular encefalico. Son sensibles a los cambios de
concentracion de H*. El CO, actlia en estos receptores, sobre todo al modificar
la concentracion de H* en el fluido extracelular que los rodea. La concentracion
de H" en el liquido intersticial encefalico no esta en equilibrio con la de la
sangre pero es paralela a la PaCO; por lo tanto, la magnitud de la
estimulaciéon para modificar el patron respiratorio es proporcional al aumento de
la concentracion de H+; asi, su incremento estimula la ventilacion y su

disminucion la inhibe.

2. Quimiorreceptores Periféricos.

a. El cuerpo carotideo es una estructura par, localizada en el tejido conjuntivo
denso entre las arterias carotidas externas e internas. Se encuentra cerca de la
bifurcacion de las arterias carétidas comunes. La via aferente hacia el bulbo
raquideo esta dada por ramas del nervio glosofaringeo. Es el responsable de
la respuesta ventilatoria a la hipoxia y pueden contribuir hasta con un 50% de la
respuesta a la hipercapnia.

b. Los cuerpos adrticos tienen una funcion como receptores quimicos, aunque
de menor magnitud que la de los cuerpos carotideos, sus aferencias son a

través del nervio vago.
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La respuesta normal a los estimulos hipoxico e hipercapnico es un aumento de
la ventilacion minuto (Vg) a expensas de la profundidad de la respiracion de la
respiracion, mas que de la frecuencia respiratoria. En un estudio realizado por
Hernandez-Zenteno y cols observaron que a 2240 metros el estimulo

hipercapnico es mas intenso que el estimulo hipoxico para incrementar la Vg
(38)

3. Receptores nerviosos en la via aérea.

Los receptores pulmonares localizados en las vias aéreas y en los pulmones
estan inervados por fibras vagales mielinizadas y no melinizadas.

a. Fibras mielinizadas: Tienen receptores que se dividen con base en el tipo
de respuesta, en receptores de adaptacion lenta y receptores de adaptacién
rapida.

Los receptores de adaptacion lenta se encuentran en su mayor parte
localizados en el musculo liso bronquial. Un ejemplo de activacion de este tipo
de receptor son los reflejos de insuflacién pulmonar y/o reflejo de Hering-Breuer
lo cual produciran actividad aferente vagal, dando como resultado un
acortamiento en el tiempo de inspiracion, los receptores de adaptacion rapida
son estimulados por sustancias quimicas y originan tos, broncoconstriccion,

produccion de moco e, inclusive, hipernea.

b. Fibras no mielinizadas: Tienen receptores en las terminaciones de las
fibras C; se les ha llamado receptores J o yuxtacapilares por encontrarse
cerca de los vasos pulmonares y se subdividen en los subgrupos bronquial y
pulmonar. Por lo regular, son estimulados por hiperinflaciéon pulmonar y por
el incremento en el volumen del liquido intersticial produciendo disnea. No es
clara la funcién de este reflejo, aunque se presume que puede actuar en
patologia aguda como en la embolia pulmonar o en el edema agudo

pulmonar®®,

Centros de control respiratorio.
Los podemos dividir a su vez en dos tipos; los de control automatico y los de

control voluntario.
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1. Centros respiratorios automaticos o autbnomos: Se localiza en neuronas

tronco-encefalicas (bulbo y puente); estructuras anatdmicas en las que se
identifican tres grupos de neuronas que ejercen control sobre la respiracion: un
centro bulbar respiratorio; y dos centros pontinos (el centro apnéusico y el

centro neumotaxico).

a. Centro respiratorio bulbar. Se localiza en la formacién reticular del bulbo
por debajo del piso del cuarto ventriculo. En éste se diferencian dos grupos de
neuronas:

El grupo respiratorio dorsal que interviene en la inspiracion, controlando el
ritmo y la frecuencia respiratoria. La mayoria de las neuronas se encuentran
dentro del nucleo del fasciculo solitario que es también la terminal sensitiva
de los nervios vago y glosofaringeo que transmiten al centro respiratorio
senales sensitivas desde quimiorreceptores periféricos, barorreceptores vy
varios tipos de receptores pulmonares. El ritmo basico de la respiracion se
genera por el grupo de neuronas del tracto dorsal; estas emiten descargas
repetidas de potenciales de accién inspiratorios. La sefal inspiratoria se le
conoce como sefial de rampa; en la respiracion normal la inspiraciéon
comienza débilmente y crece en forma de rampa durante un periodo de 2
segundos, se interrumpe por 3 segundos de forma repentina lo que, a su vez,
interrumpe la estimulacion (via nervio frénico) hacia el diafragma, permitiendo
la retraccion elastica del térax. Se mencionan dos formas de control de la
rampa inspiratoria; uno es el control del ritmo y el otro es el control del punto
limite. Su actividad puede inhibirse desde el centro neumotaxico™“?.

El grupo respiratorio ventral, localizado en ambos lados del bulbo; interviene
principalmente en la espiracion activa (forzada o voluntaria) y permanece
inactivo durante la fase fisiologica debido a que ésta se produce pasivamente
por accion del retroceso elastico del pulmén. Posee tres zonas: una zona
colocada caudalmente que contiene, fundamentalmente, neuronas espiratorias
denominadas del nlicleo ambiguo; una zona colocada en su parte intermedia
con predominio de neuronas inspiratorias llamada nucleo paraambiguo cuya
actividad regula la accion de los musculos laringeos y faringeos; y, una parte
mas rostral que contiene neuronas espiratorias llamada nucleo retroambiguo

el cual, ademas, incluye un grupo de neuronas inspiratorias y espiratorias
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conformando el complejo de Bdéttzinger. Recientemente se ha identificado en
el area ventrolateral un nucleo adicional llamado pre-Boéttzinger el cual es
capaz de generar un ritmo respiratorio aun en preparaciones aisladas por lo
que se le ha considerado el “marcapaso respiratorio”.

b. Centro apnéusico. Ejerce influencia excitatoria sobre el grupo respiratorio
dorsal prolongando los potenciales de accién de lo cual deriva su nombre
(apneusis: cese de la respiracion en posicion inspiratoria). Incrementa su
actividad si se eleva la PCO; y disminuye por impulsos del neumotaxico y por
aferentes del reflejo de insuflacién.

c. Centro neumotaxico. Se halla localizado en el nucleo parabraquial de la
parte superior del puente; activa la espiracion ritmica interrumpiendo o
inhibiendo la inspiracién (controla el punto de inactivacion de la rampa
inspiratoria) controlando asi el volumen inspiratorio y la frecuencia respiratoria.
Su actividad ademas suprime la del centro apnéusico. La inactivacion exagera
la inspiracion aumentando el volumen corriente.

2. Centros respiratorios voluntarios o conductuales.

El conocimiento inicial acerca del control voluntario de la respiracion establecia
que éste se localizaba exclusivamente en la corteza cerebral. Con el
advenimiento de las nuevas técnicas de imagen no invasivas de alta resolucién
que miden el flujo sanguineo cerebral tal como la Tomografia de Emision de
Positrones (PET) y la Imagen por Resonancia Magnética Funcional (IRMf),
aunado al interés por el estudio de sensaciones subjetivas como la disnea, ha
sido posible encontrar dos vias principales implicadas en el control voluntario
de la respiracion; la primera predominantemente limbica, que se ha asociado
con los componentes afectivos y de experiencia de la disnea, y la otra via
diencefalica; que por medio de vias talamo-corticales se ha implicado en la
sensacion e intensidad de la disnea. Ambas vias incluyen proyecciones
finales a la corteza motora primaria (M1); area premotora derecha (APM) y area
motora suplementaria (AMS), de donde los comandos eferentes motores se

proyectan a los musculos respiratorios™".
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1. Areas Corticales implicadas en el control voluntario de la respiracion.

|. Areas corticales del I6bulo Frontal.
Foerster fue el primero en representar los musculos toracicos dentro de la
corteza motora superior (musculos respiratorios) y anterior (diafragma) del

l6bulo frontal™?

. Estudios posteriores por medio de PET 6 IRM mediante la
prueba del TAV han determinado las siguientes areas implicadas en el control
voluntario de la respiracién dentro del |6bulo frontal:

a. Area precentral. Se ubica en la circunvolucion precentral e incluye la pared
anterior del surco central y las partes posteriores de las circunvoluciones
frontales superior, media e inferior. Puede dividirse en regiones posterior y
anterior.

La regién posterior denominada area motora, area motora primaria o area 4
de Brodmann ocupa la circunvolucién precentral.

La region anterior se conoce como area premotora, area motora secundaria
o area 6 de Brodmann.

b. Area motora suplementaria. Se ubica en la circunvolucion frontal medial
sobre la cara medial del hemisferio y por delante del lobulillo paracentral.
Funcionalmente dividida en una porcidon anterior involucrada en el
planeamiento y seleccion de la accidn motora y una porcion posterior asociada
con la ejecucion e imaginacién de los movimientos. ElI TAV estimula ambas
porciones. Durante el TAV existe lateralizacion de la actividad premotora
derecha®?.

c. Area prefrontal. Es una regién extensa que se ubica por delante del area
precentral; incluye la mayor parte de las circunvoluciones frontales superior,
media e inferior asi como las circunvoluciones orbitarias, la mayor parte de la
circunvolucion frontal medial y la mitad anterior de la circunvolucion del cingulo.
La funcion del area premotora es almacenar programas de actividad motora
reunidos como resultado de la experiencia pasada; asi, el area premotora
programa la actividad del area motora primaria y se ha vinculado y se activa

durante el control voluntario de la respiracion®.
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Il. insula. Es un area de la corteza que esta inmersa en el surco lateral y forma
su piso. Histoloégicamente, la parte posterior es granulosa y la parte anterior es
agranulosa, lo cual asemeja a las areas corticales adyacentes. Una
predominante actividad neuronal ha sido encontrada en la insula, dentro de la
extension agranulosa, por lo que se asume que la insula es un componente
global dentro del gran componente cortical en la percepcién de la disnea™®.
Estudios en ratas han demostrado que la insula recibe aferentes de
quimiorreceptores respiratorios y mecanorreceptores los cuales juegan un
papel muy importante dentro de la integraciobn de las sensaciones

respiratorias.

ll. Areas corticales de los I6bulos parietal, temporal y cerebelo.

Otras éareas de actividad cortical, fuera de la corteza motora, han sido
implicadas en el control voluntario de la respiracion. La actividad dentro de la
corteza parietal y temporal, posiblemente representa componentes asociados
con la planeacion motora y la atencion. El cerebelo posiblemente reciba
aferentes pontomedulares o de la corteza motora superior. Alternativamente, el

cerebelo posiblemente esta involucrado en funciones afectivas de la disnea®®.

2. Sistema Limbico. El sistema limbico se ubica en la zona limite entre la
corteza cerebral y el hipotalamo; esta involucrado en el control de la emocion,
la conducta y la iniciativa y juega un papel preponderante en el control
voluntario de la ventilacion. Anatomicamente, las estructuras limbicas incluyen
las circunvoluciones subcallosas del cingulo y del parahipocampo, la
formacion del hipocampo, el nucleo amigdalino, los cuerpos mamilares y el
nicleo taldamico anterior*”). Constituyen una via de aferentes vagales del
pulmén y la via aérea. Esta via limbica se asocia con los componentes
afectivos y de experiencia de la disnea®.

El cingulo es un largo fasciculo curvo de fibras de asociacion ubicado dentro
de la sustancia blanca de la circunvolucién del cingulo; conecta los Iébulos
frontal y parietal con las regiones corticales parahipocampica y temporal
adyacente. La porcion anterior del cingulo desempefia un papel importante
en la ejecucién y motivacion de un movimiento especifico. Recientemente
estudios con PET han demostrado que el cingulo anterior posiblemente sea
importante en la integracion de cambios cardiovasculares con esfuerzos
cognitivos, motores prefabricados y estados emocionales®“?.

16



3. Dienceéfalo.

El diencéfalo consiste en el tercer ventriculo y las estructuras que forman sus
limites. Dentro de las principales estructuras diencefalicas que participan en el
control voluntario de la respiracion encontramos al:

Talamo: Es una gran masa ovoide de sustancia gris que forma la mayor parte
del diencéfalo; sirve como una estacion “repetidora” de informacion donde gran
parte de dicha informacion es integrada y relevada hacia la corteza cerebral y
muchas otras regiones subcorticales; desempefa también un papel clave en la
integracion de las funciones viscerales y somaticas. Los principales nucleos
asociados al control voluntario de la respiracion demostrado por estudios con
50) y

anterior (este ultimo perteneciente al sistema limbico) donde sus proyecciones

PET y pruebas de tiempo apnea son: los nucleos ventroposteromedial

talamo-corticales asciende a la corteza somatosensorial primaria y secundaria
y posiblemente, estén implicadas en la sensacién e intensidad de la disnea.
Hipotalamo: Es la parte del diencéfalo que se extiende desde la regién del
quiasma optico hasta el borde caudal de los cuerpos mamilares; se encuentra
ubicado estratégicamente préximo al sistema limbico, el talamo, los tractos
ascendentes y descendentes y la hipdfisis. Controla e integra las funciones del
sistema nervioso central autbnomo y los sistemas endocrinos; desempefia un
papel vital de la homeostasis corporal. La integracion de las aferentes
respiratorias en relacion con los cambios en la homeostasis, ocurren en la
region hipotadlamica caudal debido a que las neuronas son fuertemente
sensibles a modificaciones de PaO2 la cual modula los niveles de su
excitacion. El hipotalamo caudal es el principal sitio de comando central o
activacién paralela de locomocién y respiracion®?.

3. Medula dorsal superior: Recientemente Mckay“®

y cols encontraron
actividad en la médula dorsal superior debido a un incremento en la actividad
de neuronas respiratorias asociadas al tracto solitario del nucleo ambiguo, lo
cual sugiere que las vias corticoespinales no solamente estan implicadas en el
control voluntario de la respiracion. El control voluntario de la respiracion es
mediado por motoneuronas espinales directo por vias corticoespinales y
bulboespinales que descienden a través de la médula espinal por el cuadrante
ventrolateral de la medula espinal a las motoneuronas respiratorias (vias

automaticas).
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3. Control de larespiracion entre los centros automatico y voluntario.

Aunque los centros de control actian de manera automatica, pueden ser
inhibidos por la actividad de la respiracion voluntaria. Desde el punto de vista
anatomico, la respiracion es regulada por dos sistemas distintos pero con
elementos bien integrados a nivel funcional; ellos son: el sistema de control
automatico (metabdlico o quimiostatico) y el sistema de control voluntario
(conductal o no quimiostatico). De hecho el sistema de control voluntario no
quimiostatico se sobrepone al quimiostatico cuando se modifica la respiracion a
placer, o por cantar, leer en voz alta, reir, llorar o por maniobras especiales
como realizar una espirometria. Un pequefio cambio quimico en el control
respiratorio puede alterar la precisibn de los movimientos voluntarios
respiratorios.

El dafo al sistema quimiostatico se manifiesta principalmente por
hipoventilacion alveolar. Cuando es leve, se presenta unicamente durante el
suefo o como una sensibilidad exagerada a farmacos depresores del sistema
nervioso central. Cuando el deterioro progresa, la hipoventilacién aparece en
vigilia. En casos graves puede llegar a la apnea y al paro respiratorio, tal como
ocurre en las lesiones del bulbo raquideo. Por otra parte, el dafo al sistema no
quimiostatico incapacita la ejecucion de varias maniobras, como inspiraciones
profundas y espiraciones forzadas que se pueden catalogar como apraxias
respiratorias®?.

Sin embargo las bases neuronales para la integracion de la respiracion refleja
y conductual no han sido claramente estudiadas, requiriéndose una actividad

integrada entre estructuras corticales y subcorticales.

Efectores:

Los efectores del sistema de regulacién respiratoria son los musculos
productores de la inspiracion (diafragma e intercostales), los facilitadotes de la
fase (faringeos y laringeos, que actuan como dilatadores de la via aérea
superior) y los accesorios 0 secundarios (esternocleidomastoideos, escalenos,
pectorales mayor y menor, serratos y trapecios). Ademas, en condiciones de
espiracion voluntaria o forzada, los musculos abdominales se convierten en

efectores.
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Los sensores, centros de control y efectores estan intimamente
relacionados y su funcién es coordinada e integrada aun en situaciones no
fisiolégicas. Sin embargo, eventos que comprometan la integridad
anatomofisiologica de cualquiera de ellos alterara el control de la ventilacion.

El tiempo de apneay sus determinantes.

La ventilacién pulmonar tiene como funcidén esencial incorporar a la sangre O,
desde la atmdsfera y expulsar CO,. por lo tanto, el aparato respiratorio es el
unico organo vital que interacciona con el medio externo y el individuo; esta
responsabilidad le confiere capacidades unicas como el hecho de poder, de
manera voluntaria y conciente, excluirse del medio ambiente externo. A esta
capacidad se le denomina tiempo de apnea voluntaria. Este acto no solo es el
simple hecho de poder sostener la respiracion, sino que hace evidente
mecanismos del medio interno (homeostaticos) que regulan el control
voluntario de la respiracion.

Tiempo de Apnea Voluntario: El tiempo de apnea voluntario (TAV) es la
maxima duracion (medida en unidad de tiempo o en tensiéon de un gas
alveolar) que un sujeto puede estar sin respirar voluntariamente de manera
conciente.

Los estudios funcionales sugieren que el TAV provee un indice respiratorio de
interaccion entre los sistemas respiratorios quimiostaticos y no quimiostaticos.
Durante la realizacion del TAV encontramos dos periodos diferentes (ver
figura 1):

1. Periodo de sensacion no respiratoria: Se define como el periodo de
tiempo en el cual se llega al punto donde inicia una sensacién no
placentera (disnea). Comienza inmediatamente después del inicio TAV y
termina cuando inicia una sensacion no placentera (inicio de la disnea).
Esta medicion provee informacion acerca del umbral disneico del
paciente ©¥; es decir, es una medida indirecta de las vias talamo-
corticales y limbicas del control voluntario de la respiracion. Este periodo
es terminado por el inicio de la disnea y seguido por un progresivo
incremento en la intensidad de la disnea hasta llegar al “breaking point”
del tiempo de apnea. Es menos influenciando por los efectos del
entrenamiento de la prueba y se ha visto que se encuentra disminuido
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) e
incrementado en pacientes con historia de asma casi-fatal.
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2. “Breaking Point” (punto en el que se “rompe” la apnea): Se define
como la terminacién voluntaria del tiempo de apnea en respuesta al
desarrollo de un proximo estimulo respiratorio lo suficientemente fuerte
para sobrepasar el esfuerzo voluntario. En sujetos sanos, el estimulo
que termina el esfuerzo que mantiene la apnea voluntaria se manifiesta
como una sensacion inusual de malestar o incomodidad.

El TAV se encuentra influenciado por la interaccion entre los receptores

nerviosos de la via area, principalmente las fibras mielinizadas de

adaptacion lenta y los quimiorreceptores periféricos.

Determinantes del tiempo de Apnea Voluntariay su breaking point.
En un intento por conocer los determinantes del tiempo de apnea y sus
diferentes interacciones entre el control respiratorio automatico y voluntario de

la respiracidon se ha postulado dos hipétesis principales(54):

a. Hipotesis de la estimulaciéon de los aferentes nerviosos de la via aérea.
El TAV es directamente proporcional al volumen inicial pulmonar; es bien
conocido que el efecto en la duracion del TAV varia si se realiza a partir de
capacidad vital, capacidad funcional residual o a volumen residual (ver figura
2). A capacidad vital la duracion del TAV se prolonga un 55%, se acorta un
24% en Volumen Residual (VR) y 40% cuando se realiza una maniobra de
Capacidad funcional Residual (CFR).

Una explicacion a este fenomeno es el reflejo de Hering —Breuer; quienes en
1868 observaron que la inflacién prolongada y sostenida del pulmén disminuia
la frecuencia del esfuerzo inspiratorio y que la desinflacion aumentaba la
respiracion. Al primer comportamiento lo denominaron inhibitorio-inspiratorio
o reflejo de inflacion de Hering Breuer y al segundo excito-inspiratorio o
reflejo de desinflacion de Hering Breuer; el primero parece no operar en el
ser humano, en cambio el segundo (excito-Inspiratorio) es el responsable del
efecto del TAV en el volumen pulmonar. En otras palabras, cuando se llega a
un umbral tolerable de reduccion del volumen pulmonar, se activa el reflejo de
Hering-Breuer por lo que se activan fibras mielinizadas las cuales, a su vez,
estimulan receptores de adaptacién lenta y, por aferentes vagales, se estimula

un reflejo inspiratorio.
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La relacién entre el volumen pulmonar inicial y el TAV resulta del hecho que
una restriccion del volumen es un estimulo ventilatorio independiente, el cual
interactua con el estimulo de hipoxia e hipercapnia que contribuyen al
“Breaking Point”.
Para una concentracién dada de oxigeno inspirado, la tasa en la cual el
volumen pulmonar decrementa depende de:

1. Latasa o consumo de oxigeno.

2. El flujo sanguineo pulmonar
Sin embargo, el “breaking point” no puede ser totalmente explicado en funcién
de la reduccion pulmonar debido a que diferentes estudios han encontrado que
la duracion del TAV no se acorta cuando se somete a un individuo a un
ambiente de baja presiéon. Ademas, la hipotesis de que removiendo las
aferentes pulmonares (y con ello eliminado el reflejo de Hering-Breuer) se
prolongaria indefinidamente el TAV, no ha sido corroborada cuando se somete
a pacientes con corte bilateral del nervio vago o cuando se someten a
pacientes con bloqueo epidural a nivel de T1. Asi, dicho mecanismo no
pareceria ser el principal determinante del TAV®®),

Hipotesis de la estimulacién de los quimiorreceptores periféricos y
centrales.
Durante el TAV, la presion parcial de oxigeno disminuye por debajo de niveles
normales (100 mmHg o limite superior normal para la altura) y la presion
parcial de biéxido de carbono (PCO;) aumenta por arriba de 40 mmHg o por
arriba del limite superior para la altitud. Una hipdtesis que probablemente
explique el “breaking point” es que debido a la disminucion en la PO, e
incremento en la PCO, se llegue a una “presion umbral” causando activacion
de los quimiorreceptores periféricos, principalmente, los del cuerpo carotideo
iniciando asi una respiracion involuntaria; a este mecanismo se le conoce
como la hipotesis del quimiorreceptor arterial.
Por lo tanto, el segundo grupo de estimulos que interactuan para determinar el
“breaking point” son parametros quimicos consecutivos a cambios de PO,
PCO; y pH, que interactuan con el volumen pulmonar y estan determinados
por tres condiciones:

1. Composicion del gas inspirado.

2. Tasa metabdlica.

3. Niveles de CO;y su capacidad de amortiguamiento.
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1. Efecto de la concentracién de Oxigeno Inspirado en la duracién del TAV:
La hipoxia tiene un marcado efecto en determinar la duracion del “breaking
point”. A capacidad vital y respirando una fraccion inspirada de O2 al 100%, el
TAV se incrementa un 75% comparado con una fraccion del oxigeno al aire
ambiente (FIO2 21%). A pequefios volumenes pulmonares, el efecto del
oxigeno es mucho mayor. La duracion del TAV es mas del doble al respirar una
mezcla de gases hiperoxicos o precedida de una hiperventilacion mecanica o

voluntaria.

2. Niveles de PCOa.
No hay datos disponibles acerca del efecto de la concentracion de CO, sobre
el TAV; sin embargo, es bien conocido que la hiperventilacion con oxigeno
suplementario por al menos 2 minutos, incrementa el TAV alrededor de 2 veces
mas del valor normal respirando al aire ambiente. A mayores fracciones
inspiratorias de oxigeno, la hiperventilacién tiene un mayor efecto en la
prolongacion del tiempo de apnea. La tolerancia a la hipercapnia puede ser

disminuida con decrementos en el volumen pulmonar.

3. Tasa metabolica.
Se ha corroborado que el incremento de la tasa metabdlica disminuye la

duracién del tiempo de apnea. Recientemente Lindholm®®)

y cols demostraron
que la duracion del TAV se incrementa por el ayuno y disminuye al administrar
una dieta rica en hidratos de carbono; esto es debido por un decremento del

30% en el cociente respiratorio.

Sin embargo, esta hipétesis no es soportada por el conocimiento que la pre-
oxigenacion no prolonga la duracion del TAV. Inversamente, la hipoxia no
acorta la duracion del TAV sino que el “breaking point” ocurre cuando los
valores de PO, diminuyen entre 24-43 mmHg. De manera similar, la
hipercapnia no acorta los niveles de TAV hasta que aumenta a niveles de 54 a
70 mmHg y para hipocapnia debe ser menor de 38 mmHg.

En humanos, los cuerpos carotideos detectan la hipoxia y la hipercapnia
arterial, por lo que la hipotesis del quimiorreceptor arterial es contradictoria por

el hecho de que el “breaking-point” se presenta aun después de la reseccion de
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los cuerpos carotideos (quimiodenervacion); es decir, la denervacion no
prolonga el tiempo de apnea hasta la inconciencia. Davidson y cols compararon
que la duracion de TAV en pacientes con reseccion de cuerpos carotideos no

fue diferente al compararse con controles sanos.

Por lo anterior podemos concluir que el TAV depende la interaccion de

receptores pulmonares y quimiorreceptores periféricos.

Utilidad del tiempo de apnea.

La mayor parte de la informacion disponible sobre el TAV se refiere a los
aspectos fisioldgicos, principalmente, en tratar de entender las bases neurales
implicadas en el control voluntario de la respiracion ©7).

Sin embargo, ha sido utilizado en el contexto de la evaluacion de la disnea y de

la funcién pulmonar (Volumenes pulmonares).

a. El tiempo de apnea voluntario en la evaluaciéon de la disnea.

La disnea es una experiencia subjetiva de falta de aire y de dificultad
respiratoria que soélo es perceptible en el estado de vigilia; se puede
presentar en individuos sanos bajo ciertas condiciones, asi como en un buen
numero de enfermedades entre las que se incluyen las cardiovasculares, las
respiratorias, las neuromusculares y las neoplasias en estadios avanzados®®.
El circuito de elaboracion de la percepcion de la disnea trabaja superpuesto al
sistema de control de la respiracién que localiza sus centros nerviosos en areas
troncoencefalicas, inconscientes, mientras que areas superiores cortico-
subcorticales elaborarian sensaciones conscientes asociadas al hecho de
respirar.

La sensaciéon de la disnea probablemente resulte de una disociacion o
cortocircuito entre la actividad motora respiratoria y la informacion aferente de
receptores periféricos. Este mecanismo se conoce como teoria del corto-
circuito o disociaciéon neuroventilatoria®®.

Como muchas otras sensaciones, la relacion entre la magnitud de la sensacion
respiratoria (disnea) y la intensidad del estimulo se resume en la siguiente ley:
Ley de poder de Steven: W=K®" donde W es la magnitud perceptual; ® es la

magnitud fisica y K es una constante.
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Asumiendo que n equivale a 1, la relacion entre la magnitud respiratoria y la
intensidad del estimulo puede ser expresada como una linea recta. Por medio
del TAV se pueden determinar la intensidad del estimulo; es decir, hacer
objetiva la magnitud fisica lo cual a quedado corroborado por diferentes
estudios experimentales acerca de disnea; por lo que actualmente se propone

al TAV como una prueba Util para el estudio de la disnea®*®".

b. El tiempo de apnea voluntario como prueba clinica de funcién pulmonar.

En un intento de poseer una prueba sencilla, econdmica, objetiva y
cuantificable que mida la mecanica pulmonar, en paises en donde no se tenga
la disponibilidad de espirometros o flujometros, se ha utilizado el TAV en
sujetos sanos para predecir el FEV1. Nevarez-Najera®® y cols Evaluaron un
modelo de regresion lineal para calcular el VEF1 a partir del TAV en individuos
sanos. Para calcular el VEF1 a partir del TAV se aplicé la ecuacion de la recta
(y = a + bx), en donde y es el VEF1 en litros y x es el logaritmo natural del TAV
medido en segundos, a=1.4 y b=0.37. Los autores concluyeron que el calculo
del FEV1 a partir del TAV podria ser un valioso complemento en el estudio de
los sujetos con afeccién pulmonar.

Otro estudio realizado por Diaz-Aguila® evalué el TAV como instrumento para
determinar el flujo espiratorio pico. En su estudio se evaludé a 92 pacientes,
aunque se tiene la limitacidn que se desconoce si fueron pacientes sanos
pulmonares o asmaticos estables o exacerbados, encontrando que con valores
estimados del FEM >75% el TAV fue de 27.8 + 7.6 seg, con broncoespasmo
moderado (FEM entre el 50-75%) el TAV fue de 19.8 + 8.4 segundos. Al
realizar un analisis de correlacion entre el FEM medido y el TAV, se
documentdé un coeficiente de 0.7 con lo que se concluyé que existe una
buena correlacion entre TAV y el FEM. Mas recientemente se encontr6é que la
medicion de saturacion de oxigeno durante la realizacion del TAV revela

anormalidades tempranas en sujetos fumadores y con sobrepeso®?.

c. El tiempo de apnea voluntaria en la Patologia Pulmonar.

Pérez-Padilla® y cols fueron los primeros en estudiar la utilidad del TAV en la
evolucion de la crisis asmatica. Estudiaron a 13 sujetos con crisis asmatica

grave y después de iniciar tratamiento convencional realizaron medidas de
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TAV. Se documentd que la magnitud de la disnea, la frecuencia respiratoria y el
TAV correlacionaron bien con el FEV1% y FVC%, ( r entre 0.65 y 0.78) y por lo
tanto con la gravedad de la obstruccion durante los ataques de asma agudo. El
TAV vario inversamente a la magnitud de la disnea cuando se presenta en
reposo.

Carrillo ©®

)'y cols estudiaron a 39 pacientes con crisis asmatica grave admitidos
al servicio de urgencia y encontraron una correlacion positiva entre el TAV y el
FEV1 con unar = 0.43 basal y a las 24 hrs de ingreso hospitalario una r=
0.82 (p < 0.001). Arbitrariamente consideraron que los pacientes con TAV
menor a 10 segundos presentan crisis graves y un cambio del valor basal por
arriba del 50% demuestra una mejoria significativa encontrando una
sensibilidad del 88%, especificidad del 85% y un valor predicativo positivo del
91% y negativo del 80%, concluyendo que se puede determinar la magnitud de
la crisis asmatica por medio del TAV.

No se ha encontrado un procedimiento sencillo y de facil aplicacion que permita
establecer con seguridad los limites que separan a los buenos de los malos
perceptores de disnea en pacientes con asma estable®”).

Nannini®® se dio a la tarea de crear una ecuacion que facilite el reconocimiento
de estos pacientes (hipoperceptores) utilizando el periodo no respiratorio del
TAV y propuso una ecuacion. La ecuacion fue: FEV4/FVC% / (TAV segundos/
A Borg) donde A Borg = calificacion de Borg final — calificacion de Borg basal)
determinando un punto de corte < 12 para detectar a pacientes con pobre

percepcion a la disnea.

Estandarizando la medicién del TAV.

El TAV ha sido evaluado en diversas condiciones clinicas. Sin embargo, la
metodologia de su realizacién difiere entre los diferentes estudios, por lo que
en una propuesta de estandarizar su realizacion debemos de tomar en
consideracion los siguientes puntos:

1. La mejor forma de cuantificar el TAV es con base en la duraciéon del
“breaking point” medido en una unidad de tiempo (segundos) ya que la
intencion del estudio es poseer una prueba sencilla de realizar, econémica,

objetiva y cuantificable que mida la mecanica pulmonar.
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2. Se debe especificar las condiciones en las que se realiza la prueba; es
decir, tomar en cuenta factores tales como:

a. El volumen pulmonar. Se debe mencionar la maniobra que se realiz6
durante la medicién. Se debe realizar esta prueba en capacidad vital (CV).

b. Composicién del gas inspirado. Siempre y cuando sea posible, debera
realizarse el TAV al aire ambiente (FiO, al 21%); esto es con la finalidad de
evitar el efecto de los mecanorreceptores en la duracién del TAV.

c. Tasa Metabdlica. Como se comento con anterioridad, el consumo de
hidratos de carbono o el ejercicio disminuyen la duracion del tiempo de apnea.
Esta prueba debera realizarse de preferencia en ayuno.

3. ElI TAV, independientemente de los factores previamente mencionados, se
puede modificar por la presencia de distractores o de maniobras de Valsalva o
Muller los cuales incrementan la duracion del TAV por lo que sugerimos en lo
posible evitar estos factores.

4. Numero de pruebas y mediciones a realizar. Otros factores que han sido
involucrados en la duracién del TAV son el aprendizaje. Con el fin de

©9 vy cols

determinar el impacto que este ultimo tenia en el TAV, Carrillo
encontraron que la medicion promedio del TAV fue de 40.6 + 15.4; 47.3 £ 16.3
y 50.8 £ 18.8 en la 13 22 y 32 ocasidon respectivamente. Con respecto a la
primera medicién, el TAV fue mayor en la 22 y 32 ocasion (p<0.05) en tanto que
entre la 22 y la 3% medicién no hubo diferencia estadistica. Posteriormente

Nevarez-Najera®?

y cols, al utilizar la tercera medicion del TAV durante su
estudio, observaron que la variabilidad inter-ensayo se reduce a menos del 2%
y la reproducibilidad alcanza un valor superior al 95%. Tomando en cuenta
estos datos sugerimos realizar el TAV en un minimo de 3 ocasiones con un
lapso de reposo de 5 min entre ellas; si se encuentra un 10% de variabilidad
entre la 22 y 32 medicion, la prueba debera ser repetida hasta un maximo de 15
intentos. Este numero fue definido de manera arbitraria ya que, en la mayoria
de los estudios revisados, el TAV no representé riesgos para el paciente.

5. Otro aspecto a considerar es la posicion que adopta el sujeto durante la
prueba, ya que la duracion del TAV difiere con respecto a la posicidn sentada,
de pie o decubito dorsal.

En un intento por disminuir estos confusores proponemos los siguientes

lineamientos para la realizacion del tiempo de apnea:
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El paciente debe de encontrarse en ayuno, en reposo, en posicion
sedente y sin la administracion de oxigeno suplementario por lo menos
15 minutos.

Se le explica brevemente la intencion de la prueba y la manera de
realizarse, evitando en lo posible la presencia de distractores durante la
prueba o la realizacion de maniobras de Mduller o Valsalva y se coloca
una pinza nasal.

Posteriormente se le solicita realizar una inspiracion profunda maxima
(maniobra de capacidad pulmonar total) la cual debe sostener de forma
voluntaria por el maximo tiempo que le sea posible; posterior a ello, se
efectuara una espiracion lenta.

El tiempo de apnea se medira con un cronometro digital en segundos
desde el final de la inspiracién hasta el final de la espiracion lenta (hasta
capacidad funcional residual).

La prueba debera efectuarse en un minimo de 3 ocasiones separadas
por intervalos de 5 min; en caso de encontrar diferencias mayores del
10% entre las maniobras, la prueba se repetira hasta un maximo de 15
ocasiones o bien cuando se obtenga menos del 10% de variabilidad
entre las pruebas. Se tomara en cuenta el promedio entre las 2 pruebas

con menos variabilidad.
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JUSTIFICACION

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en el mundo y su
prevalencia ha aumentado paulatinamente en las ultimas décadas.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias las crisis asmaticas han
llegado a ubicarse como la primera causa de atencion hospitalaria en el
servicio de urgencias.

Un aspecto central en la clasificacién y en el pronéstico de las exacerbaciones
de asma, es la evaluacion funcional que se basa, principalmente, en la
realizacion de una espirometria. No obstante, La espirometria es un recurso
poco disponible en muchos servicios de urgencias.

En un intento por simplificar las mediciones objetivas de la funcién pulmonar,
GINA en su revision del 2006, propone el uso de flujometros para cuantificar la
gravedad de la exacerbacion y evaluar la respuesta al tratamiento. Si bien, a
pesar de lo practico y econdmico que representa esta medida, estudios
recientes han revelado que incluso en hospitales de 3er nivel dedicados a la
atencion y cuidados de pacientes respiratorios, en solo 1 de cada 4 pacientes
se evalta adecuadamente la funcién pulmonar durante una crisis asmatica.

Por lo anterior, proponemos al TAV como un indicador de funcion pulmonar
que podria contribuir tanto en la evaluacion estatica como dinamica de una

crisis asmatica.
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OBJETIVOS

Objetivo Primario:

1. Explorar la asociacién entre el TAV con la gravedad de la crisis asmatica.

Objetivo secundarios:
2. Explorar la asociacion entre el TAV con la evolucion clinica del paciente
(Hospitalizacién, dias de estancia hospitalaria, saturacién, FEV1, Disnea,

frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria)

HIPOTESIS

Al considerarlo un estudio exploratorio, no consideramos pertinente proponer
una hipodtesis de trabajo que contenga direccion y magnitud; sin embargo,
conceptualmente, la hipétesis radica en que el TAV podria tener alguna utilidad

clinica en la evaluacién de los pacientes con crisis asmatica.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio.

La poblacion en estudio se obtuvo de pacientes que acudieron al
Servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Dr. Ismael Cosio Villegas”, en el periodo comprendido entre Noviembre de
2008 a Junio 2009. Los pacientes que participaron en este estudio firmaron
consentimiento informado. Este protocolo fue aprobado por el Comité de
Ciencia y Bioética en Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas” en Noviembre de 2008 con el cédigo
C20-08

Fueron seleccionados todos los pacientes =de 18 afios, que contaran
con el diagndstico médico previo de asma, que al presentarse al servicio de
urgencias se les realizara el diagnéstico de exacerbacién de asma y que
aceptaran ingresar al estudio al firmar el consentimiento informado.

Se excluyeron a los pacientes que al ingreso al servicio de urgencias
presentaran datos de inestabilidad hemodinamica, necesidad de ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva o embarazo.

Se eliminaron a los pacientes que durante su hospitalizacion o
seguimiento en la consulta externa se llegara a un diagnéstico diferente a asma
0 exacerbacién de asma o en quienes se confirmara que la exacerbacion de

asma fuera debida a neumonia o tromboembolia pulmonar.

Definicién de variables.

Demogréficas.
Se obtuvo informacién sobre edad, género, peso y talla con lo que se

calculé el indice de masa corporal (IMC) como kg / m?.

Caracteristicas de la enfermedad (asma).
Por medio de una historia clinica orientada, se obtuvo informacion sobre
afos de diagnostico de asma, comportamiento de la enfermedad en los ultimos

tres meses (intermitente, leve persistente, moderado persistente y grave
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persistente) de acuerdo a los criterios GINA; el uso de medicamentos de
control en el mes previo a su ingreso al SU (CCSI, 32-agonista de larga accién
[LABA] y de corta accion) asi como la dosis utilizada de CCSI (en microgramos
de Beclometasona o equivalente).

Se investigd sobre factores de riesgo para asma casi fatal: niumero de
frascos utilizados por mes de beta, agonista inhalado de corta accion,
hospitalizacion por exacerbacion de asma en el ultimo afio, visitas a urgencias
por exacerbacion de asma en el ultimo ano, antecedente de ventilacion
mecanica, antecedente de estancia en cuidados intensivos.

Se investigo la presencia de comorbilidades asociadas al asma como:
rinitis alérgica, polipos nasales, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
dermatitis atdpica, intolerancia a aspirina, sindrome de Sampter y antecedentes
familiares (en primer grado) y del medio ambiente que pudieran contribuir en el
mal control del asma (tabaquismo y mascotas).

Para determinar las causas probables de la exacerbacion se utilizé la
nemotecnia AIRESMOG'%donde: A = Alérgica y pobre Adherencia al
tratamiento, | = Infecciébn, R = Rinitis/Rinosinusitis, E = Ejercicio/Error
diagndstico, S = Tabaquismo/ factores psicogenos, M = Medicamentos
(aspirina, beta bloqueadores), O = Exposicion Ocupacional/Obesidad/Sindrome

de Apnea Obstructiva del Suefio, G = Enfermedad por reflujo Gastroesofagico.

Caracteristicas de la Exacerbacion.

Se definio exacerbacién de asma segun GINA (Global Initiative for
Asthma) como un episodio progresivo de incremento en disnea, tos, sibilancias,
u opresion toracica, o alguna combinacion de estos sintomas, que son
caracterizados por disminuciéon en el flujo espiratorio que puede ser
cuantificado por medicion del PEF o FEV4.

Posterior a una evaluacion estatica y dinamica, se clasificé la
exacerbacion segun GINA en leve, moderada, grave y casi fatal. Ademas, se
clasifico la crisis con base a la temporalidad del inicio de los sintomas en crisis
asmatica de inicio subito, si la exacerbacion tenia 24 horas o menos de
evolucion al momento de llegar a urgencias; o de inicio gradual, si la
exacerbacion al momento de llegar a urgencias tenia mas de 24 horas de

evolucion.
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Se recogio informacién acerca de medicamentos previos a las 24 hrs de

ingreso al servicio de urgencias y su posologia.

Mediciones

e Medicion del Tiempo de Apnea Voluntario.

En un intento por disminuir estos confusores proponemos los siguientes

lineamientos para la realizacion del tiempo de apnea:

1.

El paciente debe de encontrarse en ayuno, en reposo, en posicion
sedente y sin la administracion de oxigeno suplementario por lo menos
15 minutos.

Se le explica brevemente la intencion de la prueba y la manera de
realizarse, evitando en lo posible la presencia de distractores durante la
prueba o la realizacién de maniobras de Miller o Valsalva y se coloca
una pinza nasal.

Posteriormente se le solicita realizar una inspiracion profunda maxima
(maniobra de capacidad vital) a capacidad pulmonar total, la cual debe
sostener de forma voluntaria por el maximo tiempo que le sea posible,
posterior a ello se efectuara una posicion de espiracion lenta.

El tiempo de apnea se medird con un cronometro digital en segundos
desde el final de la inspiracién, hasta el final de la espiracion lenta (a
capacidad funcional residual)

La prueba debera efectuarse en un minimo de 3 ocasiones separadas
por intervalos de 5 min en caso de encontrar diferencias mayores del
10% entre las maniobras, la prueba se repetira hasta un maximo de 15
ocasiones o bien cuando se obtenga menos del 10% de variabilidad
entre las pruebas. Se tomara en cuenta el promedio entre las 2 pruebas
con menos variabilidad.

Durante esta maniobra se monitorizara la saturacién de de oxigeno por
oximetro de pulso.

¢ Antropometria.

El peso corporal y la talla se midieron con el paciente con ropa ligera y sin

zapatos o accesorios. El indice de masa corporal se calculé con base al peso

corporal en kilogramos divido por el cuadrado de la estatura en metros. Estos

indices fueron medidos con el paciente de pie.
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e Signos Vitales.

La frecuencia respiratoria se midié en dos ocasiones por periodos de un minuto
cada una con un cronémetro digital y se informé el promedio. La frecuencia
cardiaca se obtuvo de la medicidn por medio del oximetro de pulso, realizando
seis mediciones cada diez segundos y se informo el promedio. La temperatura
corporal se midié con un termometro de mercurio en la region axilar derecha,
con el paciente sentado, con al menos 5 minutos de reposo.

o Estatus de Fumador.

El estatus de fumador fue determinado por la historia clinica realizando la
siguiente pregunta: ¢ Usted fuma o ha fumado? En caso afirmativo, el consumo
acumulativo de cigarros fue calculado multiplicando el numero de afios fumado
por el numero de cigarros por dia divididos entre 20 (paquetes/afios).

e Oximetria de pulso.

Los pacientes permanecieron sentados, respirando al aire ambiente sin la
administracion de oxigeno suplementario y en reposo durante cinco minutos.
Posteriormente, se colocé un oximetro de pulso (Onyx 9500®, Nonin Medical
Inc.) en el dedo indice de la mano derecha. Una vez que se obtuvo una sefal
de pulso adecuada (identificada en el equipo por una luz verde pulsatil) se
realizaron seis lecturas, una cada 10 segundos, utilizando para el analisis el
promedio de las seis mediciones. El oximetro tuvo un error diagnostico de
medicion de 3.1% + 0.28!"),

e Escala de disnea de Borg.

La escala de disnea de Borg es una escala semi-cuantitativa, estandarizada y
validada en espanol, rapida y facil de aplicar que permite evaluar la percepcion
subjetiva de la disnea por el mismo paciente!’?.Se valora de 0 a 10 y presenta
descriptores asociados a varias de las categorias. Se utiliza habitualmente para
valorar disnea durante el ejercicio y en aquellas circunstancias en las que, de
forma experimental, se pretende provocar la sensacion de disnea; sin embargo,
también se ha estudiado en pacientes con asma. Con el paciente en posicion
sedente en los primeros minutos de su arribo al servicio de urgencias se le
preguntd mostrandole una tarjeta con los grados de la escala Borg ¢;como
siente su falta de aire? Marque el numero que mejor lo refleje.
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e Espirometria.

La espirometria fue realizada con un equipo ultrasénico portatil marca Easy -
One® (NDD, Suiza). Para un mejor control de calidad, todas las mediciones se
realizaron con el mismo equipo. Se verificé diariamente la calibracion del
espirometro con una jeringa de 3 litros.

Se utilizaron valores de referencia provenientes del estudio NHANES IlI
(Hankinson, 1999). Todas las espirometrias se realizaron por médicos
certificados por el curso de espirometria del Instituto de Salud y Seguridad
Ocupacional de Estados Unidos (NIOSH). Los sujetos en estudio realizaron
hasta 15 maniobras espiratorias forzadas (las maximas aceptadas por el
equipo en una sesion) con el fin de obtener un grado de calidad A: tres pruebas
aceptables con los mejores valores de VEF; y CVF sin sobrepasar la diferencia
de 150 mililitros, o B = tres pruebas aceptables con los mejores valores de
VEF, y CVF sin sobrepasar la diferencia de 200 mililitros, criterios equivalentes
al consenso ATS — ERS, 2005."® Todas las pruebas espirométricas se
realizaron con el sujeto sentado, y con una boquilla desechable. Se registro
solo la fase espiratoria de la prueba. Se reporté el porcentaje del predicho para
VEF,y CVF.

e Gasometria arterial.

Se realiz6 gasometria arterial a los pacientes que presentaban una saturacion
de oxigeno por oximetria de pulso menor o igual a 90% al aire ambiente, asi
como a los pacientes que por criterio de su médico tratante en el servicio de
urgencias fuera indicada. La toma de la muestra se realizd siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Térax. Se realizdé con jeringas
de plastico, aguja calibre 20 a 25, longitud de 5/8 a 1.5 pulgadas. Cada jeringa
de plastico se heparinizdé con heparina sédica liquida (1,000 U/mL) suficiente
para llenar el espacio muerto. Las tomas de gasometria arterial se realizaban
por personal entrenado, con el paciente sentado, respirando aire ambiente, de
la arteria radial, a la altura de la muneca, en antebrazo derecho, posterior a
verificarse la permeabilidad de la arteria cubital y del arco superficial palmar
mediante la prueba de Allen modificada. Las muestras de sangre arterial de
cada paciente fue tomada en condiciones anaerdbicas y procesadas de
inmediato en una analizador de gases sanguineos (AVL Omni®, Austria) que
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determina espectroftométricamente, la concentracion de la hemoglobina
constituido por oxihemoglobina (HbO2), desoxihemoglobina (HbH),
carboxihemoglobina (HbCO) y metahemoglobina (MetaHb). El analizador de
gases se calibro diariamente y fue sometido a muestras de prueba.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo.

A partir de su ingreso al servicio de urgencias (tiempo 0) y antes de recibir
cualquier medida terapéutica se realizd la medicion de: la oxigenacion por
medio de un oximetro de pulso, el grado de disnea por medio de la escala
Borg, el tiempo de apnea voluntario, la espirometria y, si el médico encargado
lo solicitaba, la gasometria arterial. Posteriormente, se inicid el tratamiento con
micronebulizaciones (MNB) con salbutamol o ipratropio o la combinacion de
ambos y al término de la sesion de las MNB se repetian las mediciones
previamente comentadas. En ese momento el paciente podria tener dos
desenlaces:

1. Ser dado de alta a su domicilio, por lo que se le citdé al mes en consulta de
control donde se aplicaban las mediciones de oximetria, escala de Borg, TAV y
espirometria PreBD.

2. Ser hospitalizado; por lo que el seguimiento se extendié desde su ingreso a
observacion en el SU hasta su egreso del servicio de hospitalizacion,
realizandose mediciones diariamente durante su internamiento (en ayuno y
antes de las 9:00 hrs.) hasta su egreso y se citdé al mes a cita de control donde
se realizd oximetria, medicion de disnea mediante escala de Borg, TAV y
espirometria PreBD.

Cabe mencionar que la dosis, tipo, numero de sesiones MNB, desenlace del
servicio de urgencias asi como el tratamiento instaurado durante Ia
hospitalizacion y el dia de su egreso en hospitalizacion fue responsabilidad del
médico tratante y los investigadores no tuvieron inferencia en ellos.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de variables continuas fueron calculadas la media + DE. Las
diferencias entre mas de dos grupos se evaluaron utilizando analisis de
varianza. La prueba de X? o exacta de Fisher fueron usadas para variables
categodricas. Para el analisis de correlacion se utilizo el coeficiente de
correlacion de Pearson o Spearman segun la distribucion de las variables. Se
realiz0 un analisis de concordancia inter e intraobservador, utilizando el
coeficiente de correlacion intraclase para variables dimensionales continuas.
Para todas las pruebas estadisticas se consideré como significativo un valor de
p<0.05 utilizando una hipotesis bidireccional.

Se utilizé el programa estadistico STATA (Stata, release 9.2, StataCorp,
College Station, TX, USA).

RESULTADOS

De un total de 94 pacientes que participaron en el estudio, cuatro fueron
excluidos por presentar una enfermedad diferente al asma y 2 eliminados por
presentar como causa de la exacerbacion, neumonia. Se incluyeron, para el
analisis final, los datos de 88 pacientes.

Las caracteristicas basales de la poblacién estudiada se muestran en el
cuadro 2. La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 41 afios, se
constatd un aumento en el porcentaje de afecciéon al género femenino 64
pacientes (72%) con respecto al género masculino 24 pacientes (28%). Llama
la atencidon que la mayor parte de los pacientes presentaron sobrepeso con una
media de IMC de 28.4. La mayoria de los pacientes fueron no fumadores (76%)
y la comorbilidad mas frecuentemente encontrada fue la presencia de rinitis
(27%) seguida de hipertension arterial sistémica (18%).

La media de diagnostico de asma fue de 14 afos y, de acuerdo al
comportamiento del asma, 36 pacientes(41%) refirieron un comportamiento
intermitente; 16 pacientes (18%) un comportamiento leve, 19 pacientes (22%)
un comportamiento moderado y 17 pacientes (19%) un comportamiento grave.
Entre los factores de riesgo para asma casi-fatal, los mas frecuentes fueron: la
evaluacion previa por el servicio de urgencias por una exacerbacion (30.7%),
admision hospitalaria en el afio previo (21.6%); ningan paciente tuvo ingreso
previo a la unidad de cuidados intensivos. Se document6é un pobre uso de
CCSI para el control del asma (46%) mientras que el 76% utilizaban 12 de
accion corta.
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A pesar de que los pacientes tenian varios afios de diagnostico de asma, el
35% de la poblacion estudiada tenia mascotas (perros y gatos) y el 10% fueron
fumadores activos con un promedio de paquetes afos de 2.3.

Al realizar el analisis del comportamiento de las crisis, encontramos que los
pacientes con comportamiento grave tuvieron una tendencia a tener mas afios
de edad y diagnostico, a ser mujeres, presentar un mayor numero de
comorbilidades, tener mayor exposicion a factores modificables que pudieran
contribuir con su mal control (Mascotas [17%] y tabaquismo activo [17%]),
menor uso de CCSI (29%), y mayor consumo de recursos en ingresos a
urgencias y hospitalizacion (53 y 35% respectivamente).

En el cuadro 3 se describen las caracteristicas de la exacerbacion, la mayoria
presentaron una crisis asmatica grave (58%) y de inicio gradual (81%).

Los factores desencadenantes mas frecuentes, utilizando la nemotecnia
AIRESMOG, fueron: infecciones respiratorias altas (34%) seguidas de rinitis
(16%) y rinosinusitis (12%) que entre ambas comprendian el 28% y alergia
(13%) con pobre adherencia al tratamiento (15%) contribuyendo ambas con un
28%. El cambio de clima y temperatura fue un factor contribuyente muy
importante no contemplado dentro de esta nemotecnia contribuyendo al 20.5%
de las causas de exacerbacién. Como podemos observar, el porcentaje de
exacerbaciones no corresponden al 100% ya que el 2.3% de los pacientes
presentaron exacerbaciones por 3 0 mas factores, el 45% por 2 factores y el
52% por un solo factor.

Los valores de espirometria a su ingreso mostraron una relacion FEV1/FVC del
57% con un VEF1 % del predicho del 35%. Con respecto a los signos vitales a
su ingreso, la mediana de frecuencia cardiaca fue de 100 latidos por minutos y
la mediana de frecuencia respiratoria fue de 26 respiraciones por minuto. El
13.4% de los pacientes catalogados con crisis grave por espirometria tuvieron
un frecuencia cardiaca de >120 I/m y el 18.3% un frecuencia respiratoria >30
r/x. La saturacion de oxigeno a su ingreso fue de 86%. Con respecto a la
medicion de la disnea por medio de la escala de Borg fue de 7 puntos y el TAV
fue de 11 segundos.

Los resultados obtenidos de las gasometrias y de la medicion de la oximetria
de pulso a su ingreso se muestran en la tabla 2. La mediana de pH fue de 7.41,
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PO2 52.6 mmHg, PCO2 30 mmHg, HCO3 20 mmol/L, lactato 1.6 mmol, exceso
de base -4.05 mmo/L y saturacion del 85%.

El tratamiento instaurado en el servicio de urgencias fue, en su mayoria, con
[32-agonista y anticolinergico de accion corta a una dosis promedio de 7.5 mg y
1.5 mg respectivamente; posteriormente con esteroides sistémico (59%) a una
dosis de 75 mg de prednisona. Solo se administro sulfato de magnesio a dosis

de 2 mg IV al 23.8% de los pacientes.
Con respecto al desenlace de los pacientes, 41 (47%) fueron egresados a su

domicilio y el resto 47 (53%) fueron hospitalizados.

Al realizar el analisis de los pacientes que fueron hospitalizados vs los no
hospitalizados (cuadro 4) encontramos que las variables que mostraron
diferencias estadisticamente significativas para hospitalizacién fueron: mayor
predominio del genero femenino, mayor edad en afos e IMC( 29.6), el
comportamiento de la crisis, mayores concentraciones de lactato (1.8) vy
puntaje en la escala de Borg (69 y tener una menor duracion del TAV (15
segundos), saturacion de oxigeno (86%), una menor PaO, (51.5 mmHg),
asimismo un menor relacion FEV,/FVC y VEF1%(35%) y mililitros (0.98 Lts).
No encontramos diferencias estadisticamente significativas con respecto al pH,
pCO2 y exceso de base.

Al comprar el TAV con respecto a la clasificacién de la crisis encontramos que
para crisis leve la mediana de TAV se situé en 35 seg, para crisis moderada y
grave en 23 y 28 segundos respectivamente con una diferencia significativa
entre los grupos (p <0.001) ver figura 3 .

El seguimiento de los pacientes hospitalizados se extendio de 2 a 15 dias; el
numero total de mediciones fue de 542 considerando a todos los pacientes.
Los pacientes clasificados con crisis grave tuvieron un TAV de 9.5 el cual
mejor0d posterior a la administracion de BD a 15 segundos (p<0.004)
Realizamos correlaciones del TAV con el FEV1, escala de disnea de Borg, la
Frecuencia respiratoria (Fr) y la Frecuencia cardiaca (Fc).

Para el FEV1% se obtuvo una correlacion positiva, estadisticamente
significativa con una r = 0.43 (p < 0.001), con la escala de Borg fue de r =-0.48
(p<0.001), la Fry la Fc mostraron una correlacion negativa de -0.31 (p<0.001) y
-0.49 (p<0.001), respectivamente.
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ElI TAV, la FC y la magnitud de la disnea estuvieron fuertemente
correlacionados (Ver figura 4 a la 7). No encontramos correlacion entre TAV y
pCO2y PO2.

Observamos que los pacientes con crisis grave presentan menor dispersion del
valor del TAV, pero a medida que mejoran, aumenta la dispersion del TAV.

Al realizar el seguimiento de los pacientes hospitalizados, observamos que un
mes después del egreso el TAV se incrementd conforme mejoro el grado de
obstruccién de la via aérea medido por VEF1% predicho (Ver figura 8).

DISCUSION

Las aportaciones mas importantes de nuestro estudio son: (1), demostramos
que existe asociacion entre el TAV con parametros usualmente utilizados para
clasificar la gravedad de la crisis asmatica (FEV1, percepcion de disnea,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria); (2), documentamos, por primera
vez, que la mejoria en la obstruccion medida por FEV1 se asocié con
prolongacion del TAV, lo cual tiene implicaciones en el seguimiento; y (3), la
mayoria de los pacientes en crisis grave (70%) tuvieron un TAV menor a 20
segundos.

Al igual que estudios previos encontramos una correlacion entre el TAV y el
VEF1%; a diferencia de los estudios previos la correlacion fue menor esto es
debido al nimero de pacientes y mediciones que empleamos para este estudio.
Al realizar la correlacion entre el TAV y otros determinantes que influyen en la
duracion del mismo como PO,, PCO, o pH no encontramos correlacion.

Por lo que de una manera especulativa podemos decir que la asociacion entre
el TAV y el VEF,% es dada por la interaccion entre los receptores de
estiramiento pulmonar y de la via aérea mas que por los estimulos quimicos.

Al correlacionar el TAV con otros determinantes clinicos usados en la
clasificacion de la gravedad de la crisis asmatica como es la grado de disnea,
encontramos que el TAV varia inversamente con la magnitud de la disnea al
reposo, es decir a mayor duraciéon del TAV menor grado de disnea.

La disnea es el sintoma cardinal en el asma y muchas veces es el sintoma
pivote que hace acudir al paciente al servicio de urgencias para recibir
tratamiento, es bien conocido que es dificil de cuantificar y tiene pobre
correlacion con el grado de obstruccién de la via aérea'’. Sin embargo se ha

vinculado con el asma casi fatal y asma fatal'"™.
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La disnea en el asma es de origen multifactorial, sin embargo en nuestro
estudio la disnea decremento en proporcion a un mejoramiento en el TAV y a
una disminucion de la frecuencia cardiaca, considerando que la estimulacién de
terminales nerviosas de adaptacion lenta localizadas en el musculo liso
bronquial causando la activacién de vias limbicas y talamo corticales; jugando
el estimulo quimico un papel muy pequefio en la generacién de la misma como
lo han demostraron Killian y cols"®.

Si bien el incremento del TAV puede deberse al efecto del aprendizaje de la
prueba y dar una falsa mejoria de la evolucion clinica del paciente,
encontramos en el seguimiento durante la hospitalizacion de los pacientes que
el tiempo de apnea incrementa conforme mejora el grado de obstruccion de la
via aérea medida por VEF1% predicho. Por lo que consideramos que esta
prueba puede ser repetible y objetiva de los cambios de la via aérea y pudiera
ser una medida adicional durante la evaluacion dindmica de los pacientes
asmaticos, el conocer el porcentaje de mejoria del TAV con respecto a su basal
que prediga una adecuada evolucion serd tema de otra investigacion.
Observamos que los valores del TAV disminuyen conforme incrementa la
gravedad de la crisis, seria aventurado de nuestra parte predeterminar un TAV
gue pueda clasificar correctamente la crisis, aunque si comparamos estos
valores con los calculados por Carrillo y cols en poblacion sana mexicana (40.6
seg) se encuentran muy por debajo de los valores de “la normalidad” conforme
se incrementa el grado de obstruccién de la via aérea. Si bien estos mismo
autores han propuesto con un TAV menor a 8 segundos definen a una crisis
grave, este valor nosotros lo consideramos como extremo debido que este
tiempo es el tiempo minimo necesario que tarda en circular el flujo sanguineo
del pulmén al cerebro, por lo tanto los pacientes con <8 seg de TAV se
encuentran en un limite extremo, en espera de realizar un analisis estadistico
mas apropiado, y en vista de los resultados obtenidos proponemos

arbitrariamente que un TAV <20 segundos predeciran un crisis grave.
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CONCLUSIONES

En conclusién, la mediciéon del TAV es una herramienta util en la evaluacion de
una crisis asmatica correlaciona con el grado de obstruccion al flujo aéreo
cuantificado por FEV1. A medida que este mejora al igual que otros parametros
clinicos como la frecuencia cardiaca, respiratoria 0 el grado de disnea se
incrementa la duracién del TAV, lo cual refleja que los cambios en la funcién
pulmonar estan determinado por el volumen pulmonar, por lo que en el
contexto de la clasificacion y evolucion de una crisis asmatica es una prueba
es sencilla, facil de realizar, que no requiere equipo costoso, por lo que el TAV
refleja el grado de obstruccion de la via &rea durante una crisis de asma.

El TAV pudiera constituir un instrumento adicional en la evaluacion estética o

dindmica de la crisis asmatica.
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Anexos

Cuadro 1. Clasificacion de la crisis asmatica. Modificado de la referencia 30.

Disnea Leve Moderada/Intensa Muy intensa Presente en casi todos los
pacientes. Dificil de cuantificar.
Pobre correlacion con la
obstruccion

Habla Parrafos Frases/Palabras Dificil de medir. Pobre
correlacion con la obstruccion

Frecuencia Aumentada >20/30 Menos del 10% de |los

respiratoria(rpm) asmaticos graves presentan
una frecuencia respiratoria >25

Frecuencia <100 >100/120 Bradicardia No mas del 15% con crisis

cardiaca (Ipm) graves presentan una
frecuencia cardiaca >120

Tiraje alto Ausente Presente Movimiento Indicador de obstruccion grave

paraddjico o de la via aérea yl/o fatiga
incoordinacion diafragmatica
toracoabdominal
Sibilancias Presentes Presentes Silencio Presente en casi todos los
auscultatorio pacientes. Pobre correlacion
con la obstruccion.

Conciencia Normal Normal Disminuida Signo tardio

Pulso paraddjico Ausente >10/25 mmHg Ausencia (Fatiga Dificil de medir y poco fiable

muscular)

FEV;0 FEM >70% < 70/50% Medida objetiva de la
obstruccion de la via aérea y de
la respuesta al tratamiento

Sa0, > 95% <95 < 90% Determina el nivel de
hipoxemia. Pobre predictor de la
respuesta al tratamiento

P,O, (mmHg) Normal 80/60 < 60% Pobre correlacion con el nivel
de obstruccion.

P,CO, (mmHg) <40 > 40 > 40 Signo tardio. Pobre correlacion

con el nivel de obstruccion.
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Cuadro 2. Caracteristicas generales de la poblacion.

Edad (afios) 41+ 14
Genero n (%)

Masculino 24 (28)
Femenino 64 (72)
IMC (Kg/m®) 284+58
Peso 72+ 16
Talla 159 + 10
Status de Fumador n(%)

No fumador 67 (76)
Fumador 9 (10)
Exfumador 12 (14)
Paquetes/ afio 2319
Comorbilidades n (%)

Hipertension 16 (18)
Rinitis 24 (27)
Pélipos 4 (4.5)
Dermatitis :23 83;
Sindrome de Sampter ’
Afios de Diagnostico del asma 14 +12
Comportamiento del asma GINA n (%)

Intermitente 36 (41)
Leve 16 (18)
Moderado 19 (22)
Grave 17 (19)
Factores de Riesgo de asma casi-fatal n (%)

Uso de esteroide sistémico en el mes previo 3(3.4)
Historia de admisién de hospitalaria afio previo 19 (21.6)
Historia de ventilacién mecanica debida a asma 2(2.3)
Evaluacién previa por el SU 27 (30.7)
Intolerante a la aspirina 17 (19.3)
Historia familiar del asma n (%) 28(32)
Mascotas n (%) 31(35.22)
Medicamentos para el control del asma n (%)

B2 agonista 67(76)
a. Numero de frascos ocupados 1.7+ 11
Uso de esteroide inhalado en el mes previo 41(46.6)
a. Dosis de Fluticazona mcg 642 + 323
b. Dosis de Budesonide mcg 582 + 425
c. Dosis de Beclometasona mcg 520 £ 179
Medicamentos administrados en las 24 horas previas asolicitar atencion

médican (%6).

B2 agonista 74 (84)
a. Numero de disparos. mediana (RIC) min-max 8 (5-13) 1-90
Esteroide sistémico 11(12.5)




Cuadro 3. Caracteristicas de la Exacerbacion

© Medina(RC)MinMax
Clasificacion de la crisis asmatica n (%)
Leve 13(15)
Moderado 24(27)
Grave 51(58)
Inicio de los Sintomas.
a. Suhito 17 (19)
b. Gradual. 71(81)
Desencadenantes de la exacerbacion n (%)
A 25 (28)
| 30 (34)
R 25 (28)
E 5(6)
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M
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Espirometria Ingreso en el SU n=81
Relacion VEF1/FVC % del predicho
VEF: ml

VEF: % del predicho

FVC ml

FVC % del predicho

57 (485 - 71) 22.5 - 94
99 (.74 - 1.34) 43 - 2.23
35(26-47)11-78
1.74 (139 - 2.41) .7 - 4.03
52 (38 - 61) 20 - 99

Espirometria Post-Broncodilatador n =87
Relacion VEF1/FVC % del predicho

VEF: ml

VEF:1 % del predicho

FVC ml

FVC % del predicho

60 (51 - 71) 22.5 - 99
1.36 (.93 - 2.02) 46 - 3.16
47 (32-67) 13- 99
2.43(1.84-3.0) .87-5.44

Signos vitales al ingreso en el SU n =88
Frecuencia Cardiaca x'(Fc)

Frecuencia Respiratoria X' (Fr)

Saturacion %

100 (89 -114) 65 -161
26 (24-29) 18 - 36
87 (85 - 90) 60 - 97

Escala de disnea Borg al Ingreso en el SU n =62

7(5-8).5-10

TAV al Ingresoenel SUn =81

11(8-17)15-275

Gasometria arterial al ingreso del SU n =65
pH

pO2mmHg

PCO2 mmHg

HCOz mmol/L

Lactato mmol/L

Exceso de Base mmol/L

Saturacion %

7.41(7.39-7.44) 7.25-7.57 52.6
52.6 (48 - 57.6) 31 - 69.8
30(28-34)19.7 - 46.1
20(18 -21.4) 13.3 - 26.3
16 (105-21) 5- 4.4
-4.05 (-5.85 2 2.35) -10 2 2.8
85 (81-89) 53 - 93

Tratamiento al ingreso al servicio de urgencias n = 87

B2 agonistas 85 (96.6)

a. Dosis de B2 agonista mg 7.5(7.5-10)2.5-15
Anticolinergico de accion corta 83(94.3)

a. Dosis de anticolinergico mg 15(1-15)1-45
Esteroide Inhalado Post-Broncodilatador 6 (6.8%)

a. Dosis de esteroide Inhalado mcg 500 (150-500) 125-500
Esteroide Sistemico Post-Broncodilatador 52 (59%)

a. Dosis de esteroide equivalente a prednisona mg 75 (75-100) 40 -156
Sulfato de Magnesio IV 21(23.8)
Desenlace posterior al tratamiento en el SU. n(%)

Egreso 41 (47%)
Admision Hospitalaria 47 (53%)
Dias de estancia hospitalaria 5(4-7)2-15
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Cuadro 4 . Comparacion entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados

Genero n (%)

Hombre 15(32) 9(78) <0.001
Mujer 32(68) 32(22) <0.001
Edad afios 44 + 15 37+ 13 0.02
Afos de Diagnostico de 14 +£11.5 14.5+ 13 0.81
asma
IMC (Kg/m®) 2966 27 £5.15 0.03
Inicio de sintomas n(%)
Inicio gradual 40(85) 10(24) <0.01
Inicio subito. 7(15) 31(76) <0.01
Comportamiento de la crisis
Intermitente
Leve 18 (38) 18(44) >0.05
Moderado 7(15) 9(22) 0.29
Grave 9(19) 10(24) 0.72
13(28) 4(10) >0.001
Ingresos previos al:
Servicio de urgencias 15(32) 12(29) 0.29
Hospitalizacién 14(30) 5(12) <0.001
Mediciones PreBD
TAV 9.5(7-13) 1.5-18 14 (9-20) 4-37.5 0.01
Frecuencia respiratoria 28(26-32) 24-36 25(24-28) 18-32 <0.001
Frecuencia cardiaca 101(93-116) 65-161 97(88-110) 76-129 0.24
Saturacion % oximetro 85(82-87) 74-93 89(87-91)60-97 <0.001
Escala de Borg 8(6-9) 2-10 6(4-8) .5-10 0.01
Relaciéon FEV1/FVC 54.5 (46-62) 23-85 65 (52-75) 39-94 0.004
FEV1 ml .75 (.58-.91) .43-1.51 1.33 (1.03-1.63) .53-2.31 <.001
FEV1 % 26.5 (20.5-33.5)11-64 43 (35-54)19-78 <0.001
FVC ml 1.43 (1.17-1.78) .76-3.1 2.36 (1.69-2.81) .70-4 <0.001
FVC % 42 (35-51) 20-96 61(52-70) 23-99 <0.001
pH 7.41(7.38-7.44) 7.25-7.57 7.42 (7.40-7.43)7.35-7.46 0.38
pO2 51.5(46.9-57)31-63.7 54.3(50.6-59)45.3-69.8 0.03
pCO2 30.5(26.8-34.7)19.7-46.1 30.0(28.4-34)24.5-42.9 0.78
Lactato 1.8 (1.1-2.4).5-4.4 1.2(.9-1.8).6-3.5 0.02
Exceso de base 15(-5.9a-3.1)-10.3 a -2.84 -3.3(-5.8a-2.1)-84a0.2 0.33
Saturacion % 83(7.8) 85(80-88) 53-91 85(6.9) 85.5(84-89)57-93 0.19
Mediciones PostBD
TAV 15 (9.5-20.7) 4-46.5 19(14-27)7-45.5 0.002
Fr 27(25-30) 18-36 22(22-24) 17-28 <0.001
Fc 111(100-27)70-167 105(95-117)78-45 0.14
Saturacion % 86(84-89)73-93 92(91-94)80-98 <0.001
Escala de Borg 6(4-7) 0-10 1(.5-4)0-7 <0.001
Relaciéon FEV1/FVC 53(45-63)23-84 70(60-74)32-99 <0.001
FEV1 ml .98(.78-1.25).46-2.78 2(1.8-2.3).87-3.16 <0.001
FEV1 % 35(28-42)13-73 64 (58-77.5)30-99 <0.001
FVC ml 1.88(1.59-2.44).87-4.6 2.91(2.53-3.32)1.82-5.44 <0.001
FVC % 57(15.5) 38(45-67)33-92 81(72-90)60-109 <0.001
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Sensacioén respiratoria

Determinado por el control Determinado por la interaccion

voluntario de la respiracion. entre receptores pulmonares y
quimiorreceptores
10 TAV

@

2 2

5 O

= m

(m)

umbral Q

\
Periodo de sensacion no Breaking Point
respiratoria

Tiempo de apnea en segundos

Figura 1. Periodos encontrados durante la realizacién del TAV. La linea
roja representa el periodo no respiratorio que inicia el inicio del TAV y
termina al comienzo del umbral disneico y posteriormente sigue incremento
subito de la disnea hasta llegar al breaking point.
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Muller o Vlasalva
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\)\\Q 15%— Distractores
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% de prolongacién
del TAV con
respecto a su basal

Valor normal del
TAV de 40.6 seg

Tiempo de Apnea Voluntaria (seg)
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Figura 2. Relaciéon entre volumen inicial pulmonar y TAV. La linea verde indica el
incremento del TAV posterior a una maniobra de hiperventilacién con FIO, al 100% , los
porcentajes indican el cambio del TAV con respecto a diferentes maniobras. Los puntos
rojas son estimaciones de cambios del TAV, tomando en cuenta los valores de normalidad
para poblaciéon mexicana segun Carrillo. Las lineas punteadas rojas indican el tiempo en
que tarde en circular el oxigeno del cerebro al pulmén.
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Tiempo de Apnea Voluntario (seq)

Tiempo de Apnea Voluntaria (Seg)

P=0.0001
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Crisis Leve Crisis moderada Crisis grave
Figura 3 . Relacion entre el TAV y la clasificacion de
la crisis asmatica.
=
=

20 40 60 80 100 120

r2=0.43 p < 0.001 FEV, %p

Figura 4. Hay una buena correlacién entre FEV1% predicho y el TAV. Sin
embargo la dispersion interindividuos es importante. Para un valor de FEV1%p
hay pacientes con diferente TAV y viceversa.
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Tiempo de Apnea Voluntaria (Seg)

Escala de disnea de Borg
r?=-0.48 p < 0.001

Figura 5. Correlacion entre TAV y disnea. Sin embargo la dispersion
interindividuos es importante. Para un valor de disnea hay pacientes con
diferente TAV y viceversa.

Tiempo de Apnea Voluntaria (Seq)

200

Frecuencia cardiaca

r2=-0.31 p<0.001

Figura 6 . Correlacion entre TAV y Fc. Hay una relacién inversa entre las
variables.
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Tiempo de apnea volunatario (segQ)

Tiempo de Apnea Voluntaria (Seg)

100 120

FEV1% predicho.

Figura 8. Cambios del TAV con respecto al FEV1 durante el
seguimiento de cada paciente. Cada linea representa a un paciente

Frecuencia respiratoria
r’=-0.49 p < 0.001

Figura 7 . Correlacién entre TAV y Fr. Hay una relacion inversa entre las
variables, sin embargo para un valor dado de TAV hay pacientes con
diferentes Fry viceversa
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