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RESUMEN

Valores de referencia para la resistencia de las vias aéreas medida por el método de la
interrupcién en niflos menores de seis afios. Laura Patricia Thomé Ortiz, Mario Humberto
Vargas Becerra, Guillermo Zafiiga Vézquez, Ma. Elena Yuriko Furuya Meguro, Filiberto
Martinez Ramirez. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Respiratorias y
Departamentos de Neumologia y Anestesiologia, Hospital de Pediatria, CMN SXXI, IMSS.

ANTECEDENTES: Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) son muy utiles para el diagndstico
y seguimiento de enfermedades respiratorias, pero la mayoria requieren la cooperaciéon del
paciente. Una técnica que puede ser empleada en nifios menores de 6 afios de edad es la
medicion de la resistencia de las vias aéreas por el método de la interrupcion (Rint). Esta técnica
sélo requiere que el sujeto respire tranquilamente, si €s necesario con ligera sedacidn, a través de
un neumotacografo; en un momento determinado el equipo hace una interrupciéon muy breve
(~0.1 seg) durante la cual realiza mediciones que permiten calcular la resistencia de las vias
aéreas. A nivel internacional hay algunos estudios que proponen valores de referencia para la
Rint en nifios, pero casi todos son en nifios de 3 aflos 0 més y ninguno es en poblacién mexicana.
OBJETIVO: Determinar los valores de la Rint en nifios mexicanos menores de 6 afios de edad
bajo sedacién. METODOS: De forma prospectiva se incluyeron nifios de cualquier sexo;
menores de 6 afios de edad; con peso para talla, talla para edad, y peso para edad dentro de las
percentilas 3 y 97; con padres y abuelos mexicanos por nacimiento; que requirieron de sedacion
previa a cirugia electiva o a tomografia; sin diagnéstico o sospecha clinica de enfermedad
pulmonar o cardiaca. El protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacién en Salud
y se pidié consentimiento informado a los padres. Una vez que a criterio del anestesi6logo el
nifio entré en una fase de sedacién con midazolam intranasal o sevoflurano, se midi6 la Rint con
un equipo comercial (MicroRint, MicroMedical LTD, UK) programado para realizar una
oclusién de la exhalacion en 10 ciclos respiratorios. RESULTADOS: Se incluyeron 57 nifios
(36 hombres y 21 mujeres), con edades entre 24 dias y 6 ailos. El nimero de oclusiones
satisfactorias en cada nifio vari6 entre 4 y 11, con una mediana de 9. Se encontré una asociacion
inversa curvilinea de la Rint con la edad, €l peso y la estatura, pero diferia poco del ajuste de
lfnea recta. Con este dltimo analisis la mejor asociacion de la Rint fue con la estatura (Rint =
4.233 - 0.031 - estatura en cm) con un coeficiente de correlacién de r = -0.593. Coincidiendo con
este resultado, la regresion lineal multiple corroboré que el mejor modelo de regresién introducia
unicamente a la variable estatura, excluyendo el sexo, la edad y el peso. Habiendo definido a la
estatura como la mejor variable predictora de la Rint, se encontr6 que no habia diferencias entre
hombres y mujeres con respecto a sus lineas de regresion. CONCLUSIONES: En el presente
estudio se determinaron los valores de referencia de la Rint para nifios mexicanos recién nacidos,
lactantes y preescolares, bajo sedacion, siendo la formula Rint = 4,233 - 0.031 « estatura en cm.
Esta formula es aplicable tanto a hombres como mujeres. Hubo una dispersidn inter-sujeto
relativamente amplia de los valores de la Rint.



ANTECEDENTES

Las pruebas de funcionamiento pulmonar (PFP) que evaliian la mecéanica respiratoria
son una herramienta sumamente util para realizar diagnosticos en diversas enfermedades
respiratorias, evaluar su gravedad y vigilar su evolucion o la respuesta al tratamiento.
Desafortunadamente, la mayorfa de estas PFP requieren la cooperacion plena del
paciente, ya que se necesita que este ultimo realice diversas maniobras como
exhalaciones forzadas o jadeos. La cooperacion del paciente comienza a ser apropiada
alrededor de los 5 6 6 afios de edad. Por lo tanto, para nifios menores (neonatos, lactantes
y preescolares) las técnicas habituales de PFP no son apropiadas. En los tltimos afios los
avances tecnologicos han permitido disefiar equipos que pueden medir parametros
respiratorios sin la cooperacion del nifio, tales como el pletismégrafo corporal para
infantes, la compresion téraco-abdominal rapida mediante un chaleco inflable, o la
medicion de la resistencia de las vias aéreas mediante las técnicas de la oscilacién

forzada y de la interrupcién.’”

Medicién de la resistencia por la técnica de interrupcion

Los fundamentos de la medicion de la resistencia de las vias aéreas mediante la técnica
de la interrupcién (Rint) fueron descritos por primera vez en 1927, pero no es hasta afios
recientes en que se disefi el equipo necesario para realizar esta prueba.’ Para la
medicién de la Rint el paciente respira normalmente (volumen corriente) a través de una
mascarilla o boquilla, mientras el equipo registra de forma continua el flujo aéreo y su
presiéon. En un momento predeterminado de la inspiracién o la espiracién el equipo
realiza una interrupcién muy breve del flujo aéreo, de alrededor de 0.1 seg de duracidn,
mediante el cierre de una vélvula. Durante la interrupcion del flujo se produce un répido
equilibrio de las presiones dentro del sistema respiratorio, de tal modo que la presién
medida por el equipo a nivel de la apertura de la via aérea (P,,) refleja la presion
existente a nivel alveolar. Esto permite al equipo el célculo automatico de la resistencia
de las vias aéreas al dividir el valor de la P,, entre el flujo medido inmediatamente antes

de la oclusién (Rint=P,/flujo) (Figura 1).
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Figura 1. Madicién de la Rint. A) Equipo utilizado para la medicién de la Rint (MicroLab® con MicroRint®). B) Empleo del
equipo mediante una mascarilla facial. C) Ejemplo de una curva para la mediclén de la resistencia de Ia via aérea.

Cabe sefialar que la medicion de Rint debe realizarse estando el sujeto
relativamente calmado y con una respiracion relativamente tranquila, por lo que en nifios
pequefios pudiera ser necesario tener una ligera sedacién para poder llevar a cabo esta
medicion.*

El método de mediciéon de la Rint ha demostrado ser una altemativa util en
pacientes que no pueden realizar maniobras espiratorias forzadas, en un amplio rango de
edad.>” La Rint correlaciona con la resistencia de las vias aéreas (Raw), medida a través
de pletismografia corporal o a través del método de la oscilacion forzada, y correlaciona
también con parametros clasicos de la espirometria como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo (FEV,) y el flujo instanténeo al 50% de la capacidad vital (FEFs)."’
En neonatos, lactantes y preescolares existen algunos padecimientos como el asma, la
displasia broncopulmonar o la fibrosis quistica, en los que la determinacion de la Rint es
sumamente util con fines diagndsticos, de seguimiento, de evaluacion de respuesta
terapéutica o de pronéstico.]0 Sin embargo, al igual que con la mayoria de las pruebas
diagnésticas, un aspecto esencial para poder interpretar correctamente los resultados de
la Rint es comparar los valores observados con los valores de referencia obtenidos de
poblacién sana (también llamados valores normales, ideales o predichos). Si bien en la
literatura médica se han publicado valores de referencia de Rint en diversas poblaciones,
son pocos los que han sido hechos en nifios menores de 6 afios de edad y ninguno ha

5,8,11-15

sido realizado en poblacién mexicana. Esto es importante porque se sabe que la



etnicidad es un factor que influye sobre los pardmetros de funcién pulmonar," 16

por lo
que usar valores de referencia de otras poblaciones para evaluar nifios mexicanos podria
ser erroneo.

Por todo lo anterior, en el presente estudio se buscé conocer cuéles son los
valores de referencia para la Rint en neonatos, lactantes y preescolares mexicanos.
Debido a que en esta poblacién pediatrica suele haber inquietud o llanto al colocarles la
mascarilla nasobucal o al escuchar el ruido de la oclusién transitoria, decidimos realizar
¢l estudio en poblacién de nifios hospitalizados por enfermedades no respiratorias o

cardiovasculares, y en quienes estaba indicado un procedimiento de sedacién, lo que nos

permitié realizar la medicion durante la respiracién tranquila.

JUSTIFICACION

Algunas de las principales afecciones crénicas en la edad peditrica son de naturaleza
neumologica. En especial, el asma tiene una muy alta frecuencia en México y en muchas
partes del mundo, estimandose una prevalencia de entre 5 y 10% de la poblacién. De
acuerdo a la Direccién General de Epidemiologia, cerca de una cuarta parte de los casos
nuevos de asma ocurre en nifios menores de 5 afios de edad. Por otro lado, los avances
en los cuidados intensivos neonatales han permitido que cada vez mayor nimero de
recién nacidos prematuros sobrevivan, por lo que la frecuencia de presentaciéon de
displasia broncopulmonar ha ido en aumento. En el Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI la displasia broncopulmonar constituye la primera causa de
consulta externa del Departamento de Neumologia, ya que alrededor de una tercera parte
de las consultas de primera vez y el 40% de las subsecuentes son por este padecimiento.
Estas dos enfermedades son solo dos ejemplos de afecciones donde 1la medicién de Rint
ofrece una gran ayuda para realizar el diagnéstico y llevar a cabo un seguimiento
apropiado. Debido a que muchas de las variables que se analizan en las pruebas de
funcién pulmonar se modifican seglin diversos factores como la edad y el sexo, para que
se pueda hacer una correcta interpretacion de la Rint en un sujeto determinado se

necesita conocer cudl es el valor normal esperado. Desafortunadamente, todavia hay



pocos estudios que propongan valores de referencia de la Rint en recién nacidos y
lactantes.

Las principales organizaciones neumolédgicas internacionales enfatizan que el
grupo étnico (raza) debe también tomarse en consideracién al momento de seleccionar
valores de referencia apropiados para una poblacién.'® Hasta el momento no existen
valores de referencia para la Rint denivados de estudios en nifios mexicanos. En el
presente estudio se pretendié obtener dichos valores de referencia. La poblacion ideal
para obtener los valores de referencia deberian ser nifios totalmente sanos. Sin embargo,
una poblacién alternativa que podria dar también informacién importante acerca de
valores de referencia es la de nifios eutréficos que clinicamente son sanos pulmonares, y
que van a ser sometidos a sedacién para tomografia o para cirugia electiva por alguna
afectaciéon que no tenga repercusion sobre vias aéreas superiores o inferiores, ni que

curse con proceso inflamatorio sistémico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudles son los valores de la Rint en neonatos, lactantes y preescolares mexicanos sin

enfermedad cardiopulmonar?

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los valores de la Rint en nifios mexicanos menores de 6 afios de edad.

Objetivos especificos
1. Medir la Rint en nifios mexicanos menores de 6 afios de edad durante el
procedimiento de sedacion para cirugia electiva o tomografia.
2. Determinar la férmula matematica de la linea que mejor ajuste los valores de la Rint

de acuerdo a edad, sexo y/o estatura.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trato de un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Sitio donde se llevé a cabo el estudio
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, que es un hospital de
tercer nivel dedicado a la atencion de pacientes menores de 17 afios, situado en la ciudad

de México.

Poblacién

Nifios programados para cirugia electiva o tomografia sin patologia pulmonar.

Descripcién del estudio

A los padres de los nifios que cubrian los criterios de inclusién se les explicé el estudio y
se les pidi6é que firmaran la carta de consentimiento informado (anexo 1). El dia del
procedimiento quirirgico o tomogréfico, y como parte del manejo por Anestesiologia,
los nifios se premedicaron con midazolam por via nasal (200 a 300 pg/Kg) o sevoflurano
inhalado (2 a 3 volimenes porcentuales durante 1 min). Una vez que a criterio del
médico anestesidlogo el nifio habfa entrado en una fase de sedacidn, se midi6 la Rint y

una vez terminado esto, se continud con el procedimiento programado.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

1. Nifios de cualquier sexo, menores de 6 afios de edad.

2. Que el peso para la talla, talla para la edad y peso para la edad estuvieran entre los
percentiles 3 y 97, segun las grificas de crecimiento y desarrollo del Center for
Diseases Control and Prevention (CDC)."

3. Que sus padres y abuelos sean mexicanos por nacimiento.



4. Que requirieran de un procedimiento de sedacién previo a una tomografia o a una

cirugia electiva para el manejo de afecciones que no repercuten sobre la resistencia de

las vias aéreas, como las siguientes:

5. Sin

Cirugia oftalmologica (estrabismo, glaucoma congénito, catarata congénita, etc.).
Cirugia ortopédica (luxacién congénita de cadera, pie equino varo, genus valgo,
genus varo, etc.).

Cirugfa urolégica (epispadias, hipospadias, criptorquidia, dilatacioén uretral, etc.).
Cirugia plastica (polidactilia, etc.).

Cirugia otologica (colocacién de tubos de ventilacion, plastias, etc.).
Neurocirugia (plastia de mielomeningocele, etc.).

diagnéstico establecido o sospecha clinica (por interrogatorio y exploracion

fisica) de enfermedad aguda o crénica a nivel pulmonar o cardiaco.

6. Sin antecedentes familiares de asma o rinitis alérgica en padre, madre o hermanos.

(Este criterio es debido a que el nifio podria heredar rasgos de atopia, y se sabe que

los sujetos con atopia tienen mas probabilidades de presentar disminucién de la

funcién pulmonar).

7. Que en las altimas 3 semanas no haya tenido infeccion de vias aéreas superiores.

8. Que no tengan las siguientes contraindicaciones para la sedacion con midazolam o

sevoflurano:

9. Que

Administracion reciente de depresores del sistema nervioso central.
Hipersensibilidad conocida al midazolam o a alguno de sus vehiculos.
Inestabilidad cardiovascular.

Glaucoma de 4dngulo cerrado.

los padres acepten su participacion en el estudio mediante la firma de

consentimiento informado (anexo 1).

Criterios de exclusion

1. Diagnéstico establecido o sospecha clinica (por interrogatorio) de enfermedad renal.

2. Diagnéstico establecido o sospecha clinica (por interrogatorio) de enfermedad

hepética.



3. Diagnostico establecido o sospecha clinica (por interrogatorio) de reflujo
gastroesofagico. Este criterio de exclusion es debido a que podria estar teniendo paso
de material gastrico a la via aérea y provocar immitacién traqueobronquial (con

broncoespasmo o edema de la pared) y/o neumopatia por aspiracion.

Criterios de eliminacién

1. Imposibilidad para realizar adecuadamente la medici6n de la Rint.

Tamaiio de la muestra

Debido a que se traté de un estudio descriptivo y no epidemioldgico, no se requirio
calcular un tamafio de muestra ideal. Los estudios de esta naturaleza han incluido desde
14 hasta 509 sujetos.”®'""!° Se intenté que hubiera representatividad de todas las edades

desde recién nacidos hasta menores de 6 afios.

Variables de estudio
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Género Categoria de un Se determinarg en femenino o | Cualitativa | Masculino,
individuo basada en los masculino segin fenotipo. dicotémica | Femenino

cromosomas sexuales

Edad Duracién de la existencia | La misma que la definicién Cuantitativa | Meses
de un individuo medida conceptual. Se calcularé con | continua
¢n unidades de tiempo a | la fecha de nacimiento.

partir de su nacimiento

Talla Es la medicién de una El valor que resulta de medir | Cuantitativa | Centimetros
persona desde los pies con cinta métrica desde la continua
hasta la cabeza cabeza hasta los pies, en los

menores de afios en posicion
supina y con estadimetro en
los mayores de ésta edad en

posicion erecta.




Variables dependientes

Resistencia de Oposicion que presentan | Valor obtenido mediante el Cuantitativa | KPa-L-s™
las vias aéreas las vias aéreas al flujo de | método de la interrupcién del | continua

por el método de | aire flujo, en el cual el equipo

Ia interrupcién hace una oclusién subita y

breve (~0.1 segundo),
calculando en ese momento

cambios en flujo y presién

Metodologia

Estando el nifio en dectbito dorsal, bajo sedacién con midazolam o sevoflurano y con
respiracién tranquila se le colocé una mascarilla sellando nariz y boca, conectada al
dispositivo para medicion de resistencia de las vias aéreas (MicroRint conectado a
MicroLab, MicroMedical LTD, UK). El equipo se ajustd para que la oclusién del flujo
aéreo ocurriera durante la espiracién, durante un ciclo ventilatorio escogido
aleatoriamente por el mismo equipo. Esta oclusion es tan breve (0.1 seg.) que suele pasar
inadvertida para el nifio, si bien al ocurrir la oclusién el equipo produce un chasquido
claramente audible. El equipo se programé para que repitiera la oclusion 10 veces, con
la finalidad de contar al menos con 4 mediciones confiables de acuerdo a las
caracteristicas de las curvas presion-tiempo y flujo-tiempo. El valor final de la Rint fue
la mediana de estas mediciones. El tiempo total requerido para la medicién de la Rint
con 10 oclusiones duré menos de un minuto. Las mediciones de la Rint en todos los
nifios se realizaron por uno de los médicos participantes (Dra. Laura Patricia Thomé)

que recibié capacitacion para el uso del MicroRint®.

Andlisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para la caracterizacion de la poblacién en estudio.
Mediante un programa computacional (CurveExpert v1.36, Daniel Hyams, EUA) se
determiné la formula de la linea recta o curva que mejor ajusté los valores de la Rint vs
edad y de la Rint vs estatura, ya sea en la poblacién total o dividida por sexos. Como

indicadores de dispersién se calculé el error estdndar de la regresién, y a partir de este




ultimo se calcul6 el intervalo de prediccion al 95%, que se emplea como limites de
normalidad.'® Se us6 anélisis de regresion lineal miltiple (método stepwise) para evaluar
la relevancia de sexo, edad, peso y estatura para la prediccion de la Rint. Finalmente, se
empled también andlisis de covarianza para investigar si existian diferencias entre las
lineas de regresién de hombres y mujeres. Se empled el programa estadistico SPSS

v10.0 para el analisis de los datos.

CONSIDERACIONES ETICAS

La medicién de la Rint es un procedimiento sencillo, breve, no invasivo y que no causa
molestias para el paciente. Con respecto a la sedacion, solamente se incluyeron en el
estudio nifios que recibirian midazolam o sevoflurano como parte del manejo anestésico
integral de su procedimiento quirdrgico programado o para realizacién de tomografia.
Por lo tanto, en el presente estudio la sedacién no tuvo implicaciones éticas.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion se traté de un estudio con riesgo minimo. A los padres o responsables
del nifio se les explicé ampliamente las caracteristicas del estudio y se les pidié que
firmaran la carta de consentimiento informado. El protocolo fue aprobado por Comité
Local de Investigacién en Salud del Hospital de Pediatria con el nimero de registro R-
2009-3603-10 (anexo 2).



RESULTADOS

Se estudiaron 65 nifios, cuya sedacion se llevo a cabo con midazolam en 41, sevoflurano
en 21 y ambos medicamentos en un paciente; el anestesiologo decidié no premedicar a
dos nifios de 5.4 y 4.2 afios de edad; se incluyé un nifio sano de 5.7 afios de edad, no
sedado. En general el procedimiento pudo realizarse sin problema en todos los nifios. Sin
embargo, en 6 niflos el nivel de sedacién fue excesivo y las curvas presion-tiempo
fueron inadecuadas, con demasiada oscilacién y horizontalizadas, por lo que estos nifios
se descartaron del anélisis. Se descartaron también un nifio de 13 meses de edad que no
tuvo al menos 4 curvas presién-tiempo satisfactorias, asi como una nifia recién nacida de
21 dias de edad que presentd un valor muy exagerado de la Rint (14.3 KPa-L/s) que fue
considerado como un valor atipico (outlier).

Asi, la poblacién total estudiada consistié en 57 nifios, de los cuales 36 fueron
hombres y 21 mujeres, con edades entre 24 dias y 6 aflos. Las caracteristicas generales
de la poblacién se muestran en la Tabla 1. Como puede observarse en dicha tabla, las
mujeres tuvieron una tendencia a ser de menor edad, peso y estatura en comparacién con
los hombres. Los diagnosticos por los cuales iban a ser realizados los procedimientos
tomografico o quirurgico se desglosan en la Tabla 2.

El nimero de oclusiones satisfactorias en cada nifio vari6é entre 4 y 11, con una
mediana de 9 (en cuatro nifios se repitid la secuencia completa de oclusiones por

considerarse que las primeras podrian ser inadecuadas). Para evaluar la consistencia de

Tabla 1. Caracteristicas de los nifios estudiados y valores de Rint

et LU ey
Sl / RN Rt s

Namero da sujetos 57 36

Edad (afios) 1.94 (0.067 a 5.98) 2.01 (0.067 a 5.98) 1.52 (0.23 a 4.90) 0.071
Paso (Ka) 11.0 (3.4 a 23.5) 11.5(3.4 a23.5) 10.0 (4.0 222.0) 0.046
Estatura (cm) 83.0(52.0a113.0) 85.5(52.0a111.0) 75.0 (55.0 a 113.0) 0.084
Namero de oclusiones 9(¢dat1) 9(4a11) 8(5aM) 0.285
Rint (KPa-L/s) 1.69 (0.57 a 5.03) 1.50 (0.57 a 3.05) 1.73(1.18 2 5.03) 0.027

Los valores corresponden a frecuencias o mediana (minimo a méximo). * Prueba U de Mann-Whitney



Tabla 2. Diagnosticos en la p blaC|6n estudlada

* ...'.."i..;.‘-;'&.’ﬁ.ﬂm ”'":"1"“’»' 11:1""1"1"’ iij’f::"‘"" i i ,' s Bl :.. Y 'mdi ' R ml " :n ;:?""', f:ﬁ?&ii fl::lﬁi 'v!a
Urologia Oncologla
Hipospadias 5 Probable linfangioma 1
Estenosis uretral o ureteropiélica 5 Probable fibroma 1
Reflujo vesicoureteral 3 Teratoma frontal 1
Matformacion anorrectal alta 1 Angiodisplasla en plerna 1
Valvas uretrales 1 Meningioma 1
Hiperplasia suprarenal congénita 1 Neva melanocitico 1
Oftalmologia Hemangioma 1
Endotropla 5 Tumor de Wilms 1
Glaucoma congénito 5 Misceléneos
Dacriostenosis 2 Soplo en estudio 2
Ortopedia Diarrea crénica 1
Tenosinovitis 3 Afresia yeyunal 1
Sindactilla 2 Adenopatia axlar en estudio 1
Pie equinovaro 2 Asfixia perinatal 1
Displasia de cadera 1 Sano 1
Neurologia
Slnostosis craneal 3
Probable hidrocefalia 2
Meningocele sacro 1

los valores medidos en cada una de las oclusiones se calculé el coeficiente de
variabilidad, encontrando que éste tuvo una mediana de 14.7% (extremos, 3.6% a
39.4%).

En la poblacion total el valor de la Rint tuvo una mediana de 1.69 (extremos,
0.57 a 5.03) (Tabla 1). En las mujeres la Rint alcanz6é un valor més alto que en los
hombres (p=0.027).

A través de un programa de cdmputo se traté de identificar cudl era la linea
(curva o recta) que mejor ajustaba los datos. Se encontré que los mejores ajustes de los
datos eran con lineas curvas. Asi, el valor de la Rint tuvo una asociacién inversa con la
edad, el peso y la estatura, siendo los mejores ajustes el exponencial [y = -1.525(-0.754-
€"(-0.600 - edad)), r = -0.535], el geométrico [y = 2.732 - peso”(-0.018 - peso), r = -
0.569] y el hiperbdlico [y = -0.745 + 196.544/estatura, r = -0.611], respectivamente. Sin
embargo, de acuerdo a los coeficientes de correlacion el grado de ajuste diferia
relativamente poco con respecto al simple ajuste por linea recta (Tabla 3), por lo que se

decidi6é continuar el analisis mediante este tipo de ajuste.



Estatura

-0.031

r= Coeficlante de correlacién de Pearson

Rint (KPa-L/s)

Rint (KPa-L/s)

Rint (KPa-L/s)

50 65 80 95 110
Estatura (cm)

Figura 2. Asoclacién de la Rint con Ia adad, el peso y Ia estatura. Los circulos cormespondsn a cada uno de los
57 nifios estudiados y su linea recta de regresion (linea continua), asi como sus intervalos de prediccion al 95%
(lineas discontinuas). Los valores de las pendientes e interceptos de las llneas de regresion estén en la Tabla 3.
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Si bien los andlisis de regresion lineal bivariada y de correlacién mostraron
claramente la asociacién inversa de la Rint con la edad, el peso y la estatura (Figura 2),
la mejor asociacion se obtuvo con la estatura, como se puede observar en la Tabla 3.
Coincidiendo con este resultado, mediante analisis de regresion lineal multiple en el cual
se introdujeron como variables independientes el sexo, la edad, el peso y la estatura, se
corrobor que el mejor modelo de regresion introducia inicamente a la variable estatura,
excluyéndose las demas.

Habiendo definido a la estatura como la mejor variable predictora de la Rint, se
evalué si la linea de regresion entre estas dos variables era diferente entre hombres y
mujeres. El andlisis de covarianza para lineas de regresion mostro que ambas lineas eran
similares tanto en pendientes (p=0.46) como en interceptos (p=0.15). De igual forma no
hubo diferencias entre las lineas de regresién al dividir la poblacidn entre quienes
recibieron midazolam o sevoflurano, ni en pendientes (p=0.22) ni en interceptos

(p=0.94) (Figura 3).

3.5 1 -
3.0 1 .
o ~ “
) ~ Mujeres ~
5 25 ﬁ ..... So y=4.604-0.034x T A
o A S ~
2 0l T ~ . 4 ........ S
S S T Midazolam
E g RN | “.,  y=3.644-0.023x
v : Hombres N S,
y=3.738-0.026x % > S
1.0 4 -, ’ Sevoflurano ~
.. y =4.902 -0.030x
b
0.5 - - ~
0 4 f T T T T I - T T T
50 65 80 95 110 50 65 80 95 110
Estatura (cm) Estatura (cm)

Figura 3. Comparacién de iineas de regresion de acuerdo a sexoy
método de sedaclon. Para cada linea, s6 muestra la formula de Ia recta.



DISCUSION

En el presente estudio la féormula para los valores de referencia en recién nacidos,
lactantes y preescolares (de 24 dias a 6 afios de edad) bajo sedacién fue la siguiente:
Rint = 4.233 - 0.031 - estatura en cm

Diversos estudios en poblaciones de otros paises han producido valores de referencia
para la Rint en poblacién infantil, los cuales se resumen en la Tabla 4, y sus lineas de
regresion se grafican en la Figura 4. Hasta donde sabemos, el Gnico estudio realizado
en México pero que aun no ha sido publicado es el de Gochicoa y col, en el que se
estudiaron 211 nifios preescolares sanos de la ciudad de Texcoco. Como se puede
observar, practicamente todos los estudios previos han reportado valores de referencia
para poblacion alrededor o mayor de 3 afios de edad. Es por esto que, con el fin de llenar
este vacio de informacién, uno de los objetivos centrales de nuestro estudio fue evaluar
nifios menores de 3 afios de edad.

SBIZ15 hosotros también encontramos que

Al igual que los estudios ya publicados,
la estatura era el parametro antropométrico que ofrecia un mejor ajuste de la linea de
regresion y, al igual que éstos, tampoco encontramos diferencias significativas entre las

lineas de regresion de hombres y mujeres.

Tabla 4. Estudios que han descrito valores de referencia para la Rint en nifios.

L. reg

Lombrdl y 0017 | Taia | 288 | 3264 | Re= 2126878 0012538 * estatura

McKenzle y col. (2002)*® | Inglaterra 236 3a10 logroRmt = 0.528 — 0.00569 ¢ estatura

Merkus y col. (2002)5 Holanda 208 3a13 Rint = 1.927 - 0.00992 « estatura

Beydon y col. (2002)" Francia 91 29a79 Rint = 2.021 - 0.0112 » estatura

Arets y col. (2003)8 Holanda 125 ~3a~14 Rint = 0.0001 » estatura? — 0.0399 - estatura + 4.0288
Li y col. (2009)% China 509 4a6 Rint = 2.54 — 0.015 » estatura

Gochicoa y col México 21 22266 | Rm=2057-0.011+estatura

Thomé y col, México 57 24dlasab | Re=4.233-0.031 + estatura

* La estatura estd expresada en cm.
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Figura 4. Lineas de regresion de los valores de referencia de la Rint en nifios. Los autores cormesponden a las
referenclas mencionadas en la Tabla 4.

Como puede observarse claramente en la Figura 4, a primera vista la linea de
regresion obtenida en nuestra poblacion parece tener una mayor pendiente que el resto
de los estudios. Sin embargo, nuestra poblacion incluyo poblacién de menor edad (y por
ende, menor estatura) que el resto de los estudios, por lo que una posible explicacion
para esta diferencia en pendientes es que la asociacién entre la Rint y la estatura no sea
una linea recta sino mas bien una linea curva cuya zona de inflexion esté alrededor de
los 3 afios de edad. De hecho, nuestro anélisis inicial encontré que el mejor ajuste de
Rint vs estatura era con un ajuste curvilineo hiperbélico, y al menos dos de los estudios
previos encontraron también que el mejor ajuste era mediante linea curva.®!> En nuestro
andlisis decidimos usar el ajuste de linea recta puesto que no encontramos mucha

diferencia con el ajuste curvilineo. Sin embargo, no podemos descartar que si el nimero



de nifios menores de un afio hubiera sido mayor este ajuste curvilineo se hubiera hecho
mas aparente. '

Un aspecto importante que corroboramos en nuestro estudio es que la medicién
de la Rint tuvo una gran variabilidad entre los nifios. Este es un aspecto que ha sido
descrito previamente en la literatura y que desafortunadamente limita de forma parcial
su empleo en la evaluacién clinica de los pacientes."”

En nuestro estudio se emplearon dos técnicas para la sedacion, midazolam
intranasal y sevoflurano inhalado. De acuerdo a la experiencia que obtuvimos, cuando el
grado de sedacién es excesivo hay una disminucién importante del volumen corriente, lo
que hace que las curvas presién-tiempo sean inadecuadas para el calculo de la Rint.

Finalmente, una limitante de nuestro estudio es que la poblacion de nifios
estudiados no era una poblacion sana sino de pacientes atendidos en un centro
hospitalario por alguna enfermedad no cardiopulmonar. Sin embargo, se tuvo cuidado de
incluir en el estudio solamente a nifios que no tuvieran alteraciones que potencialmente

pudieran modificar la medicion de la Rint.

CONCLUSION

En el presente estudio se determinaron los valores de referencia de la Rint para
nifios mexicanos recién nacidos, lactantes y preescolares, bajo sedacion. Dichos valores
estan definidos por la féormula Rint = 4.233 - 0.031 - estatura en cm. Esta formula es
aplicable tanto a hombres como mujeres. Hubo una dispersion inter-sujeto relativamente

amplia de los valores de la Rint.
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ANEXO 1

Estudio:

Valores de referencia para la resistencla de las vias aéreas,
medida por el método de la Interrupcién, en paclentes neonatos,
lactantes y preescolares mexicanos sanos pulmonares

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México DF, a de de 2009

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a)

participe en el proyecto de investigacion
titulado “Valores de referencia para la resistencia de las vias aéreas, medida por el
método de la interrupcion, en paclentes neonatos, lactantes y preescolares mexicanos
sanos pulmonares”

Se me ha explicado que el objetivo de este estudio es conocer cuales son los
valores normales en nifios mexicanos de una prueba llamada "resistencia de las vias
aéreas por el método de la interrupcién” (que es una prueba que le dice al médico que
tan faclimente entra y sale el aire a los pulmones).

Estoy enterado(a) que debido a su enfermedad principal, a mi hijo(a) se le va
a practicar una intervencién quirargica, y que poco antes de la operacion un
anestesidlogo le va a aplicar un medicamento que lo va a tranquilizar o dormir, llamado
midazolam. Entiendo que los investigadores quieren aprovechar ese momento en que
mi hijo esté tranquilo(a) o dormido(a) para medir la resistencia de las vias aéreas. Se
me ha explicado que esta medicidén se realiza colocando una mascarilla en la nariz y
boca de mi hijo(a), a traves de la cual mi hijo(a) respirara tranquilamente; un equipo
lamado MicroRint™ captara las respiraciones, y después de algunas de ellas el equipo
hara automaticamente una interrupcién subita, muy breve (de alrededor de una décima
parte de un segundo) y casi imperceptible, con la cual calculara la resistencia de las
vias aéreas; el tiempo total requerido para esta medicion es de menos de dos minutos.

Se me ha explicado que la medicion de la resistencia de las vias aéreas por
este método es un procedimiento sencillo, breve, y que no causa molestias al paciente
Ademas, entiendo que para asegurar que este estudio cumple con las normas éticas,
el protocolo ha sido revisado y aprobado por el Comité Cientifico y Bioético del Hospital
de Pediatria (registro No. ).

Se me ha explicado que mi hijo(a) no obtendra un beneficio directo de su
participacion en este estudio, pero que servira para que los médicos conozcan cuales
son los "valores normales” de la resistencia de las vias aéreas, lo que les ayudara
mucho cuando interpreten esta prueba en otros pacientes que posiblemente tengan
una enfermedad respiratoria.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relativo a la investigacion.
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Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi hijo en cualquier
momaento, incluso aungue ya haya firmado esta carta, y que esto no afectara en nada
la cirugia que tiene programada ni la atencién médica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que no se identificara a mi hijo por
su nombre en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los
datos relacionados con su privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y firma de la madre Dra. Laura P. Thomé Ortlz
Médico Residente de Neumologia,
Hospital de Pediatrfa, CMN Siglo XXI
Tel: 5627-6900 Ext. 22289, 22290
Celular: 04455-9938-3964

Nombre y firma del padre Dr. Guillermo Zufiga VAzquez
Jefe del Departamento de Neumologia,
Hospital de Pediatrfa, CMN Siglo XXI
Tel: 5627-6900 Ext. 22289, 22290

TESTIGO

TESTIGO
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Carta Dictamen ' _ " PageTofl

[ Y
\D)
INSTITUTO MEXSCAND DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Unidad de Educacion, Investigackdn y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacién en Satud

Dictaman de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3603

FECHA 29/06/2009

Estimado Marlo Humberto Vargas Becarra

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie que, el protocolo de investigacién en salud presentado por usted,
cuyo titulo es:

Valores de referancia para |a resistencia de las vias aéreas medide por el método da la
intesrupcién  en  paclentes neonatos, lactantes y preescolares maxicanos sanos
pulmonares .

fue sometido a consideracién del Comité Local de Investigactdn en Salud, quien de acuerdo con
las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores conslderaron que cumple con la calidad
metodoléglca y los requerimientos de dtica médica y de Investigacién vlgentes, por lo que el

dictamen emitido fuede: AUTORIZADO.

Habléndose asignado el sigulente nimero de registro Institucional

No. de Reglwire
R-2008-3603-10

Atentamente

Dr(a). HERMILO DE LA CR vmzz
Presidente del Comlté Local df Investigactén en Salud Nim 3603

IMSS

SEGLIRIDAL Y SO IDARIDALY MO JAL

ANEXO 2

http://sirelcis.cis.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2009-1792&idCli=3603&mo... 29/06/2009
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