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RESUMEN

INTRODUCCION: El asma se caracteriza por inflamacién de la via respiratoria, con
obstruccion variable del flujo aéreo que puede ser total o parcialmente reversible. El
objetivo del tratamiento es el control de los sintomas, sin embargo, un grupo de
pacientes no logra dicho control a pesar de un tratamiento adecuado, las causas son
multiples, no obstante, la obstruccion de via area pequefa (FEF 25-75%, Flujo

espiratorio medio), es un factor que podria influir en el control de la enfermedad.

OBJETIVOS: Conocer la correlacion entre el FEF25-75% y grado de control en adultos
medible por ACT (asthma control test). Determinar otros factores que pueden influir en

el control del asma.

MATERIAL Y METODOS Estudio transversal, observacional, descriptivo. El célculo de
tamafio se realizé con ayuda de www.sample-size.net, para correlaciones. Se incluyeron
a pacientes con diagnéstico de asma, que contaran con espirometria y variables
demograficas como sexo, edad, IMC y tiempo de diagndstico de la enfermedad,

comorbilidades y adherencia al tratamiento.

RESULTADOS Las El grado de control medido por ACT se encontré asociado al sexo
femenino (p= 0.017), la concomitancia de rinitis (p= 0.013) y con una tendencia hacia la

significancia con el FEF 25-75% pre broncodilatador (p= 0.07)

Al analizar las correlaciones, se encontr6 una correlacion baja estadisticamente
significativa entre el ACT y el FEF 25-75 pre broncodilatador (r=0.23 p= 0.03). al evaluar
FEV1 pre broncodilatador y FEF25-75% pre broncodilatador se encontré una correlacion
alta (r=0.83 p< 0.01).

CONCLUSIONES

En este estudio el FEF25-75 como porcentaje predicho se correlacion6 de manera débil
con el puntaje del ACT. El FEF25-75 como porcentaje del predicho puede complementar
el FEV1 en la evaluacion clinica del asma y puede ser igual de util que el FEV1 para

predecir la presencia de obstruccion reversible clinicamente relevante del flujo de aire.



INTRODUCTION: Asthma is characterized by inflammation of the airway with variable
airflow obstruction that can be totally or partially reversible. Treatment objectives include
symptom control; however, a group of patients does not achieve control despite
adequate treatment. Known causes are varied, however, obstruction of small airway flow

(FEF 25-75%, Medium expiratory flow), is a factor that could influence disease control.

OBJECTIVES: To asses if a correlation between FEF25-75% and degree of control in
adults measured by ACT (asthma control test) exists. To determine other factors that

can influence asthma control.

MATERIAL AND METHODS Cross-sectional, observational, descriptive study. Patients
diagnosed with asthma, who had spirometry and demographic variables such as sex,
age, BMI and diagnosis time of the disease, comorbidities and adherence to treatment

were included.

RESULTS The degree of control measured by ACT was found to be associated with
female sex (p = 0.017), concomitance of rhinitis (p = 0.013). A tendency towards

significance with FEF 25-75% pre bronchodilator (p = 0.07) was found.

When analyzing the correlations, a statistically significant weak correlation was found
between the ACT and the pre-bronchodilator FEF 25-75 (r = 0.23 p = 0.03). When
evaluating FEV1 pre bronchodilator and FEF25-75% pre bronchodilator a significant

correlation was found (r = 0.83 p <0.01).

CONCLUSIONS: In this study, FEF25-75 as percent predicted was weakly correlated
with ACT scores. FEF25-75 as percent predicted can complement FEV1 in the clinical
evaluation of asthma and may be just as useful as the FEV1 to predict the presence of

clinically relevant reversible airflow obstruction.



ANTECEDENTES

Definicién

La palabra "asma" se origina del griego "asean”, sin aliento, por lo tanto cualquier
paciente con falta de aliento en los tiempos antiguos se le consideraba como asmatico.!
Esta definicion fue modificada en el siglo XIX por Salter, quien definié el asma como
una "disnea paroxistica de un caracter peculiar con intervalos de respiracién saludable
entre ataques",? una descripciéon que captura su concepto de una enfermedad en la que
las vias respiratorias presentan una obstruccién debido a la contraccion de su musculo
liso y la variabilidad de la obstruccion del flujo con respecto al tiempo.2 Esta definicion
cambi6 con el tiempo a la descripcion actual aceptada por la Iniciativa Global para el
Asma (GINA); quien describe el asma como "una enfermedad heterogénea, que se
caracteriza por una inflamacion crénica de las vias respiratorias. Se define por la historia
de sintomas respiratorios como sibilancias, dificultad para respirar, opresion en el pecho
y tos que varian con el tiempo y la intensidad, junto con una limitacion variable del flujo
de aire espiratorio".* Esta descripcién captura las caracteristicas esenciales para fines
clinicos, sin embargo, no conceptualiza claramente las alteraciones fisiopatolégicas que

llevan a dicho diagnéstico.

Epidemiologia

El asma afecta a mas de 339 millones de personas a nivel global, tiene una prevalencia
que varia del 1% al 25% entre los diferentes paises del mundo. En el 2016, el asma se
ubicdé en el puesto 16 como una de las principales causas de afios vividos con
discapacidad en todo el mundo; mas de la mitad de su impacto econémico radica en el
costo de ésta. La tasa estandarizada por edad fue de 148.5 afios perdidos debido a una
muerte prematura por cada 100,000 personas, que genera costos de 10.5 millones por

afo.!

En México, en el estudio internacional de asma y alergias en la infancia (ISAAC)
Fase Il report6 que la prevalencia de “sibilancias en cualquier momento de la vida” en
niflos de 6-7 afios, oscild entre el 5.5% y el 27% y las “sibilancias en los ultimos 12
meses” del 3.6% al 12.7%. En los adolescentes de 13 a 14 afios la prevalencia de
“sibilancias en cualquier momento de la vida” fue del 4.1 al 23.7% y de “sibilancias en

los ultimos 12 meses” de 3.9 al 14.4%.°



Fisiopatologia

El asma se caracteriza por inflamacién de la via aérea. Esta puede estar
presente en diferentes grados durante la evolucién de la enfermedad y es la causante
de los sintomas tipicos del asma, entre los que se encuentran la tos, sibilancias,

opresion toracica y disnea.

Inflamacién

La respuesta inflamatoria en las vias respiratorias de los pacientes con asma es
una interaccion entre el epitelio respiratorio, el sistema inmunitario innato, e inmunidad

adaptativa que inicia e impulsa una respuesta inflamatoria cronica.

Las caracteristicas inmunohistopatolégicas del asma incluyen lesion epitelial e
infiltracién de células inflamatorias (eosindfilos, linfocitos, células cebadas y fagocitos).
Los productos liberados de los leucocitos y las células epiteliales inducen
broncoespasmo, dafian el epitelio, estimulan las células de las vias respiratorias y

reclutan leucocitos adicionales, creando un ciclo de inflamacién que se vuelve crénica.

Con el tiempo, pueden ocurrir cambios persistentes en la estructura de la via
aérea, como fibrosis subepitelial, hipersecrecion de moco e hiperplasia de células

caliciformes, lesion de células epiteliales, hipertrofia del muasculo liso y angiogénesis.®

Obstrucccion de la via aérea

Para relacionar la inflamacion caracteristica del asma con las manifestaciones
clinicas es necesario recordar que los pulmones son una estructura ramificada que se
divide en segmentos desde la traguea (generacion 1) hasta los alvéolos (generacion
23). Las vias respiratorias inferiores se pueden dividir en una zona de conduccién aérea
(generaciones 1-16) que transporta el aire inhalado y una zona respiratoria
(generaciones 17-23) involucradas en el intercambio de gases.” La via aérea se dividio
segun su calibre en la via aérea grande de la generacién 1 ala 7 y la via aérea pequefia,
aquella con diametro interno inferior a 2 mm y que comprende de la octava generacion
de bronquios hasta los bronquiolos respiratorios y representa el 98.8% del volumen
pulmonar total. Esta via aérea se caracteriza por contener poco o0 ningun cartilago y ser

facilmente colapsable.®



Ademas, la resistencia al flujo de aire en las vias aéreas varia inversamente con
la cuarta potencia de toda el area de la seccion transversal, la cual es 2.5cm? en la
traguea y 180 cm? los bronquiolos terminales. Estos nimeros explican por qué la mayor
parte de la resistencia al flujo de aire en sujetos sanos se encuentra en las vias
respiratorias proximales y por qué las vias aéreas pequefias representan menos del
10% de la resistencia de las vias respiratorias en personas sanas.® Esto no es asi en
pacientes asmaticos, donde dependiendo de la severidad del asma hay aumento de la
resistencia al flujo de aire en la via aérea pequefia hasta el 53% en pacientes con asma
severa.’ Esto se debe a que las vias aéreas pequefias se engrosan por la inflamacion
cronica en el epitelio, la submucosa y muscular. La pared externa también es mas
gruesa, con un mayor numero de linfocitos, eosindfilos y neutréfilos, con mayor

expresion de mRNA de IL-4, IL-5 y eotaxina que perpettan la inflamacién.®

Diagndstico

Para establecer un diagndstico es necesario que el paciente cumpla los criterios
clinicos de la misma. En la guia mexicana del asma 2017 (GUIMA) la sospecha clinica
se basa en la presencia de dos 0 mas sintomas clave, entre los que se encuentran tos,
disnea, sibilancias y opresion toracica, estos pueden fluctuar en intensidad y frecuencia,

incluso en un mismo dia, lo que puede dificultar su diagnéstico.*!

Para confirmar el diagnostico de asma, se recomienda documentar la

obstruccion del flujo aéreo y la reversibilidad de esta con una espirometria forzada.

Esta prueba de funciéon pulmonar mide la capacidad vital forzada (CVF), el
volumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF,), cociente VEF1/CVF vy flujos

espiratorios medios como el FEF 25-75%, ademas del pico espiratorio maximo (PEF).

En condiciones normales una persona logra exhalar > 80 % de la CVF dentro del
primer segundo de una expiracion forzada (VEF,). Asi, la relacion VEF1/CVF <70 % en
adultos <50 afos, < del 68 % de 50-59 anos, < 66% en 60-69 afios y <64 % en =70
afios es diagndstica de obstruccion al flujo de aire.!! La gravedad de la obstruccion la

indica el valor de FEV: en relacion con el valor predicho.

Una espirometria sin obstruccion no descarta el diagndstico de asma. Esto se
debe a diversos factores, entre ellos a que el 75% de las vias aéreas pequefias deben
presentar algun grado de obstruccién antes de que se puedan detectar cambios en el

VEF1,%? por lo que se sugiere medir el flujo espiratorio medio entre el 25 y 75%(FEF25-
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75%) de la CVF, ya que refleja el grado de obstruccion de la via aérea pequefia en

pacientes con asma.*®

La utilidad del FEF 25-75%

Aunque no hay recomendaciones con respecto a la utilidad del porcentaje
previsto del FEF25-75% por parte de la American Thoracic Society (ATS), esta medida
puede tener importancia clinica en el control del asma y se obtiene al realizar una
espirometria forzada, la cual es una técnica no invasiva, sencilla, barata, reproducible y

estandarizada.**1516

Existen otros métodos para documentar obstruccién de via aérea pequefa, sin
embargo, todos cuentan con la desventaja de no estar ampliamente distribuidos en
paises en desarrollo. El primero es la pletismografia, que evalla volimenes pulmonares
y proporciona una medida de la captura de gases y la hiperinflacion pulmonar. El
estrechamiento de la via aérea da como resultado una constante de tiempo prolongado
espiratorio, con obstruccion de vias respiratorias y atrapamiento de aire. El volumen
residual (VR) puede indirectamente orientar acerca de la disfuncién de las vias
respiratorias pequefias e incluso puede elevarse antes de obtener una espirometria
anormal, no obstante, es inespecifico para ello, es mas laborioso y caro respecto a una

espirometria.'®

Otro método es la oscilometria de impulso (Ol), qgue mide variaciones de presion
oscilante en forma de ruido aleatorio al sistema respiratorio para determinar las
propiedades mecanicas del pulmén. Las frecuencias multiples entre 3y 20 Hz se aplican
sobre la respiracion normal desde un altavoz. Las sefiales de frecuencias mas altas (>15
Hz) son absorbidas por el sistema respiratorio antes de llegar a las vias aéreas
pequefias y, por lo tanto, reflejan la contribucion de las vias aéreas grandes. Las bajas
frecuencias (5 Hz) penetran profundamente en el pulmén y representan todo el

pulmoén.t’

La contribucidon de las vias respiratorias distales se puede determinar por la
diferencia entre R5 y R20, donde R5 representa la via aérea grande y pequefia mientras
la resistencia a 20 Hz (R20) la resistencia de via aérea grande Unicamente, la diferencia
R5-R20 es la resistencia periférica de via aérea pequefia y esta se relaciona con la

resistencia transpulmonar esofagica.'’81

Entre las ventajas de la oscilometria es que es facil de utilizar y es independiente
de esfuerzo, por lo que es mas adecuada para nifios o personas con enfermedades

pulmonares graves. La principal desventaja radica en que no esta al alcance de todos
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los centros hospitalarios y depende de la capacitacion del personal que la realiza para

lograr un buen entrenamiento del paciente.'®

Existen otras maneras de identificar la disfuncién de la via aérea pequefia, entre
las que se encuentran mediciones de exhalacion de nitrégeno en una o varias
respiraciones, sin embargo, estas se encuentran Unicamente en centros de
investigacion. También existen técnicas radiolégicas como el uso de tomografia
pulmonar de alta resolucion o técnicas de medicina nuclear como la scintigrafia, la
tomografia con emision de positrones o la tomografia con emision de fotones, cuyas

mayores desventajas son la radiacién del paciente y el costo.®

Tratamiento

El objetivo principal de las pautas actuales de tratamiento del asma es lograr el
control clinico que incluye los sintomas (sintomas diurnos, despertares nocturnos y uso
de inhaladores de alivio), el mantenimiento de los niveles de actividad normales y la

prevencién de las exacerbaciones y hospitalizaciones.

Con el fin de facilitar y estandarizar la evaluacion del control se han desarrollado
cuestionarios sencillos y faciles de completar por el paciente. De ellos, han sido
validados y adaptados al espafiol el Test de Control del Asma (ACT) y el Cuestionario
de Control del Asma (ACQ).2% 2! El ACT tiene una validacién mas detallada para su uso
en la clinica diaria con puntos de corte definidos, de forma que una puntuacién >20
representa a un asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y 16 a un asma

parcialmente controlada y puntuaciones <15 un asma mal controlada.

Dependiendo del grado de severidad al diagndstico y el grado de control en
visitas posteriores, la guias internaciones y nacionales recomiendan un tratamiento

escalonado basado en el control.

De acuerdo a GINA 2018, el escalon uno incluye Unicamente inhaladores de
rescate, escaldon dos agrega dosis baja de esteroide inhalado o inhibidor de los
receptores de leucotrienos, escalén 3 esteroide inhalado a dosis baja mas un
broncodilatador de accion prolongada a dosis baja o dosis media de esteroide; escalén
4, esteroide inhalado a dosis media mas un broncodilatador de accion prolongada a
dosis baja o dosis alta de esteroide con la consideracion de agregar un antimuscarinico
de accion prolongada y finalmente el escalon 5, donde se afiade tratamiento dirigido por
el especialista. Las dosis bajas, intermedias y altas de esteroide se ajustan de acuerdo

a tablas incluidas en las guias.
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Las guias sugieren mantener o disminuir escalones en caso de mantener control
y valorar aumentar tratamiento si el paciente se encuentra en control parcial y aumentar

intensidad de tratamiento un escaldén en caso de encontrarse en descontrol

. A pesar del tratamiento dinamico, un tercio de los pacientes no logran el control.
Entre los factores asociados se encuentran los procesos infecciosos de via area
superior. Los pacientes con resfriado, gripe o sinusitis en las 4 semanas previas a su
evaluacién de control tienen mayor riesgo para un asma no controlada (OR de 2.12, IC
95% 1.69-2.66). Aquellos pacientes que acuden a visitas médicas por una enfermedad
relacionada con las vias respiratorias —infecciosa o no infecciosa- tienen puntuaciones
mas bajas en el ACT indicativas de falta de control (OR 2.37, IC 95% 1.87-3.00). Esto
es mayor en pacientes que calificaron su asma como grave o moderada (OR 5.33,
IC95%: 3.07-9.26 para asma grave y OR 6.68 IC95% 3,95-11.32 para el asma

moderada).??

La adherencia del paciente a su tratamiento es otro factor necesario para
alcanzar y mantener el control de la enfermedad. Se estima que en el asma no supera
el 50%.2>%% La adherencia incompleta a la medicacion de mantenimiento aumenta el
riesgo de presentar asma no controlada con un OR 1.41, IC95% 1.05-1.91,%2 por lo que

es imprescindible determinar el grado de adherencia al tratamiento en cada paciente.

Dado que la simple anamnesis sobreestima la adherencia del paciente, existen
cuestionarios estandarizados completados por el propio paciente. En espafol se
dispone de: Test de Morisky-Green; otro genérico pero adaptado a la adherencia a los
GCl, el Medication Adherence Report Scale for Asthma (MARS-A); y el especifico de
inhaladores, Test de Adhesién a los Inhaladores (TAIl). Este dltimo permite ademas

orientar el patrén o tipo de incumplimiento (erratico, deliberado, o inconsciente).?52¢

Otros factores que aumentan el riesgo de presentar asma no controlado son el
nivel de educacion inferior a preparatoria (OR4.09, 1C95% 2.15-7.80), ser fumador
actual (OR 1.83, IC95% 1.28-2.63), el indice de Masa Corporal (IMC) >30kg/m? (OR
1.54,1C95% 1.2-1.93) y la Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), reflujo acido

o0 acidez estomacal crénica en los Gltimos 12 meses (OR 1.44, IC95% 1.13-1.82).22

El FEF 25-75% bajo puede ser un factor asociado al pobre control en el asma.
Manoharan et al. evaluaron a adultos asmaticos con un FEV; > 80% del predicho. Las
mediciones de espirometria se vincularon a los datos de prescripcion y encontraron que
la disfuncion persistente de la via aérea pequefa, definida por FEF 25-75% menor a

70% del predicho se asocidé con una probabilidad significativamente mayor de tener un
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peor control del asma a largo plazo medido como uso de SABA (OR 2.00, IC95% 1.27-
3.36, p <0.003) y uso de esteroides orales (OR 1.67, IC95% 1.04-2.68, p =0.04).%"

Takeda et al, realizaron un estudio donde evaluaron los efectos de la via aérea
pequefia por oscilometria y espirometria en pacientes con asma controlada.
Encontraron que la funcién de las vias respiratorias pequefias medidas por oscilometria
de impulso se correlacion6 con los sintomas clinicos y el control del asma medido por
ACQ (r=0.55), cuestionarios de calidad de vida (cuestionario Saint George, r=0.50;
Cuestionario AQLQ r=-0.5) y disnea (r=0.55).28

Por otro lado, la disfuncion del FEF 25-75% puede ser un signo temprano de
hiperreactividad bronquial como lo demostré Cipriandi et al en pacientes con rinitis
alérgica, quienes evaluaron 1539 pacientes con rinitis alérgica sin patologia bronquial
clinica. El 23% tenia un FEF 25-75% <70% del predicho y el 74.43% de estos pacientes

fueron positivos a un reto bronquial con metacolina?®

Sposato et al. demostraron que los pacientes con FEF 25-75% <50% tienen
mayor riesgo de hiperreactividad bronquial (OR:2.18, 1C95%1.41-3.37, p<0.0001)
evaluado por reto con metacolina, adicionalmente la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) indicé que el punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad fue un
FEF 25-75% <74.95% con un area bajo de curva de 0.668, e IC 95%.%°

Los valores menores del 65% del FEF25-75% también se correlacionan con una
mejor respuesta al uso de broncodilatadores (r=0 .56 p < 0.0001). En el estudio de Simon
et al., la curva ROC encontré que el punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad
fue del 62% del FEF 25-75%, con el 90% y 73% respectivamente para predecir un
aumento del 20% del FEV; tras la inhalacion con salbutamol con un area bajo la curva
de 0.87. Los autores concluyeron que el FEF25-75% es moderadamente eficaz predecir

la obstruccién reversible clinicamente significativa.®!

Rao et al., demostraron que los nifios asmaticos con un FEF 25-75% menor al
60% del predicho tenian casi 3 veces mas probabilidades (OR 2.8 IC 95% 1.07-8.78 p
<0,05) de necesitar esteroide sistémico, 6 veces mas necesidad de uso de controladores
(OR 6 1C 95% 1.3-55 p <0.01) y 6 veces mas probabilidades de exacerbaciones (OR 6.3
IC 95% 1.86-33,42 p < 0.001) en comparacion con aquellos con FEF 25-75% normal.3?

Estos estudios apoyan la utilidad del FEF 25-75%, tanto en adultos como en
niflos para identificar obstruccion de via aérea pequefia e incluso ser considerado como
un predictor de control de la enfermedad. Algunos autores han introducido en concepto

de "fenotipo de asma de las vias respiratorias pequefias" caracterizado por individuos
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con valores normales de los pardmetros convencionales de la espirometria (CVF, VEF,),
pero con disfuncién de las vias respiratorias pequefias®® y mal control de la enfermedad.
Esto es apoyado por la Global Asthma Association (GAA) y la World Allergy Organization
(WAOQ) a favor de continuar con mas estudios sobre el involucro y el manejo de los
pacientes con alteraciones en via aérea pequefa para que se puedan alcanzar controles
6ptimos.*
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JUSTIFICACION

El asma es una enfermedad crénica que afecta a mas de 300 millones de
personas a nivel mundial. En nuestro servicio es la primera causa de consulta. Su
diagnostico es clinico y se confirma con la realizacion de una espirometria forzada
que evalla 3 parametros importantes el VEF4, la CVF y el cociente VEF1/CVF, este
altimo es el que nos indica obstruccion de la via aérea y el VEF; el grado de
obstruccion, la utilizacién de un B-agonista evalla la reversibilidad caracteristica de

la enfermedad.

No obstante, la espirometria proporciona otros pardmetros que no estan
tomados en cuenta en el algoritmo de interpretacion de una espirometria, no son
aceptados para la orientacién diagnostica y mucho menos para iniciar tratamiento
en pacientes con espirometria normal y que refieran sintomas clasicos de asma. Si
bien, la obstruccion de la via aérea es fluctuante y por si misma una espirometria
normal no descarta asma, se ha demostrado que los flujos de la via area de pequefio
calibre, representado por el FEF25-75% se asocia a pobre control de la enfermedad,

exacerbaciones y mejor respuesta al uso de broncodilatadores.

Conocer la relacion que guardan el FEF 25-75% con el control del asma
permite saber cudl es su utilidad para lograr el control de los sintomas, permite que
en el futuro otros estudios demuestren que debe ser tomado en cuenta al interpretar
una espirometria, ademas de que algunos pacientes se veran beneficiados por

inhaladores de particula extra fina que permitan llegar a via aérea pequefa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El asma es una enfermedad frecuente y tratable en la poblacion mexicana que genera
una gran carga econdémica por la falta de control y/o exacerbaciones recurrentes, ya sea
por un tratamiento inadecuado, mal apego u otras comorbilidades que afectan el control

de esta.

El tratamiento del asma es dinamico y escalonado de acuerdo a la guia GINA, el escalon
correspondiente se basa en la evaluacion del control de los sintomas. No obstante, a
pesar de un tratamiento y diagnostico adecuado hasta el 30% de los pacientes pueden

no logarlo.

Entre los factores asociados se encuentran cuadros infecciosos recurrentes que
empeoran los sintomas, la adherencia terapéutica, el nivel escolaridad, el tabaquismo

activo y comorbilidades como la obesidad y el reflujo gastroesofagico.

A pesar de que no se toman en cuenta para evaluar la gravedad del asma o son
indicativos para iniciar tratamiento, el FEF 25-75% que representa la via aérea de
pequefio y mediano calibre, se ha asociado con el control del asma, aln en presencia
de cocientes VEF1/CVF y VEF; normales. Se ha identificado también como un signo
temprano de hiperreactividad bronquial. En nifios pronostica la probabilidad de

exacerbacion asmética y uso de esteroide sistémico para el control de los sintomas.

Algunos autores han introducido el concepto de “fenotipo de asma de via aérea
pequena” para reconocer su impacto sobre la enfermedad. Si bien la espirometria
tampoco es la herramienta ideal para identificar obstruccién de la via pequefa, la

oscilometria de impulso esta fuera del alcance de Instituciones Publicas.

En nuestra experiencia, el FEF 25-75% impacta sobre el control de los sintomas de los
pacientes ya conocidos como asmaticos y es un indicador temprano de hiperreactividad

bronquial.

Conocer la relacion que guardan el FEF 25-75% con el control del asma y otras variables
gue puedan interferir en dicho control es importante para crear la necesidad de

interpretar dichos parametros en todo paciente asmatico, no solo leer VEF;, CVF.

Finalmente, en caso de impactar sobre el control del paciente, deberan considerarse
opciones terapéuticas inhaladas que por el tamafio de la particula, sean ideales para

este tipo de pacientes.
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Fisiopatologicamente, esto debe repercutir sobre el nimero de exacerbaciones
hospitalarias, ausentismo escolar y/o laboral, incapacidades y uso prolongado de
inhaladores que generan costos al sector salud, y no menos importante sobre la

mortalidad.

En México no hay ningun estudio que evalue la utilidad del FEF 25-75% como uno de

los factores que puede influir en el control del asma.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la correlacion entre el FEF 25-75% vy el grado de control medido por ACT en

pacientes asmaticos de nuestro servicio?

19



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA
Existe una correlacién positiva entre el FEF 25-75 y el grado de control por ACT en

pacientes asmaticos de nuestro servicio

HIPOTESIS ALTERNA
No existe una correlacion entre el FEF 25-75 y el grado de control por ACT en pacientes

asmaticos de nuestro servicio

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Conocer la correlacion entre el FEF25-75% y el grado de control del asma medido por

ACT en pacientes asmaticos.

OBJETIVOS ADICIONALES

1. Conocer las Caracteristicas generales de los pacientes
Comparar las caracteristicas de los pacientes controlados vs los no controlados.
3. Evaluar otras variables que hayan resultado significativas sobre el control del
asma (por ejemplo: edad, género, escolaridad, IMC, ERGE, tiempo de evolucién

de la enfermedad, severidad de la obstruccion, etc)
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, prospectivo.

LUGARY SITIO DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad México, en la clinica de

fisiologia respiratoria del servicio de Alergia e Inmunologia clinica.

POBLACION DEL ESTUDIO

CRITERIOS DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién

1.

2.
3.

Todos los pacientes que acudan a la Clinica de Fisiologia respiratoria del
Servicio de Alergia e Inmunologia clinica y que cumplan con los criterios
diagnésticos de asma de acuerdo a GINA 2018.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Deseen patrticipar en el estudio.

Criterios de exclusion

1.
2.
3.

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Embarazadas

Que acudan con contraindicaciones para realizar una espirometria (Anexo
No.1)

Aquellos con enfermedades pulmonares concomitantes conocidas —EPOC,

bronquiectasias, etc-

Criterios de eliminacion

1.

Pacientes con reporte espirométrico incompleto
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TAMANO DE LA MUESTRA

Con ayuda de la calculadora www.sample.size.net se utilizé6 la formula para
correlaciones, tomando un poder de 80% e IC 95%, esperando un coeficiente de

correlacion al menos de 0.5, donde:
Z]_-c( :196

Z1.3 =0.20 (poder de 80%).

1 140
L 22 |
L2 \1-r})

n= 29 pacientes

Se tomaran en cuenta 35 pacientes, considerando una posible pérdida del 20%.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Tipo de variable Unidad de andlisis
conceptual operacional
Edad Tiempo Edad cumplida en Cuantitativ Independ Afios en ndameros
transcurrido anos, desde el a iente enteros
desde el nacimiento hasta su discontinu
nacimiento valoracion a
Sexo Caracteristic ~ Femenino: género Cualitativa Independ 1. Femenino
as biologicas gramatical propio de la dicotomica iente 2. Masculino
y fisiolégicas muijer.
que definen Masculino: género
hombres y gramatical propio del
mujeres hombre
Escolaridad Grado El grado de Cualitativa Independ <
escolar escolaridad obtenido  dicotomica iente Preparatoria
obtenido Preparatoria
hasta la 0 mas
fecha
Tabaquismo Presencia de El resultado de la Cualitativa Independ Si
inhalacién de pregunta dicotbmica iente No
tabaco de ¢Actualmente fuma?
manera
consciente
Infeccion de El Resultado de Cualitativa Independ Si
via aérea antecedente pregunta ¢Ha tenido dicotomica iente No
durante de haber usted refriado,
ultimo mes sufrido sinusitis o influenza
infecciones durante el Gltimo mes?
de tipo viral o
bacteriana en
via aérea
superior o]
inferior
durante los
dltimos 30
dias.
Presenciade Enfermedad Respuesta a la Cualitativa Independ Si
sintomas de causada por pregunta ¢ha sufrido dicotomica iente No

enfermedad

por reflujo
gastroesofa

gico.

el regreso de
acido
gastrico  al
esofago,
causando
sintomas de

ardor estomacal o
regurgitacion durante
el ultimo afo?
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indice  de
masa
corporal

Adherencia
al
tratamiento

Escala de
tratamiento
segun
GINA

FEV:

FVvC

regurgitacion
y ardor
epigastrico,
entre otros

El resultado

de la
operacién
Peso (en
kilos) sobre
talla (en
metros) al
cuadrado
Apego que
tiene el
paciente a
seguir
indicaciones
medicas
Intensidad
de

tratamiento
actualmente
dado para
mantener el
control en
pacientes
asmaticos
Cantidad de
aire que una
puede expirar
en el primer
segundo de
una
expiracién
forzada.
Cantidad de
aire total que
una puede
expirar en
una
expiracion
forzada de 6
segundos de

El resultado de Ila
operacion Peso sobre
talla al cuadrado y
catalogado segun
criterios de la
organizacion mundial
de la salud.

del
TAI

El resultado
cuestionario
(Anexo 3)

Escala de de

tratamiento de
acorde GINA

Cantidad flujo
espiratorio  predicho

en el primer segundo
al compararlo con
tablas de personas
mexicanas para la
misma edad y talla.

flujo espiratorio total

predicho en seis
segundos 0 mas
posterior a una

expiracion forzada al
compararlo con tablas
de personas
mexicanas para la
misma edad y talla.

Cualitativa
ordinal

Cualitativ
a
dicotomic
a

Cualitativ
a ordinal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
dicotémica

Independ
iente

Indepen
diente

Indepen
diente

Independ
iente

Independ
iente

=

N

=

. <45 =

OB ORI

IMC <
25kg/m2
IMC
30kg/m2
IMC 30.1-
35kg/m2

IMC 35.1-
40kg/m2

IMC
>40.1kg/m2
> 45= buen
apego

25.1-

mal
apego

Escalon 1
Escalon 2
Escalon 3
Escal6n 4
Escalén 5

270%: Leve
60-69%:
Moderada
50-59%:
Moderadame
nte grave
40-49%:
Grave

>80%
<80%
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FEV1/FVC

FEF25-75%

Control
asma

del

duracion 0

mayor.
La diferencia
entre la

cantidad de
aire que una
puede expirar
en el primer
segundo vy la
cantidad de
aire total que
una  puede
expirar en
una
expiracion
forzada de 6
segundos de
duracion o
mayor
Cantidad de
aire que una
puede expira
una persona
entre el 25 y
75% del FVC
en una
expiraciéon
forzada de 6
segundos
Como el
paciente
percibe Si
presenta
datos
sugestivos de
perdida de
control de su
enfermedad.

El cociente del flujo
espiratorio del primer
segundo contra flujo

espiratorio total
predicho en seis
segundos o0 mas
posterior a una

expiracion forzada al
compararlo con tablas
de personas
mexicanas para la
misma edad y talla

Cantidad flujo
espiratorio  predicho
entre el 25y 75% del
tiempo del FVC al
compararlo con tablas
de personas
mexicanas para la
misma edad y talla.

Resultado de
cuestionario ACT

(Anexo No. 2)

Cualitativa
dicotdomica

Independ
iente

Cuantitativ. Dependi
a ente
discontinu

a

Cualitativa Dependi
ordinal ente

1. >80%
2. <80%

Porcentaje  del
flujp espiratorio

predicho para

edad y talla en

ndmeros
enteros.

1. Bien
controlado
>20

2. Parcialmente
controlado:
19-16

3. Mal

controlado<
15
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ANALISIS ESTADISTICO

Para describir a la poblacion participante, se evalué la distribucion de las
variables cuantitativas con la prueba de Kolmogo6rov-Smirnov. Las variables con
distribucion normal se interpretaron con media y desviacion estandar. Las variables con
libre distribucion fueron presentadas con medianas (medidas de tendencia central) y
percentiles o rango (medida de dispersion). Las variables cualitativas dicotdbmicas fueron

representadas con frecuencias.

Los grupos se dividieron en tres de acuerdo al puntaje de ACT (controlados,
parcialmente y no controlados) y se buscaron diferencias del FEF 25-75% entre ellos,

se utilizé Anova de 1 factor para grupos no relacionados.

Para el andlisis bivariado se realizé una rho de Spearman para identificar
correlaciones entre el grado de control obtenido por ACT, ya que se tomara en cuenta
la variable con escala inferior. Para correlacionar variables lineales se utilizé la prueba

de r de Pearson.

El valor de p< 0.05, se considerd significativo para rechazar la hip6tesis nula de

todas las pruebas.

El analisis estadistico se llev6 a cabo con el programa estadistico SPSS version
23y Excel 2017
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo que buscé la

correlacion entre el FEF 25-75% y el control del asma en el servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Centro
Médico Nacional SXXI.

1.

Se invitd a participar a todos los pacientes con criterios diagnésticos de asma
gue hayan sido enviados a la clinica de Fisiologia Pulmonar del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades para realizacién de
espirometria.

A todos los pacientes aceptaron o no a participar en el proyecto de investigacion

se les realizo una espirometria forzada, que ejecuté un técnico y médico con

certificacion para lograr espirometrias de calidad, en caso de ausencia de

contraindicaciones (Anexo 1).

La prueba consisti6 en soplar fuerte y prolongado (6 seg) después de una

inspiracion forzada, el paciente realizo 3 esfuerzos con calidad y en caso de

obstruccién de via aérea se procedié a aplicar salbutamol 400mcg para evaluar
reversibilidad (cambio en el FEV: o CVF 200ml o0 12%). Después 20 minutos, se
procedi6 a repetir otros 3 esfuerzos.

El paciente realizé 8 esfuerzos como maximo (que incluyen los esfuerzos antes

y después del broncodilatador), previa instruccién y capacitacion del técnico.

Unicamente a los que aceptaron ingresar al proyecto se les tomaron datos

demograficos como edad, sexo.

Durante la espera para la realizacién de nuevos esfuerzos tras la aplicacion de

salbutamol, que como se describid arriba es de 20 minutos:

a) Se les pregunt6 acerca del tiempo de evolucién de la enfermedad, dosis de
medicamentos utilizados (traen Gltima receta e inhaladores con contador de
dosis) y apego a tratamiento mediante 10 preguntas sencillas que se
respondieron en 5 minutos.

b) Se les pregunto si habian tenido infecciones respiratorias en las ultimas 4
semanas y sensacion de pirosis.

c) Se les aplico el cuestionario ACT (Asthma control test) que evalta el grado
de control de la enfermedad en las Ultimas 4 semanas y que se encuentra
validado al espaiiol y se responde en 5 minutos.

Se realiz6 una base de datos en Excel y SPSS incluyendo los datos

demograficos, los resultados espirométricos y grado de control obtenidos.
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Los datos recabados fueron analizados de acuerdo a la metodologia planeada
en el protocolo.

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa estadistico SPSS23 y
Excel 2017
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RESULTADOS

Se incluyeron a 109 pacientes de los cuales se eliming a 7 pacientes ya que la calidad

de la espirometria obtenida no fue de calidad A segun los criterios de la ATS.

De los 102 pacientes restantes, la media de edad fue de 37.18 afios (+12.92), el tiempo

de evolucion del asma en afios fue de 7 afios (+11.36). El 67.6% correspondoeron al

sexo femenino. El 76.5% tenian una escolaridad de bachillerato o superior al momento

del estudio. La media del IMC (indice de Masa Corporal) fue de 27.38 (+4.99).

Dentro de las comorbilidades asociadas, el 74.5% de los pacientes tenian rinitis, 7.8%
dermatitis atépica y el 10.8% conjuntivitis. EI 12.7% eran fumadores, el 39.2%
presentaron infeccion de vias respiratorias altas en las Ultimas 4 semanas. El 66.7%

refirié sintomas de reflujo gastroesofagico.

Respecto al grado de aherencia por TAI, el 19.6% tuvo una adherencia adecuada, el
59.8% adherencia parcial o total a los inhaladores. El 47.1% tuvo una pericia adecuada
para uso de inhaladores. Los resultados detallados de las variables de adherencia se

describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del grado de adherencia medido por el instrumento TAI en 102
pacientes en un centro de atencién de tercer nivel.

Variable N
Adherencia errética 22 (11-25)
(preguntas 1-5)
Adherencia (TAI=25) 22 (21.6%)
No Adherencia (TAI < 25) 80 (78.4%)
Adherencia deliberada 25 (17-25)
(preguntas 6-10)
Adherencia (TAI=25) 54 (52.9%)
No Adherencia (TAI < 25) 48 (47.1%)
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Resultados de TAI1-10 46 (33-50)

Adherencia o adherencia parcial 61 (59.8%)

No Adherencia 41 (40.2%)
Pericia

Pericia inadecuada 17 (16.7%)

Pericia parcial 37 (36.3%)

Pericia completa 48 (47.1%)

Valores expresados en nimeros absolutos y porcentajes (% ), Asi como medianas y rangos.

Los resultados espirométicos se resumen en la tabla 1.2.

Tabla 1.2: Caracteristicas espirométricas expresadas como porcentaje de valor
predicho de 102 pacientes asmaticos a los que se les realizo espirometria en un

centro de atencion de tercer nivel

N=102 VEF1 CVF FEF 25-75 FEF 50
Pre- 55.55
broncodilatador 81.19 (x16.97) | 87.14 (x14.78) | 57.94 (£20.86) (+19.91)
Post- 68.41
broncodilatador 87.54 (£16.97) | 90.87 (x15.01) | 69.42 (£24.20) (£25.22)

Valores expresados en medias y desviaciones estandar en valores lineales

De acuerdo al ACT (Asthma Control Test) la media del puntaje fue de 17.7 (+4.55), el

33.3% de los pacientes estaba controlado, el 36.3% parcialmente controlado y el 30.4%

no controlado. El escalén de GINA 2018 utilizado mas frecuente fue el 4 (32.4% de los

pacientes). El resto de las caracteristicas se describen en la tabla 1.3.
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Tabla 1.3: Caracteristicas de intensidad de tratamiento y grado de control de 102

pacientes en un centro de atencién de tercer nivel.

Variable

N

Control por ACT

Controlado
Control parcial
No control

Cantidad de esteroide

17.7 (+ 4.55)

34 (33.3%)
37 (36.3%)
31 (30.4%)

611.08 (+ 451.75)

inhalado
No esteroide 13 (12.7%)
Leve 37 (36.3%)
Moderado 20 (19.6%)
Alto 32 (31.4%)

Escala de GINA 2018

Escalon 1 10 (9.8%)
Escalon 2 16 (15.7%)
Escalén 3 23 (22.5%)
Escalén 4 33 (32.4%)
Escalon 5 20 (19.6%)

Valores expresados en nimeros absolutos y porcentajes (% ), Asi como medianas y rangos valores ordinales o medias y desviaciones
estandar en valores lineales.

Al categorizar a los pacientes en 3 grupos de acuerdo con el grado de control por ACT
y buscar diferencias entre ellos respecto a la edad, escolaridad, IMC, afios de
diagnéstico de asma, sintomas de reflujo, comorbilidades alérgicas (rinitis, dermatitis
atopica), adherencia a inhaladores y valores espirométricos como el VEF; y FEF 25-
75%, encontramos que solo el sexo femenino, la rinitis alérgica y el FEF 25-75% son

variables estadisticamente significativas que influyen en el control del asma. Tabla 2
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Tabla 2. Diferencias entre el grado de ACT y variables.

Controlada Parcialmente No Controlada p
Controlada
Edad 2 34.5+13.1 37.2+13.5 40.0+11.6 0.23
Sexo P
Hombre 17 (16.6%) 9 (8.8%) 7 (6.8%) 0.017
Mujer 17 (16.6%) 28 (27.4%) 24 (23.5%)
Escolaridad ®
Primaria 3 (2.9%) 0 1 (0.98%)
Secundaria 3 (2.95%) 8 (7.8%) 9 (8.8%) 0.429
Bachillerato 14 (13.7%) 10 (9.8%) 11 (10.7%)
Licenciatura 14 (13.7%) 19 (18.6%) 10 (9.8%)
IMC @ 26.9+4.8 25.2+4.5 28.6 5.5 0.23
Afos de 8+2.9 11.6+2.6 14.1+2.4 0.23
diagnéstico de
asma?
Comorbilidades P
Rinitis 30 (29.4%) 27 (26.4%) 19 (18.6%) 0.013
Conjuntivitis 5 (4.9%) 4 (3.9%) 2 (1.9%) 0.28
Dermatitis atépica 5 (4.9%) 1 (0.98%) 2 (1.9%) 0.160
Sintomas de
Reflujo
gastroesofagico ®
Si 19 (18.6%) 27 (26.4%) 22 (21.5%) 0.26
No 15 (14.7%) 10 (9.8%) 9 (8.8%)
Adherencia a
Inhaladores °
Si 21 (20.5%) 22 (21.5%) 18 (17.6%) 0.76
No 13 (12.7%) 15 (14.7%) 13 (12.7%)
VEF1 (%) 84% +12.9 82.4+17.6 76+19.3 0.12
Prebroncodiltador 2
FEF 25-75 (%) 62+17.9 59.4+21.3 51.1+22.1 0.07"

Prebroncodiltador 2

2 Media, desviacion estandar, Anova

b porcentajes, X?

" Las diferencias se encuentran entre el grupo bien controlado y parcial-mal controlado, de acuerdo al andlisis Pos Hoc de ANOVA.
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Para conocer la correlacion entre el FEF 25-75% y el control por ACT, se utilizé la r de
Pearson, obtuvimos una r=0.24, p= 0.012. La grafica de dispersion se muestra en la
grafica 1. Posteriormente se realiz6 una correlacion entre FEF 50% y el control por ACT,

obtuvimos una r=0.23, p= 0.019.

Grafica 1: Correlacion entre ACT y FEF25-75% pre

broncodiilatador
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Al calcular el coeficiente de correlacion con r de Pearson entre las variables
espirométricas pre broncodilatador capturadas como porcentaje del predicho se
encontré una correlacion fuerte estadisticamente significativa. (r=0.83, p<0.001). La

correlacion y la gréfica de dispersion y su correlacion se muestran en la grafica 2

33



Grafica 2: Correlacion entre FEV1 y FEF25-
75% pre broncodilatador (% predicho)
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DISCUSION

Actualmente no se ha establecido el uso de FEF 25-75% como una herramienta
uatil para el diagnostico y seguimiento de pacientes asmaticos. Sin embargo el FEF 25-
75% se ha asociado con el control del asma,?”* aln en presencia de cocientes
VEF./CVF y VEF1 normales. Se ha identificado también como un signo temprano de

hiperreactividad bronquial.

Al analizar el coeficiente de correlacién en nuestra poblacion estudiada se encontré una
correlacion débil entre el puntaje obtenido por ACT y en grado de obstruccién observado
en el FEF25-75% pre broncodilatador. Esta correlacion es menor que la reportada por
Takeda y colaboradores, asi como Simon y colaboradores. Esto se debe a las
diferencias metodoldgicas de los estudios. En el caso de Takeda, la disfuncion de la via
aérea pequefia fue medida por oscilometria de impulso, el cual se considera un estudio
con mejor sensibilidad para detectar alteraciones de via aérea pequefia.?® Por otro lado,

las diferencias observadas en el estudio de Simon y colaboradores pueden deberse a
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diversas causas, la mas evidente es la poblacion estudiada (nifios vs adultos), ya que el
estudio de Simon et al. inicamente evalu6 pacientes con asma leve y FEV1 normal,
mientras que nuestro estudio evalué asma de todo tipo de severidad y los afios de
diagnostico de la enfermedad, lo que puede ocasionar remodelacion de las vias aéreas

pequefias causadas por la inflamacion crénica caracteristica del asma.®

Por otro lado, al evaluar otras variables con grado de control se encontré unas
asociaciones estadisticamente significativas entre el grado de control y el sexo
femenino, la presencia de rinitis y una tendencia a la significancia estadistica en el
FEF25-75%, la cual fue mayor que el FEV1. No encontramos asociaciones con las otras
variables medidas asociadas a pobre control reportadas en la literatura. El porqué de
estos resultados puede ser debido a que se necesita una cantidad mayor de pacientes
para poder llegar a detectar las asociaciones observadas en el estudio ACESS.?? En el
caso especifico del por qué no hay alteraciones por falta de adherencia erratica radica
en la practica de nuestro servicio de utilizar budesénida/formoterol de uso rutinario, lo
gue puede limitar el efecto de la falta de adherencia erréatica ya que el paciente estaria

utilizando terapia SMART en los momentos que presente aumento de sintomas.*

Lo que puede hacer que la FEF25-75 sea problematica en un paciente es que la
varianza de esta medicion es mucho mayor que la del FEV1. Por lo tanto, aunque el
FEF25-75 es méas sensible fisiolégicamente, carece de especificidad debido a su
variabilidad; es decir, el limite inferior de la normalidad es sustancialmente inferior al de
FEV1 o FEV1 / FVC. Por lo tanto, en teoria, el FEF25-75 tiene un valor diagndstico
limitado para detectar alteraciones en la via aérea. Sin embargo, nuestro estudio
encontré una intima correlacion entre FEV1 como en FEF25-75. Esto sugiere que el
FEF 25-75 puede ser tan buena medida como el FEV1 para el monitoreo de pacientes
asmaticos, independientemente del grado de severidad en el que se encuentra el

paciente.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio cuenta con diversas limitaciones, la primera es que se trata de un estudio
transversal, por lo que no se pueden realizar predicciones y el futuro clinico de los
pacientes. Adicionalmente, ya que parte del estudio se basa en aplicacion de encuestas,
€s necesario reconocer que esto puede introducir un sesgo de recuerdo. Finalmente, el
tamafio de la muestra de nuestro estudio es pequefio para la prevalencia de la
enfermedad estudiada, por lo que se pudo haber introducido errores alfa o beta en

nuestros resultados secundarios.

FROTALEZAS DEL ESTUDIO

La principal fortaleza de nuestro estudio es que no introdujimos un sesgo de seleccién

al limitar nuestro estudio en pacientes con FEV 1 normal.

DIRECCIONES FUTURAS

Ya que nuestros resultados difieren de la literatura establecida, se requiere un estudio
con una mayor cantidad de pacientes, especialmente por la proximidad a la significancia
estadistica observada entre el grado de control medido por ACT y la FEF 25-75 pre
broncodilatador. Adicionalmente, un mayor nimero de muestra podra facilitar la
realizacion de un analisis multivariado para dilucidar los factores asociados a la falta de

control medido por ACT.
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CONCLUSIONES

En este estudio el FEF25-75 como porcentaje predicho se correlacioné de manera débil
con el puntaje del ACT. Se puede inferir que el FEF25-75 como porcentaje del predicho
puede complementar el FEV1 en la evaluacion clinica del asma. Estos resultados
sugieren que FEF25-75 como porcentaje del predicho debe evaluarse en estudios
clinicos de adultos asméticos y puede ser igual de util que el FEV1 para predecir la

presencia de obstruccién reversible clinicamente relevante del flujo de aire.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Nov | Dic | Ene |Feb ' Mar | Abr May
Elaboracién de protocolo X X
Registro del protocolo ante el Comité de X X

Investigacién

Coleccién de informacioén X X
Captura de datos X X
Analisis de datos

Interpretacion de resultados

X X X X X

Formulacién de reporte

X X| X X

Redaccion de articulo cientifico
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ANEXOS

Anexo.1 Lista de contraindicaciones para realizacién de espirometria, se aplicé previo
al procedimiento.

Relativas:

* Cirugia reciente (en general dependeran de la técnica quirdrgica y las complicaciones

de la misma):

— Abdominal o toracica: 1 semana posterior (con técnica abierta o laparoscopica)
— Cesarea: 6-8 semanas

— Cirugia ocular: 1 semana-3 meses, dependiendo de la técnica quirdrgica
— Neurocirugia: 3-6 semanas

— Vascular: 4-6 semanas

— Colocaciéon de marcapasos: 2 semanas

* Infecciones:

— Oticas

— Respiratorias activas

* Otras:

— Embarazo complicado. (Las mujeres con patologia pulmonar conocida deben

realizarse las pruebas de funcién pulmonar indicadas para su seguimiento)

— Derrame pleural: 24 horas posteriores a la toracocentesis

— Neumotorax: 2 semanas posterior a la resolucién y tratamiento

— Infarto al miocardio: 1 semana posterior y con tratamiento antiisquémico 6ptimo
— Angina estable: con uso previo de nitroglicerina sublingual

— Vigilar estrechamente la aplicacién de broncodilatador en las siguientes patologias:
hipertiroidismo, insuficiencia cardiaca compensada, hipertension arterial sistémica

controlada, arritmias cardiacas, diabetes mellitus mal controlada
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Absolutas

* Preeclampsia: en caso de requerirse se puede realizar una maniobra de capacidad

vital lenta
* Hipertensién arterial sistémica descontrolada (PAM > 130 mmHg)

* Inestabilidad hemodinamica: tromboembolia pulmonar masiva (hasta encontrarse

bajo anticoagulacion)

* Hemoptisis

* Aneurisma aértico > 6 cm
» Sindrome coronario agudo
* Hipertensioén intracraneal

* Desprendimiento agudo de retina
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Anexo 2: Cuestionario ACT (Asthma Control Test) en espafiol

Asthma Control Test”—ACT (La prueba de Control del Asma) es

*  Una prueba rapida gue produce un resultado numérico para evaluar el control del asma.
*  Reconocida por los Institutos Nacionales de la Saled (National Instiutes of Health - NIH) en sus directrices sobre el asma de 2007
B Convalidada clinicamenie por espirometria y evaluaciones de especialistas?

PACIENTES: 1. cContesten cada pregunta y escriban el nimero de la respuesta en el cuadm que aparece a la
derecha de |a pregunta.

2. Sumen sus respuestas y escriban el puntaje total en el cuadro del TOTAL que s& muestra abajo.
3. Hablen con su doctor sobre sus resultados.

1. Enas iimas 4 semanas, mmtntmmhtﬂlmpﬂ!ﬂﬂnumhﬂhﬂﬂumn QuEna Eﬁﬂh'ﬂh!p,mhml.ﬂh oenfkacasa? PUNTRIE

2. Durante 1as Glfimas 4 semanas. jcon que II'EEI;'EHEIE le ha 1a|ta|iu el aira?
0 o [==0 0

vezal dis 'l'_?_'i
3. Durante las dittmas 4 semanas, joon que frecuencia sus sinfomas del asma (respirzcion sibifante o un silbido en ed pacho,
1os, falta de aire, upres.lﬁn en & pacho o n:h:luri luﬂa desp&rtanm durante la noche o mastempraruu e o usual en la mafana?

s | e "

por semang pOf SmENE _\___
4. Durante las Oftimas 4 semanas. jco0 qué frecuencea ha usado su inhalador de rescate o medicamento en nebofizador
{coma albuteral)?

3 omas f T. 187 vecea
wecesaldia ')

| o—

O | e O
5. jCdmo evaluaria el coafral de su asma durante 135 aitimas 4 semanas?

e — Conplatamenie
costrolada Biem comirolada 'o cantroisds o

e )
Si obtuvo 19 puntos o menos, es probable que su asma no este bajo control.
Asegurese de hablar con su doctor sobre sus resultados.
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ANEXO 3: Cuestionario TAI (Test de Adhesion a los Inhaladores) para valoracion de

adherencia al asma

1. Durante los Ultimos 7 dias, ¢cuantas veces olvidé usar sus inhaladores habituales?

Todos (1) Méas de la mitad Aproximadamente Menos de la Ninguna (5)
(2) la mitad (3) mitad (4)

2. ¢Seleolvida usar sus inhaladores?

Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

3. Cuando se siente bien, ¢dejas de usar tus inhaladores?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

4. Cuando esta de vacaciones o en un fin de semana, ¢deja de usar sus inhaladores?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

5. Cuando esta nervioso o triste, ¢deja de usar sus inhaladores?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

6. ¢Ha dejado de usar sus inhaladores por temor a los efectos secundarios?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

7. ¢Ha dejado de usar sus inhaladores porque considera que son inutiles para tratar su
condicién?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

8. ¢, Toma menos inhalaciones que las prescritas por su médico?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

9. ¢Deja de usar sus inhaladores porque cree que interfieren con su vida cotidiana o
laboral?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

10. ¢ Deja de usar sus inhaladores porque tiene dificultades para pagarlos?
Siempre (1) En su mayoria (2) Algunas veces (3) Raravez (4) Nunca (5)

Dominio profesional sanitario: preguntas, respuestas (puntuaciones)

11. ¢ El paciente recuerda el régimen prescrito (dosis y frecuencia)? (revisando el historial
médico)

No (1) Si(2)

12. Latécnica de uso del dispositivo inhalador evaluado por el paciente es * (comprobacién

de la técnica de inhalacion)
Con errores criticos (1) Sin errores criticos (2)
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ANEXO 4: Hoja de Recoleccion de datos
Por favor llenar y palomear en linea donde corresponda

Nombre FOLIO

NSS Edad Sexo:M___F_ Afos desde dx:

indice de masa corporal
Normal(<25) Sobrepeso (25-30.1) Obesidad 1 30-35

Obesidad 2(35.1-40) Obesidad 3(>40)

Escolaridad:

Primaria___ Secundaria_____ Preparatoria_____ Licenciatura_____
Tabaquismo SI._ NO___ Resultado de ACT
Interpretacion ACT: Control_____ Control parcial____ No control_____
Cantidad de esteroides inhalados diarios: mcg

LABASI__NO__LAMASI__NO__ LTRASI__NO__ OmalizumabSI__NO__

Escala de manejo segun GINA: 1 2 3 4 5

¢, Ha presentado infecciones respiratorias durante el Ultimo mes? Sl NO

¢, Ha presentado sensacidn qguemante en el estomago o se le regresa la comida con mal

sabor de boca durante el Gltimo afio? SI___ NO ____

Basal Post broncodilatador

Total Porcentaje Total Porcentaje
FEV1
FVC
FEV1/FVC
FEF 25-75
FEF 50

Resultado de TAI: preguntas 1-5 6-10 1-10

Resultado de TAI: preguntas 11y 12
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ANEXO 5: consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION
“CORRELACION ENTRE FEF25-75% Y EL GRADO DE CONTROL POR ACT
(ASTHMA CONTROL TEST) EN ADULTOS ASMATICOS”

Ciudad de México a de del 20

Numero de registro del estudio R-2019-3601-014
Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado

“CORRELACION ENTRE FEF25-75% Y EL GRADO DE CONTROL POR ACT
(ASTHMA CONTROL TEST) EN ADULTOS ASMATICOS” que se llevara a cabo en el
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades en el Centro

Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

El propésito del estudio es conocer si existe alguna relacion entre nivel de control
gue presenta su enfermedad y los datos encontrados en su espirometria.
Su participacion es completamente voluntaria. Por favor, lea la informacién que le
proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea

0 no participar.

El dia de hoy usted acude a realizacion de una espirometria, que es una prueba
para saber como funcionan sus pulmones. Esta consiste en soplar fuerte y prolongado
(6 segundos), después de meter la mayor cantidad de aire a sus pulmonares, estos
esfuerzos los realizara primero en 3 ocasiones posterior a la explicacion del médico que
le realizara el estudio. Después para evaluar como responden sus pulmones al
medicamento que usted diariamente utiliza para su asma, se le aplicara 4 inhalaciones
de su salbutamol y después de 20 minutos volvera a realizar otros 3 esfuerzos como los
qgue realizo previamente. Entre los efectos que puede sentir por realizar esta prueba
(espirometria) son mareos o ver lucecitas, las cuales son pasajeras y mejoran una vez
que usted deja de realizar los soplidos. También puede sentir palpitaciones, temblor en
sus manos secundario al uso del salbutamol, que son pasajeros y pueden durarle como

méaximo 4-6hrs y no requieren tratamiento generalmente.

47



En caso de que sus sintomas no mejoren y requiere apoyo médico, éste sera

proporcionado por nuestro servicio.

Si usted acepta participar, tomaremos sus resultados de su espirometria y
algunos datos generales de usted (su edad, su peso, talla, tiempo que tiene con el
diagnostico de asma, si fuma, si se ha enfermado de la garganta recientemente o siente

sensacion de ardor en el estbmago o agruras).

Mientras usted espera a que haga efecto su medicamento (20 minutos), le
aplicaremos 2 cuestionarios, uno que se llama ACT (Cuestionario de control de asma)
gue consiste en responder cinco preguntas, sobre sus sintomas de asma y la cantidad
de salbutamol que ha utilizado en el tltimo mes, esto le llevara menos de 5 minutos en

responder.

El otro cuestionario que se le aplicara nos permitira conocer el apego a su
tratamiento e identificar si utiliza correctamente sus inhaladores y, consiste en 10
preguntas y una evaluacion de como usa sus inhaladores, en promedio usted tardara

entre 5-7 minutos para concluirlo.

. Usted no recibira ningan pago por su participacion y el estudio no implica gasto
alguno para usted, ademas conserva el derecho de retirarse del proyecto de
investigacion en cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la
atencién médica que recibe en el Instituto. En caso de que usted no quiera participar en
el estudio, la espirometria que le solicitdé su médico tratante se le realizara sin problema,
pero sus datos no seran tomados para la participacion de esta investigacion. Usted
tampoco tendra un beneficio directo de la investigacién, sin embargo, nos permitira
conocer que factores influyen en su control de asma y cuéles pueden ser modificados

para mejorar el pronostico de su enfermedad.

En caso de aceptar participar, la informacion que nos proporcione para
identificarlo (a) como su nombre, edad, peso, talla, los resultados de su espirometria y
los cuestionarios seran guardados en una base de datos, en la que se le asignara un
folio consecutivo para garantizar su privacidad, por lo que tenga la seguridad de que no
seran divulgados en ningin momento. Los resultados de todos los pacientes que
acepten ingresar al proyecto de investigacion solo podran ser utilizados para

presentaciones de trabajos nacionales e Internacionales sin que su nombre aparezca.
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Si tiene dudas sobre su participacion podra llamar al investigador principal: Diana
Andrea Herrera Sanchez al teléfono 56276900, extension 21546.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigaciéon de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores,
Ciudad de México., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extensién 21230, correo

electrénico: comision. etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido
(o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui

se describe.

Nombre del Participante

Firma

Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus

preguntas. Considero que comprendié la informacién descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre de quien obtiene el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

49



	Portada 

	Índice General

	Resumen 

	Antecedentes 
	Justificación  
	Planteamiento del Problema  

	Pregunta de Investigación

	Hipótesis   Objetivos 
	Material y Métodos

	Resultados 

	Discusión  

	Conclusiones 

	Referencias
	Anexos

