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RESUMEN

Titulo.

“Resistencia de la via aérea medida por oscilometria de impulso en nifios con
Fibrosis Quistica”

Dra. Aquilar Viveros Brenda, Dra. Hernandez Alvidrez Elizabeth.

Antecedentes:

Las pruebas de funcién pulmonar son utiles para la evaluaciéon y seguimiento de
los pacientes con fibrosis quistica, siendo uno de los principales indicadores de la
progresion de la enfermedad. La espirometria es el estudio mas comunmente
usado, sin embargo, requiere la cooperacion del sujeto, por lo que es dificil de
obtener en algunos pacientes. La oscilometria de impulso es una prueba que no
utiliza maniobras dependientes del esfuerzo respiratorio, sino que utiliza pequenas
sefales de presion externa sobreimpuestas a la ventilacion espontanea del sujeto
que permiten determinar la impedancia del sistema respiratorio. Actualmente, esta
constituye un método estandarizado para evaluar la funcién respiratoria en el nifo
preescolar y los valores de referencia se han determinado recientemente en
poblacion mexicana.

Objetivo:

Medir la resistencia de la via aérea mediante oscilometria de impulso en pacientes

con fibrosis quistica de 6 a 16 afios.

Material y métodos:

Se incluyeron 26 pacientes de 6 a 16 anos con diagndstico de fibrosis quistica que
se atienden en el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN La Raza IMSS, que no presentaban
exacerbacion del proceso infeccioso pulmonar (Tres o0 mas de los siguientes
sintomas: incremento de la tos, incremento en la cantidad, coloracién y/o
viscosidad del esputo, hiporexia, pérdida de peso, disminucion del apetito, menor

tolerancia al ejercicio y fiebre), en quienes fue posible realizar las pruebas de




oscilometria de impulso y espirometria con criterios de aceptabilidad y repetibilidad
ya estandarizados y firmaron el consentimiento informado.

Los pacientes se citaron en el laboratorio de fisiologia pulmonar donde se
realizaron las pruebas con el equipo de fisiologia pulmonar MasterScreen V-
781155-057, para obtener los porcentajes de los valores predichos de oscilometria
de impulso (X5, R5, R20 y Z5) vy posteriormente de espirometria (FEV1, FVC,
FEV1/FVC), de acuerdo a los lineamientos ATS.

Resultados: De los 26 pacientes. Se encontrd que el 81% de los pacientes (n=20)
tienen un estado nutricional normal. La edad media del estudio fue de 11.1 afios
(rango de 6 a 16 afos). La media global del porcentaje del predicho del FEV1 por
edad fue de 73.3 + 20.9% (rango, 31 a 140%). En relacion a los valores
oscilométricos el X5, el R5 y el Z5 se encontraron por arriba del 100% de su valor
predicho, siendo el X5, el que presento los valores mas altos, con una media de
129.16 + 64.9% (rango, 56- 400%). Se clasificé el grado de enfermedad pulmonar
de acuerdo al porcentaje del predicho del FEV1, encontrandose que el 27% de los
pacientes se encuentran dentro de la normalidad, 65.3% de los pacientes tienen
enfermedad leve, 3.8 % enfermedad moderada y 3,8% enfermedad severa. Se
encontro una correlacion inversamente proporcional, que fue significativa entre los
valores de FEV1 y X5, con una r de -.050 y una p de .01. De igual forma se
encontré que la correlacion inversamente proporcional entre el porcentaje del
predicho del FEV1/FVC y X5, Z5 y R20 fue significativa.

Conclusiones: La oscilometria de impulso podria ser una prueba util en el
seguimiento de los pacientes con fibrosis quistica, ya que se demostré un
aumento mayor al 100% en los porcentajes de los predichos. EI X5 fue el valor
que tuvo una correlacion significativa con el FEV1. Son necesarios mas estudios
para poder establecer puntos de corte en relacion al grado de enfermedad

pulmonar.




MARCO TEORICO
ANTECEDENTES GENERALES:

El seguimiento de los pacientes con fibrosis quistica mediante espirometria es uno
de los procedimientos cuya utilidad es conocida como un predictor adecuado de la
progresion de esta. El patron espirométrico predominante en las etapas iniciales
de esta enfermedad es obstructivo, evolucionando a patron mixto conforme
avanza la enfermedad. ' La espirometria tiene la desventaja de que requiere de la
capacidad de seguir instrucciones y proveer el maximo esfuerzo de forma
repetida, por lo que en algunos pacientes con limitacion fisica, neurolégica y en
menores de 6 afnos es dificil de realizar. La técnica de oscilometria de impulso
(I0S) ha emergido como una prueba de funcién pulmonar en nifios preescolares
en quienes es dificil realizar la espirometria. La IOS es un método simple, no
invasivo, que requiere solo la cooperacion pasiva del paciente y que permite medir

la resistencia y la reactancia de la via aérea. 2
ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, multisistémica, crénica,
originada como resultado de mutaciones en un gen ubicado en el brazo largo del
cromosoma 7 y que codifica una proteina conocida como regulador de la
conductancia transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR). Esta disfuncion
condiciona alteracién del transporte idnico en la membrana apical de las células
epiteliales de distintos 6rganos y tejidos, entre ellos el pulmén. En su fenotipo
clasico cursa con enfermedad pulmonar obstructiva progresiva, insuficiencia

pancreatica exocrina y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor.

En cuanto a la enfermedad pulmonar en los pacientes con FQ, la mutacion en el
gen CFTR disminuye la secrecion de cloro dependiente de AMPc y aumenta la
absorcion de sodio en el epitelio que cubre la via aérea, con deplecion del
volumen de liquido periciliar y la consecuente adhesion de placas de moco en la

superficie de la via aérea, desencadenando la compleja cascada fisiopatologica




que lleva a infeccion e inflamacion cronica, bronquiectasias y deterioro progresivo

de la funcion pulmonar.

Dicho deterioro ocasiona un aumento en los cortocircuitos pulmonares con

alteracioén en la ventilacién/perfusion.

En lactantes se ha demostrado incremento en la capacidad residual funcional
mediante pruebas de funcién pulmonar. En nifilos mayores hay una disminucién
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV+1), del flujo espiratorio
medio (VEF25.75) y de la relacion volumen espiratorio forzado/capacidad vital
forzada. En fases iniciales existe un patron obstructivo, con aumento de la relacion
volumen residual/capacidad pulmonar total, a expensas de aumento de VR y
aumento de las resistencias pulmonares. Conforme avanza la enfermedad el
patrén cambia a patron mixto con caida en la capacidad vital y en la capacidad
pulmonar total. Se recomienda realizar una espirometria cada 4 meses como parte
de los procedimientos minimos para la evaluacion del paciente. Dentro de los
criterios de la Cystic Fibrosis Foundation el FEV1 es usado para graduar la
severidad de la enfermedad pulmonar: 60 a 80% del valor predicho representa
enfermedad leve, <60 a 40% enfermedad moderada y menor a 40% enfermedad
severa. Se considera exacerbacion de la enfermedad a la disminucion del FEV1

mayor al 10% en relacién al valor previo.

La primera publicacién acerca de las resistencias respiratorias corresponde a
Dubois y colaboradores hace mas de 50 afos. En 1973 Cogswell aplico esta
técnica en nifos sugiriendo su utilidad en pediatria. En el ano 2007 fue incluida
como método estandarizado para la evaluacién de la funcién pulmonar en el nifio

preescolar por las guias ATS/ERS.3

La oscilometria de impulso es una prueba que evalua la mecanica respiratoria a
través de la aplicacion de pequefios pulsos de presion (=1cmH20) generados por
una bocina, que producen oscilaciones de flujo a una frecuencia determinada que
se sobreponen al patron natural de flujo respiratorio. 4 Permite evaluar la

impedancia del aparato respiratorio (Z) a diferentes frecuencias de oscilacion. A
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partir de la Z se derivan la resistencia (R) y la reactancia (X) que son las fuerzas
que deben ser vencidas para que el aire pueda ser desplazado dentro y fuera del

aparato respiratorio.

El aparato de IOS genera oscilaciones en la boca que se propagan mediante el
movimiento de la columna de aire en las vias aéreas de conduccion lo cual es

seguido de la distension y el retroceso de los componentes elasticos de los tejidos.

Tabla 1. Comparacién entre espirometria y oscilometria

Variable Espirometria I0S
Medida Flujo de aire y volumen Presion y flujo de aire
No mide presion Impedancia calculada
Resistencia medida | como:
indirectamente por el flujo | Resistencia
de aire Reactancia
Maniobra Maximo esfuerzo Respiracion a  volumen

corriente

Anormalidades obstructivas
Disfuncion de la via aérea

grande

Disfuncion de la via aérea

Identificada por reduccion

del flujo de aire

Identificada por incremento
en la resistencia

Sugerido por indices de no

pequefa Relativamente insensible uniformidad:
Frecuencia dependiente de
la resistencia
Reactancia a bajas
frecuencias
Limitacion del flujo | Inferido cuando el flujo | Directamente inferido:
espiratorio durante el | espiratorio tiene flujo | Reactancia inspiratoria vy
volumen corriente maximo espiratoria
Anomalias restrictivas Detectables por | No detectables

espirometria
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La oscilometria puede usarse cuando la espirometria esta contraindicada como en
pacientes con cirugia reciente, neumotorax recurrentes y pacientes con
broncoespasmo relacionado a espirometria. También se ha sugerido que la 10S
puede detectar cambios a nivel de la via aérea distal cuando los valores de la

espirometria son normales. °

Si existe obstruccion de la via aérea, el valor de RS (resistencia total de la via
aérea medida a 5Hz) esta aumentado por sobre los rangos normales y el lugar de
la obstruccion es inferido en relacion a la funcidn de frecuencia de oscilacion, lo

que se relaciona con la edad, a menor edad mayor resistencia de la via aérea.

Si el patron de obstruccion es en la via aérea central o proximal, el aumento de la
resistencia es independiente de la frecuencia de oscilacion. Si el patrén de
obstruccion implica la via aérea distal la resistencia aumenta a baja frecuencia de

oscilacion y disminuye a altas frecuencias de oscilacion. &7

La técnica de la oscilometria consiste en una maniobra respiratoria a volumen
corriente en la cual el paciente esta sentado, con una pinza nasal y respira durante
30seg en la boquilla del equipo (en los preescolares la duracion puede ser de 15 a
20 seg) con las manos colocadas en las mejillas; se realizan al menos tres
maniobras reproducibles, verificando que no haya artefactos y obteniendo los

resultados de la prueba.®

La correlacion de los valores de la espirometria y la oscilometria de impulso han
sido estudiados ampliamente en pacientes con asma y EPOC en los cuales se ha
visto que es util para detectar de forma temprana las manifestaciones de EPOC®.
En pacientes asmaticos durante el seguimiento de la enfermedad se ha
determinado que las alteraciones en la reactancia pueden encontrarse aun cuando
la espirometria es normal’®. Asi mismo, se han realizado multiples estudios en
pacientes pediatricos con asma en los cuales se ha determinado que la
oscilometria es de igual utilidad que la espirometria en el seguimiento de
pacientes asmaticos."" En otro estudio se evalud la respuesta a una prueba de

metacolina en nifios asmaticos medida mediante espirometria y oscilometria de
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impulso, encontrandose que la oscilometria detecta del 70 al 80% de los pacientes
que presentan una respuesta en espirometria, asi mismo se encontré6 que el

cambio en R5 precede a la respuesta del FEV1'2.

La fibrosis quistica se caracteriza por obstruccién de la via aérea. La resistencia
medida mediante R5 en la oscilometria, se ha visto que correlaciona con el
volumen residual en la pletismografia’®. La reactancia a 5Hz se ha sugerido como

un marcador potencial de enfermedad pulmonar severa en FQ.

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) es el estandar de oro
de la funcion pulmonar en pacientes con fibrosis quistica. Las ventajas del I0OS en
la evaluacion de la funcion pulmonar en el paciente con FQ se deben a que solo
requiere una maniobra de volumen corriente (siendo adecuado para pacientes no
cooperadores como los preescolares) y permite valorar la resistencia y la

reactancia'®.

En estudios previos se ha correlacionado los indices de la espirometria y la
oscilometria en nifios con fibrosis quistica, en los cuales se ha visto pobre
correlacion entre las resistencias medidas por 10S y el valor de FEV1 que ayude a
predefinir la gravedad en fibrosis quistica. Se cree que existe una compresion
dindmica de las vias aéreas secundaria a las maniobras forzadas en la
espirometria, la cual no se produce al realizar la maniobra a volumen corriente en
la oscilometria de impulso. Lo que se ha observado en el paciente con fibrosis
quistica es una disminucién en la Fres (frecuencia de resonancia)’. En un estudio
realizado posterior al uso de antibiéticos secundario a exacerbacidon de fibrosis
quistica se observd que el parametro mas sensible para correlacionar mejoria es

el X5 (reactancia del sistema respiratorio)’®.

La oscilometria de impulso puede ser una prueba util en el seguimiento de los
pacientes con fibrosis quistica en edad pediatrica, dada la simplicidad de la

maniobra, la disponibilidad y utilidad demostrada en otras enfermedades.'”18.1°

12



JUSTIFICACION

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, multisistémica, que tiene gran
impacto en el aparato respiratorio, siendo esta afeccion la principal causa de su
morbimortalidad. En el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital General del
CMN La Raza tenemos una amplia poblacién de pacientes en seguimiento y
control por esta enfermedad. Las pruebas de funcion respiratoria, principalmente
la espirometria, son parte fundamental en su vigilancia, sin embargo, la maniobra
espirométrica requiere de una espiracion forzada con cooperacion del paciente lo
cual en ocasiones es dificil en la edad pediatrica y en los pacientes con fibrosis
quistica algunas veces esta limitada por la presencia de tos o deterioro fisico. La
oscilometria de impulso es una prueba util, que se encuentra disponible en el
laboratorio de fisiologia pulmonar de la unidad, se realiza a volumen corriente, no
requiere de esfuerzo y puede ser mas facil de realizar en nifios. Ademas, tiene la
ventaja de diferenciar si las alteraciones son de via aérea central o periférica, por
lo que es mas especifica para determinar el sitio de obstruccion que la

espirometria.

Multiples estudios han demostrado la utilidad de la IOS en pacientes con otras
enfermedades como asma 'y EPOC, sin embargo, son pocos los estudios que han
empleado esta prueba para medir la funcion respiratoria de pacientes con fibrosis
quistica y los resultados no son concluyentes, por lo anterior en el presente
estudio se determinaron los valores de la resistencia de la via aérea mediante la
oscilometria de impulso y se relacionaron con los valores de la espirometria, lo
que nos permitio determinar la posible utilidad de esta prueba para el seguimiento
de la progresion funcional respiratoria en esta enfermedad, y establecer la
necesidad de nuevas investigaciones en pacientes menores de 6 anos que

generen conocimiento aplicable a intervenciones tempranas.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con fibrosis quistica tienen una enfermedad pulmonar cronica,
progresiva y mortal; la afeccion respiratoria, el seguimiento, el control y el
prondéstico de la enfermedad se pueden medir por espirometria mediante el FEV1.
Sin embargo, el inconveniente principal de la maniobra espirométrica es que
requiere de la cooperacion del paciente y el esfuerzo maximo en la espiracion lo

cual en ocasiones es dificil para los pacientes menores de 6 afios.

La maniobra de la oscilometria de impulso (I0S) se realiza a volumen corriente, no
requiere de esfuerzo, y para su realizaciébn se necesita minima cooperacion del

paciente.

Por lo anterior, en el presente estudio se deseaba medir la resistencia de la via

aérea de ninos con fibrosis quistica mediante la 10S.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los valores de resistencia de la via aérea determinados mediante
oscilometria de impulso a (R5 y R20) en pacientes con fibrosis quistica de 6 a 16

anos de edad?

14



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Medir la resistencia de la via aérea mediante oscilometria de impulso en pacientes

con fib

rosis quistica de 6 a 16 afnos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o

Medir la resistencia de la via aérea a 5 y 20 Hertz (R5 y R20) en pacientes

con fibrosis quistica de 6 a 16 afios.

Determinar el grado de resistencia segun los valores obtenidos mediante
oscilometria de impulso (R5 y R20) en paciente con fibrosis quistica de

acuerdo a los valores predichos reportados por la literatura.

Medir la reactancia del aparato respiratorio mediante oscilometria de

impulso (X5) en paciente con fibrosis quistica de 6 a 16 anos.

Medir la impedancia del aparato respiratorio mediante oscilometria de

impulso (Z5) en paciente con fibrosis quistica de 6 a 16 afos.

Medir los valores espirométricos (FEV1, FVC, FEV1/FVC) en paciente con

fibrosis quistica de 6 a 16 afos.

Determinar el grado de afeccién pulmonar de acuerdo al valor espirométrico
(FEV1) en pacientes con fibrosis quistica segun la clasificacion de dafio

pulmonar de la Fundacion Americana de Fibrosis Quistica.

15



HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA

En pacientes con fibrosis quistica la resistencia de la via aérea medida por

oscilometria de impulso es mayor que en pacientes sanos.

HIPOTESIS NULA

En pacientes con fibrosis quistica la resistencia de la via aérea medida por

oscilometria de impulso es similar a lo observado en pacientes sanos.

16



MATE

RIAL Y METODOS

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 6 a 16 afos en quienes se haya realizado el diagnostico de
fibrosis quistica mediante determinacion de cloruros en sudor o estudio
genético.

Que puedan realizar la oscilometria de impulso y la espirometria con
criterios de aceptabilidad y repetibilidad.

Que cuenten con cultivo de esputo, realizado dentro de los 3 meses previos
al estudio.

Que no hayan presentado un cuadro de exacerbacion del proceso
infeccioso pulmonar en las tres semanas previas al estudio (manifestado
por tres 0 mas de los siguientes datos: incremento de la tos, incremento en
la cantidad, coloracién y/o viscosidad del esputo, hiporexia, pérdida de
peso, disminucién del apetito, menor tolerancia al ejercicio y/o fiebre).

Que cuenten con consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente que tengan contraindicacion para realizar alguna de las pruebas:
cirugia reciente, hemoptisis, neumotérax, broncoespasmo asociado a la

realizacion de espirometria.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Paciente que abandone el estudio.
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaron los archivos del servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN La Raza IMSS para obtener datos
generales de los pacientes. Se incluyeron a todos los pacientes de 6 a 16 afios,
que cumplieron con los criterios de seleccion.

Los pacientes se citaron en el laboratorio de fisiologia pulmonar a partir de las 11
am, en diferentes dias segun el reporte microbiolédgico del cultivo de esputo.

Se indicé a los pacientes que el dia del estudio, a las 6 AM se aplicaran
nebulizacion con alfa dornasa y posteriormente realizar su fisioterapia pulmonar
habitual.

Los pacientes no recibieron ningun broncodilatador de accion prolongada en las
12 horas previas al estudio y ningun broncodilatador de accion rapida en las 6hrs
previas al procedimiento.

A cada paciente se le realizo la prueba de oscilometria de impulso vy
posteriormente la espirometria, con equipo MasterScreen V-781155-057, de
acuerdo a los lineamientos ATS, obteniéndose los porcentajes de los valores
predichos.

Oscilometria de impulso: el nifio respir6 de forma tranquila de 20 a 30 seg,
mientras el equipo enviaba pulsos, sosteniendo las mejillas para disminuir la
perdida de energia. Para que la prueba se considerara aceptable el analisis debia
estar libre de artefactos durante al menos 20 seg. Los parametros que medimos
fueron R5, R20, X5 y Z5. Los resultados fueron expresados en valores netos y en
porcentaje de predichos derivados de la ecuacion para predichos en relacién a
peso y talla por Dencker et al'® en nifios sanos.

Espirometria: esta se realizé posterior a la oscilometria de impulso, y se midieron
FVC, FEV1 y relacion FEV1/FVC. Los criterios de aceptabilidad y repetibilidad se
adaptaron a estandares internacionales normados por la ATS. Se considero el
mejor resultado de las 3 maniobras. Los valores se expresaron segun los

porcentajes de los predichos por Pérez Padilla et al®.

18



Posteriormente se analizaron los resultados de ambas pruebas utilizando el
programa SPSS v20, determinando medidas de tendencia central y dispersion de
los valores de R5, R20, X5 y Z5, FEV1, FVC, FVC/FEV1. Se aplicé prueba de
Rangos pareados de Wilcoxon para investigar si existe alguna asociacion entre los
grados de severidad de los valores por oscilometria de impulso y los obtenidos por
espirometria. Se realizé ademas, correlacion de Spearman entre los valores de la

oscilometria de impulso y espirométricos.

DISENO: Estudio transversal, observacional, analitico.
TIPO DE MUESTREOQ: Consecutivo

UBICACION TEMPORAL: El presente estudio se realizd del 01 de mayo al 31 de
julio de 2016 en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS.

TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando que en un estudio previo realizado por Ludovic Moreau '® en el cual
se observd una correlacion significativa entre FEV1 y X5 (con p < 0.01), para
correlacionar los valores de oscilometria de impulso y espirometria en niflos con
fibrosis quistica, aunque no existen estudios previos que comparen la severidad
de acuerdo a valores espirométricos y por oscilometria de impulso, proponemos
que existe una asociacion del 95% entre el grado de afeccion pulmonar
determinado por oscilometria de impulso con la afeccion determinada por
espirometria, con un valor alfa de 0.05 a una cola, beta de 0.1 y mas 10% por

pérdidas, obteniéndose un valor de n= 29 pacientes.
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VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIA- DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE INDICADOR
BLES MEDICION
Variables de caracterizacion
Género |Diferencia fisica y constitutiva del|Lo referido en el expediente | Cualitativa Femenino
hombre y de la mujer Clinico. Masculino
Peso Fuerza de gravitacion universal|Lo registrado en el | Cuantitativa | Gramos
que ejerce un cuerpo celeste | expediente clinico el dia que
sobre una masa expresado en|se realice la espirometria y
gramos. la oscilometria de impulso.
Talla Estatura o altura de las personas. |Lo registrado en el | Cuantitativa | Centimetros
expediente clinico el dia que
se realice la espirometria y
la oscilometria de impulso.
Edad Periodo de tiempo de vida que|Lo que resulte de Ila|Cuantitativa |afios
tiene una persona. diferencia de fechas entre el
dia de nacimiento y el dia
que se realice la
espirometria y la
oscilometria de impulso.
X5 Reactancia del sistema respiratorio | Se obtendra mediante la Cuantitativa |Kpa/L/seg

X)

reactivo de la

representa el componente
impedancia
respiratoria e incluyen las fuerzas
del

movimiento de la columna de aire

de masas inerciales
en las vias aéreas de conduccion,
denominada inertancia y
propiedades elasticas del pulmoén,

denominada capacitancia.

prueba de oscilometria de
impulso segun criterios de
ATS.
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VARIA-
BLES

DEFINICION TEORICA

DEFINICION OPERATIVA

NIVEL DE
MEDICION

INDICADOR

R5

Resistencia total de la via aérea

medida a 5Hz.

Se obtendra mediante la
prueba de oscilometria de
impulso segun criterios de
ATS.

Cuantitativa

Kpa/L/seg

R20

Resistencia de las vias aéreas

proximales medida a 20Hz.

Se obtendra mediante la
prueba de oscilometria de
impulso segun criterios de
ATS.

Cuantitativa

Kpa/L/seg

Z5

del

respiratorio. Es la fuerza neta a

Impedancia sistema
vencer (suma de la resistencia de
la via aérea, pared toracica y tejido
pulmonar) para mover el
del

gas

dentro y fuera aparato

respiratorio a 5Hz.

Se obtendra mediante la
prueba de oscilometria de
impulso segun criterios de
ATS.

Cuantitativa

Kpa/L/seg

Fres

La frecuencia de resonancia (Fres)

es el punto en el cual, Ilas

magnitudes de la reactancia
capacitativa e inercial son iguales y
tiene un valor igual a cero a

distintas frecuencias.

Se obtendra mediante la
prueba de oscilometria de
impulso segun criterios de
ATS.

Cuantitativa

Kpa/L/seg

FEV;

Volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1), volumen de aire
exhalado durante el primer
segundo de la FVC expresado en

litros.

Se obtendra mediante la
espirometria, segun los

criterios de la ATS.

Cuantitativa

% Predicho

FVC

Cantidad de aire que puede sacar
un individuo un segundo después
de iniciar la exhalacién teniendo los
pulmones completamente inflados

y haciendo su maximo esfuerzo

Se obtendré mediante la
espirometria, segun los

criterios de la ATS.

Cuantitativa

% Predicho
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VARIA- DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE INDICADOR
BLES MEDICION
FEV1/ Cociente o relacion FEV1/FVC es|Se obtendra mediante la|Cuantitativa |Porcentaje del
FVC la relacion de FEV1 dividido entre | espirometria, segun los predicho

la FVC 'y expresada como |criterios dela ATS.

porcentaje. Esta relacién es Ia

variable mas comunmente utilizada

para definir obstruccion al flujo

aéreo.
FEF Es el flujo espiratorio medio, |Se obtendra mediante la|Cuantitativa |Litros
25-75 medido entre el 25% y el 75% de la | espirometria, segun los

maniobra de espiracion forzada

criterios de la ATS.
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METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé la hoja de recoleccidén de datos anexa, propia del estudio.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Recursos fisicos: Infraestructura propia del hospital. Se cuenta con archivo clinico,
consultorios, laboratorio de fisiologia pulmonar, computadoras, papeleria, equipo

de funcién pulmonar MasterScreen V-781155-057.

Recursos humanos: Residente de segundo afo de neumologia pediatrica, 2

meédicos neumologos pediatras y un médico neumaologo.

Recursos econdmicos: Propios de la unidad

ANALISIS DE DATOS

Se determinaron medidas de tendencia central y dispersién. Para determinar si
existié alguna asociacion entre el grado de afeccién pulmonar entre los valores de
la oscilometria de impulso y la espirometria los resultados fueron analizados
mediante la Prueba de Kruskal-Wallis. Para medir si existe una relacion entre los
valores de la oscilometria de impulso y la espirometria se realizo la prueba de

correlacion de Spearman.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de
México promulgada en 1986 y a las Normas Internacionales de la Declaracion de

Helsinki, versién 59 asamblea General, Seul Corea/ Octubre 2008.

La informacion obtenida por el paciente unicamente sera utilizada para los

objetivos de este estudio, sin otros fines.

El estudio es de riesgo minimo porque se realizaron pruebas que habitualmente se

utilizan para el seguimiento de los pacientes.
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RESULTADOS

Se revisaron los archivos del servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN La Raza IMSS para obtener datos

generales de los pacientes con diagnostico de fibrosis quistica.

De estos, se incluyeron 29 pacientes de 6 a 16 afios, que cumplieron con los
criterios de seleccidn, de los cuales se excluyeron 3, ya que presentaban cuadro
de exacerbacion al momento de la cita para realizar las pruebas de funcién

respiratoria.

Los pacientes se citaron en el laboratorio de fisiologia pulmonar, en diferentes dias
segun el reporte microbiolégico del cultivo de expectoracién, realizandose captura
en hoja de datos y firma de consentimiento informado, obteniendo las siguientes
variables: edad, genero, peso, talla, IMC, percentila de IMC, porcentaje de
predichos de R5, R20, X5, Z5, Fres, FEV1/FVC, FEV1, FVC.

Para el analisis estadistico se utilizd el paquete SPSS version 20.0 para sistema
operativo Windows 8.Se realizaron pruebas de tendencia central y dispersién, para

calcular media y desviacion estandar; asi como porcentajes.

De los 26 pacientes se encontré que 53% (n=14) eran de género masculino y 46%

(n=12) de género femenino (grafica 1).

La edad media del estudio fue de 11.1 afios (minimo 6 y maximo 16 afios). Quince

pacientes tenian edad entre 6 y 11 afos, y once pacientes entre 12 y 16 afos.
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47%

Grafica 1

Se encontré que el 81% de los pacientes (n=20) tienen un estado nutricional
normal. De acuerdo a las percentilas del centro de control de enfermedades (CDC)
en relacion al indice de masa corporal (IMC) se asignaron 5 grupos: percentila <3,

3 a 10, 10-25, 25-50, 50-75, encontrandose la siguiente distribucion (grafica 2):

46.1%

19% 19%
11.5%

3.8%

Gréfica 2
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MINIMO, MAXIMO, MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE VARIABLES

n Mediana Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
EDAD (afios) 26 10.5 111 3.1 6 16
PESO (kg) 26 30 33.3 11 16 58
TALLA (cm) 26 140 139.2 16.9 99 178
IMC (kg/m2) 26 16 16.6 2.3 13 21
FEV1 (% predicho) 26 70.5 73.8 20.9 31 147
FVC (% predicho) 26 85 84.5 18 44 140
FEV1/FVC (% predicho) 26 77 75.7 9.3 58 91
X5 (% predicho) 26 119 129.2 64.9 56 400
R20 (% predicho) 26 90 94.3 213 63 139
R5 (% predicho) 26 103 103.9 33.9 62 223
Z5 (% predicho) 26 107 108.7 38.4 61 244

Tabla 2.

En el grupo de 6 a 11 afios (n=15), la media de los porcentajes del predicho de
FEV1 fue de 64.1% y en el grupo de 12 a 16 afios (n=11) fue de 77.8%. De toda la
muestra la media de los porcentajes del predicho del FEV1 por edad fue de 73.3 +
20.9% (minimo 31 y maximo 140%).

Con relacion a los valores oscilométricos el X5, el R5 y el Z5 se encontraron por
arriba del 100% de su valor predicho, siendo el X5 el que presento los valores mas
altos, con una media de 129.2 + 64.9% (minimo 56 y maximo 400%). (Tabla 2)

No se observo una diferencia estadisticamente significativa en las medias de los
valores oscilometricos al dividir los pacientes en los dos grupos de edad, de 6 a 11

ano yde 12 a 16 afos.

De acuerdo a la clasificacion de la Fundacion Americana de Fibrosis quistica
(CFF) al determinar el grado de enfermedad pulmonar de acuerdo al porcentaje
del predicho del FEV1, el 27% de los pacientes tienen funcion pulmonar dentro de
la normalidad, 65.3% tienen enfermedad leve, 3.8 % enfermedad moderada y

3.8% enfermedad severa (grafica 3).
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3.8%

3.8%

65.3%

27%

Gréafica 3

Mediante la prueba de rho de Spearman se correlacioné los porcentajes de los
predichos de la espirometria (FEV+1, FVC, FEV1/FVC) con los porcentajes de los
predichos de la oscilometria de impulso (X5, R5, R20, Z5).

Se observo una correlacién debil inversamente proporcional entre los valores
predichos de FEV1y X5, con una rs=0.49 (p=0.01) (IC 95% -0.76 a -0.12).

De igual forma se encontré una correlacién debil inversamente proporcional entre
el porcentaje de los predichos del FEV1/FVC y los predichos de R20 y Z5:
rs=-0.47 (p=0.01) (IC 95% -0.79 a -0.37) y rs= -0.45 (p=0.02) (IC95% -0.79 a 0.01)

respectivamente.

Sin embargo se encontré una correlacion moderada inversamente proporcional
entre el porcentaje de los predichos del FEV1/FVC y los predichos de X5: rs= -0.60
(p=0.001) (IC 95% -0.87 a -0.15) . (Tabla 3)
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Correlacion entre el porcentaje de los parametros espirométricos
y los parametros de oscilometria de impulso

R5 R20 Z5 X5
FEV1 rs * -0.24 -0.27 -0.38 -0.49
p** 025 0.18 0.06 0.01
FVC rs * 0.05 0.01 -0.06 -0.15
p** 0.82 0.95 0.76 0.48
FEV1/FVC r.* -0.38 -0.47 -0.45 -0.60
p** -0.06 0.02 -0.02 0.001

Tabla 3

*Correlaciéon de Spearman
**valor de alfa

No se observo una asociacion estadisticamente significadativa entre el grado de la
enfermedad pulmonar segun el VEF1 y los parametros oscilometricos R5, R20 y
Z5, pero si se asocio significativamente con X5 (p=0.05) segun la prueba de
Kruskal-Wallis.
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DISCUSION

En el estudio actual se encontré un incremento en la resistencia de la via aérea de
los pacientes con fibrosis quistica, documentandose que los parametros de la
oscilometria X5, R5 y Z5 tuvieron un valor mayor a 100% del predicho normal,
siendo estos valores los que reflejan cambios en el grado de obstruccion de la via
aérea periférica. Por el contrario el parametro R20 que indica la resistencia en las
vias aéreas centrales? se observo normal con una media menor al 100% del

predicho.

La media del FEV1 de la poblacion estudiada se encuentra en la categoria de
enfermedad pulmonar leve segun la clasificacion de la CFF, y de acuerdo a la

relacion FEV1/FVC es de tipo obstructivo.

A diferencia del estudio realizado por Hellinckz et al'®, donde se utilizo
espirometria, pletismografia y oscilometria y no encontraron relacién entre el FEV1
y la resistencia de la via aérea. En el estudio actual los valores espirométricos y
oscilométricos presentaron una correlacion debil inversa entre el FEV1 y el X5; de
igual forma FEV1/FVC se relacioné con R20 y Z5; y fue mayor la correlacion

inversa con X5; datos que integran un patron obstructivo.

Diferente a lo reportado en el estudio de Lebecque et al'’, en el cual se evaluaron
45 pacientes asmaticos y 45 pacientes con fibrosis quistica, y midieron qué la
mayoria de los pacientes con FQ tenian una funcion pulmonar dentro de la

normalidad y solo en 3 la resitencia era elevada.

El parametro de la oscilometria que mostro una correlacion inversa significativa
con el FEV1 fue la X5, valor que representa el componente reactivo de la fuerza
neta a vencer para mover el gas dentro y fuera del sistema respiratorio

(reactancia).

En el estudio realizado por Moreau et al'®, observaron una relacién inversa entre
algunos valores (R5, Zr, Fres) y una correlacién positiva con X5 referidas como

pobres, ya que intentaron realizar puntos de corte en los valores de la IOS para
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discriminar entre los nifios de acuerdo a los valores predefinidos del FEV1 (que
permiten categorizar el grado de enfermedad pulmonar) sin encontrar parametros

aceptables.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a las espirometrias, la poblacion estudiada en promedio presenta una
enfermedad pulmonar obstructiva leve y por oscilometria de impulso se documento

la resistencia elevada al flujo aéreo.

La oscilometria de impulso podria ser una prueba util en el seguimiento de los
pacientes con fibrosis quistica, ya que se demostré un aumento mayor al 100% en

los porcentajes de los valores predichos.

La X5 (reactancia a 5 Hertz) que representa la resistencia de la via aerea mas las
propiedades elasticas del pulmén; se correlaciond significativamente con la
relacion FEV1/FVC.

Son necesarios mas estudios para poder establecer puntos de corte en relacién al

grado de enfermedad pulmonar.
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ANEXO 1.

[N

L)
IMSS

SECURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

“Resistencia de la via aérea medida por oscilometria de impulso en nifios con Fibrosis
Quistica”.

Ninguno

Junio-Julio 2016

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, multisistémica, que tiene un gran
impacto en el aparato respiratorio, siendo esta afeccién, la principal causa de su
morbimortalidad. En el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital General del CMN
La Raza tenemos una amplia poblacién de pacientes en seguimiento y control por esta
enfermedad. Las pruebas de funcion respiratoria, principalmente la espirometria, son
parte fundamental en el seguimiento, sin embargo, la maniobra espirométrica requiere
de una espiracion forzada, con cooperacion del paciente, lo cual en ocasiones es dificil
en la edad pediatrica y a veces limitada en ellos por la presencia de tos. La oscilometria
de impulso es una prueba Uutil y disponible en la unidad, la cual se realiza a volumen
corriente, no requiere de esfuerzo y puede ser mas facil de realizar en nifios. Ademas,
tiene la ventaja de diferenciar alteraciones a nivel de via aérea central y periférica por lo
que es mas especifica que la espirometria en cuanto a determinar el sitio de
obstruccion. Existen pocos estudios donde se ha utilizado la oscilometria de
impulso en el seguimiento de pacientes con fibrosis quistica, con resultados no
concluyentes, por lo que en el presente estudio pretendemos determinar si existe alguna
asociacioén en el grado de afeccion respiratoria medida por valores de la oscilometria de
impulso y los valores de la espirometria, que nos permita saber si esta prueba puede ser
util para el seguimiento de la progresion de esta enfermedad, y de ser positiva esta
asociacion, abrir nuevas investigaciones en pacientes menores de 6 afios que generen

conocimiento aplicable a intervenciones tempranas.

OBJETIVO GENERAL: Medir la resistencia de la via aérea mediante oscilometria de

impulso en pacientes con fibrosis quistica de 6 a 16 afios.

Oscilometria de impulso y espirometria

Broncoespasmo en la espirometria

Conocer el grado de afeccion pulmonar de acuerdo a la oscilometria de impulso, datos que pueden
ser Utiles para su seguimiento y control.

33



Informacion sobre resultados y alternativas Se informara a los familiares sobre el resultado de los estudios
de tratamiento:

Participacion o retiro: Se dara respuesta a cualquier duda a los familiares de los pacientes con alteracion en la
oscilometria de impulso y se dara la libertad a los familiares para que puedan retirarse en cualquier
momento del estudio, si ellos asi lo requieren.

Privacidad y confidencialidad: Se garantiza la privacidad de la informacion de los participantes.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

H No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Determinar el grado de afeccion pulmonar y establecer cifras
basales para su seguimiento y control.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Elizabeth Hernandez Alvidrez, Tel:57245900 ext 23517

Correo:elizabeth.hernandeza@imss.gob.mx

Colaboradores: Dra. Brenda Aguilar Viveros, Tel: 2281057774, correo: aguilarv2@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién vy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Protocolo de investigacion:

“‘Resistencia de la via aérea mediante medida por oscilometria de impulso en

nifios con Fibrosis Quistica”.

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NOMBRE
NUMERO DE AFILIACION: FECHA:
SEXO M( ) F( )
Peso: kg | Talla: cm | IMC:
EDAD: ARos
DATOS DE ESPIROMETRIA
FEV 1: Lts | FEV1/FVC: %
FVC: Lts | FEF 25-75: Lts
DATOS DE OSCILOMETRIA DE IMPULSO
X5 Kpd | [Fres: Kpa
R5;| Kpd | R20: Kpa
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