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Resumen

El asma continta siendo un problema de salud publica en el México y en el mundo. Por lo
gue es necesario redefinir las estrategias de evaluacién, diagnéstico y tratamiento de
acuerdo a los avances tecnoldgicos. En los ultimos afios se ha documentado la
importancia de la via aérea periférica en el asma. En la evolucion del control de asma la
espirometria es el estandar internacional, sin embargo no es posible valorar la via a &rea
pequefia con esta técnica, existen otras técnicas que son capaces de medir esta
alteracion; como la oscilometria de impulso y el lavado de nitrégeno, siendo estos
indicadores que prometen ayudarnos a predecir el comportamiento clinico del asma y
deteccidn de pacientes de riesgo para asma de dificil control o no controlados. El objetivo
principal de este estudio fue describir la asociacién de los resultados de LCI, oscilometria
de impulso y espirometria con el nivel de control del asma (ACT), en nifios de 6 a 13 afios
de edad. Los objetivos especificos fueron: Evaluar si existe asociacion entre el LCl y el
grado de control de asma en nifios; describir qué parametros de obstruccion medidos por
espirometria se asocian mejor con el LCI, la IOS y con el ACT, Identificar qué parametros
de obstruccién medidos por oscilometria de impulso se asocian mejor con el LCI. Material
y método: Se disefid un estudio de corte transversal, descriptivo, prospectivo en un
grupo de nifios y adolescentes mexicanos con edades de 6 a 13 aflos con asma,
reclutados de la consulta externa y el servicio de urgencias de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), de Abril de 2015 a Julio de
2016, a quienes se les realizo cuestionario ACT, espirometria, oscilometria de impulso y
lavado de nitr6geno. Se compararon 55 pacientes asmaticos con diferentes grados de
control contra 116 controles sanos pareados. Dependiendo de la distribucion de las
variables se utilizaron medias y DE para distribucion normal, o medianas y rangos para
distribucion no normal. La asociacion entre la espirometria, oscilometria, LCl y el grado de
control fue analizado mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. Se considerd
significativo aquellos valores con una p<0.05. Resultados: No se encontré asociacion
entre en ACT y las pruebas de medicion de la funcién pulmonar. Se encontré asociacion
entre el LCI con el FEV1 en porcentaje y FEV1/FVC (p<0.05). También presento
asociacion la oscilometria con el FEV1 en porcentaje y FEV1/FVC (p<0.05). Conclusiones:
No encontramos correlacion significativa entre el grado de control del asma medido por
ACT y pruebas de funcion pulmonar medidas, los pacientes asmaticos tienen un LCI mas

alto que los pacientes sanos, existe correlacion entre el LCl y la expirometria.
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INTRODUCCION

Epidemiologia

El asma es una enfermedad crénica frecuente, que afecta a un 1-18% de la
poblacion de diferentes paises. El asma se caracteriza por una inflamacion
cronica de las vias aéreas, asi como sintomas variables de sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion toracica y/o tos y por una limitacion variable del flujo aéreo
respiratorio. Estas variaciones son desencadenadas a menudo por factores como
ejercicio, la exposicion a alérgenos o irritantes, el cambio meteorolégico o
infecciones respiratorias. (1) El asma es un problema de salud importante en
México y en el mundo. Su prevalencia varia ampliamente, desde menos del 5% en
la poblacién de Grecia e Indonesia, hasta mas del 25% en Australia y nueva
Zelanda y representa un gran impacto econdémico para los millones de personas
que la sufren y para el sistema de salud, tanto desde el punto de vista econémico

como en la calidad de vida. (2)

En México se ha estimado que la incidencia anual de asma en adultos es de 4.6 a
5.9 por 1000 en mujeres y de 3.6 a 4.4 por 1000 en hombres, es una de las 10
primeras causas de utilizacion de los servicios de salud, especialmente en las
areas de urgencia y de consulta externa. (2) De acuerdo a la Direccion General de
Epidemiologia es la causa numero 19 de mortalidad en lactantes y la nimero 12

en morbilidad en todos los grupos de edad. (3)

En México el asma es una de las 10 primeras causas de utilizacion de los
servicios de salud, en cuanto a su frecuencia, se cuenta con pocos estudios
publicados en revistas indexadas, pero se ha reportado entre 5-15% de los nifios
en escuelas primarias la sufren. Uno de los resultados mas importantes del
estudio ISAAC es que la prevalencia de asma en nifios en edad escolar y
adolescentes tiene una gran variabilidad entre los diversos paises participantes, e
incluso entre las diferentes regiones de un mismo pais. En la fase 1 la prevalencia
de algunos centros llegd a ser 15 a 20 veces mayor que la prevalencia de otros

centros. Considerando las cifras oficiales de asma en México, la incidencia



promedio en los ultimos cinco afos (2003-2007) fue mayor en Tabasco y Yucatan
(7.78£0.92 y 7.75 + 0.15 por 1000 habitantes, respectivamente) que en Tlaxcala y
Puebla (0.50 + 0.02 y 1.02 + 0.07 por 1000 habitantes, respectivamente) (4). En un
estudio reciente, se aplicé el cuestionario de ISAAC., en su tercera fase a 108,000
nifos entre los 6 y 7 afnos de edad en poblacion abierta y se encontraron
prevalencias que fueron desde el 4.5% en Monterrey hasta 12.5% en Mérida, con
un promedio en el pais de 8.2%. En este momento, con los datos existentes se

puede asumir que mas de 5 millones de mexicanos sufren de asma. (2)

Patogenia

El asma es una enfermedad multifactorial donde intervienen varios mecanismos
como la herencia, el medio ambiente, y situaciones intrinsecas del huésped. El
mecanismo principal de obstruccion en el asma es la inflamacion de la via
respiratoria. La relacion entre el grado de inflamacion, el proceso obstructivo, la
hiperreactividad y la gravedad de la enfermedad no esta del todo establecida. El
proceso inflamatorio es bastante consistente en todos los fenotipos de asma,
aunque pueden existir ciertas diferencias entre pacientes y en distintos momentos
evolutivos de la enfermedad. El patrén de la inflamacion del asma es similar al de
otras enfermedades alérgicas, con activacion de mastocitos, aumento del nimero
de eosindfilos activados, linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de
predominio th2 y células naturales asesinas. Las células estructurales de la via
aérea juegan un papel fundamental en la patogenia, no s6lo como diana, sino
como parte activa en el proceso inflamatorio y de reparacion de la via aérea. Las
interacciones celulares que hacen posible este proceso inflamatorio se realizan a
través de mediadores celulares y moléculas con funciones muy variadas. Es
frecuente constatar un engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal,
fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial,
proliferacion y dilatacién de los vasos e hiperplasia de las glandulas mucosas e
hipersecrecién, que se asocian con una pérdida progresiva de la funcién pulmonar
gue no se previene o no es del todo reversible mediante la terapia actual. Este
fendbmeno, conocido como ‘remodelacion”, ocasiona que el paciente responda

parcialmente al tratamiento. El hecho fisiolégico principal de la exacerbacion
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asmatica es el estrechamiento de la via area y la subsecuente obstruccién al flujo
aéreo, que de forma caracteristica es reversible. Se produce por contraccion del
musculo liso bronquial, edema e hipersecrecion de moco. Diversos factores

pueden ocasionar la exacerbacion.

Figura 1: Mucosa bronquial de un sujeto sin asma (A) y de un paciente con asma moderada (B), en el cual se
aprecia hiperplasia de las células caliciformes en el epitelio. La membrana basal se aprecia engrosada,
apreciandose deposicion de coldgena e infiltrado celular en el area submucosa. (Nizar N. Jarjour, M.D., University
of Wisconsin NEJM 2001: 344(5)

La broncoconstriccion aguda inducida por alérgenos es consecuencia de la
liberacion de mediadores de los mastocitos. Los antiinflamatorios no esteroideos
pueden también causar obstruccion aguda de la via aérea en algunos pacientes
por un mecanismo no dependiente de la IgE, estimulos como el ejercicio, el aire
frio o irritantes inespecificos pueden causar obstruccion aguda de la via aérea. La
intensidad de la respuesta a estos estimulos se relaciona con la inflamacion
subyacente. Conforme la enfermedad se hace mas persistente y la inflamacién
progresa, otros factores contribuyen a la limitacion del flujo aéreo; tal como el
edema de la via aérea, la hipersecrecion de moco y la formacion de tapones
compuestos por exudados celulares y restos mucosos. Una circunstancia
caracteristica de la enfermedad, aunque no exclusiva, es el fendmeno de la
hiperreactividad  bronquial (HRB). Definida como una  ‘respuesta
broncoconstrictora exagerada a una variedad de estimulos fisicos, quimicos o
bioldgicos™, la inflamacion es un factor fundamental para determinar el grado de
HRB, pero no es el Unico. El grado de HRB se correlaciona parcialmente con la

gravedad clinica del asma y con marcadores de inflamacion, aunque no de forma



definitiva. Influyen también los cambios estructurales, la disfuncion neuro
reguladora y los factores hereditarios. El tratamiento antiinflamatorio mejora el
control del asma y reduce la HRB, pero no la elimina del todo. (5)

Figura 2:

Representacion de la via aérea en un pulmdn sano
(izquierda) y en el asma (derecha), mostrando el
engrosamiento de la pared de la via aérea debido a la
lesion, inflamacidn crénica y remodelacion del tejido
epitelial y subepitelial; resultando en una disminucién
de su calibre y un incremento de la resistencia al flujo
aéreo (Jeffery, D.Sc., Ph.D E-mail: p.jeffery@ic.ac.uk).

Via aérea pequeina

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en nifios
caracterizado por inflamacion e hiperreactividad bronquial. La mayoria de los
cambios estructurales en asma, han sido descritos en la via aérea de mayor
calibre. En afos recientes, se ha apreciado la funcion importante de la via aérea
pequefia en asma. El tejido pulmonar obtenido de resecciones quirlrgicas,
autopsias y biopsias muestra inflamacion, infiltrado linfocitario, eosindfilos activos y
datos de remodelado extensa de la via aérea periférica muy similar a la

encontrada en la via aérea central. (6, 7, 8).

El &rbol traqueobronquial esta formado por las vias que conducen el aire hasta la
zona de intercambio gaseoso. A medida que penetran en los pulmones, estos
conductos van dividiéndose y reduciendo progresivamente el grosor de su pared
hasta llegar a la zona de intercambio gaseoso, constituida por los bronquiolos
respiratorios y los sacos alveolares. La via aérea pequefia (distal) se define como

9



la séptima u octava division del arbol traqueobronquial que mide menos de 2mm
de diametro. La via aérea pequefia representa la mayor parte del total de la
superficie respiratoria y desempefia un papel importante en la fisiopatologia del
asma, puede contribuir a un 50 a 90% de la resistencia al flujo aéreo. Debido a
esto se han realizado investigaciones para conocer la inflamacion y la fisiologia de
estas vias asi como el desarrollo de parametros clinicos que puedan ser utilizados

para medir funcionalmente a la via aérea pequefia. (9, 10, 11)
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Figura 3: Ilustracion esquematica de la via aérea. Se observan las generaciones de la via aéreay en la
cual inicia la via aérea periférica.

Dentro de los principales cambios que pasan en la via a area pequefa son el
paso de secreciones a la luz bronquial modificando la composicion del liquido que
reviste su interior ocasionando un aumento en su tension de superficie y pérdida
de la capacidad del surfactante. Este hecho, unido a la elevada distensibilidad y a
la escasa curvatura de las via aérea pequefia, se traduce en inestabilidad y
tendencia al colapso, con el consiguiente atrapamiento aéreo y aumento del

volumen residual. El efecto perjudicial de la acumulacion de secreciones se
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potencia por la dificultad fisiolégica de éstas para expulsarlas, o que se debe
fundamentalmente a dos causas: la ausencia de cilios en su interior y el flujo
laminar de la zona que no permite que la maniobra de la tos origine incrementos
relevantes de velocidad del flujo de aire que arrastren las secreciones. La
afectacion distal de las vias aéreas podria estar implicada en ciertos fenotipos de
asma, como el asma nocturna, el asma de dificil control o el asma resistente a los
corticoides inhalados. Podria asimismo contribuir a explicar el motivo por el que
con relativa frecuencia se observa una disociacion entre las intervenciones
terapéuticas y el control de la enfermedad. Por ello, en los ultimos afios se han
desarrollado técnicas que permiten evaluar la afectacién de las vias aéreas

periféricas en el asma. (10)

W i
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Figura 4: Espécimen de via aérea de un caso

fatal de asma, que muestra componentes de
e TS L iSO remodelacidn, incluyendo la sobreproduccion
de moco, fibrosis subepitelial, incremento de
Tl LI musculo liso y tejido cartilaginoso. (Tomado de
Bai y cols. tbai@mrl.ubc.ca)

— Fibrosis subepilelial

Funcion pulmonar en asma

La sospecha diagnostica de asma estd basada en los antecedentes
heredofamiliares y la sintomatologia clinica sin embargo el estandar de oro para
diagnostico de asma es la espirometria con broncodilatador. Asi mismo la
espirometria se utiliza para seguimiento, valorar control, valorar respuesta a

tratamiento y valorar riesgo a futuro de exacerbaciones. (12)
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La medicion de la funcion pulmonar provee una evaluacion objetiva de la
severidad de la limitacién del flujo aéreo, asi como variabilidad y la reversibilidad.
En algunas ocasiones las mediciones no correlacionan bien con los sintomas,
pero proveen informacion complementaria sobre el control de la enfermedad. (1,
12)

Espirometria

La espirometria es una prueba que valora la mecanica pulmonar y es el estandar
de oro para diagnosticar un patron funcional “obstructivo”. Mediante la
espirometria se obtiene la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV1) y el cociente que existe entre ellos
(FEV1/FVC). ElI FEV1 es el volumen espirado en el primer segundo de una
espiracion forzada, mide la aceleracion del volumen y el grado de obstruccion
bronquial; la FVC es la capacidad vital forzada, es decir, la cantidad de aire que un
individuo puede sacar después de realizar una inspiracibn maxima y hasta llegar a
volumen residual, es el equivalente al tamafio pulmonar, con esta medicion se

puede estimar el 80% de la capacidad pulmonar total. (1, 12)

La relacion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo sobre la
capacidad vital forzada (FEV1/FVC) nos ayuda a determinar si existe o no
obstruccién y el FEV1 nos clasifica la gravedad. La prueba broncodilatadora se
considera positiva cuando existe un incremento del FEV1 o del FVC de mas del
12% y 200 ml sobre el valor basal; en menores de 6 afios de edad, no esta bien
definido cuando se considera una prueba broncodilatadora como positiva pero se
ha sugerido que puede considerarse positiva cuando existe un incremento mayor
o igual al 10% y/o 100 ml. (12)

A pesar de que las guias internacionales como GINA y GEMA, refieren que el
diagnéstico, manejo y seguimiento es basado en funcidbn de sintomas y
espirometria, es ampliamente aceptado que esta Ultima no es sensible y, a
menudo, hay poca relacién entre sintomas y grado de obstruccion de la via aérea
con los valores de espirometria y el grado de inflamacién de la via aérea (13, 14).
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La espirometria provee informacién de obstruccion de la via aérea central y de
mayor calibre, pero es poco sensible en medir el grado de obstruccion de la via

aérea pegquefia, a menos gue tenga grandes cambios.

La espirometria reporta flujos en litros por segundo y es influenciado
primariamente por cambios en la resistencia de la via aérea. La velocidad del gas
en la via aérea pequefa es muy baja y la resistencia de la via aérea periférica no
contribuye en el mecanismo primario de limitacion al flujo espiratorio durante la
espirometria. A pesar que la via aérea pequefia representa el 95% del volumen
pulmonar, apenas representa el 10 al 20% de la resistencia de la via aérea al flujo
de aire espirado en pulmones de adultos sanos. En adicién, los cambios
heterogéneos de la funcion de la via aérea distal pueden ser enmascarados por
incremento del flujo a través de la via aérea distal no limitante de flujo. Por esta
razon la espirometria refleja el comportamiento de la via aérea grande mas que la
pequefia o distal y es relativamente insensible para detectar disfuncion de la via
aérea pequefia, motivos por los cuales la sociedad americana de térax no
recomienda su uso para determinar enfermedades de la via aérea pequeia. (15 -
19)

Lavado de gas inerte

Hay evidencia que la pequefa via aérea puede ser valorada en lavado pulmonar
con respiraciones multiples (MBW) y el indice de aclaramiento pulmonar (LCI) (19,
20). El indice de aclaramiento pulmonar (LCI) es una medida de la falta de
homogeneidad de ventilacion determinado durante el lavado pulmonar de
multiples respiraciones (MBW), valores mas altos de LCI indican mayor
heterogeneidad de la ventilacién. Es calculado como el nUmero de respiraciones
necesarias (TO) para aclarar el pulmon del gas inerte hasta alcanzar una
concentracion de 1/40 en relacion al volumen inicial del gas. (21) En fibrosis
quistica, la LCI tiene una sensibilidad mas alta que la espirometria para medir la
extension y progresion de la enfermedad pulmonar (22, 23). En asma, los cambios

13



de LCI son probablemente mas sutiles. Existen datos de LCI significativamente
elevado en comparaciéon con sujetos sanos, pero todavia dentro del rango normal.
Sin embargo, no debe ser usado como diagndstico a nivel individual (23, 24). A
pesar de la respuesta de broncodilatador en LCIl en pacientes pediatricos con
asma los resultados son contradictorios. En pacientes mas jovenes, se ha visto un
efecto més significativo en la FEV1 sin cambio importante en LCI. Un estudio con
nifios mas grandes mostré6 que no habia mejoria significativa en el LCI, mientras
que Gustafsson y colaboradores mostro una pequefia mejoria en LCI después de

administrar salbutamol [24, 25, 26].

Se ha documentado el incremento total de heterogeneidad de la ventilacion en
pacientes asmaticos al compararlo con controles, expresado en un incremento del
LCI. Se ha demostrado en los estudios de lavado de gas inerte, patologia de la via
aérea de conduccion, predominantemente, con incremento de los parametros
basales tanto en MBW como en lavado de una sola respiracion (SBW),
demostrado en pruebas de reto de la via aérea con He y SF6. Se ha demostrado
atrapamiento patoldgico de gas en adolescentes asmaticos y con espirometria

basal normal, sugiriendo compromiso de la via aérea pequefia. (27)

La heterogeneidad de la ventilacibn parece ser un predictor importante de la
hiperreactividad de la via aérea, independiente de la inflamacion y es consistente
con los trabajos de imagen que muestran defectos de ventilacion en parche a
partir de la linea basal y después de la prueba de reto. La naturaleza exacta del
mecanismo Yy la relacion topogréfica entre la heterogeneidad de la ventilacién, la

hiperreactividad bronquial y la inflamacién aiun permanece poco claro. (27)

El LCI se ha utilizado en preescolares sibilantes inducidos por virus versus
sibilantes por desencadenantes mdultiples, mostrando un LCI mayor en estos
altimos, aunque otras pruebas de funcion pulmonar no mostraban diferencias
entre ambos grupos. (21, 26). Se ha descrito un mayor valor de LCI en pacientes
asmaticos con respecto a controles sanos en presencia de espirometria y de 6xido
nitrico exhalado normales, siendo la relacion entre valores de LCI y respuesta a

tratamiento con salbutamol aun no bien definida. (28) De la misma forma se ha
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correlacionado la heterogenicidad en la ventilacion en condiciones basales como
predictor de hiperreactividad de la via aérea en pacientes asmaticos y su relacion
con tratamiento corticoesteroidal. (27, 29)

El lavado de gas inerte podria ser una herramienta mas sensible que la
espirometria. Los valores de MBW también se pueden usar como marcador no
invasivo de remodelado de la via aérea. En una cohorte de adultos con edad
promedio de 38 afios, con asma leve, Verback y colaboradores documentaron un
incremento en el valor Scond (aqui tendrias que explicar que es Scond, S acin) el
cual no fue completamente reversible con broncodilatador. En la cohorte con
casos de leve a moderado los autores documentaron un cuadro evolutivo de
compromiso acinar con incremento no reversible de Sacin. Esta evidencia es
consistente con un compromiso de la via aérea distal lo que podria indicar
remodelado de la via aérea. Los datos histoldégicos de la via aérea grande
sugieren que el proceso inicia a edad temprana y ha sido documentado en

escolares. (27)

Oscilometria de impulso

Durante los ultimos afios se ha utilizado la oscilometria de impulso (I0S) como
meétodo no invasivo para valorar la resistencia de la via aérea y la reactancia en
los nifios, la 10S ha demostrado ser Util en el diagndstico de asma y valorar la via
aérea periférica. Un estudio realizado por Yixin Shi y colaboradores en pacientes
escolares y adolescentes con asma observaron que hubo diferencia en R5 y R20
en pacientes con asma controlada comparados con pacientes con asma no
controlado y que el asma no controlado se asocia con disfuncion de la via aérea
pequefia. (30) Asi como en otro estudio realizado por Gary L. Larsen y
colaboradores en pacientes escolares con asma donde valoraron la respuesta a
tratamiento de control donde observaron mejoria en la reactancia, sugiriendo que
la IOS puede detectar alteraciones en la mecanica de las vias respiratorias que la
espirometros no detecta. (11) Un estudio realizado por Sehra Birgul Batmaz y

colaboradores donde compararon espirometria versus oscilometria concluyeron
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que la oscilometria tiene una asociacion alta con los indices espirometricos y que
puede ser un sustituto de la espirometria en nifios que no puedan realizar
maniobras forzadas. Sin embargo los estudios sobre la utilidad del 10S para

evaluar el control del asma son limitados. (30, 31)

Control del asma

El principal objetivo en el tratamiento del asma es llegar a un control de esta
enfermedad. El nivel de control del asma es el grado en el que pueden observarse
las manifestaciones del asma en el paciente o si estas han sido reducidas o
eliminadas por el tratamiento. El control del asma es determinado por la
interaccion entre la base genética del paciente, los procesos patoldgicos
subyacentes, el tratamiento que esta tomando, el entorno y los factores
psicosociales. El control del asma incluye dos dominios; control de sintomas y
riesgo futuro de resultados adversos, ambos deben ser evaluados. La funcion
pulmonar constituye una parte importante de la evaluacion del riesgo futuro; debe
medirse al inicio del tratamiento, después de 3-6 meses de tratamiento y de
manera peridédica posteriormente para evaluacion continua del riesgo. Para
conseguirlos se seguird una estrategia global e individualizada a largo plazo
basada en el tratamiento farmacoldgico 6ptimo ajustado y medidas de supervision,
control ambiental y de educacion de asma. Es necesaria una evaluacion peridédica
del enfermo para valorar si se cumplen los objetivos. Existen cuestionarios
validados que evallan de forma objetiva el nivel de control de la enfermedad. (1,
12, 32)

Para tener un adecuado control, es necesario utilizar un conjunto de pruebas para
su evaluacion. El interrogatorio directo es importante, puesto que la frecuencia o
intensidad de los sintomas que los pacientes presentan es la principal herramienta
clinica para establecer un grado de control. Con el fin de facilitar y estandarizar la
evaluacion del control se han desarrollado diversos cuestionarios sencillos y
faciles de realizar por el paciente. Se han validado y adaptados varios

cuestionarios; dentro de los cuales tenemos el Test de Control del Asma (ACT) y
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el cuestionario de control del asma (ACQ). El ACT tiene una validacion mas
detallada para su uso en la clinica diaria ya que cuenta con puntos de corte bien
definidos, de forma que una puntuacion igual o superior a 19 es consistente para
asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y 16 con asma parcialmente

controlado y puntuaciones inferiores a 15 con asma mal controlada. (33)

El cuestionario ACT fue disefiado en 2004 como una herramienta para conocer el
control del asma. Se trata de un cuestionario simple auto administrado de 5 items:
4 parametros objetivos (sintomas diurnos y nocturnos, uso de medicacion de
rescate y grado de interferencia de la enfermedad con la actividad diaria) y una
medida de la percepcion del paciente sobre el nivel de control de su enfermedad.
La puntuacion se calcula como la suma de las respuestas de cada item en una
escala de 1 (peor) a 5 (mejor). El cuestionario ACT ha sido validado en diferentes

poblaciones. (33)

Sin embargo, el cuestionario ACT asi como gran parte de los cuestionarios
avalados se basa Unicamente en los datos clinicos y no integran alguna medicion
de la funcion pulmonar, y si la integran se basan en la espirometria. Motivos por
los cuales es conveniente detallar una asociacion entre funciébn pulmonar y

sintomatologia clinica para valorar un mayor control. (34)
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Planteamiento del problema

Existe un grupo de pacientes con asma, en los cuales, la espirometria no es capaz
de detectar disfuncion de la via aérea, probablemente por alteracion de la via
aérea pequefia 0 distal, ¢qué prueba de funcion respiratoria, disponibles en el
Laboratorio de Funcion Respiratoria, podria asociarse mejor con el grado de

control del asma en niinos?

Justificacion

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en los nifios, afecta del 1-18%
de la poblacién en diferentes paises, por lo que se considera un problema de
salud publica a nivel mundial. La funcion pulmonar en la evaluacién del control del
asma juega un papel fundamental, siendo la espirometria el estandar de oro para
la evaluacion de éstos pacientes. Existe un grupo de pacientes que aun teniendo
un mal control de la enfermedad, presentan espirometria normal, probablemente
debido a que la espirometria es limitada para evaluar la via aérea distal o
periférica; otras pruebas de mecanica respiratoria como el lavado de gas inerte y
la oscilometria de impulso podrian ser herramientas que se asocien mejor con el
ACT que la espirometria y que por lo tanto pudieran estar detectando cambios

fisiol6gicos tempranos en pacientes con asma.

Hipotesis

El indice de Aclaramiento Pulmonar (LCI) obtenido por Lavado de Nitrogeno
con respiraciones multiples tiene una asociacion positiva con la prueba de

control de asma (ACT).
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La resitencia y reactancia de la via aérea medida por 10S tienen una

asociacion negativa con el ACT

El indice de Aclaramiento pulmonar (LCI) obtenido por lavado de nitrégeno
con respiraciones multiples tiene una asociacion positiva con las
resistencias y negativas con la reactancia, obtenidas por oscilometria de

impulso.

El indice de aclaramiento pulmonar (LCI) obtenido por lavado de nitrégeno
y la oscilometria de impulso tienen una mejor asociacion con el ACT que la

espirometria.

Objetivo general

Describir la asociacion de los resultados de LCI, oscilometria de impulso y
espirometria con el nivel de control del asma (ACT), en nifios de 6 a 13 afos de
edad.

Objetivos especificos

1. Evaluar si existe asociacion entre el LCl y el grado de control de asma en
nifos;

2. Describir qué parametros de obstruccion medidos por espirometria se
asocian mejor con el LCI, la IOS y con el ACT

3. ldentificar qué pardametros de obstruccion medidos por oscilometria de

impulso se asocian mejor con el LCI.
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Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, transversal, descriptivo. Se invitaron a
participar nifios asmaticos de 6 a 13 afios de edad, ambos géneros que acudian a
la consulta externa de neumopediatria y a urgencias del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”, de julio 2015 a julio 2016,
aguellos que reunian los criterios de seleccion y aceptaban participar mediante
firma de consentimiento informado, se les realizé la prueba de control de asma
ACT, espirometria, oscilometria de impulso y lavado de nitrdgeno, antes y

después de aplicar broncodilatador.

Criterios de inclusion
Nifilos y nifias con diagndstico de asma

Edades de entre 6 y 13 afios de edad procedentes de la consulta externa y
del servicio de urgencias del INER
Que deseaban participar en el estudio y que los padres firmaran el

consentimiento informado.
Criterios de exclusioén

Niflos con antecedentes de: prematurez, enfermedades cardiacas y
renales cronicas, ERGE, infecciones respiratorias recurrentes,

malformacion de caja toracica, fibrosis quistica
Criterios de Eliminacién

Nifios que no lograron realizar maniobras de espirometria, oscilometria y LN
por MBW con criterios de calidad ATS

Aquellos niflos que los padres retiren el consentimiento informado
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Definicion de variables

Variable Definicion Definicion Escala de Unidad de
conceptual operacional medicion medicion
Variables independientes
Género Categoriade un | Se determinara Cualitativa Masculino,
individuo en femenino o dicotémica Femenino
basada en los masculino segln
cromosomas fenotipo.
sexuales y su
expresion
fenotipica
Edad Duracion de la La misma que la | Cuantitativa Afios
existencia definicién continua
de un individuo conceptual. Se
medida en calculara con la
unidades de fecha de
tiempo a partir nacimiento.
de su nacimiento
Talla Es la medicion El valor que Cuantitativa Centimetros
de una resulta de la continua
persona de pie, medicion desde
desde la la cabeza hasta
tangente los pies estando
superior de la el nifio en
cabeza hasta el posicién erecta.
plano de
sustentacion de
los pies
Peso Es la medicion El valor que Cuantitativa Kg.
de la masa resulta de la continua
de una persona medicion de la
de pie por masa de una
medio de la persona en una
balanza o de posicién de pie
otro instrumento
equivalente.
Variables dependientes
Volumen Es la cantidad de | Es el valor que Cuantitativa Litros
espiratorio aire que puede resulta después | Continua

forzadoen 1
segundo (FEV1)

sacar una
persona un
segundo
después de
iniciar la
exhalacion
teniendo los
pulmones
completamente

de realizar una
maniobra de
exhalacion
forzada a través
del

espirémetro
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inflados y
haciendo un
méximo esfuerzo
Capacidad Vital | Es el maximo Es el valor que Cuantitativa Litros
forzada volumen de aire | resulta después | continua
(FVC) gue puede sacar | de realizar una
una maniobra de
persona después | exhalacion
de forzada al
realizar una segundo 6 a
espiracion través del
forzada espirbmetro
Relacién Es el valor Cuantitativa Porcentaje
Volumen Cociente o resultante entre
espiratorio relacion las dos variables
forzado en el FEV1/ FVC el cual es
ler expresado como | calculado por un
segundo / un espirometro
Capacidad vital porcentaje
Forzada
FEV1/FVC
indice de Se define como | Refleja la | Continua
Aclaramiento el ndamero de | heterogeneidad
Pulmonar respiraciones a | ventilatoria
volumen (VIhcon
corriente respiracion a
requeridas para | volumen
reducir la | corriente
concentracion de | alrededor de la
gas trazador en | capacidad
el alveolo a una | funcional
fraccion dada de | residual (FRC) y
su concentraciéon | en esta linea
inicial, 1/40 | refleja las areas
(2.5%). mejor ventiladas
del pulmon.
Resistencia Fuerza neta a Hertz
vencer para
mover el gas
dentro y fuera
del sistema
respiratorio

Mediciones antropométricas

» Talla en bipedestacion: Estando el nifio(a) en posicion de pie, se obtuvo la
estatura en centimetros mediante un estadimetro de pared marca SECA modelo
206 (Seca GMBH & co; Hamburgo, Alemania). Esta medicién se realizé colocando
los talones juntos, pegados a la pared, asi como las pantorrillas, las nalgas, las
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escapulas y la cabeza. La cabeza fue posicionada pidiéndole al nifio que mirara
hacia enfrente, manteniendo el canto externo de la Orbita horizontal en relacion

con el meato auditivo (plano de Frankfurt).

*Peso: estando el niflo con ropa ligera, se obtuvo el peso (en kilogramos)
utilizando una bascula con precision marca SECA modelo 813 (Seca GMBH & co;
Hamburgo, Alemania). Este valor fue redondeado incrementando la unidad si la

mediciéon excedia al menos 0.5 de la unidad.

Cuestionario de Control del Asma (ACT)

Para nifios de 4 a 11 afios el ACT consta de 7 reactivos y la primera seccion esta
formada por 5 preguntas que son contestadas por el mismo paciente, y otra que
responden los padres, el puntaje maximo es de 27 puntos; para los mayores de 12
afos de edad el cuestionario consta de 5 preguntas, que es llenado en su totalidad
por el mismo paciente y el puntaje maximo es de 25 puntos. La interpretacion del
resultado es la siguiente: mas de 19 puntos completamente controlados, 18 a 13
puntos parcialmente controlado y por debajo de 12 puntos no controlado. Los

pasos de llenado son:

Paso 1: Se dej6 que el nifio conteste las primeras cuatro preguntas

(1 a la 4). Si el paciente necesitaba ayuda para leerlo; el investigador ley6
los respectivos items y el paciente los respondi6

Paso 2: Los padres respondieron la seccién dos del cuestionario.

Paso 3: Se escribio el numero de cada respuesta en el cuadrito a la
derecha.

Paso 4. Se sumo6 cada uno de los puntajes de los cuadritos para obtener el

total y asi su respectiva clasificacion.

Espirometria
Primero se realizé calibracion del espirometro tal como se recomienda por la

ATS/ERS: La verificacion de la calibracion del flujo se realizd diariamente

mediante una jeringa de 3 L certificada, la cual se conecta a un filtro y éste a su
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vez al transductor. Se realiz6 una maniobra simulando maxima espiracion seguida
de una maniobra que simula una inspiracion maxima. La variabilidad méxima
aceptada es de 3%. La linealidad se evaluadé con la misma jeringa de 3 L
certificada, se calibra para flujo semanalmente a 3 flujos diferentes <2 L/seg, 4-6
L/segy >8 L/seg. [20]

Estando el nifio sentado (silla fija y con soporte/brazos), tronco erguido, cabeza
ligeramente elevada, se colocd una boquilla y pinza nasal, se explicé al paciente a
realizar una inhalacibn maxima y posteriormente se explicO que hiciera una
inhalacion explosiva y sostenida sin inhalar nuevamente, se obtuvieron tres
maniobras con criterios de aceptabilidad y repetibilidad segun ATS/ERS 2005. Se

estimuloé en cada maniobra vigorosamente para obtener un buen resultado.

Criterios de aceptabilidad de espirometria
Inicio adecuado: Elevacion abrupta y vertical en la curva flujo volumen y

volumen extrapolado menor a 150 mL

Terminacion adecuada: Duracion de la espiracion de al menos 6 segundos
(=10 anos) y de 3 segundos en nifios menores de 10 afios. Sin cambios
mayores a 25 ml por al menos 1 segundo al final de la espiracion en la
curva volumen-tiempo

Libre de artefactos:

Sin terminacion temprana

Sin tos

Sin cierre glético

Sin esfuerzo variable

Sin exhalaciones repetidas

Sin obstruccién en boquilla o fuga alrededor de la misma

Sin errores de linea de base (sensores de flujo)
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Criterios de repetibilidad de la espirometria
La repetibilidad es la mayor coincidencia entre resultados obtenidos de mediciones

sucesivas que implican mismo método, mismo observador, mismo instrumento,
mismo lugar, misma condicion, y realizadas sobre un periodo corto de tiempo.
Para medir la repetibilidad de una espirometria se deben seguir los siguientes
pasos:

1. Contar con 3 maniobras de FVC aceptables

2. La diferencia entre los dos valores mas altos de FVC y FEV1 debe ser

menor a 150 mL

Oscilometria de impulso
El equipo y software debe reunir las recomendaciones técnicas internacionales

emitidas por la Sociedad Americana del Torax (ATS) y de la Sociedad Respiratoria

Europea (ERS), con lo siguientes requerimientos minimos

Oscilbmetro de pulso con neumotacoégrafo y con transductor de presion vy flujo.
Jeringa de 3 L para la calibracién de volumen. Capacidad de medicién de volumen
de 0.5 a 8.00 L (con exactitud de + 3%, medido con jeringa de 3.00 L), flujos de O
a 14 L/s, y tiempo de registro de al menos 30 segundos. Resistencia de 0.2 kPa

para verificacion de calibracion de presion.

Maniobra de oscilometria
Se explico el procedimiento que se iba a realizar y los siguientes conceptos:

Estara sentado, durante la prueba se le coloco una pinza en la nariz para evitar
gue respire por la misma, una persona (personal de salud) o el mismo paciente
sostuvieron sus mejillas, se le coloco una boquilla con filtro en la boca, en la cual
no debe meter la lengua, ni morderla, debe sellar los labios alrededor de la misma
y respirar tranquilamente, se le demostr6 el ruido que realiza el aparato, y se le

explico que no debe de asustarse y que debera seguir respirando tranquilamente.

Una vez explicado el procedimiento se realizaron tres mediciones de 30 segundos

cada una, las cuales deben tener los siguientes criterios de aceptabilidad:
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El paciente debe tener al menos cuatro respiraciones en volumen corriente
y de forma regular antes de iniciar la maniobra
La morfologia de las curvas deben estar libres de artefactos: tos, cierre

glético, respiracion agitada
Las mediciones deben de contar con los siguientes criterios de repetibilidad:

La medicion debe durar 30 segundos, si existe algun artefacto, debe
eliminarse y recalcularse.

Debe de pasar un minuto entre las mediciones realizadas.

Debe haber un espectro de frecuencia entre 5 Hz y 25 Hz.

La coherencia que determina la correlacion que existe entre las sefiales que
entran y salen debe serde 0.6 a5 Hz y de 0.9 a 10 Hz.

Debe existir una variabilidad entre las mediciones menores al 10% en

frecuencias mayores a 5 Hz.

Una vez obtenido las primeras tres mediciones se procede a administrar un
broncodilatador de accion corta (salbutamol) 200 pg en nifios, con camara
espaciadora. El paciente permanece en reposo por 20 minutos y se repite el

procedimiento. Se reporta el promedio de las tres mediciones

Indice de aclaramiento Pulmonar

A todos los pacientes se les realizO maniobras de MBW hasta contar con 3
mediciones técnicamente aceptables y repetibles segun criterios ATS/ERS 2013.
Las mediciones se realizaron pre y post inhalacién de salbutamol. El estudio
posbroncodilatador se realiz6 después de un periodo de 15 minutos de acuerdo a
las guias ATS/ERS 2013.
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Las mediciones del LCI por la técnica de Lavado de Nitrégeno por respiraciones
multiples se realiz6 usando Easy One Pro Lab, mddulo de lavado pulmonar
multiple (NND Technologies, Zurich, Switzerland).

Brevemente, el sistema consiste en un transductor de corriente ultrasénica, un
medidor para temperatura y humedad independiente de la masa molar, un
transductor ultrasonico principal para medir flujo. Para la adquisicion,
procesamiento y anadlisis de datos se usara el software WBreath (NDD,
Switzerland). El control de calidad visual, el LCI y la capacidad vital forzada (FVC)

son calculados automaticamente en el programa.

LCI se define como el niumero de respiraciones necesarias a volumen corriente
para que el pulmén se aclare del gas trazador inerte previamente inhalado. Un
incremento de LCI (>7.0) indica heterogeneidad ventilatoria lo que traduce

cambios en la via aérea periférica.

Las mediciones de lavado pulmonar con respiraciones multiples se realizaron con
el paciente sentado, respirando a través de una boquilla y un clip en la nariz.

Todos los exdmenes de lavado pulmonar multiple se realizé bajo control de
calidad visual. Los criterios de control de calidad para que la técnica se

considerase aceptable son:

Criterios de aceptabilidad y repetibilidad de la prueba de lavado de gas inerte

con técnica de respiraciones multiples.

Deben realizarse tres pruebas técnicamente aceptables de MBW, definida por los
siguientes criterios
Fase de inicio de fase de prelavado de N2 con respiraciones multiples
Volumen corriente estable y el volumen pulmonar espiratorio por mas de
30s previas a la fase de lavado.
La variacion del volumen final espiratorio debe ser menor del 10% en las 5

respiraciones previas a la fase de lavado.
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Una pequefia respiracion irregular de poco volumen inmediatamente antes
de iniciar el lavado también puede conducir a error en la estimacion de la
concentracion alveolar inicial.

Equilibrio del gas exdgeno dentro del ciclo respiratorio (concentracion al
final de la inspiracion vs la concentracion del final de la espiracion):
Variabilidad, 1% en relacion con la concentracion media de inspiracion (es
decir, 0,04%, si la concentracion inspirada es 4%)

Concentracion de gas estable al final de cada volumen corriente durante 30
segundos (igual a la concentracion de gas inspirado).

Fase de lavado
Patrén de respiracion regular:

Respiracion adecuada para identificar la pendiente de fase Il (si se realizo
un andlisis de concentracion normalizada del gas en fase Il Snlll).

En adolescentes y adultos se recomienda protocolos con respiraciones a 1
Litro de VT, pero pueden no ser factible en todos los grupos de edad (Por
ejemplo VT 1,0-1,3 L)

No hay evidencia de liberacion significativa de gas atrapado con respiraciones
mas prolongadas

Liberacion de gas atrapado Invalida el andlisis de la concentracion
normalizada del gas en fase Ill e incrementa las mediciones de LCI.

Puede ser dificil de evitar en enfermedad pulmonares como FQ avanzada

Sin tos
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Ejemplo tipico de lavado de nitrégeno de multiples respiraciones: a) volumen, b) nitrégeno, respiracién
estable, se observa concentracidon de N2 antes de fase de lavado, al final de la respiracidn se observa la
disminucién del gas inerte.

Criterios para la terminacion de la prueba

Se necesitan al menos tres respiraciones consecutivas con concentracion de gase
inerte por debajo de 1/40 de la concentracion inicial de gas inerte y sin presencia
de fuga.
Evidencias de fuga de Gas inerte endégeno durante la fase de lavado:
Repentino aumento en la concentracion de N2 durante la inspiracion
(consistente
con el punto de muestreo post fuga de -gas de aire inspiratorio)
Aumento prematuro en la sefial de N2 visto tempranamente en el
espirograma de la siguiente respiracion, donde las concentraciones de N2
deben ser cero en la porcion inicial del espacio muerto absoluta
(consistente con el punto de muestreo pre- fugas fuga de aire inspiratorio)
Disminucion del espacio muerto de la via aérea de conduccion
Cambios repentinos en el volumen del gas trazador.
Incremento de la concentracion de N2 por arriba de su To correspondiente

Gas inerte exdgena: filtraciones indicado por
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La falta de equilibrio entre las concentraciones de gas inerte inspirado y
espirado durante la fase de lavado.

Caida repentina en la concentracion de gas inerte inspiratoria durante el
lavado

(Consistente con el punto de fuga de muestreo post-gas)

Aumento del espacio muerto en la via aérea de conduccion durante el

lavado

Intervalo suficiente de respiraciones que permitan que la concentracion del gas

vuelva a los valores basales.

Dos veces el tiempo de lavado es una recomendacion conservadora.

Este plazo podra ser prolongado en la enfermedad pulmonar obstructiva
avanzada

La Duracion inadecuada puede disminuir significativamente la medicién del
FRC

Lo siguiente datos debe obligar a una mayor investigacion de artefacto, pero no
son una razon suficiente para excluir pruebas:
Marcada variacion de volumen durante las pruebas o repentinos cambios
en el volumen (sin otra evidencia de fugas)
Variabilidad del FRC o LCI >10%, medida como la diferencia entre los

valores maximos y minimos

Equipo y el rendimiento de prueba deben cumplir con las pautas de control de

infecciones

El uso de filtros bacterianos puede aumentar significativamente VD (espacio
muerto) y excluye el uso de ciertos sistemas en los grupos de edad mas

jovenes.
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RESULTADO

Se reclutaron 55 nifios asmaticos y 116 nifios sanos. Dentro de los pacientes
asmaticos 16 estaban controlados, 22 no controlados y 17 parcialmente
controlados. En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas generales de la
poblacién, no encontrandose diferencias en edad, peso y talla entre los grupos. El
promedio de la prueba de control de asma (ACT) fue de 16.7 (min: 3 y max: 27).
Se observo que el porcentaje del predicho de FEV1 y la relacion FEV1/FVC son
menores en pacientes asmaticos en comparacion a los pacientes no asmaticos y
esta alteracion es significativamente estadistica. También se observa que el LCI

€S mayor en pacientes asmaticos en comparacion con los pacientes sanos.

Se realizé un analisis de correlacion de spearman con el ACT, el LCI, la
oscilometria de impulso y la espirometria. Observamos en el cuadro 2, que el ACT

no muestra ninguna correlacién con ninguna de las variables.

Se realizdé un andlisis de correlacion de spearman entre el LCI, espirometria y
oscilometria de impulso, como se observa en el cuadro 3, no hay correlacién entre
el LCl y las variables de oscilometria. Se observa en el cuadro 3 que existe
correlacion significativamente estadistica entre el LCI y las siguientes variables de
espirometria; porcentaje del predicho de FEV1 y FEV1/FVC como se observa en
el grafico 1.

Se realiz6 un andlisis de correlacion de Spearman entre espirometria y
oscilometria de impulso, como se observa en la tabla 4, todas las variables de
oscilometria se correlacionan de manera estadisticamente significativa a la

espirometria, principalmente en FEV1/FVC y porcentaje del predicho de FEV1.

Utilizando el punto de corte de 19 para definir el grado de control del asma,
encontramos 16 (29%) pacientes controlados y 39 (71%) no controlados. Se
realizé un analisis de correlacion de spearman con el ACT y el LCI. Observamos

en la grafica 2 y grafica 3, que el ACT no muestra ninguna correlacion con el LCI.
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Utilizando como punto de corte un LCI<=8.3 (normal), se encontraron dos
pacientes controlados (ACT >19) que presentaban un LCI elevado, observamos
14 pacientes controlados en quienes el LCI era normal, 12 pacientes no
controlados por ACT con un LCI elevado y 27 pacientes no controlados con un

LCI dentro de la normalidad.

Utilizando un puntuacion de ACT > 19 para clasificar pacientes asmaticos
controlados y menor de 19 para pacientes no controlados, encontramos 21
pacientes con una relacion FEV1/FVC menor al LIN de los cuales 17 pacientes
tenian asma no controlado y 4 pacientes asma controlado de acuerdo a ACT,
observamos 34 pacientes con relacion FEV1/FVC mayor del LIN de los cuales 22
pacientes no se encontraban controlados y 12 pacientes se encontraban
controlados de acuerdo a ACT, concluyendo que no hay correlacion entre ACT y

espirometria como se observa en el grafico 4.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Todos, n=171

Pacientes con asma, n=55

Nifos sanos, n=116

Edad, afios
Hombres, n(%)
Peso, kg
Estatura, cm
FEVL, L
FEV1pp, %

FVC, L

FVCpp, %
FEV1/FVC
Rrs5Hz, kPa/L/s
Rrs20Hz, kPa/L/s
Xrs5Hz, kPa/L/s

LCl

8.7 (6.8-11)
92 (53.8%)
28.1(23-39.2)
130.7 (120.5-142)
1.62 (1.34-2.04)
93.1(82.3-101.3)
1.99 (1.59-2.45)
94.3 (86.5-103.1)
84.6 (79.3-88.8)
0.64 (0.53-0.79)

0.46 (0.37-0.55)

-0.23(-0.29 2 -0.17)

7 (6.4-7.6)

9.2 (7.2-11.1)
33 (60%)

30 (24-43)
136 (122-147)
1.58 (1.29-2.02)
87.3(77.9-96.7)*
2.07 (1.64-2.42)
94.2 (86.3-100.5)
79.5(72.2-86)*
0.64 (0.5-0.76)

0.42(0.37-0.49)

-0.21 (-0.28 a -0.13)

7.3(6.7-8.7)*

Los valores se presentan en medianas y percentila 25-75

8.6 (6.7-11)

59 (51%)
27.9(22.4-37.5)
129.3 (119.6-140.4)
1.62 (1.34-2.04)
95.8 (85.1-103.1)
1.93(1.51-2.46)
94.4 (87.2-103.6)
86 (82.1-89.7)
0.64 (0.53-0.8)
0.48 (0.38-0.57)
-0.23 (-0.29 a -0.19)

6.8 (6.2-7.2)
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Tabla 2:Coeficiente de correlacion de Spearman de ACT con espirometria,
10S y LCI, los parametros estan expresados en valor -z

Variables Coeficiente de correlacién de
Spearman
LCI -0.1552
Rsr5 valor z -0.0434
Rsr10 valor z 0.0514
Rsr15 valor z 0.0293
Rsr20 valor z 0.0114
Rsr5r20 valor z -0.1122
Xsr5 valor z -0.008
Xsr10 valor z 0.0921
Xsrl5 valor z 0.1265
Xsr20 valor z 0.1001
Fres valor z -0.0112
AX valor z -0.1262
%FEV1 0.2038
%FVC -0.0091
FEV1/FVC 0.2452
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Tabla 3.Coeficiente de correlacion de Spearman de LCI,

espirometria y oscilometria de impulso.

Nifilos con asma, n=55

Nifios sanos, n=116

%pFEV1 -0.35* -0.13
%FVC -0.28 -0.18
FEV1/FVC -0.37* -0.12
Rsr 5H, valor z 0.16 -0.07
Rsr 10H, valor z -0.07 -0.06
Rsr 15H, valor z -0.09 -0.11
Rsr 20H, valor z -0.07 -0.12
Rsr 5r20 valor z 0.20 .60
Xsr 5H, valor z -0.06 0.05
Xsr 10H, valor z -0.23 -0.02
Xsr 15H, valor z -0.16 -0.09
Xsr 20H, valor z -0.06 -0.02
Fres, valor z 0.07 0.13
AX, valor z 0.19 -0.01
* p<0.05
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Tabla 4. Coeficiente de correlacion de Spearman entre la espirometria y la oscilometria de

impulso en pacientes asmaticos

FEV1, % pred FVC, % pred FEV1/FVC

Nifios /asma Sanos Nifios /asma Sanos Nifios /asma Sanos
Rsr 5H, valor z -0.48* -0.05 -0.30* 0.09 -0.37* -0.30*
Rsr 10H, valor z -0.44* -0.08 -0.31* 0.05 -0.24 -0.29*
Rsr 15H, valor z -0.31* -0.15 -0.2 0.03 -0.09 -0.25*
Rsr 20H, valor z -0.28 -0.1 -0.17 0.03 -0.07 -0.25*
Rsr 5r20 valor z 0.24 0.26 0.16
Xsr 5H, valor z 0.33* .38* 0.35* 0.28* 0.25 0.23*
Xsr 10H, valor z 0.45* A5 0.29* 0.05 0.42* 0.27*
Xsr 15H, valor z 0.60* .18 0.45* 0.07 0.42* 0.25*
AX, valor z -0.32* -0.21* -0.23 -0.09 -0.40* -0.25*
Fres, valor z -0.46* -0.19* -0.25 -0.1 -0.37* -0.20*

* p<0.05
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Grafica 1. Correlacion del LCl y la espirometria de los nifios con asma, rsp= -0.35,

p=<0.05
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Grafica 2. Se observa la asociacion de LCI y el grado de control de los nifios con

asma medidos por ACT.
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Grafica 3. Correlacion del LCl y la puntuacion de ACT de los nifios con asma, rsp=-

0.15, p=NS
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Grafico 4. Se observa la asociacion la espirometria y el grado de control de los

nifos con asma medidos por ACT.
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Grafico 5. Se observa la asociacion de la diferencia de Rrs5hz-Rrs20Hz y el grado

de control de los nifios con asma medidos por ACT.
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DISCUSION

El LCI de los pacientes asmaticos es ligeramente mayor en relacion a los
pacientes sanos, no encontramos una correlacién entre el grado de control de
asma medido por ACT y el LCI lo cual concuerda con lo encontrado en el estudio
de Annelies Zwitserloot y colaboradores (36), demostrando que el LCI en
pacientes asmaticos fue de 6.48 y en controles de 6.1, no encontraron asociacion
entre el LCI y la espirometria, concluyendo que el LCI era mas alto en pacientes
asmaticos debido a que presentan heterogeneidad de la via aérea.

En otro estudio realizado por Sarah Svenningsen y colaboradores (37) donde
evaluaron la correlacion del control del asma mediante los cuestionarios ACQ y
AQLQ en pacientes con asma mal controlado y asma grave no encontraron

asociacion entre el LCl y los grados de control.

Se encontré que las correlaciones entre el grado de control del asma medido por
ACT y cambios en la funcion pulmonar medidos por FEV1/FVC y FEV1 eran
pobres, encontrando similitudes en diferentes publicaciones como el estudio de
Ming — Sheng Lee y cols. (38) Publicado en 2012, donde se encontré en 172 nifios
asmaticos, los que tenian un FEV1 < 70% presentaban una puntuacién de ACT
media de 21.6 y los que tenian un FEV1 > 70% presentaban una puntuacion de
ACT media de 23. EI estudio realizado por Waibel y colaboradores (39),
publicado en el 2012 y realizado en 85 nifios observaron que la media en la
puntuacion de ACT fue de 20 en pacientes con FEV1 < 80% del predicho y la
media de ACT fue de 23 en pacientes con FEV1 > 80% del predicho, mostrando
limitrofe significancia estadistica. Asi mismo se han empleado otros cuestionarios
para evaluar el control del asma como en el estudio de Ducharme y colaboradores
(40), en el 2004 observando que los sintomas clinicos no se correlacionan con la
espirometria. En un estudio realizado en pacientes adultos asmaticos por LeNoir y
colaboradores (41), observaron que los valores de FEV1 no se correlacionaban

con el control del asma. Hay estudios que describen que las perspectivas de los
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nifios al realizar el ACT son muy importantes, por ejemplo, en el estudio de Guyatt
y colaboradores (42), para nifios menores de 11 afios, la correlacion de los
sintomas y calidad de vida fue mas afectada al interrogar a los nifios que a sus
padres, por lo que realizaron dos cuestionarios ACT, uno a los nifios y otro a los
padres, observando que los pacientes con un FEV 1 < 70% del predicho no
presentaron diferencias significativas en los cuestionarios realizados por los
padres a diferencia del cuestionario realizado por los nifios. Concluyendo que se
debe tener cuidado al interpretar las respuestas de los nifios, recordando que los
nifios tiene poca memoria en relacion al pasado o tienen dificultades para calificar
sus condiciones. (38) Sobre los resultados anteriores, se concluye que la funcién
pulmonar y los sintomas pueden tener diferentes significados para el control del
asma, la funcién pulmonar refleja las condiciones de la via aérea del paciente el
dia que se realiza la prueba, mientras que el ACT refleja los sintomas del paciente

durante el Gltimo mes.

No se encontrd correlacion significativa entre el grado de control del asma medido
por ACT y cambios en la funcidon pulmonar medidos por oscilometria, sin embargo
si se observo correlacion entre la espirometria y la oscilomtria de impulso.
Nuestros resultados concuerdan con diferentes estudios, como el estudio de Vink
y colaboradores (43), que demostr6 una correlacion alta entre FEV1 y la
oscilometria, principalmente en frecuencias bajas. Un estudio realizado por nair y
colaboradores (44), en pacientes asmaticos de diferentes edades demuestra
correlacion entre FEV1 y r5, otro estudio realizado por Kanda y colaboradores
(45) se encontré que r5 era mas sensible que FEV1/FVC para identificar pacientes
asmaticos. Otro estudio que se relaciona es el realizado por Sehra Birgul y
colaboradores (11) donde también hay una gran correlacion entre oscilometria y
espirometria, refiriendo que la oscilometria se puede realizar como sustituto de la
espirbmetria en la evaluacion del asma en pacientes en el cual no es posible
realizar la espirometria. Otro estudio realizado por Arvind Manoharan y
colaboradores (46) donde demostraron que medidas las medidas por oscilometria

de la via aérea pequefia tales como R5-R20, no fueron diferentes a las medidas
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globales de la funcion pulmonar tales como FEV1, FEV1/FVC, R5 en relacion con

el grado de control del asma.

Se observdO que no hay correlacion entre oscilometria de impulso y LCI,
actualmente no existen muchos estudios que comparen ambas pruebas y su
utilidad en los pacientes asmaticos, hay un estudio que es el primero en reportar
la disfuncion de la via aérea periférica utilizando ambas pruebas, realizado por S.
Kjellberg y colaboradores y publicado en el 2016 (47), en el cual refieren la
correlacion que existe en ambas pruebas y la utilidad de realizarlas; se realizé a
196 adultos con diagnéstico de asma, encontrando alteracion en la via aérea
periférica por oscilometria de impulso en el 31% y por lavado de nitrogeno de
multiples respiraciones en el 47%.

Encontramos una correlacion entre LCI y espirometria, entendiendo que la
espirometria no es ideal para medir la alteracion de la via aérea pequefa a
diferencia del LCI, nuestros resultados difieren de lo ya descrito, como en el
estudio de Macleod y colaboradores (48) realizado en nifios asmaticos de 5 a 15
afios de edad en el cual demuestran que no existe correlacion entre el FEV1y el
LCI, sin embargo demostraron que en los pacientes asmaticos es relativamente

mas alto en comparacién con los pacientes sanos. (23)
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Conclusiones:

No encontramos correlacion significativa entre el grado de control del asma
medido por ACT y pruebas de funcion pulmonar medidas por espirometria,
oscilometria de impulso y LCI

Loa pacientes asmaticos tienen un LCI mas alto que los pacientes sanos

Existe correlacion entre el LCl y las diferentes variables de espirometria, no asi
con la oscilometria de impulso.
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