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INTRODUCCION

El asma es la enfermedad cronica mas prevalente en la infancia (1). Es la primera causa de
discapacidad y hospitalizacion en nifios (2,3). El tratamiento adecuado puede reducir la morbilidad y

mortalidad. Sin embargo, las tasas de diagndstico erréneo son elevadas (4,5).

1. Definicidon

El asma es una “enfermedad heterogénea, caracterizada por la inflamacion crénica de las vias
respiratorias. Se define por la limitacion variable al flujo aéreo y la presencia de sintomas
respiratorios; como sibilancias, dificultad para respirar y tos. Estos sintomas pueden variar en el
tiempo y en intensidad”, segun la Estrategia Global para el Asma (5). La obstruccion del flujo aéreo

puede darse en cualquier nivel, aungue su localizacion mas frecuente es la via aérea periférica (6).
La Guia Espafiola para Manejo del Asma considera que es mas apropiado el uso del término

“sindrome” que el de “enfermedad”. Ya que el primero identifica a diversos fenotipos con

manifestaciones clinicas similares de diferente etiologia (figura 1) (7).

14
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Figura 1: Diferentes fenotipos de asma (8).

Response to
Allergic rﬁedlcation 14 Exac
Sensitisation o Blood and/or
Wheeze, other sputum
symptoms inophil
Lung function Airway
(spirometry, BHR, inflammation
BD reversibility) (FeNO)

Phenotypes: Observable Manifestations of Disease(s)

I I l I I

Transient Persistent Late onset Responds to . mmd
early wheezing/ asthma treatment trasten un‘:
wheezing asthma

2. Epidemiologia

La Red Global de Asma 2015-2020, identificé que uno de cada diez nifios en todo el mundo
ha tenido sibilancias en el Gltimo afio. Sin embargo, sélo el 6,3 % de los escolares y el 7,9 % de los
adolescentes fueron diagnosticados de asma. El 32,4 % de los nifios y el 26,7 % de los adolescentes
ya diagnosticados desarrollaron sintomas de asma grave. Esta patologia se asocia con mayor
frecuencia al sexo masculino. Los casos de asma han aumentado a nivel mundial en las dltimas
décadas, aunque la tasa de mortalidad ha disminuido. Preocupa la elevada morbilidad derivada de

crisis de asma (1).

15
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En Esparia, en el 2019, la prevalencia de asma en escolares y adolescentes era del 10,4 % y
15,3 %; respectivamente. Es mas prevalente en la cornisa cantabrica y menor en el Mediterraneo.
La prevalencia de sintomas graves de asma es del 3,8 % en escolares y del 7 % en adolescentes.
La distribucidn por sexo sigue las tendencias mundiales. En los Gltimos afios, el asma y los sintomas

de asma grave han aumentado (9).

3. Etiologia

Hay maltiples causas interrelacionas entre si que influyen en el asma. Podemos diferenciar

los factores de riesgo de desarrollar la enfermedad y los factores desencadenantes de las crisis (7).
3.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo en el asma se detallan en la figura 2.

Figura 2: Factores de riesgo de asma (7, 10-17)

Factores de riesgo

Obesidad

Alergias y atopias

Perinatales: prematuridad, bajo peso al nacer, displasia broncopulmonar y consumo de tabaco
o0 antiacidos durante la gestacion.

Infecciones respiratorias y predisposicion genética
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3.2. Factores desencadenantes

Los factores desencadenantes de crisis asmaticas se detallan en la figura 3. Pueden ser

ambientales, sistémicos y laborales (7).

Figura 3: Factores desencadenantes de crisis asmaticas (7)

Dioxido de azufre, didoxido de nitrogeno,
' Contaminaciéon | Ozono, mondxido de carbono, particulas en
Atmosféricos )
Factores suspension
ambientales Vegetales Polen de gramineas, arboles y maleza
Domésticos Acaros Polvo, epitelio de animales

Hongos y virus | Rinovirus, Aspergillus fumigatus, etc.

Farmacos Antibidticos, Acido Acetil Salicilico, etc.

Leche de vaca, cereales, huevos, frutos secos, pescado y
Factores . ) )
Alimentos mariscos. Alimentos con sulfitos. Panalérgenos vegetales

sistémicos

(profilinas o proteina transportadora de lipidos)

Otros Veneno de himendpteros (abeja, avispa)

Industria farmacéutica, alimentaria, textil, del plastico, de cosméticos, de la
Factores

madera y del metal.

laborales ) ) ) ) ) )

Granjeros, agricultores, trabajadores portuarios y trabajadores de imprentas

4. Fisiopatologia del asma

4.1. Inflamacién

La inflamacion en el asma es persistente, incluso en los periodos sin sintomas, afectando a
toda la via aérea. La inflamacion esta mediada por distintas células y condicionada por los factores

genéticos (11).
17
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Las células implicadas en la inflamacién son (7):

Células pulmonares neuroendocrinas: aumentan la respuesta de los linfocitos y
estimulan a las células productoras de moco.

Eosindfilos: liberan encimas que dafian a las células epiteliales.

Mastocitos: estan presentes en el epitelio bronquial y en el musculo liso de la pared.
Son activados por alérgenos, estimulos y conexiones neuronales. Liberan mediadores
que producen broncoconstriccion.

Neutréfilos: pueden estar aumentados en el asma grave, exacerbaciones y en
fumadores asmaticos. No tienen una funcion fisiopatoldgica bien definida.
Macroéfagos: son activados por alérgenos. Favorece la inflamacion, especialmente en

asma grave.

Las moléculas mas relevantes implicadas en la inflacion son (7):

GM-GSF: prolonga la supervivencia de los eosindfilos en la via aérea.

TSLP: induce eosinofilia, aumenta el nivel de la inmunoglobulina E, la hiperrespuesta
y el remodelado de la via respiratoria.

Interleucina IL-4: aumentan la secrecion de moco y la sintesis de la inmunoglobulina
E.

Interleucina IL-5: interviene en la diferenciacién y supervivencia de los eosinofilos.
Interleucina IL-13: participa en la sintesis de la inmunoglobulina E y la metaplasia de
las células mucosas.

Histamina: favorece la broncoconstriccion y la respuesta inflamatoria.

Prostaglandina D2: es un broncoconstrictor que participa en el reclutamiento de
linfocitos en las vias respiratorias.

Oxido nitrico: es un vasodilatador potente.

El asma alérgica esta mediada por mecanismos inmunoldgicos dependientes de la

inmunoglobulina E. EI primer contacto con el alérgeno activa a los linfocitos y la formacion de

interleucinas IL-4, IL-5 y IL-13. La interleucina IL-5 estimula a los linfocitos B para que sinteticen
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la inmunoglobulina E especifica, que sensibiliza al individuo. Un nuevo contacto con el alérgeno

desencadenara la liberacion de los mediadores de la inflamacion (18).

4.2. Remodelado

Los cambios estructurales de la via aérea incluye: hipertrofia de musculo liso, engrosamiento
de la membrana basal, fibrosis subepitelial, angiogénesis y cambios en el epitelio bronquial

(hiperplasia de células caliciformes) (7).

4.3. Hiperreactividad bronquial

La hiperreactividad bronquial es la respuesta broncoconstrictora exagerada frente a estimulos
inocuos en pacientes sanos. El grado de hiperreactividad bronquial se correlaciona con la gravedad
clinica del asma y con marcadores de la inflamacion. El tratamiento del asma reduce la

hiperreactividad bronquial pero no la elimina completamente (7).

5. Asma en pediatria

El asma es una de las patologias crénicas mas prevalentes en pediatria. Los sintomas suelen
comenzar en la infancia y pueden persistir durante el resto de la vida. Se estima que mas de la mitad
de los adultos asmaticos ya lo eran en la infancia (7,19). La gravedad del asma en la infancia influye
en la disminucion de la Funcion Pulmonar (FP) en el adulto. EI asma en pediatria presenta diferentes

desafios en funcion de la edad del paciente (13).

El asma en preescolares se caracteriza por una gran variedad de fenotipos. En esta edad, el
diagnostico diferencial y el control del asma es complejo. El diagnostico estd condicionado por la
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dificultad de conseguir que estos nifios realicen pruebas validas de FP (7,13,20). Por lo que suele
realizarse observando la clinica, especialmente si hay atopia (7). El control del asma esta limitado por
las infecciones respiratorias, el calibre de la via aérea y la disposicion de farmacos seguros en esta
edad (20).

En escolares el asma se asocia a un mayor riesgo de sufrir problemas psicolégicos como
tristeza o ansiedad (13). El principal desafio en los adolescentes es el incumplimiento terapéutico y
la aparicion de nuevos desencadenantes, como el tabaquismo activo. La asociacion de obesidad y el
asma complica el tratamiento de esta Gltima. Los alérgenos son la principal causa de exacerbaciones
en esta edad. Problemas de salud mental, como la ansiedad y la depresion, estan asociados a asma

grave. El broncoespasmo relacionado con el ejercicio es mas comun en esta edad (13,21).

6. Diagnostico de asma

El diagnostico inicial en el nifio suele ser clinico; a pesar de que las guias recomienden realizar
pruebas de FP para objetivar el diagnostico de asma espirometrias (4,5,7). La identificacion e
intervencion temprana mejora la clinica. Ademas, reduce las exacerbaciones y retrasa la remodelacion
de la via aérea (4,5,7,22).

6.1.  Aspectos clinicos

El diagnostico clinico se basa en el reconocimiento de los sintomas propios del asma (tos,
sibilancias y dificultad respiratoria). Son variables en el tiempo y en la intensidad. Cuando se
muestran por separado son poco predictivos de asma (5,7). Hay varias patologias que cursan con

clinica similar al asma, enumeradas en la figura 4 (20,22).
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Figura 4: Enfermedades con clinica similar al asma (7).

Enfermedades con clinica similar al asma

Infecciones recurrentes de la via aérea superior: rinitis, sinusitis, adenoiditis o laringitis.
Bronquiolitis o bronquitis no recurrentes.

Displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar cronica del lactante prematuro.
Malformaciones anatomicas que afectan a la via aérea. Malacia o estenosis de la via
aérea. Cuerpos extrafios en la via aérea.

Masas mediastinicas, tumores.

Disfuncion de la deglucion, reflujo gastroesofagico y sindrome aspirativo.
Neumopatias cronicas: fibrosis quistica, bronquiolitis obliterante, discinesia ciliar
primaria, enfermedades pulmonares intersticiales, bronquiectasias, etc.

Obstruccion laringea inducible (principalmente la disfuncion de las cuerdas vocales).
Trastornos psicogenos de la respiracion y la tos.

Enfermedad cardiaca.

Inmunodeficiencias.

El inicio temprano de la clinica, los antecedentes familiares, la rinosinusitis, la rinitis y la

dermatitis atopica aumentan las posibilidades de diagnosticar asma (7).

6.2. Exploracion de la funcion pulmonar

La obstruccién de la via aérea se puede detectar con diferentes pruebas de FP. Estas pruebas

requieren del equipamiento adecuado y de personal formado (23).
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6.2.1. Espirometria

La espirometria diagnostica y monitoriza las enfermedades respiratorias, de forma objetiva.
Detecta obstruccién de la via aérea, con elevada sensibilidad y especificidad. Es de bajo coste,

ampliamente disponible, inocua y sencilla de realizar (24).

El estudio de la capacidad pulmonar comenzé en la época romana. En siglo XI1X, Hutchinson
construy6 el primer espirometro. Ademas, determiné los valores espirométricos “normales”. En
2019, se unificaron los criterios de la European Respiratory Society y de la American Thoracic

Society que estandarizaban el uso de la espirometria (25).

6.2.1.1. Tipos de espirémetros

Hay dos tipos de espirometros, segun su funcionamiento (24):

e Espirémetro de volumen: miden la cantidad de aire que se desplaza a través de la via
aerea. Obtienen el volumen directamente y calculan el flujo. Son de circuito cerrado a
la atmosfera.

e Espirometro de flujo: tasan la velocidad del flujo ventilatorio a través de un sensor y

calculan el volumen. Son los mas usados en la actualidad.

Los espirometro de flujo se diferencian en funcion del mecanismo que utilicen para medir los
flujos (26):
e Flujometro de turbina: compuesto de una hélice que gira con el flujo espirado. La
velocidad de giro de las aspas es proporcional al flujo.
e AnemoOmetros o de hilo caliente: calculan el flujo al medir el cambio de temperatura
de un hilo metélico, que se enfria con el aire exhalado.
e Ultrasonico: detectan el flujo de aire que enlentece el transito de la onda de

ultrasonido. Su precio es elevado.
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e Neumotacografo: mide la diferencia de presion cuando el aire respirado atraviesa
una resistencia conocida (figura 5). Proporcionan unas mediciones mas exactas por lo

que se consideran el patron de oro.
Figura 5: Neumotacografo y sus tipos de resistencias (26).

Resistencia
conocida

Flujos e
INSPIratorios =
y espiratorios

Boquilla Resistencia tipo Fleisch

I

Los neumotacdgrafo pueden incorporar dos tipos de sensores (figura 5) (24):
e Fleisch: la resistencia conocida se crea gracias a la colocacion de varios de capilares.
Es el més utilizado.

e Lilly: los capilares se sustituyen por una malla perforada de plastico o metal.

Los estandares minimos de la American Thoracic Society y la European Respiratory Society
que deben cumplir los espirémetros son (27):
e Capacidad para medir un volumen > 8 litros (1).
e Laresistencia al flujo aéreo debe ser <1,5 centimetros de agua/litro/segundo a flujo de
12-14 litro/segundo.
e La exactitud de lectura debera ser de +3 % o +50 mililitros con flujos entre 0-14

litros/segundo (I/s).

6.2.1.2. Tipos de espirometria

La espirometrias puede ser simple o forzada, segin la maniobra realizada. En la espirometria

forzada, el nifio tiene que realizar una inspiracion lenta y maxima. Después debe espirar todo el aire
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en el menor tiempo posible. Mide volumenes dinamicos y flujos forzados, que aportan mayor

informacién clinica (24).
6.2.1.3.  Volumenes dindmicos y flujos forzados

Los volimenes dinamicos y flujos forzados méas utilizados son: la capacidad vital forzada
(FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), el indice FEV1/FVC'y el flujo

espiratorio entre el 25-75 % de FVC (FEF 25-75). Se representan en curvas de flujo-volumen y

volumen-tiempo (figura 6).

Figura 6: Curva flujo-volumen y volumen-tiempo (24).

z FEF 25-75 .
S, FVC
g FEV1
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Q
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2
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Tiempo (segundo)
-5

La FVC es la cantidad de aire que sopla el paciente es una espiracion forzada partiendo de
una inhalacién total. EI FEV1 cuantifica de aire expulsado abruptamente en el primer segundo
después de una inhalacion maxima. Es el parametro de referencia para medir la obstruccién de la via

aérea. El indice FEV1/FVC es la fraccion de aire que exhala un individuo en un segundo respecto a
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su capacidad vital forzada. El FEF 25-75 es la cantidad de aire que sale entre el 25 % y el 75 % de la

FVC (24). Es un indicador clasico de obstruccion de la via aérea periférica (28).

6.2.1.4. Curvas espirométricas

Las curvas que representan las maniobras respiratorias son la de flujo-volumen y volumen-

tiempo. Es muy (til observar el trazado de las curvas en tiempo real para valorar si la maniobra es

correcta (24).

La curva de flujo-volumen (figura 7) se representan en el eje de ordenadas (eje Y) el flujoy
en las abscisas (eje X) el volumen. En la curva se diferencian dos partes, la inspiratoriay la espiratoria.
La curva tiene un inicio rapido con un pico de flujo precoz. A continuacion, la curva cae

paulatinamente y sin artefactos, hasta el eje de abscisas, representando el FVC. Debe coincidir el

volumen maximo pre-espiratorio y post-inspiratorio (24).

Figura 7: Curva flujo-volumen (24).

Ascenso rapido con un pico de flujo precoz
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La curva de volumen-tiempo (figura 8) representa el volumen en el eje de ordenadas (eje Y).
Y el tiempo, en el eje de abscisas (eje X). La curva debe tener un ascenso rapido hasta llegar a la

meseta o plateau, cuyo punto final representa el FVC (24).

Figura 8: Curva volumen-tiempo (24).
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6.2.1.5. Criterios de aceptabilidad y repetibilidad

Se han establecido unos criterios de aceptabilidad y repetibilidad validados y objetivos que
tienen que cumplir las maniobras espirométricas. Se deben conseguir al menos 3 maniobras
aceptables para que la medicion del parametro sea véalida. En ocasiones, las maniobras pueden que
no sean aceptables, pero si Utiles para su interpretacion. Es decir, que no cumplen los criterios de
aceptabilidad, pero es lo mejor que el paciente es capaz de hacer. En este caso, el riesgo de que la
medicion no este sesgada no es demasiado alto. Las pruebas de menor calidad deben interpretarse

con cautela, porque las mediciones puede que den resultados alterados (29).
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Una maniobra aceptable es aquella que cumple los criterios para que la medicion de un
parametro sea completamente valida. Los criterios de aceptabilidad se detallan en la figura 9 y los de
repetibilidad en la figura 10 (29).

Figura 9: Criterios y maniobra usable (29).

El volumen de extrapolacion retrogrado es <5 % del | Exigido para Exigido para
FVCy>0,1 litros aceptabilidad aceptabilidad
La configuracion de flujo cero no debe ser Exigido para Exigido para
defectuosa aceptabilidad aceptabilidad
Exigido para No se exige
Ausencia de tos en el primer segundo de espiracion
aceptabilidad
Ausencia de cierre glotico en el primer segundo de | Exigido para Exigido para
espiracion o posteriormente aceptabilidad aceptabilidad *
Alcanzar uno de los tres indicadores de fin de No se exige Exigido para
espiracion : aceptabilidad *
e Meseta espiratoria (<0,025 litros en el
ultimo segundo de espiracion)
e Tiempo espiratorio >15 segundos
e LaFVC esta dentro de la tolerancia de
repetibilidad o es mayor que la FVC mas
grande observada anteriormente
Exigido para Exigido para

Ausencia de obstruccion o fuga . .
aceptabilidad * aceptabilidad *

] ] o ] Criterio exigido Criterio exigido
Capacidad vital forzada inspiratoria-FVC > 0,1

] para maniobra para maniobra
litros 0 5 %

usable usable

* Si no se cumple, la maniobra seria usable.
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Figura 10: Criterios de repetibilidad (29).

FEV1 FVC

La diferencia entre los 2 mayores FEV1 y FVC : Si Si

e <0,150 litros, en mayores de 6 afios
e <0,100 litros o 10 % del mayor FEV1 y FVC, lo que sea mayor,

en los nifios con 6 aflos 0 menores

6.2.1.6.  Calificacion de la calidad de la prueba

El sistema de calificacion de calidad da informacion sobre el nivel de confianza de la prueba.
Representan lo mejor que el paciente pudo hacer en el momento de la prueba y la probabilidad de que
se logre un valor equivalente si se repitiera la prueba. El mayor grado de calidad es “A”.

Las diferencias entre niveles de calidad se detalla en la figura 11 (27).
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Figura 11: Diferencias entre los valores de calidad (27).

Grado de Nimero de maniobras Repetibilidad para FEV1

calidad aceptables como para FV

A 23 Menores de 6 afios: <0,100 I*
Mayores de 6 afios: <0,150 1
Menores de 6 afios: <0,100 I*
B 2 Mayores de 6 afios: <0,150 1
c 5 Menores de 6 afios: <0,150 I*
Mayores de 6 afios: <0,200 1
o ) Menores de 6 afios: <0,200 |*
Mayores de 6 afios: <0,250 1
Menores de 6 afios: >0,200 I*
E g Mayores de 6 afios:>0,250 |
1 No valorable
0 maniobras aceptables,
U No valorable
pero >1 usable
F 0 maniobras aceptables No valorable
y 0 usable

* O el 10 % del valor mas alto, lo que se mayor.
6.2.1.7. Interpretacion de valores de la espirometria en nifios
Los valores observados se categorizan en funcion del rango normal de la poblacion de
referencia de la Iniciativa Global de Funcién pulmonar para espirometria. Estos valores se calculan a

partir de una muestra representativa de la poblacién sana con unas mismas caracteristicas

antropomeétricas (29).
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Los valores que se consideran “normales” se situan entre el percentil 5y 95 (puntuacion z
—1,645 y +1,645; 1C 90 %) de la distribucion poblacional. El percentil 5 significa que hay un 5 % de

probabilidad de que los valores normales estan por debajo de esta cifra (figura 12) (29).

Figura 12: Probabilidad de que un individuo sano tenga resultados anormales (29).

z-score

0.01 0.1 1 5 10 2 50 90 95 99

La FP depende de la altura porque esté relacionada con el tamafio del térax. La edad y la
elasticidad pulmonar son inversamente proporcionales, debido al envejecimiento fisioldgico. El sexo

influye en el tamafio de la via aérea, los pulmones son mas grandes en el hombre (29).

6.2.1.8.  Utilidad clinica de la espirometria

La espirometria es la prueba de primera eleccién en el diagnostico de asma. Las guias
nacionales e internacionales la recomiendan en el diagndstico de asma en mayores de 6 afios. Ademas,
es importante realizarlas 3 6 6 meses después iniciar el tratamiento y periddicamente segun el curso
clinico (5,7).

A pesar de las recomendaciones de las guias del asma (5,7), el uso de la espirometria es muy

variable. En Europa, mas del 50 % de los pacientes con asma diagnosticado nunca se habian realizado

pruebas de FP. Solo en uno de cada tres se realizo una prueba de FP durante el altimo afio (30).
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En Espafia, en el 92 % de los Centros de Salud consultados tenian un espirémetro (31).
A pesar de la disponibilidad de recursos, su uso es escaso. Solo el 17,3 % de los pediatras de atencion

primaria (AP) realizaba espirometrias (32).

Para realizar pruebas de FP es necesario que el personal de enfermeria se forme en las técnicas
de FP infantil. Es importante tener la capacidad de incentivar y motivar a los nifios para realizar la
espirometria. Sin embargo, en Espafia solo el 45 % del personal de enfermeria de AP habia recibido
formacion (31). El uso de juegos de animacion en el software del espirometro facilita y mejora el

namero de maniobras valorables (33).

Las barreras para el uso rutinario de espirometrias son la falta de tiempo, de capacitacion

y de experiencia por parte de los profesionales sanitarios (34).

6.2.1.9. Espirometria tras prueba broncodilatadora

La PBD (Prueba broncodilatadora) permite valorar el grado de mejora del flujo de aire en
respuesta a la administracion de broncodilatadores. Los resultados se expresan como porcentaje de

cambio en FEV1 con respecto al valor tedrico.

Global Iniciative for Asthma recomienda utilizar 200-400 microgramos de salbutamol (5).
European Respiratory Society recomienda 400 microgramos (27). El broncodilatador debe
administrarse con camara espaciadora. En nifios preescolares pueden administrase con cadmara y
mascarilla Tras la administracion se debe esperar al menos 15 minutos para repetir la espirometria

simple (5).

El cambio en FEV1y FVC se mide como porcentaje de cambio respecto al valor tedrico, y se

considera un aumento >10 % como respuesta broncodilatadora positiva (29).
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6.2.2. Oscilometria respiratoria

La oscilometria respiratoria (RO) mide las propiedades mecanicas del sistema respiratorio.

Lo hace forma no invasiva durante la respiracion espontanea del paciente (23).

La historia de la RO es reciente, fue prepuesta en 1956 por Dubois et al, (35). Su uso se
empezo a extender con los avances en la informatica. European Respiratory Society estandarizo el
uso de la RO en 2020 (36,37).

6.2.2.1. Mecanismo de funcionamiento

La RO aplica pequefias oscilaciones de presion o de flujo en la boca del paciente, generadas
por un altavoz o una malla vibratoria. Estas oscilaciones se superpone a la respiracion del nifio.
Un transductor de presion y un neumotacografo captan los cambios de estas oscilaciones. Finalmente
los datos obtenidos se transforman en sefiales digitales, interpretadas por el sofware de un ordenador
para obterner los parametros de la RO (figura 13) (36,38).

Figura 13: Componentes de la RO (39).
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6.2.2.2. Tipos de oscilometria respiratoria

Hay dos procedimientos diferentes para generar ondas de presion en RO (36):

e Oscilometria de impulso (IOS): ondas cuadradas y con frecuencias harmonicas
maltiplos de 5 Hertz (Hz).

e Oscilometria de ondas sinusoidales: generalmente llamada “airwave oscillometry”
(AOS) o “ruido pseudoaleatorio”, aunque no hay una denominacién universal. Utiliza
una malla vibratoria que genera ondas sinusoidales y con frecuencias que son nimeros
primos, a diferencia del anterior, ninguna frecuencia es multiplo de 5, excepto la

inicial.

6.2.2.3. Parametros de la oscilometria respiratoria

La impedancia (Z) es la fuerza que se opone al paso del aire. Esta compuesta por la

resistencia (R) y la reactancia (X) (36).

La R es la energia necesaria para propagar la onda de presion a través de la via respiratoria.
Esta condicionada por el calibre de la via aérea. Las vias respiratorias mas estrechas y largas tienen
mayor resistencia. Debido a que se pierde presion por la friccion cuando el aire fluye a través de ellas.

Varia en fase con las variaciones del flujo aéreo (36).

La X viene determinado por las propiedades elasticas del pulmon. Representa la
distensibilidad, que se define como la capacidad del pulmén para cambiar de volumen. Varia fuera

de fase con las variaciones del flujo aéreo (36).

Los principales parametros son: R medida en frecuencias de 5 Hz (Rs), que representa la
resistencia total de la via aérea. R medida en frecuencias altas, 10S las realiza a 20Hz (R20) y AOS a
19Hz (Ru19), valora la resistencia central. Rs-R20 0 Rs-Rig expresa la diferencia entre las resistencias

totales y las centrales, por tanto, es una medida de la resistencia de las vias aéreas pequefias. La
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Frecuencia de resonancia (Fres) es la frecuencia donde X es cero, sucede a frecuencias mas altas
cuando hay obstruccion de las vias aéreas pequefias. El area de reactancia (AX) corresponde al area
de la X respiratoria total en todas las frecuencias entre los 5 Hz y la Fres (40). Los valores que reflejan

con mayor sensibilidad la funcién de la via aérea periférica son Rs-R19 y AX (41).

6.2.2.4.  Criterios de aceptabilidad y repetibilidad

Los criterios de aceptabilidad y repetitividad de la oscilometria segin European Respiratory
Society son (36):
e Los registros para cada paciente deben ser visualmente similares en cuanto a sus
volimenes corrientes, frecuencia respiratoria y tiempo de adquisicion (figura 14).
e No debe haber pausas ni cambios bruscos de flujos.
e Los registros deben estar libres de artefactos.

e El coeficiente de variacion de Rs debe ser menor o igual al 15 % en nifios.

Figura 14: Gréfico de respiracion regular donde se combina el flujo y la presién (40).

Impulsos de presion (verde) y flujo (rojo) (40).
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6.2.2.5. Interpretacion de valores de la oscilometria respiratoria

La interpretacién de los resultados de RO depende de la disponibilidad de valores de

referencia para la poblacion estudiada (38).

Se consideran valores anormales si son mayores de + 1,64 DE, excepto para X5, que son
menos de -1,64 DE (29).

6.2.2.6.  Utilidad clinica de la oscilometria respiratoria
Es un método simple y no invasivo. Requiere menor colaboracién por parte del nifio que otras
pruebas de FP. Esto es porque las maniobras no dependen del esfuerzo respiratorio. Se puede utilizar

hasta en nifios preescolares (42,43).

La RO se considera sensible para identificar alteraciones en las vias aéreas periféricas

(44,45). La via aérea periférica tienen importancia clinica, terapéutica y prondstica en el asma (46).

6.3. Fraccion exhalada de 6xido nitrico

La FeNO (Fraccion exhalada de éxido nitrico) mide la inflamacién bronquial (7). La FeNO
debe ofrecerse en nifios en los que hay incertidumbre diagndstica después de una espirometria normal
(22).

El 6xido nitrico es un radical libre, con accion broncodilatadora débil y vasodilatacion

potente. Niveles altos de 6xido nitrico son pro-inflamatorios (47) y puede estar aumentado en el asma
(48).
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Es una prueba no invasiva. La medicion directa (online) requiere que el nifio realice una
respiracion hasta capacidad pulmonar total y exhalando a flujo de 50 mililitros/segundo durante 6
segundos. La medicion offline imprica recoger el aire espirado para medir posteriomente el éxido

nitrico (47). Suele conseguirse en nifios mayores de 5 afios (49).

Para National Institute for Health and Care Excellence valores por encima de 35 partes por
mil millones son anormales (22,48). La Guia Espafiola para el Manejo del Asma y la European
Respiratory Society recomiendan considerar valores de 25 partes por mil millonesson en nifios
sintomaéticos. El valor de FeNO normal no excluye el diagndstico de asma, especialmente en los nifios

no atopicos (4,7).

6.4. Algoritmo diagndstico de asma

El diagnostico de asma debe realizarse con una historia clinica y exploracion fisica
compatibles con asmay confirmar la limitacion al flujo aéreo (7). En funcidn de las guias consultadas,

los pardmetros que confirman la limitacion al flujo aéreo pueden cambiar.

Segun Global Iniciative for Asthma, para confirmar la limitacion del flujo aéreo en nifios con
espirometria, se deben de cumplir uno o mas de los siguientes (5):
e PBD positiva: aumento del FEV1 > 12 % tras la broncodilatacion.
e Aumento de la funcién pulmonar después de 4 semanas de tratamiento: aumento del

FEV1 > 12 % previsto.

National Institute for Health and Care Excellence considera que la PBD es positiva si hay un
aumento del FEV1 > 12 % tras la broncodilatacion (22). Sin embargo, la Guia Espafiola para el
Manejo del Asma considera positiva a la prueba de broncodilatacion cuando cambio en FEV1y FVC
es >10 %. El algoritmo diagndstico del asma de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma se detalla
en la figura 15 (7).
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Figura 15: Algoritmo diagndéstico (7).

Espirometria basal con prueba broncodilatadora (PBD)

| I 1
Sin disponibilidad PBD + PBD -
I | I*

Prueba terapéutica Prueba provocacion
con GCI + SABA metacolina o

Evaluacion en 6-10 . ejercicio
semanas
Mala (o parcial) Buena - .
—— Positiva Negativa
respuesta respuesta 9
Evaluacion y pruebas
> complementarias para —
diagndsticos alternativos * Considerar FE,_.
> 25 ppb apoya el diagnéstico
de asma.

6.5. Crisis asmatica

Las crisis asmaticas son “episodios de empeoramiento de la situacion clinica basal de un
paciente que implican la necesidad de administrar tratamiento especifico” (7). Estan causadas por el
contacto con el agente desencadenante. Su principal mecanismo fisiopatoldgico es el cierre de la via
aérea (50).
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Las Crisis de Asma Grave son aquellas crisis que requieren uso de corticoides sistémicos al
menos 3 dias, hospitalizacion y consultas a urgencias o médicas no programas. Son la principal causa
de morbilidad de asma en nifios (51). El principal factor predictor de crisis de asma grave es la historia
de crisis recientes (52). Se han estudiado otros marcadores de riesgo (clinicos, sociales, ambientales,
psicolégicos, biomarcadores). Pero no hay un estandar definitivo para la prediccion de crisis a corto

0 medio plazo (53).

Se recomienda el uso de la espirometria para evaluar el riesgo clinico de crisis de asma en
nifios (54). La creciente utilizacion de la RO ha llevado a investigar su utilidad para predecir la
aparicion de crisis de asma. Potentes estudios prospectivos han encontrado una asociacion entre la
alteracion de via aérea periférica y el riesgo posterior de crisis 0 mal control en adultos (55). En nifios,
un reciente metaanalisis concluye que algunos parametros de RO podrian predecir la aparicion de
crisis (56).

6.06. Control de asma

El control del asma es el “grado en ¢l que las manifestaciones de asma estan ausentes o
reducidas al maximo por las intervenciones terapéuticas” (5,7). Las principales causas de mal control

son: mala adhesion al tratamiento y/o utilizar mal los inhaladores (20).

El control actual de los sintomas depende de su presencia, uso de medicacién de rescate y
la limitacion para la vida diaria (7). El cuestionario “Control del Asma en el Niiio” (CAN) (Anexo
1) valora el control de sintomas en nifios entre 2 y 14 afios. Esta validado en espafiol. Evalta 9 items
sobre la clinica de asma en las Gltimas 4 semanas. Las puntuaciones van desde 0 (el mejor control) a
36 (el peor control). Hay una version para ser respondida por los nifios y otra para cuidadores. Se
considera mal control a una puntuacion igual o mayor de 8, en ambas versiones (57). Existen otros

cuestionarios como el Test de Control del Asma o el Cuestionario de Control del Asma (7).
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7. Tratamiento del asma

El tratamiento en el asma es global, individualizado y a largo plazo. Los tres pilares en los que
se apoya son: las medidas farmacoldgicas, el control ambiental y la educacion para la salud

(7,58). El tratamiento farmacologico se detalla en la figura 16 (7).

Figura 16: Tratamiento asma en pediatria (7).

Escalones Tratamiento de mantenimiento
< 4 anos >4
1 Sin medicacion de control
2 GClI dosis bajas o antileucotrienos
) ) GCI dosis medias
GCI dosis medias
o GCI dosis bajas +
o
3 ) ) LABA o
GCI dosis bajas +

) ) GCI dosis bajas +
Evaluacion de la antileucotrienos ] ]
antileucotrienos
adhesion y de la

GCI dosis medias + L
técnica inhalatoria Medicacion de
GCI dosis medias LABA oo
4 rescate:
+ antileucotrienos GCI dosis medias +

broncodilatador
antileucotrienos )
Control ambiental de accion corta
GClI dosis altas + LABA

a demanda
Si no control considerar
5 GCI dosis altas + ) )
] ] afiadir: antileucotrienos,
Evaluar antileucotrienos i .
o tiotropio
comorbilidades Si no control

] ) GClI dosis altas + LABA
considerar anadir:
+ omalizumab*,
LABA**,
mepolizumab*,
6 macrélidos,
) ) dupilumab*,
tiotropio**, GCO
alternativa: GCO

Glucocorticoides inhalados (GCI). Glucocorticoides via oral (GCO). Broncodilatador de

accion larga agonista B2 (LABA). *A partir de 6 afios. **Fuera de indicacion (7).
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Justificacion y objetivos
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JUSTIFICACION

El asma es la enfermedad cronica més prevalente en la infancia (1). Supone un importante

problema de salud pablica con una elevada carga social y economica (3,59).

El diagndstico de asma sigue siendo un reto y en ocasiones es erroneo. Las consecuencias
del sobrediagnoéstico son: retraso en el diagnostico correcto y tratamientos innecesarios. Por otra

parte, el infra diagnostico y la falta de tratamiento ocasiona exceso de morbilidad (60).

Las guias nacionales e internacionales recomiendan objetivar el diagnostico con espirometrias
(4,5,7). Sin embargo, su uso es bajo y en muchos entornos sanitarios se basa Unicamente en la historia
y examen clinico (30,61). Nuevas pruebas de FP, como la RO y FeNO, podrian usarse en el
diagnostico de asma. No obstante, los estudios que han evaluado el rendimiento de RO en nifios son
pocos y pequefios. Por lo que no se ha descrito de forma clara que puede aportar la RO con respecto
a los métodos convencionales de FP. Para decidir si la RO puede contribuir al estudio del asma o
remplazar a la espirometria en el diagnostico de asma, es necesario conocer el grado de correlacion

entre ambas pruebas. Otro aspecto fundamental es valorar la factibilidad de la RO en pediatria.

La principal morbilidad del asma en nifios se debe a crisis de asma grave (51). La historia de
crisis recientes es su principal factor predictor, pero se han identificado otros muchos factores y
marcadores de riesgo, como los resultados de la espirometria (52,54). La RO es especialmente
sensible para identificar alteraciones en las vias aéreas periféricas, y la via aérea periférica esta
implicadas en el prondstico del asma (55). Sin embargo, los estudios prospectivos en nifios son pocos,
de pequefio tamafio, y con problemas metodol6gicos que impiden obtener conclusiones firmes (56).
Por ello, son necesarios estudios prospectivos que contribuyan a identificar los patrones de FP

asociados con el riesgo de crisis en nifios, incluyendo los que exploran la via aérea periférica.

41



Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

OBJETIVOS

1. Objetivos principales

1.1. Evaluar la factibilidad de realizar RO, FeENO y espirometrias validas en escolares y
adolescentes con asma.
1.2. Determinar la concordancia de los resultados de la RO y espirometria en escolares y

adolescentes con asma.

2. Objetivos secundarios

2.1. Comparar la factibilidad de realizar RO y espirometria validos en escolares y adolescentes
con asma.

2.2. Determinar si la edad influye en la factibilidad de realizar RO y espirometria en escolares y
adolescentes con asma.

2.3. Evaluar si la experiencia previa influye en la factibilidad de realizar RO y espirometria en
escolares y adolescentes con asma.

2.4. Evaluar la utilidad clinica de realizar RO y espirometria en escolares y adolescentes con
asma para predecir la aparicion de crisis de asma grave a medio plazo.

2.5. Determinar el rendimiento de RO y espirometria para predecir la asistencia a consultas
médicas no programadas y/o un mal control del asma en escolares y adolescentes

asmaticos.
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Material y métodos
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MATERIAL Y METODOS

1. Caracteristicas generales del estudio

El trabajo consta de dos partes: un estudio descriptivo transversal, para evaluar la
factibilidad y concordancia de las pruebas de funcién pulmonar, y un estudio prospectivo de

evaluacion de pruebas de FP, para evaluar su rendimiento clinico.

2. Muestra

Se reclutaron los pacientes en las consultas de AP del Area de Salud de Valladolid Oeste y en

la consulta de Neumologia Pediatrica del Hospital Universitario Rio Hortega.

Los criterios de inclusién fueron: a) edad 6-14 afios, b) tener un diagnostico clinico de asma
(sintomas episodicos tipicos, reversibles con el tratamiento antiasmatico, y sin presentar sintomas, ni
signos ni historia sugerentes de otros diagnésticos) realizado por un especialista en Pediatria y
c) tener un asma actualmente activo, definido como haber tenido sintomas de asma o haber recibido
tratamiento para el asma en los 12 meses previos. Se incluy6 a pacientes de cualquier espectro de

gravedad. Se excluy0 a los nifios con contraindicaciones relativas de la espirometria.

Las contraindicaciones para realizar espirometria se describen en la figura 17 (27). En

general no existen contraindicaciones para realizar RO y FeNO (40).
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Figura 17: Contraindicaciones relativas de la espirometria (27).

Contraindicaciones relativas de la espirometria ‘

e Situaciones relacionadas con aumentos en la demanda miocéardica o cambios
en la presion arterial (hipotension sistémica o hipertension severa;
hipertension pulmonar no controlada).

e Situaciones relacionadas con el aumento de la  presion
intracraneal/intraocular.

e Situaciones relacionadas con el aumento de las presiones de los senos y del
oido medio (primera semana tras cirugia de seno o del oido medio, o tras
infeccion).

e Situaciones relacionadas con el aumento de la presion intratoracica e
intraabdominal (neumotorax; 4 semanas posteriores a cirugia tordcica o

abdominal).

3. Procedimiento

Se realiz6 una primera visita (V0) en la que se firmo el consentimiento informado (anexo Il
y 1), se rellend un cuestionario clinico-epidemiol6gico (anexo V). Se midi6 el control del asma con

el cuestionario CAN (anexo 1) y se realizaron las pruebas de FP.

Los datos recogidos fueron: demograficos, antecedentes personales y variables/aspectos
relacionados con el asma. El estado nutricional (sobrepeso y obesidad) se valord segun Orbegozo
(62). Los datos referentes al estado de la enfermedad valoraron:

e Alergia a inhalantes y alergia a alimentos.
e Edad de inicio de asma.

e Hospitalizaciones previas alguna vez, 12 meses antes 0 3 meses antes de la visita.
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e Exacerbaciones de asma con uso de corticoides orales 3 meses antes de la visita.

e Visitas no programadas en AP o Urgencias por motivos relacionados con el asma 3
meses antes de la visita.

e Uso reciente de broncodilatadores de rescate: nimero de dias en los que los nifios
precisaron administrar medicacion, a parte de su tratamiento cronico, para aliviar los
sintomas del asma 3 meses antes de la visita.

¢ Nivel de tratamiento segun Global Iniciative for Asthma: se considerd nivel 1 a no
utilizar tratamiento diario de mantenimiento. El nivel 2 hacia referencia a la
monoterapia (GCI dosis bajas o antileucotrienos). El nivel 3 al uso de monoterapia
(GCI dosis media) o politerapia (GCI dosis bajas + antileucotrienos/LABA). El nivel
4 incluye GCI dosis alta (+x LABA y/o antileucotrienos) o GCI dosis media + LABA
(xantileucotrienos). Se atribuy6 al nivel 5 de tratamiento el uso de GCI dosis
media/alta + LABA + antimuscarinicos de accion prolongada (LAMA) (5).

La informacion se obtuvo mediante entrevista con los cuidadores principales y revision de los
registros clinicos. Se realiz6 una segunda visita (V1) presencial o telefénica 12 semanas después
para registrar la evolucion clinica entre V0-V1 (anexo V). Se pregunto sobre la necesidad de consulta
no programada en AP o en el hospital, crisis de asma que precisaron el uso de corticoides sistémicos,
hospitalizacion por asma, cambios en el nivel de tratamiento y control del asma, utilizando el

cuestionario CAN (anexo 1).

Los resultados de las pruebas de FP, realizadas en VO, no estuvieron disponibles para los
médicos responsables de los pacientes para evitar que influyeran en el manejo clinico habitual.

Conocer los resultados podria modificar el manejo clinico y eso cambiar la evolucion entre VO y V1.
Las pruebas de FP se realizaron siempre en el mismo orden para no alterar los resultados de

las mismas: RO, FeNO, espirometria forzada y PBD (36,63). Se fij6 como numero maximo 8

maniobras en cada prueba.
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Para valorar la factibilidad de realizar las pruebas de FP se estudio:

Experiencia previa: si los nifios habian realizado al menos una RO, FeNO vy
espirometria previamente.

Proporcion de nifios que lograron prueba valida y reproducible: criterios de
variabilidad y reproductibilidad de RO, FeNO y espirometria mencionados en el
apartado anterior.

Tiempo para realizar una prueba valida: tiempo expresado en minutos que se tarda en
realizar cada una de las pruebas. Este tiempo incluye la explicacion inicial del
procedimiento.

NUmero de maniobras para conseguir una prueba valida.

Dificultad de la prueba: valoracién del nifio sobre la dificultad de la RO y espirometria
en una escala numérica de 0 (muy facil) a 10 (muy dificil).

Calidad de la espirometria: grados de calidad de la espirometria (27).

4. Mediciones

Las pruebas de FP se realizaron a lo largo de 7 meses consecutivos, en la consulta de

enfermeria pediatrica del Hospital Rio Hortega entre las 16:00 horas y las 20:00 horas. Era en un

ambiente tranquilo, amigable y cdmodo, siguiendo las recomendaciones de la American Thoracic

Society / European Respiratory Society (27).

El técnico que realizo las pruebas tenia una formacion bésica. No contaba con experiencia

previa y siempre fue la misma persona.

Para evitar la transmision de infecciones, se siguio la estrategia de “Cinco momentos para la

higiene de manos” de la Organizacion Mundial de la Salud (64). Se utilizaron los filtros virico-

bacterianos de alta eficacia.
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Se instruy0 a los participantes sobre las actividades que se deben evitar antes de las pruebas

de FP, en el momento en el que se les reclutd. Estas se describen en la figura 18 (27).

Figura 18: Actividades que se deben evitar antes de la prueba de FP (27).

Actividades que se deben evitar antes de la prueba de FP

Fumar y/o vapear y/o pipas de agua en la hora anterior a la prueba (para evitar

broncoconstriccion aguda debido a la inhalacion de humo).

Consumir estupefacientes dentro de las 8 horas previas a la prueba (para evitar
problemas de coordinacidon, comprension y capacidad fisica).

Uso de cualquier medicacion para el asma en las 18 horas anteriores a la prueba.

Realizar ejercicio vigoroso dentro de 1 hora antes de la prueba (para evitar una posible

broncoconstriccion inducida por el ejercicio).

Comer y beber al menos una hora antes de FeNO, especialmente alimentos con nitratos

(como lechuga), agua y café.

Usar ropa que restrinja sustancialmente la expansion total del pecho y del abdomen

(para evitar restricciones externas en la FP).

Los aparatos utilizados se verificaron y calibraron diariamente. Se comprobé el registro de
temperatura ambiente, presion y humedad. Para la calibracion de la espirometria, se utilizé la jeringa
de calibracién de Vitalograph 3 I. La jeringa se descargo al menos tres veces para obtener un rango
de flujos entre 0,5y 12 I/s (con tiempos de inyeccion de 3 | entre 0,5 y 6 segundos) (27). En el caso

de la RO la verificacion diaria se realizo con cargas de prueba (36).

Antes de iniciar las pruebas de FP anotaba la somatometria del paciente. Se media a los nifios
descalzos, con los pies juntos, la espalda apoyada firmemente en el estadiémetro y los 0jos nivelados
y mirando al frente. EI peso se media con ropa ligera (27). El tallimetro y bascula utilizada fue
Healthweigh™ H151-00-6.
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La edad se calcul6 en afios con un decimal, utilizando la fecha de nacimiento y la fecha de la
prueba. Se registro el sexo de nacimiento y el origen étnico. Estos datos se incluyeron en la

espirometriay RO (27).
4.1. Espirometria forzada
El espirometro utilizado fue el Pneumotrac™ (figura 19) y el software fue Spirotrac-5

(Vitalograph Ltd, Buckingham, UK). EI Pneumotrac™ es un espirdmetro de flujo con un sensor del

tipo neumotacografo con resistencia Fleisch (65).

Figura 19: Pneumotrac™ de Vitalograph (65).

El software Spirotrac debe estar instalado en el ordenador para realizar la espirometria. Los
componentes necesarios se detallan en la figura 20 (66). El cable de USB permite la alimentacion
eléctrica. No dispone de baterias y es necesario que esté conectado al ordenador para utilizarse.

El LED verde de la parte delantera indica que este encendido (66).
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Figura 20: Componentes principales para realizar espirometrias con Pneumotrac™ (66).
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Ordenador (1), cable USB (nimero 2), base de Pneumotrac™ (ntmero 3), tubo de conexion
del cabezal de flujo (nimero 4), cabezal de flujo (nimero 5) y filtro de virus y bacterias (nimero 6)
(66).

El cabezal de flujo se divide en diferentes unidades (figura 21). El fabricante recomienda
realizar una inspeccion visual de rutina, para examinar el correcto estado de los filtros de malla y las
juntas toricas (66). Si estan deterioradas se deberan cambiar y (27). Las mallas de acondicionamiento
evitan el acimulo de secreciones, que puede alterar la precision de la resistencia conocida (67). Las

juntas toricas evitan la fuga de aire (66).
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Figura 21: Componentes del cabezal de flujo del Pneumotrac™ (66).

Cabezal de flujo (numero 1). Tapa del extremo del cabezal (ndmero 2). Mallas de
acondicionamiento (numero 3). Elemento Fleisch (nimero 4). Juntas téricas (nUmero 5). Toma de

presion (nimero 6). Cono del cabezal de flujo (nGmero 7) (66).

Antes de iniciar la prueba, se proporciono a los nifios las instrucciones de forma detallada pero

simple:

1. Posicion: el nifio estaba sentado erguido. Sin cruzar las piernas, con los hombros
ligeramente hacia atras, y el mentdn ligeramente elevado. Se utiliz6 una silla con brazos
sin ruedas y con ajuste de altura para que los pies queden apoyados en el suelo (27).

2. Se us0 pinza nasal.

3. Maniobra de espirometria forzada: la respiracion se realizé a través de la boquilla,
comprobando que no habia fugas y que no estaba obstruida. La maniobra consta de tres
fases (27):

A. Fase de maxima inspiracion alcanzada en menos de 2 segundos: la indicacion fue
“coge todo el aire que puedas”. Durante la inspiracion se animd al nifio utilizando
frases como “jmds, mas, mas!”.

B. Fase de maxima espiracion: cuando los pulmones se habian inflado por completo se
dijo: “sopla fuerte y sin dudarlo. Continlia soplando hasta que te lo indique”. Se animd
al nifo a soplar con frases como “jsigue soplando!”. Si se observaron defectos que

alteraban los resultados, se interrumpi6 la maniobra para no cansar al nifio y corregirlo.
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C. Fase de méaxima inspiracion: se indico al nifio que “inspire rapidamente hasta llenar

los pulmones”.

Es necesario utilizar un lenguaje adecuado a la edad. A los nifios mas pequefio se les recordd

el cuento “Los tres cerditos”. Se les indicd que tenian que soplar para derribar las casas de los cerditos.

Animéandolos a soplar mas fuerte para derribar la casa de ladrillo. Se les ensefié sus graficas

haciéndoles imaginar que eran las casas de paja destruidas.

Tras realiza cada maniobra, se valord que éstas estuvieran libres de artefactos (figura 22) y

que se cumplieran los criterios de aceptabilidad (figura 9) y repetitividad (figura 10) de la American

Thoracic Society / European Respiratory Society (27).Los artefactos que pueden aparecer son (26):

Cierre glotico: en la grafica flujo-volumen hay un descenso rapido del flujoa 0. Y en
la grafica volumen-tiempo la meseta es plana desde el primer segundo.

Tos en el primer segundo: en la grafica flujo-volumen se visualizan espiculas agudas
en la espiracion. En la grafica volumen-tiempo irregularidades en imagen de escalera.
Esfuerzo variable: en la grafica de flujo-volumen no se aprecia un pico claro. En la
curva volumen-tiempo el aumento de volumen es progresivo.

Exhalacion repetida: al final de la grafica flujo-volumen se observa una curva
adicional.

Obstruccion de la boquilla: no hay pico en la curva flujo-volumen y la de volumen-
tiempo esta aplanada antes de tiempo.

Terminacion temprana: la espiracion dura menos de 6 segundos.

Error de linea de base: en ambas graficas inicia por encima del flujo 0 y no regresa a
flujo O al terminar la maniobra.

Volumen extrapolado: el inicio en la grafica volumen-tiempo es lento.
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Figura 22: Artefactos espirometria (26).
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Solo se consideraron validas las pruebas de calidad A y B, segun la clasificacion de la

European Respiratory Society / American Thoracic Society (27).

53



=—<28§DUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

Las variables recogidas fueron: FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, % de cambio de FEV1
y FVC tras PBD. Los resultados se expresaron como variables normalizadas z-scores de FVC(zFVC),
z-scores de FEV1 (zFEV1), z-scores de FEV1/FVC (zFEV1/FVC) y z-scores de FEF25-75 (zFEF25-
75), segun la ecuacion de referencia Global Lung Initiative (68). Se consideraron alterados cuando z-
score < -1,645 DE (29).

4.2. Oscilometria respiratoria

La RO se ejecuto con el sistema Tremoflo C-100 © (Thorasys Thoracic Medical Systems,
Montreal, Canada) (figura 23). Usa el sistema AOS y el altavoz que genera las oscilaciones es una
malla vibratoria transpirable. Los filtro utilizados son los Clearflo™ F-100, recomendados por el
fabricante (69).

Figura 23: Tremoflo C-100 © de Thorasys (69).

El software de Tremoflo C-100 © de Thorasys debe estar instalado en el ordenador para
ejecutar la prueba (69). Los componentes necesarios para realizar la RO con Tremoflo C-100 © se

detallan en la figura 24.
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Figura 24: Componentes para realizar RO con Tremoflo C-100 ©. Figura propia.
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Oscilémetro Tremoflo C-100 © vy filtro Clearflo™ (nimero 1). Brazo articulable para
sujetarlo en la mesa (numero 2). Cable para la alimentacion a la luz eléctrica (nimero 3). Cable USB

para la conexion con el monitor (nimero 4). Ordenador (nimero 5).

El Tremoflo C-100 © no dispone de bateria por lo que es necesario conectar el cable para la
alimentacion a la corriente eléctrica. EI LED verde de la parte delantera indica que este encendido.

Ademaés, debe conectarse al ordenador mediante cable USB para iniciar la prueba (69).

Antes de iniciar las maniobras, se proporciond a los nifios las instrucciones de forma detallada
pero simple (36):
1. Obijetivo de la prueba: se le indicé que tenia que respirar tranquilamente a través de una
boquilla para que pudiéramos conocer el estado de los pulmones.
2. Posicidn: el nifio estaba sentado erguido y sin cruzar las piernas. Con los hombros hacia atras
y el menton ligeramente elevado o en posicién neutral. Apoy6 las mejillas con la palma y

dedos. Sujetaron el suelo de la boca con el pulgar, colocado debajo del mentén (figura 25). Se
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utilizé una silla con brazos sin ruedas y con ajuste de altura para que los pies queden apoyados
en el suelo.
Se uso pinza nasal.

4. Se mostro el ruido que realizaba el aparato. Se le indico que no debia asustarse y que tendria
que seguir respirando tranquilamente. Ademas, se describié la sensacion de “aleteo” o
“vibracion” producidas por las oscilaciones de presion.

5. Se le explico que tenia que colocar la boca en la boquilla sin obstruirla con la lengua o
morderla. La lengua debia estar relajada debajo de la boquilla. Y los labios debian sellar bien
la boquilla.

6. Se le pidid al nifio que empezara a respirar de manera relajada y estable. En los nifios mas
pequefios era necesario explicarles el concepto de respirar. En ocasiones, habia que distraerles
con videos de dibujos animados para que no alteraran su respiracion.

7. Se observd la respiracion durante un breve periodo inicial antes de iniciar las maniobras.

8. Se realizaron al menos tres mediciones de 20 segundos cada una. El tiempo minimo de

adquisicion sugerido en nifios menores de 3 afios es de 16 segundos.

Figura 25: Posicion para realizar RO (40).

. Clip en la nariz




=—<2ZSDUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

Tras realizar cada maniobra se valord que estuviera libre de artefactos (figuras 26, 27 y 28) y
gue cumplian los criterios de aceptabilidad y repetitividad de la European Respiratory Society (36).
Los artefactos que pueden aparecer en la RO son: respiracion agitada o rapida, tos, cierre de las glético

o deglucion, interposicion de la lengua y fuga (figuras 26, 27 y 28) (40).

Figura 26: Grafico con una respiracion agitada (flecha roja) (40).
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Figura 27: Grafico con artefacto tos (flecha roja) (40).
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Figura 28: Grafico con artefacto cierre glético (flecha roja) (40).
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Para el andlisis se utilizd la media de los valores obtenidos de Rs, Rs-R19 y de AX, expresados
como z-scores 0 DE (Desviacion Estandar) segun las ecuaciones de referencia de Ducharme et al
(70). Los resultados se expresaron como variables normalizadas z-score de Rs (zRs), z-score de Rs-19
(zRs-19) y z-score de zAX (zAX). Los resultados més altos de resistencia y de AX implican peor
mecanica respiratoria, y se consideraron alterados cuando z-score > 1,65 DE (29).
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4.3. Fraccion exhalada de 6xido nitrico

El sistema de medicion de FeNO utilizado fue el Vivatmo pro de Bosch (figura 29). El maximo

valor medible son 300 partes por mil millones(71).

Figura 29: Vivatmo pro (Bosch) (71).

Antes de iniciar la prueba, hay que asegurarse de que el dispositivo esta encendido y conectado
a la base. Esta informacion se muestra en la pantalla. La boquilla desechable convencional de
Vivatmo pro (Oxycap) se debe conectar al dispositivo portatil (figura 29). La boquilla prepara la
muestra de prueba y evita la contaminacion del aparato. En la pantalla se indicaran los pasos a seguir
para iniciar la medicién (71). Los componentes necesarios para realizar la medicién de FeENO con

Vivatmo pro se detallan en la figura 30.
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Figura 30: Componentes para realizar la medicion de FeNO con Vivatmo pro (71).

Dispositivo portatil (nimero 1), base de carga (nimero 2), boton ON/OFF (nUmero 3),

pantalla tactil (nmero 4) y dispositivo portatil con boquilla desechable (nimero 5) (71).

Se proporciond a los nifios las instrucciones de forma detallada pero simple, antes de iniciar
la prueba (63,72):

1. Posicién: fue la misma que para realizar la espirometria, pero no se utilizé pinza nasal, porque
la presion positiva, que se alcanza al espirar, eleva el velo del paladar y aisla las fosas nasales
del resto de la via aérea.

2. Se le indic6 que tenia que colocar la boca en la boquilla, sellandola bien y sin obstruirla con
la lengua o morderla. La lengua estaba relajada debajo de la boquilla.

3. Se le explico que tenia que realizar una inhalacién por la boca sin colocarse la boquilla, ya
gue no esta recomendando hacerla a través de esta. Es importante que la inhalacion no se
realice por la nariz porque la medicion se alteraria por el NO nasal.

4. Seguidamente se le indico al nifio que se colocase el dispositivo portatil en la boca. Se le

recordo la posicion ligeramente elevada o neutra de la cabeza para no obstruir la via aérea. Es
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importante no aguantar la respiracion porque la retencion aumenta el NO en la orofaringe, lo
que provoca picos falsos de NO.

5. Finalmente, se le pidi6 que realizara la espiracion de 6 segundos con la boquilla desechable.
La indicacion fue “sopla como en una flauta” (figura 31). Se utiliz6 como ayuda visual la
escala (figura 32), el objetivo era que el flujo se mantuviese entre las dos lineas de puntos

discontinuos.

Figura 31: Maniobra de inhalacién y espiracion para realizar la medicion de FeNO con
Vivatmo pro (71).

Figura 32: Ayuda visual de la escala (71).

Para que las maniobras fueran reproducibles y estandarizadas se cumplio (63):
e Exclusién del NO nasal, que se consigue realizando la espiracién contra presion
positiva.

e Estandarizacion del caudal de exhalaciéon en 0,05 I/s.
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4.4, Prueba de respuesta a broncodilatadores

Entre 1y 5 minutos tras la espirometria basal se administro 4 dosis de un inhalador presurizado
de salbutamol (100 pg/dosis), a través de una camara de inhalacion Optichamber Diamond (Philips

Respironics, Eindhoven, Paises Bajos). Tras la administracion del inhalador se esperé 20 minutos

para repetir la espirometria simple.

Los pasos sobre como administrar el inhalador presurizado se detallan en la figura 33 (73).
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Figura 33: Técnica de administracion el inhalador presurizado con cdmara de inhalacion

a® g TN

1. ensamblar las piezas de la cAmara 2. colocarse de pie o incorporado 3. pestapar el inhalador y agitar
pa?cpennmr la maxima expansion
toracica

= ! @

4. Acoplarlo en el orificio apropiado 5. Efectuar una espiracion completa 6. Ajustar los labios a I boquilla
de la camara, en posicion vertical (en de la camara, efectuar una

(74).

forma de “L") pulsacion e inspirar lenta y
profundamente
1,2.2.4.
7 . Retirar la camara de la boca 8. Mantener la inspiracion durante 8 9.sise precisan nuevas dosis

segundos y expulsar el aire lentamente de este u otro inhalador, esperar
un minimo de 30 segundos entre
cada una de ellas

@ [\

10. Rretirar el ICP, tapario y enjuagar 11. Las cimaras deben limpiarse y & X Los nifios pequenios y los ancianos
la boca al finalzar las inhalaciones periddicamente con agua y jabon pueden respirar a volumen corriente
- y secar sin frotar 3-4 veces con cada pulsacion
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5. Analisis estadistico

5.1. Analisis de datos

Para el analisis de los datos del presente estudio se utilizo el programa IBM®© Statistical

Package for the Social Sciences version 29.

5.1.1. Analisis descriptivo

Se realiz6 un analisis descriptivo para mostrar las caracteristicas demogréaficas y clinicas de
los nifios. Estos datos se recogieron en VO y en V1. Ademas, se describieron las caracteristicas de

factibilidad de realizar RO, FeNO y espirometria con las variables descritas.

Las variables cuantitativas se describieron con medias, medianas, DE y rango, segun el caso.
Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes. Se usaron graficos para

representar los datos.

5.1.2. Analisis inferencial

La proporcion de pacientes que conseguian test valido en RO y espirometria se comparé con
la prueba de McNemar. Para contrastar el tiempo de ejecucidn, el nimero de maniobras necesarias,
y la dificultad percibida por el paciente en las dos pruebas se utiliz6 la t de Student para datos

pareados.

Los factores que pudieran influir en la factibilidad de realizar RO y espirometria se

investigaron mediante modelos de regresion mdaltiple, lineal o logistica segun el caso, incluyendo
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como variables predictoras la edad, la experiencia previa en la realizacion de la prueba, y el grado de

control del asma.

La concordancia de resultados de RO y espirometria se analiz6 de dos maneras:

1. Laconcordancia entre valores de la espirometria (zFVC, zFEV1, zFEV1/FVC, zFEF25-75) y
de RO (zR5, zR5-19y zAX) se analiz6 mediante coeficientes de correlacion intraclase (ICC).
Valores de ICC >0,40 se consideraron como correlacion moderada y >0,75 como correlacion
fuerte.

2. La concordancia entre valores normales/anormales de esos mismos parametros se analizo
mediante la prueba kappa de Cohen (k). Valores k >0,40 se consideraron una concordancia

moderada y >0,75 una concordancia fuerte.

Para una correcta interpretacion, se realizé una inversién de los signos de zRs, ZAX y zZRs.19
(positivo/negativo) especificamente para estos analisis, ya que los resultados de RO mas altos

(peores) deberian coincidir con resultados de espirometria mas bajos.

El rendimiento clinico de la RO y la espirometria se compard en cuanto a su capacidad de
predecir: 1) Aparicion de crisis de asma grave entre VO y V1; 2) Visitas no programadas en Atencion

Primaria o en Urgencias entre VO y V1, y 3) Control del asma en V1.

Las diferencias en los parametros estandarizados de funcién pulmonar entre nifios con y sin
crisis de asma grave entre VO y V1 se analizaron mediante prueba de Mann-Whitney. Se construyeron
curvas ROC y se calcul6 al area bajo la curva (AUC) y su intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).
Para las variables de funcion pulmonar con AUC significativa (limite inferior del IC 95 % >0,5) se
calcularon la sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivo (LR+) y negativo (LR-) que
tenia un resultado alterado para predecir las variables de resultado (aparicién de crisis de asma grave

a medio plazo, consultas no programadas, y control del asma en V1).
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En todas las comparaciones, se aceptd como estadisticamente significativo un error o <0,05;
asi como las areas bajo la curva (AUC) con IC 95 % que excluia 0,5 y los cocientes de probabilidad

positivo y negativo con IC 95 % que excluia el 1.
6. Tamafo muestral

El tamafio muestral se calculd en base a la estimacion de sensibilidad/especificidad para
predecir crisis de asma grave a medio plazo, esperando unos valores del 90 %, calculados con una
precision del 5 % y un nivel de confianza del 95 %, para lo que se necesitaria una muestra de 139
pacientes. Suponiendo que un 10 % de los pacientes no fueran capaces de realizar los estudios de

funcién pulmonar, se fijé el tamafio muestral en 153 pacientes.

7. Etica

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la Investigacion Clinica del centro promotor
(P1226-19). Los padres de los nifios recibieron informacion escrita y firmaron un consentimiento de

participacion (Anexo 1y II).
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Resultados
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RESULTADOS

1. Descriptivos de la muestra

Se reclutaron 154 pacientes en VO y 148 (96,1%) en V1. Todos pertenecian a la etnia
caucésica. De los 154 nifios, 96 (62,3 %) eran varones. El rango de edad se sitda entre 5,9 — 14,3 afios
con una mediana de 9,5 afios. Habia 4 nifios (2,6 %) con sobrepeso y un nifio (0,7 %) con obesidad.

Las caracteristicas demogréficas se detallan en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas.

Caracteristicas demograficas en V0 ‘

Etnia caucésica (%) 100
Sexo varén (%) 62,3
Edad, anos. Mediana (Rango) 9,5 (5,9-14,3)
Peso, kg. Mediana (Rango) 34,3 (27-47)
Sobrepeso (%) 2,6
Obesidad (%) 0,7
Talla, centimetros. Mediana (Rango) 137 (127-153)

Primera visita (\V0).

Las caracteristicas clinicas recogidas en VO se reflejan en la tabla 2 y 3. EI 59 % de los nifios
tenian alergias a inhalantes y el 28,6 % a alimentos. Habian sido hospitalizados alguna vez por causas
relacionadas con el asma 39 nifios (25,5 %), de los cuales 5 nifios (3,2 %) en el ultimo afio.

En los tres meses previos a la VO, fue hospitalizado por dicho motivo solamente 1nifio (0,7 %).

El 14,1 % tuvo crisis de asma grave en los tres meses previos a la V0. El 24,8 % de los pacientes
consultaron en AP de forma no programada y el 11,7 % lo hicieron en el servicio de urgencias
hospitalarias. EI 30,1 % de los nifios de este estudio tenian mal control de asma en VO, segun el
cuestionario CAN.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la muestra 3 meses antes de VO.

Caracteristicas clinicas en V0

Alergia a inhalantes (%) 59,1
Alergia a alimentos (%) 28,6
Edad de inicio de asma, afios. Mediana (Rango) 3 (1-5)
Hospitalizacion alguna vez (%) 25,5
Hospitalizacidén 12 meses antes de VO (%) 3,2
Hospitalizacion 3 meses antes de VO (%) 0,7
Uso de medicacion de rescate 3 meses antes de V0, dias. Mediana (Rango) 1 (0-4)
Crisis de asma grave 3 meses antes de VO (%) 14,1
Consultas no programadas en AP 3 meses antes de VO (%) 24,8
Consultas no programadas en Urgencias 3 meses antes de VO (%) 11,7
Puntuacién CAN. Mediana (Rango) 4 (2-9)
Mal control (%) 30,1

Atencion Primaria (AP). Cuestionario Control del Asma en el Nifio (CAN). Primera visita
(VO0).

Tabla 3: Nivel de tratamiento en VO.

Nivel de tratamiento en V0 (%)

1- Sin tratamiento de mantenimiento 48,1

2- Monoterapia (GCI dosis bajas o antileucotrienos) 23,4

3- Monoterapia (GCI dosis media) o politerapia (GCI dosis bajas + 20,1
antileucotrienos /LABA)

4- GCI dosis alta (= LABA y/o antileucotrienos) o GCI dosis media 7,8
+ LABA (zantileucotrienos)

5- GCI dosis media/alta + LABA + LAMA 0,6

Antimuscarinicos de accion prolongada (LAMA). Broncodilatador de accién larga agonista
B2 (LABA). Glucocorticoides inhalados (GCI). Primera visita (\V0).
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2. Factibilidad de las pruebas de funcion pulmonar

Los datos relacionados con la factibilidad de realizar pruebas de FP se describen en la tabla
4. Ningun nifio habia realizado previamente una RO. En cambio, 26 nifios (39,6 %) habian realizado
FeNO previamente. Tenian experiencia en realizar espirometrias 32 nifios (49,4 %). Se obtuvo una
RO valida en 128 nifios (83,1 %), una FeNO en 106 (68,8 %) y una espirometria en 126 nifios
(81,8 %).

Tabla 4: Factibilidad de las pruebas de funcion pulmonar.

Variable RO FeNO | Espirometria
Experiencia previa, n (%) 0 26 (39,6) 32 (49,4)
Pacientes que consiguen test valido (%) | 128 (83,1) 106 (68,8) 126 (81,8)
Tiempo de ejecucion, minutos. Media 5,9 (3,1); 3,0 (1,7); 8,2 (2,6);
(DE); Rango 2-16,3 0,4-8,1 33-14,1
Numero de maniobras para conseguir
. . 4,8 (2,1) 2,2(0,9) 6,3 (1,6)

prueba valida. Media (DE)
Dificultad percibida por el nifio.

. 2,0 (2,1) 4,7 (2,9) 5,4 (2,8)
Media (DE)

Desviacion estandar (DE). Fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO).

El nimero de nifios que consiguieron realizar las pruebas de FP se detallan en la tabla 5.

78 nifos (50,6 %) lograron realizar las 3 pruebas de FP correctas. Solo 3 nifios (1,9 %) no pudieron

realizar ninguna de las pruebas.
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Tabla 5: NUumero de nifios que consiguieron realizar o no RO, FeNO y espirometria.

0
] 0 C d R .
Valida No valida
Valida 78 31
Valida
No valida 10 7
Valida 12 7
No valida
No valida 6 3

Fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO).

Del porcentaje total de espirometrias (validas y no vélidas) el 79,9 % fueron grado “A” y el

3,2 % fueron de calidad “D”. Los datos se representan en la figura 34.

Figura 34: Grados de calidad de la espirometria. Imagen propia.
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En la tabla 6 se muestra el analisis inferencial que compara la factibilidad de realizar RO
y espirometria. Los nifios necesitaron menos tiempo en realizar RO que espirometria; 5,9 frente a
8,2 minutos. Ademas, se precisaron menos maniobras para conseguir RO valida que espirometria; 4,8
frente a 6,3 maniobras. Consideraron que la RO era mas facil de realizar que la espirometria, 2 puntos
frente a 5,4 puntos en la escala numérica de 0-10.Todos estos resultados alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001), salvo en el porcentaje de pacientes que consiguieron

prueba valida.

Tabla 6: Andlisis de factibilidad de la RO y espirometria.

Variable ‘ RO ‘ Espirometria ‘ P
Pacientes que consiguen test valido (%) 83,1 81,8 0,868
Tiempo de ejecucion, minutos. Media (DE); 5,9 (3,1); 8,2 (2,6); 0.001"
< b

Rango. 2-16,3 3,3-14,1

Numero de maniobras para conseguir prueba 4,8 (2,1) 6,3 (1,6) | <0,001°
valida. Media (DE)

Dificultad percibida por el nifio. Media (DE) 2,0 (2,1) 54(2,8)| <0,001°

Desviacion estandar (DE).
4 Prueba de McNemar.

bPrueba T para datos pareados.

En la tabla 7 se describe el analisis multivariable que relaciona la factibilidad de realizar
RO en funcion la edad, sexo y control del asma, segun el cuestionario CAN. A excepcion de la edad,

ninguna de las otras variables influy6 de forma significativa en la factibilidad de realizar RO.
La edad aumentaba la probabilidad de obtener una RO valida [odds ratio 1,23 1C(1,01-1,50)

y p=0,038] y disminuia ligeramente el tiempo necesario para conseguir una maniobra de RO
[coeficiente de regresion -0,22 minutos IC(-0,41 — -0,03) y p=0,023].
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Tabla 7: Modelos multivariables de factibilidad de espirometria.

Prueba valida

OR (IC 95 %) ®

Tiempo de
ejecucion, minutos.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)°

Numero de
maniobras.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)®

Dificultad.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)®

Edad cada afio 1,23 (1,01-1,50) -0,22 (de -0,41 a - -0,12 (de -0,25 a -0,02 (de -0,11 a
p= 0,038 0,03) 0,00) 0,16)
p=0,023 p=0,058 p=0,792
Sexo varon 0,54 (0,20-1,41) -0,58 (de -1,54 a -0,03 (de -0,66 a -0,07 (de -0,77 a
p =0,205 0,39) 0,60) 0,62)
p =0,240 p=0,918 p =0,836
Mal control del 1,53 (0,56 —4,22) | -0,03 (de -1,05 a -0,07 (de -0,59 a 0,66 (de -0,08 a
asma p=0,407 0,99) 0,74) 1,40)
p=0,952 p=0,826 p =0,080

Intervalo de confianza(IC). Odds ratio (OR).
aRegresion logistica.

b Regresion lineal.

En la tabla 8 se describe el analisis multivariable que relaciona la factibilidad de realizar
espirometrias en funcion la edad, sexo, la experiencia previa del nifio y el control del asma, segun
el cuestionario CAN. Solo la edad y la experiencia previa de los nifios en realizar espirometrias

influy6 de forma significativa en la factibilidad de realizar espirometria.

La edad aumentaba la probabilidad de obtener una espirometria valida [OR 1,32 IC (1,07-
1,62) y p=0,008] y la puntuacion de la valoracion de la dificultad de la prueba segin los nifios
[Coeficiente de regresion 0,35 IC (0,14 — 0,55) y p=0,001].

La experiencia previa disminuia el tiempo necesario para conseguir una espirometria valida

[Coeficiente de regresion -0,96 minutos IC (de -1,80 a 0,11) y p=0,026] y el nUmero de maniobras
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necesarias para conseguir una espirometria valida [Coeficiente de regresion -0,81 IC (de -1,37 a -

0,24) y p=0,005].
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Tabla 8: Modelos multivariables de factibilidad de espirometria.

Espirometria

Prueba valida
OR
(IC 95 %)*

Tiempo de
ejecucion, minutos.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)P

Numero de
maniobras.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)

Dificultad.
Coeficiente de
regresion

(IC 95 %)

Edad cada 1,32 (1,07 -1,62) -0,04 (de -0,21 a -0,02 (de-0,13 a 0,35 (0,14 - 0,55)
afio p= 0,008 0,13) p=0,635 0,09) p=0,728 p=0,001
Sexo Varon | 0,44 (0,17-1,17) 0,62 (de -0,23 a 0,42 (de-0,15a -0,59 (de -1,58 a
p=0,100 1,47) 0,99) 0,40)

p=0,150 p=0,143 p=0,242
Experiencia | 0,92 (0,38 —2,23) -0,96 (de -1,80 a -0,81 (de -1,37 a - -0,68 (de -1,66 a
previa p=0,847 0,11) 0,24) 0,31)

p=0,026 p=0,005 p=0,178
Mal control | 0,92 (0,38 —2,23) -0,11 (de -1,00 a -0,19 (de -0,79 a -0,28 (de -0,77 a
del asma p=0,847 0,78) 0,41) 1,34)

p=0,806 p=0,526 p=0,596

aRegresion logistica.

b Regresion lineal.
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3. Concordancia entre las pruebas de funcion pulmonar

En la tabla 9 se muestra el analisis de concordancia entre los parametros de RO y espirometria.
Los parametros de zFEV1, zFEV1/FVC y zFEF25-75 tenian correlacion estadisticamente
significativa con todos los parametros de RO, pero zFVC solo tenia correlacion significativa con
zAX. Sin embargo, la Unica correlacion con ICC >0,4 fue entre zFEV1 y zAX . Con respecto a la

concordancia de resultados normales/anormales, el Unico k >0,4 también estuvo entre zFEV1y zAX.

Tabla 9: Concordancia entre los parametros de RO y espirometria.

Concordancia de pruebas de funcion pulmonar

zFEV1 zFEV1/FVC zZFVC zFEF 25-75
Re ICC=0,221 (p=0,007) | ICC=0,178 (p=0,024) ICC=0,104 (p=0,142) | ICC=0,196 (p=0,008)
K =0,217 (p=0,023) K =0,194 (p=0,038) k=0,051 (p=0,567) | k=0,242 (p=0,007)
AX ICC=0,412 (p <0,001) | ICC=0,316 (p<0,001) ICC=0,182 (p =0,019) | ICC=0,315 (p <0,001)
K =0,427 (p <0,001) K =0,261 (p=0,006) k=0,261 (p =0,003) | ©=0,348 (p <0,001)
Reto ICC=0,380 (p <0,001) | ICC=0,368 (p <0,001) | ICC=0,118 (p=0,109) | ICC=0,272 (p <0,001)
K =0,309 (p=0,001) K =0,284 (p=0,001) k=-0,104 (p=0,271) | k=0,220 (p=0,008)

Para una correcta interpretacion, se realizé una inversion de los signos de zRs, zZAX y zZRs-19
(positivo/negativo) especificamente para estos analisis, ya que los resultados de RO mas altos
(peores) deberian coincidir con resultados de espirometria mas bajos. Coeficiente de correlacion
intraclase (ICC). Coeficiente kappa de Cohen (x ). Valor normalizado z-scores de AX (zAX). Valor
normalizado z-scores de FEF25-75 (zFEF25-75). Valor normalizado z-scores de FEV1 (zFEV1).
Valor normalizado z-scores de FEV1/FVC (zFEV1/FVC). Valor normalizado z-scores de

FVC(zFVC). Valor normalizado z-scores Rs (zRs). Valor normalizado z-scores Rs-19 (zRs-19).
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4. Utilidad clinica de las pruebas de funcion pulmonar

Durante los 3 meses de seguimiento de VO a V1, 11 nifios (7,5 %) tuvieron crisis de asma
grave. El 14,2 % de los pacientes consultaron en AP de forma no programaday el 6,1 % lo hicieron
en el servicio de urgencias hospitalarias. El 6,2 % de los nifios tenia mal control de asma en V1. Las

caracteristicas demograficas y clinicas de los nifios en V1 se detallan en la tabla 10 y 11.

Tabla 10: Caracteristicas demograficas de la muestra en V1.

Caracteristicas demograficas en V1 N:148 \

Etnia caucésica (%) 100
Sexo varon (%) 63,5
Edad, afios. Mediana (Rango) 9,6 (7,9-12,2)
Peso, kg. Mediana (Rango) 34,3 (27,0-47,0)
Sobrepeso (%) 2,7
Obesidad (%) 0,7
Talla, centimetros. Mediana (Rango) 137,5 (127,0-153,0)
Segunda visita (V1).

Tabla 11: Caracteristicas clinicas de la muestra 3 meses antes de V1.

Caracteristicas clinicas en V1 N:148

Alergia a inhalantes (%) 73,0
Alergia a alimentos (%) 69,4
Edad de inicio de asma, afios. Mediana (Rango) 3 (0-12)
Hospitalizacion alguna vez (%) 24,5
Hospitalizacion 12 meses antes de V1(%) 3.4
Hospitalizacién 3 meses antes de V1 (%) 0,7
Crisis de asma grave 3 meses antes de V1 (%) 7,5
Uso de medicacion de recate 3 meses antes de V1, dias. Mediana

1 (0-4)
(Rango)
Consultas no programadas en AP 3 meses antes de V1 (%) 14,2
Consultas no programadas en Urgencias 3 meses antes de V1 (%) 6,1
CAN score. Mediana (Rango) 1 (0-3)
Mal control (%) 6,2

Atencion Primaria (AP). Cuestionario Control del Asma en el Nifio (CAN). Segunda visita
(V1).
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El nivel del tratamiento en V1 se detalla en la tabla 12. En el 11,5 % de los nifios de aument6

la intensidad del tratamiento entre VO y V1.

Tabla 12: Nivel de tratamiento en V1.

Nivel de tratamiento en V1 (%) N:148

1- Sin tratamiento de mantenimiento 48,6

2- Monoterapia (GCI dosis bajas o antileucotrienos) 23,6

3- Monoterapia (GCI dosis media) o politerapia (GCI dosis bajas + 18,9
antileucotrienos /[LABA)

4- GCI dosis alta (= LABA y/o antileucotrienos) o GCI dosis media + LABA 8,1
(xantileucotrienos)

5- GCI dosis media/alta + LABA + LAMA 0,7

Glucocorticoides inhalados (GCI). Broncodilatador de accion larga agonista B2 (LABA).

Antimuscarinicos de accion prolongada (LAMA). Segunda visita (V1).

La tabla 13 muestra la comparacién de los parametros de FP entre los nifios con y sin crisis
de asma grave. Con diferencias significativas en zFEV1 (p=0,013); zFEV1/FVC (p=0,036); zZFEF25-
75 (p=0,004); cambio post-BD en FVC (p=0,018) y zZAX (p=0,006).
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Tabla 13: Mediana (IQR) de diferencias entre parametro de FP entre pacientes con/sin
crisis de asma grave.

Sin crisis de asma Con crisis de asma
Parametro p
grave grave
ZFEV1 -0,72 (de -1,21 a-0,20) | -1,72(de -2,15 a -0,82) | 0,013
ZFVC -0,18 (de -0,79 2 0,39) | -0,32 (de-1,19a0,17) | 0,509
ZzFEV1/FVC -0,75 (de -1,57 a-0,08) | -1,87 (de -2,44 a -0,65) | 0,036
zFEF25-75 -0,90 (de-1,62 a-0,39) | -2,37 (de -2,54 a -1,53) | 0,004
% Cambio FEV1 tras
3,8(0,9-7,5) 10,4 (de -1,4 a14,7) | 0,205
PBD
% Cambio FVC tras PBD 0,3(-2,8-2,9) 4,0 (0,6 —6,0) | 0,018
zAX 0,50 (de -0,13a1,30 1,35 (1,07 -1,99) | 0,006
ZRs 0,59 (de -0,71 a 1,29) 0,42 (0,22 -1,30) | 0,686
ZR5.19 0,22 (de -0,42 a 0,75) 0,22 (de -0,42 a 0,75) | 0,150

Intervalos intercuartil (IQR). Prueba broncodilatadora (PBD). Valor normalizado z-scores de
AX (zAX). Valor normalizado z-scores de FEF25-75 (zFEF25-75). Valor normalizado z-scores de
FEV1 (zFEV1). Valor normalizado z-scores de FEV1/FVC (zFEV1/FVC). Valor normalizado z-
scores de FVC (zFVC). Valor normalizado z-scores Rs (zRs). Valor normalizado z-scores Rs-19 (zRs-

19). Analisis con prueba de Mann-Whitney.

En la tabla 14 se muestran las areas bajo la curva ROC (AUC) y su IC para el 95 %. Ningun
parametro de la RO tenia buena capacidad predictiva de asistir a consultas no programadas o mal
control del asma. En cambio, tenian un AUC significativa los siguientes parametros de la
espirometria (zFEV1/FVC y zFEF25-75) para predecir la asistencia a consultas no programadas,
ZFEV1/FVC y cambio post-broncodilatador FEV1 (%) para predecir mal control y zFEV1,
ZFEV1/FVC, zFEF25-75, zZAX y cambio post-BD en FVC, para la prediccién de crisis de asma grave

a medio plazo. Con estas variables se hicieron posteriores anlisis (tabla 15).
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Tabla 14: AUC (y sus intervalos de confianza del 95) de distintos parametros para predecir

las variables de resultado.

Parametro

Crisis de asma

grave a medio plazo

Consulta no
Mal control
programada

ZRs 0,539 (0,406-0,672) | 0,559 (0,441-0,677) 0,624 (0,384-0,863)
ZAX 0,761 (0,657-0,864) | 0,613 (0,481-0,746) 0,603 (0,362-0,845)
ZRs.1 0,638 (0,469-0,806) | 0,584 (0,450-0,718) 0,605 (0,366-0,844)
ZFEF1 0,750 (0,542-0,959) | 0,613 (0,469-0,756) 0,576 (0,404-0,748)
ZFEF1/FVC 0,711 (0,506-0,916) | 0,717 (0,599-0,835) 0,690 (0,521-0,860
ZFVC 0,566 (0,369-0,763) | 0,475 (0,347-0,603) 0,462 (0,312-0,613)
ZFEF25-75 0,787 (0,600-0,973) | 0,694 (0,565-0,823) 0,639 (0,435-0,844)
Cambio FEV1 (%) | 0,627 (0,382-0,873) | 0,613 (0,466-0,760) 0,715 (0,569-0,860)
Cambio FVC (%) | 0,737 (0,569-0,906) | 0,627 (0,491-0,763) 0,569 (0,442-0,995)

Valor normalizado z-scores de AX (zAX). Valor normalizado z-scores de FEF25-75 (zFEF25-
75). Valor normalizado z-scores de FEV1 (zFEV1). Valor normalizado z-scores de FEV1/FVC
(zFEV1/FVC). Valor normalizado z-scores de FVC (zFVC). Valor normalizado z-scores Rs (zRs).

Valor normalizado z-scores Rs.19 (zRs-19).

Para los parametros con limite inferior del IC 95 % del area bajo la curva >0,5; se calcul6 la
sensibilidad, especificidad y los cocientes de probabilidad positivo y negativo respecto a la variable
principal. Los datos se detallan en la tabla 15. Ademas, los resultados se representaron de forma

gréfica con curvas ROC, figura 35.

Todos los parametros tenian baja sensibilidad, especialmente el de mayor especificidad
(cambio post-BD en FVC). Solo zFEF25-75 tenia tanto LR+ como LR- significativos.
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Tabla 15: Rendimiento de los pardmetros de RO y espirometria para predecir crisis de asma
grave a medio plazo.

Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
Variable
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)
zFEV1
55,6 86,7 4,19 0,51
alterado
(26,7-281,1) (79,2 -91,8) (1,98 — 8,87) (0,24 —1,09)
(<-1,645 DE)
zFEV1/FVC
66,7 79,6 3,28 0,42
alterado
(35,4-87,9) (71,2 — 86,0) (1,82 —5,90) (0,16 — 1,07)
(<-1,645 DE)
zFEF25-75 alterado 77,8 77,0 3,38 0,29
(<-1,645 DE) (45,3 -93,7) (68,4 — 83,8) (2,08 — 5,49) (0,08 —0,99)
Cambio tras PBD
11,1 99,1 12,56 0,90
FVC %
10% (2,0-43.5) (95,2-99,8) | (0,85—184,49) (0,69 - 1,17)
>
zAX alterado 30,0 81,6 1,63 0,86
(> 1,645 DE) (10,8 — 60,3) (73,5 -87,6) (0,59 - 4,53) (0,55 -1,34)

Desviacion estandar (DE). LR+ (Cociente de probabilidad positiva). LR- (Cociente de
probabilidad negativo). Prueba broncodilatadora (PBD).Valor normalizado z-scores de AX (zAX).
Valor normalizado z-scores de FEF25-75 (zFEF25-75). Valor normalizado z-scores de FEV1
(zFEV1). Valor normalizado z-scores de FEV1/FVC (zFEV1/FVC). Valor normalizado z-scores de
FVC (zFVC). *Solo sucedi6 en dos casos, uno con crisis y otro sin crisis.
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Figura 35: Curvas ROC para prediccion de crisis de asma grave a medio plazo. Imagen
propia.
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A: zAX, B: zZFEV1,zFEF/FVC y zFEF25-75, C: Cambio post-broncodilatador de FVC. El eje
Y es sensibilidad y el X es (1-especificidad). Esp (Especificidad). LR+ (Cociente de probabilidad
positiva). LR- (Cociente de probabilidad negativo). Prueba broncodilatadora (PBD). Sen
(Sensibilidad). Valor normalizado z-scores de FEF25-75 (zFEF25-75). Valor normalizado z-scores
de FEV1 (zFEV1). Valor normalizado z-scores de FEV1/FVC (zFEV1/FVC).
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DISCUSION

Esta tesis doctoral fue disefiada para valorar la factibilidad de realizar RO, FeNO vy
espirometria en escolares y adolescentes con asma. Ademas de valorar la utilidad clinica de RO y

espirometria en escolares y adolescentes con asma.
1. Factibilidad de pruebas de funcion pulmonar

La factibilidad de realizar RO validas en nifios no esta muy estudiada. Navanandan et al (83)
demostraron que el 75 % de los nifios lograron una prueba valida con 3,9 maniobras de media (DE
0,8). Consider6 como prueba valida si se conseguian 3 maniobras con coeficiente de variacion de
Rs <15 %. En ese estudio el tamafio muestral era menor que el nuestro (20 nifios de 4 a 18 afios con
un ataque de asma) y con tiempos de registro inferiores (13 segundos). El porcentaje de pacientes que
consiguieron realizar una RO valida (75 %) es ligeramente inferior que en nuestro estudio (83,1 %).
Aunque también es inferior el nimero medio de maniobras necesarias para conseguir prueba valida
(3,9 maniobras vs 4,8 maniobras). Estas cifras pueden deberse al reducido tamafio de la muestra del
estudio de Navanandan et al (83). En adultos se ha observado que la repeticion de maniobras mas alla

de 3 no consigue mejorar coeficiente de variacion de Rs (82).

Hay varios aspectos de la ejecucidn e interpretacion de RO que no estan bien resueltos.
La primera discrepancia es que algunos equipo comerciales (I0OS o AOS) puedan generar medidas
incorrectas (75). Un estudio realizado en adultos, comparé las dos técnicas de medicion de RO y
demostr6 que 10S es menos sensible en la medicidn de la reactancia (76). Por lo que no esté claro si
los valores de referencia deben ser especificos para diferentes sistemas de RO o incluso para cada

equipo comercial, o si deben ser diferentes para diferentes grupos étnicos (77,78).

Los valores de referencia de RO, la mayoria de los cuales se han obtenido con sistemas 10S,
son bastante discrepantes entre si (77). Un estudio en nifios compard los diferentes valores de

referencia obtenidos por 10S para identificar asma mal controlada (79) y concluyd que los mas
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adecuados para ello serian los de Gochicoa-Rangel (40). Pero los mismos autores también
encontraron una buena concordancia en la clasificacion normal/anormal de los resultados de RO

utilizando distintos valores de referencia (79).

En este estudio, se han elegido valores de referencia obtenidos con el mismo equipo que
utilizamos (Tremoflo C-100), de una poblacion occidental de origen étnico mixto (70). Solo otro
estudio previo ha proporcionado valores de referencia para nifios obtenidos con el mismo equipo, en

una poblacion de Oriente Medio (80).

Los problemas de seleccionar un patrén de referencia adecuado se evidencian cuando
consideramos que dos tipos diferentes de equipos AOS comerciales, utilizados en nifios de la misma
poblacién, producen resultados lo suficientemente diferentes como para crear sus propios valores de

referencia para cada tipo de equipo (70).

Otra discrepancia encontrada se relaciona con los criterios de validez de RO, que estan mal
definidos. En esta investigacion, se ha utilizado un limite de <15 % de coeficiente de variacion de Rs
para determinar la validez, que es el limite recomendado para nifios por la European Respiratory
Society. En adultos, recomienda un limite de <10 %; sin embargo, también reconoce que no hay
evidencia que sustente esos puntos de corte y no identifica la edad a la que un paciente debe ser
considerado adulto (36). Otro estudio sugiere que las medidas de variabilidad abarquen tanto la Rs
como la X (81). Recientemente, se ha apoyado un limite del 10 % del coeficiente de variacién de R5
en adultos como criterio de calidad para RO (82) , pero no ha habido avances al respecto para los
nifios. En nuestra muestra, el coeficiente de variacion de Rs generalmente era inferior al 10 % y no
vario con la edad, por lo que es posible que el limite de coeficiente de variacion de Rs también se
pueda reducir al 10 % para nifios mayores de 5 afios. Otras medidas obtenidas con RO son mucho

mas variables que Rs y no se han formulado criterios de validez de prueba en base a ellas (41).

Con respecto a la factibilidad de realizar espirometrias validas, un estudio reciente
evaluo la capacidad de 700 nifios y jovenes (4-25 afios) de hacer espirometria. Determinan que la

edad disminuye el tiempo y el nimero de maniobras para obtener una espirometria valida (84). Pero
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no valoro si la edad influia en el porcentaje de obtener una prueba valida ni en la dificultad percibida
por los nifios. Esta variabilidad de resultados puede deberse al aumentar el tamafio de la muestray a
la discrepancia de edades, de 4 a 25 afios. Tiene sentido pensar que un nifio de 4 afios no tiene la
madurez que un adulto joven de 25 afios, sin embargo, si se acota mas la franja de edad podemos
afirmar que la edad no influye en el tiempo o el nimero de maniobras necesarias para realizar una
espirometria correcta. Loeb et al.(85) estudio la influencia de la edad en la capacidad de nifios y
adolescentes (4-17 afios) de hacer espirometrias validas. EI tamafio muestral fue 393 nifios. La edad

parecia facilitar la probabilidad de obtener una prueba valida, como paso en nuestro estudio.

En cuanto a los estudios que comparan la factibilidad de hacer ambas pruebas Gunawardana
et al. (86), realizaron un estudié con una muestra de 47 nifios con sibilancias o asma, cuyas edades
estaban comprendidas entre los 5 y16 afios. Utilizaron el mismo equipo comercial de RO y siguieron
los mismo criterios de calidad que en nuestro estudio (36). Estos investigadores encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de nifios que lograron una RO valida y
los que realizaron espirometria valida. Sin embargo, en nuestro estudio esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Por otro lado, los resultados de estos estudios y el nuestro propio contrastan con los de Kattan
et al. (88), que realiz6 un gran estudio en nifios en edad preescolar (3-5 afios). Inesperadamente,
encontrd una mayor probabilidad de obtener una espirometria valida que un RO valido, aunque en la
espirometria sélo intentd obtener FEV0,5 y no se aplicaron los criterios de calidad actuales de la

American Thoracic Society / European Respiratory Society (27).

La comparacion entre la realizacion de oscilometria y espirometria también se ha llevado a
cabo en nifios con displasia broncopulmonar. Fueron estudiados 76 nifios con edades entre 6 y 12
afios. En este estudio, el 95% de los nifios consiguieron realizar una oscilometria y el 71% una

espirometria. (89).
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2. Concordancia entre las pruebas de funcion pulmonar

Gunawardana et al. (86) estudiaron la concordancia entre RO y espirometria con una
correlacion lineal, a diferencia de nuestro estudio que propuso un ICC. Gunawardana et al. (86),
demostraron correlacion significativa entre Rs y Rs.20 con los pardmetros espirométricos FEV1 ,
FEV1/FVCYy FEF 75. En nuestro estudio, los parametros de zFEV1, zFEV1/FVCy zFEF25-75 tenian
correlacion estadisticamente significativa con todos los parametros de RO, pero zFVC solo tenia
correlacion significativa con zAX . Sin embargo, la Unica correlacion con ICC >0,4 fue entre zFEV1
y zZAX.

Lima et al. (90) realizaron un estudio transversal similar al nuestro, aunque se utilizé 10S en
vez de AOS. Dividi6 a los nifios en dos grupos (asma controlada y no controlada). Segun estos

autores, la mejor correlacion fue entre Rsy FEV1 en el grupo de asma no controlada.

Lundberg et al. (87) encontraron correlacion lineal (no ICC) entre la RO y los resultados de
la espirometria algo mayores que lo encontrado en nuestro estudio. Identificaron a AX como el Unico

parametro de RO con una correlacion significativa con la FVC.

Athavale et al.(91) han comparado recientemente la relacion entre la RO y la espirometria en
72 adultos. Realizaron Unicamente anélisis de correlacion lineal, a diferencia de nuestro estudio que
calculo ICC. Athavale et al.(91) encontraron correlacion moderada entre el Rs y el Xs con FEV1,

FVCy FEV1/FVC. Estos datos son congruentes con los de nuestro estudio.

Los articulos mas recientes que estudian la correlacion entre la espirometria y la oscilometria
no se ponen de acuerdo entre la concordancia de parametros. Todos usan correlacion lineal, una
prueba menos apropiada que la utilizado en nuestro estudio. Esto puede explicar la variabilidad de

resultados
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3. Utilidad clinica de las pruebas de funcion pulmonar

Un metaanalisis reciente defiende que la RO podria ser Gtil para identificar a nifios con riesgo
de crisis de asma (56). Sin embargo, ese trabajo incluyo principalmente estudios de disefio transversal
(92-95), solo se han publicado tres estudios prospectivos que relacionan RO con el riesgo posterior
de mala evolucion del asma en nifios (96-98). Esos estudios analizaron muestras pequefias (54-72
pacientes) de escolares-adolescentes (96) o preescolares (97,98), y estudiaron la asociacion de RO
con la pérdida de control del asma 8-12 semanas después (96,98) o con el riesgo de crisis moderadas
(no crisis de asma grave) durante los 12 meses posteriores (97). Encontraron Rs, AX y Rs-20 elevados
en relacion con la pérdida de control del asma (96,98) y Rs elevado (junto a, extrafiamente, Rs-20
disminuido) en relacion con el riesgo de crisis en los 12 meses posteriores (97). Un estudio incluyé
algunos resultados RO estandarizados respecto a un patrén de referencia(97), pero todos utilizaron
resultados absolutos de Rs, AX y Rs-20. Esto introduce una grave confusion en los anélisis de esos
estudios, porque tanto los pardmetros de RO como el riesgo de mala evolucién estan inversamente
relacionados con la edad. Nuestros resultados con RO también serian méas notables utilizando valores
absolutos, sobre todo de Rs y Rs-19, pero sin duda serian resultados sesgados. El Gnico pardmetro de

RO asociado al riesgo de crisis de asma grave era zAX, pero resultdé poco potente como predictor.

En cuanto a la espirometria, un metaanalisis con datos individuales de siete estudios en
escolares/adolescentes (54) encontr6 que la determinacion aislada de FEV1 no predecia la aparicion
de crisis de asma grave en los 3 meses siguientes, mientras que FEV1/FVC y el cambio de FEV1 si
tenian cierta capacidad predictiva. En ese articulo no se analizaron FEF25-75 ni cambios tras la PBD.
En nuestro estudio, sin embargo, FEV1/FVC era solo un poco mejor que FEV1 para predecir crisis

de asma grave, y FEF25-75 tenia mejor rendimiento que esos dos parametros.

Las ultimas revisiones recomienda el uso conjunto de RO y espirometria para mejorar la

capacidad diagnostica y predecir exacerbaciones (99,100).
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La utilidad clinica de FEF25-75 se puso en duda en un influyente articulo (101), que encontrd,
en nifios y adultos, muy baja probabilidad (<3 %) de observar anomalias de FEF25-75 en
espirometrias con FEV1/FVC y FVC normales, y que cuando esto ocurria, generalmente se debia a
una mala técnica (FVC incompleta). Otros estudios en nifios (102,103) han confirmado esos
resultados. Como los autores reconocen (102), estos estudios tienen la limitacion de basarse en datos
retrospectivos y no analizar la correlacion con la clinica. En nuestra muestra, un 4,9 % tenia
FEF25-75 reducido con FEV1/FVC y FVC normales. Al revisar los resultados de esos pacientes, no
encontramos indicios de FVC incompleta (todos ellos consiguieron una prueba de calidad A con una
reproducibilidad de FEV1 y FVC <0,10 L, mejor que la exigida). Sin embargo, ninguno de esos
pacientes tuvo crisis de asma grave, y por tanto eran “falsos positivos” y no contribuian al rendimiento
predictivo de FEF25-75.
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CONCLUSIONES

1.  Sepueden obtener resultados de RO, y espirometria validos en mas del 80 % y de FeNO
en casi el 70 % de escolares y adolescentes con asma, por lo que consideramos factible

realizar estas pruebas de funcion pulmonar a esta edad.

2.  La concordancia de resultados entre la RO y la espirometria es baja-moderada. Los

valores que mayor concordancia tienen son el zAX y zFEV1.

3. Los adolescentes y escolares con asma emplean menos tiempo y menor nimero de
maniobras para conseguir una RO que una espirometria valida. Ademas, consideran que

la RO es més facil de realizar que la espirometria.

4.  Laedad aumenta la probabilidad de obtener una RO y espirometria validas. Ademas,
disminuye el tiempo necesario para conseguir una maniobra de RO. La percepcién de

la dificultad de la espirometria aumenta con la edad.

5. La experiencia previa en realizar espirometrias disminuye el tiempo necesario para

conseguir una prueba valida y el nimero de maniobras.

6. La RO no es una buena técnica para predecir las crisis de asma a medio plazo en
escolares y adolescentes asmaticos. El parametro de la RO que maés se relaciona con la

presencia de crisis de asma grave es zAX.
7.  Laespirometria es la prueba de FP con mejor rendimiento para predecir crisis de asma

grave a medio plazo, asistencia a consultas médicas no programadas y mal control del

asma en escolares y adolescentes asmaticos.
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ANEXOS

1. Anexo I: CAN

1.- Durante las dltimas 4
semanas, ¢con qué frecuencia ha
tosido durante el dia en ausencia
de resfriados/constipados?

4. Mas de una vez al dia

3. Una vez al dia

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca
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CUESTIONARIO CAN

4.~ Durante las dltimas

4 semanas, ;jcon qué
frecuencia ha tenido pitidos
o silbidos durante la noche?

4. Mas de una vez por noche

3. Una vez por noche

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

7.- Cuando el nifo hace
ejercicio (juega, corre, etc.)
o rie a carcajadas ;tiene
tos o pitos/silbidos?

4. Siempre

3. Casi siempre
2. A veces

1. Casi nunca
0. Nunca

2.- Durante las ultimas 4 semanas,
¢con qué frecuencia ha tosido
durante la noche en ausencia de
resfriados/constipados?

4. Mas de una vez por noche

3. Una vez por noche

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana

0. Nunca

5.- Durante las ultimas
4 semanas, ;con qué
frecuencia le ha costado
respirar durante el dia?

4. Mas de una vez al dia

3. Una vez al dia

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

8.- Durante las ultimas 4
semanas, ;cuantas veces ha
tenido que ir a Urgencias
debido al asma?

4. Mas de 3 veces
3. 3 veces

2. 2 veces

1.1 vez

0. Ninguna

3.- Durante las dltimas 4
semanas, ¢con qué frecuencia
ha tenido pitidos o silbidos
durante el dia?

4. Mas de una vez al dia

3. Una vez al dia

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

6.~ Durante las ultimas

4 semanas, ;con qué
frecuencia le ha costado
respirar durante la noche?

4. Mas de una vez por noche

3. Una vez por noche

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca
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9.- Durante las dltimas 4
semanas, ;cuantas veces han
ingresado en el hospital al
nino debido al asma?

4. Mas de 3 veces
3. 3 veces

2. 2 veces

1.1 vez

0. Ninguna
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2. Anexo Il: consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:

Obstruccion de vias aéreas pequenas en el asma pediatrico: Simplificando su evaluacion para reducir el riesgo
de crisis.

Yo, (Nombre y apellidos)

como padre / madre / tutor legal

del menor (Nombre y apellidos del nifio/a) .........
confirmo que:

- He leido la hoja de informacion que me ha proporcionado el médico que firma este consentimiento. He
tenido tiempo para pensar y preguntar las dudas que pudiera tener, que han sido resueltas de manera
adecuada. Entiendo claramente los fines del estudio y lo que se me solicita.

- Comprendo que la participacion en este estudio es voluntaria, y que puedo revocar este consentimiento
en el momento que lo desee, sin dar explicaciones y sin que ello afecte a la asistencia sanitaria que mi
hijo/a recibe

- En caso de firma de uno solo de los padres/tutores legales, afirmo que ambos padres/tutores legales
hemos sido informados de manera adecuada acerca del estudio y damos nuestro consentimiento.

Nombre, DNI, fecha y firma:

Nombre, DNI, fecha y firma:

Revocacién del consentimiento

Yo, (Nombre y apellidos) ...

como padre / madre / tutor legal

del menor (Nombre y apellidos del nifo/a) .......cc.c.......
revoco el consentimiento para su participacion en este estudio.

Nombre, DNI, fecha y firma

Médico que informa:

Dr/Dra(NOMbIE Y APBIIAOS): casuuusiussussanssssuusinsaiassinsavsssssssss aassssssssisss saaiss s¥ass s eacass s vav s oS aas Sk a3 eTE A oS TaR

Fecha y firma:
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3. Anexo Il1: hoja de informacion

Titulo del estudio

Obstruccion de vias aéreas pequefias en el asma pediatrico: Simplificando su evaluacién para reducir el riesgo
de crisis.

éQué es lo que estamos haciendo?

El objetivo del estudio es investigar como podemos evaluar mejor la funcion pulmonar de los nifios y nifias con asma,
con el fin de identificar mejor el riesgo de que empeore el control del asma o de que aparezcan crisis de asma.

éQué es lo que le pedimos?

Solicitamos su autorizacién para recoger datos de la historia dinica, como antecedentes recientes de crisis o tratamiento redibido.
Ademds, le haremos al nifio/a algunas pruebas de fundén pulmonar que son sendllas y no invasivas (no se necesitan pinchazos ni
extracciones de sangre, ni se emiten radiaciones). Es probable que muchas de esas pruebas ya las haya realizado antes varias veces,
porque son habituales en el seguimiento médico de personas con enfermedades respiratorias (espirometria, prueba de respuesta a
inhalacion de broncodilatador, etc). Todas esas pruebas se hardn en una tinica ocasion, en una cita que concertaremos, y la duracion de
las mismas serd de aproximadamente una hora.

éQué es lo que tiene que hacer?

Si acepta nuestra invitacién a su participacion tendra que firmar un consentimiento informado. La decisiéon de no
participar no supone un tratamiento diferente, su hijo/a seguird recibiendo la asistencia sanitaria habitual. La decision
de participar es voluntaria y podrd revocarla en cualquier momento, sin dar explicaciones y sin que esto tenga
consecuencias en la atencién médica que recibe. Usted tiene derecho al acceso, cancelacién, rectificacion y oposicion
alos datosrecogidos en el estudio a través de lorecogido en la Ley Orgdnica 3/2018 de Proteccion de datos Personales
y Garantia de los Derechos Digitales y del Reglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo.

é0btendra algun beneficio por participar en el estudio?

De manera inmediata, no habrd ningin efecto beneficioso de la participacion en este estudio. Sin embargo,
contribuird a mejorar nuestro conocimiento de la mejor manera de evaluar el estado de los pacientes con asma, y los
resultados podran beneficiar en un futuro a su hijo/a y a otros muchos nifios/as con asma.

éQué pasara con los datos y resultados del estudio?

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarlos en revistas cientificas o comunicarlos en Congresos
y Reuniones cientificas. Los datos que guardaremos estaran codificados para que el nombre del paciente no aparezca en
ningun documento fuera del Hospital o del Centro de Salud. Los datos seran gestionados por el investigador principal
del estudio (ver abajo). La utilizacién de los datos se hard cumpliendo lo establecido en la Ley Orgédnica 3/2018 de
Proteccion de datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales y del Reglamento 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo. Una vez finalizado el estudio, los datos codificados se conservaran para posibles analisis
posteriores, manteniendo las condiciones mencionadas de privacidad y anonimato para los participantes. El estudio
cumple la legislacion vigente, el Codigo de Deontologia Médica del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espafia
(2011), Ia Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (2013), y ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega / Area de Salud de Valladolid Oeste.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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NOMBRE Y APELLIDOS:

A QUIEN SE ENTREVISTA (padre, madre, etc)

FECHA PRIMERA VALORACION (dia/mes/afio)

FECHA DE NACIMIENTO (dia/mes/afio)

SEXO

[ IMUJER [ ] VARON

EDAD INICIO CLINICA DE ASMA (en afios)

ESTUDIO ALERGICO INHALANTES

NO REALIZADO [ ]

NEGATIVO ]
POSITIVO []
ESTUDIO ALERGICO ALIMENTOS NO REALIZADO [
NEGATIVO [ ]
POSITIVO ]
¢ALGUNA VEZ INGRESADO POR ASMA? []st [ JnO
¢ALGUN INGRESO POR ASMA EN LOS ULTIMOS 12 MESES? | [ sl [ INO

EPISODIOS EN LOS 3 MESES ANTERIORES a primera valoracion

Contestar TODO (0, 1, 2, ...)

- CRISIS CON NECESIDAD DE CORTICOIDES SISTEMICOS (n2)

- CONSULTAS AP POR ASMA NO PROGRAMADAS (n2)

- CONSULTAS EN URGENCIAS (n2)

- HOSPITALIZACIONES POR ASMA (n2)

- N2 DE DIiAS DE USO DE BRONCODILATADOR DE RESCATE

TRATAMIENTQ DIARIO en primera valoracion
(marcar todo lo necesario)

- NO TRATAMIENTO DIARIO [_|

Son dosis DIARIAS

- MONTELUKAST || DOSIS/DIA (mg):
- CORTICOIDE INHALADO | |

- Budesonida [ | DOSIS/DIA (ug):
- Beclometasona |_| DOSIS/DIA (pg):
- Fluticasona | | DOSIS/DIA (pg):
- Mometasona |_| DOSIS/DIA (pg):
- Ciclesonida [ | DOSIS/DIA (ug):
- BETA-ADRENERGICOS DE ACCION LARGA [ |

- Formoterol [_| DOSIS/DIA (ug):
- Salmeterol || DOSIS/DIA (ug):
- Otro[_| CUAL: DOSIS/DIA (ug):
- ANTICOLINERGICOS [ |

- Tiotropio || DOSIS/DIA (ug):
- Otro[_| CUAL: DOSIS/DIA (ug):
-INMUNOTERAPIA | |

- Subcutanea | |

- Sublingual [ ]

Por ejemplo, salmeterol/fluticasona 25/125 cada 12 horas, se marca como fluticasona 250/dia Y salmeterol 50/dia
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¢Se hace una modificacion de tratamiento en
esta primera valoracion?

[ ]sI [ ]JNO

SOLO EN CASO de que se cambie el
tratamiento, indicar el TRATAMIENTQ DIARIO
QUE SE DEJA tras primera valoracion

(marcar todo lo necesario)

- NO TRATAMIENTO DIARIO [ ]

Son dosis DIARIAS

- MONTELUKAST || DOSIS/DIA (mg):
- CORTICOIDE INHALADO D

- Budesonida [ ] DOSIS/DIA (pg):
- Beclometasona [_| DOSIS/DIA (pg):
- Fluticasona [ _] DOSIS/DIA (pg):
- Mometasona [_| DOSIS/DIA (pg):
- Ciclesonida [_] DOSIS/DIA (pg):
- BETA-ADRENERGICOS DE ACCION LARGA |:|

- Formoterol || DOSIS/DIA (pg):
- Salmeterol || DOSIS/DIA (pg):
- Otro| ] CUAL: DOSIS/DIA (ug):
_ ANTICOLINERGICOS [ |

- Tiotropio || DOSIS/DIA (ug):
- Otro[_] CUAL: DOSIS/DIA (pg):
-INMUNOTERAPIA |:|

- Subcutanea [ ]

- Sublingual [_]

Por ejemplo, salmeterol/fluticasona 25/125 cada 12 horas, se marca como fluticasona 250/dia Y salmeterol 50/dia
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5. Anexo V: cuestionario V1

NOMBRE Y APELLIDOS:

A QUIEN SE ENTREVISTA (padre, madre, etc)

FECHA SEGUNDA VALORACION (dia/mes/afio)

CONTROL EN LAS 4 SEMANAS ANTERIORES (CAN)

QUIEN RESPONDE

RESULTADO CAN (puntos)

EPISODIOS EN LOS 3 MESES ANTERIORES a la segunda valoracion:
- CRISIS CON NECESIDAD DE CORTICOIDES SISTEMICOS (n2)
- CONSULTAS AP POR ASMA NO PROGRAMADAS (n2)

- CONSULTAS EN URGENCIAS (n2)

- HOSPITALIZACIONES POR ASMA (n2)

- N2 DE DiAS DE USO DE BRONCODILATADOR DE RESCATE

Contestar TODO (0, 1, 2, ...)

TRATAMIENTO DIARIO ACTUAL en segunda valoracion Son dosis DIARIAS
(marcar todo lo necesario)

- NO TRATAMIENTO DIARIO |:|

- MONTELUKAST [ ] DOSIS/DIA (mg):
- CORTICOIDE INHALADO [ ]

- Budesonida | ] DOSIS/DIA (ug):
- Beclometasona | | DOSIS/DIA (ug):
- Fluticasona [_] DOSIS/DIA (pg):
- Mometasona [_] DOSIS/DIA (ug):
- Ciclesonida | | DOSIS/DIA (ug):
- BETA-ADRENERGICOS DE ACCION LARGA D

- Formoterol [ | DOSIS/DIA (ug):
- Salmeterol [_| DOSIS/DIA (pg):
- Otro[ | CUAL: DOSIS/DIA (ug):
- ANTICOLINERGICOS [

- Tiotropio [ | DOSIS/DIA (ug):
-Otro[ | CUAL: DOSIS/DIA (ug):
-INMUNOTERAPIA D

- Subcutanea | |

- Sublingual [_|

Por ejemplo, salmeterol/fluticasona 25/125 cada 12 horas, se marca como fluticasona 250/dia Y salmeterol 50/dia
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