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Resumen

OBJETIVO GENERAL: Identificar las ecuaciones de Oscilometria de
Impulso (IOS) mas apropiadas para su uso en nifios sanos entre 3 y 7
afios en la ciudad de Bogotd, después de evaluar un conjunto de
ecuaciones de prediccion previamente descritas para este grupo de edad.
METODOLOGIA: Estudio observacional analitico de corte transversal.
Se incluyeron nifios de ambos sexos entre 3 y 7 afios sanos, sin
enfermedad respiratoria previa, escogidos por muestreo por
conveniencia de pacientes que asisten al Hospital Santa clara y al
Hospital Militar Central asociado al subsistema de salud de las fuerzas
Militares, por causa no respiratoria, previo consentimiento de sus padres
y asentimiento de los nifios cuando fue el caso. Se tomaron medidas
antropométricas. Se midieron las impedancias del sistema respiratorio,
resistencia (R) y Reactancia (X) a 5 y 20 Hz. Adicionalmente se midio la
frecuencia de resonancia (Fre), Area de Reactancia (AX) y la diferencia
entre RS y R20. Se realizaron 3 medidas pre y 3 medidas post
broncodilatador.

Para identificar el modelo o grupo de modelos que mejor predice cada
parametro de IOS en nuestra poblacion, realizamos analisis extenso de
residuales y se construyeron diagramas de Bland - Altman.
RESULTADOS

Setenta pruebas de 10S (31 niflos, 39 nifias) formaron el conjunto de
datos de referencia. No hubo diferencias significativas en los parametros
de IOS entre nifios y nifias (p>0,05). Las ecuaciones de referencia de IOS
de Dueiias et al, demostraron ser las mas precisas en la prediccion de la
mayoria de los parametros de 10S, cada uno con los menores limites de

acuerdo (LOA) en los graficos de Bland-Altman.



CONCLUSIONES

Recomendamos el uso de ecuaciones de referencia de I0S de Duefias et
al, para evaluar la funcion respiratoria de los nifios que viven en Bogota,
Colombia, una ciudad ubicada a una altitud de 2640 m. Estudios con
mayor muestra podrian identificar diferencias en el sexo y ayudar a
establecer ecuaciones de prediccion para cada uno.

PALABRAS CLAVE

Altitud, nifios, funcién pulmonar, valores de referencia, Oscilometria de

impulso
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Abstract

GENERAL OBIJECTIVE: Identify the most appropriate Impulse
Oscillometry (IOS) equations for use in healthy children between 3 and
7 years old in the city of Bogota, after evaluating a set of prediction
equations previously described for this age group.

METHODOLOGY: Analytical observational cross-sectional study.
Healthy children of both sexes between 3 and 7 years old, without
previous respiratory disease, chosen by convenience sampling of patients
attending the Santa Clara Hospital and the Central Military Hospital
associated with the health subsystem of the Military forces, for non-
respiratory reasons, were included prior consent of their parents and the
consent of the children when applicable. Anthropometric measurements
were taken. The impedances of the respiratory system, resistance (R) and
Reactance (X) at 5 and 20 Hz were measured. Additionally, the
resonance frequency (Fre), Reactance Area (AX) and the difference
between R5 and R20 were measured. 3 pre and 3 post bronchodilator
measurements were performed.

To identify the model or group of models that best predicts each OSI
parameter in our population, we performed extensive residual analyzes
and constructed Bland - Altman diagrams.

RESULTS

Seventy 10S tests (31 boys, 39 girls) formed the reference data set. There
were no significant differences in OSI parameters between boys and girls
(p> 0.05). The IOS reference equations by Dueiias et al, proved to be the
most accurate in predicting most of the I0S parameters, each with the
lowest limits of agreement (LOA) in the Bland-Altman graphs.

CONCLUSIONS
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We recommend the use of IOS reference equations from Dueiias et al, to
evaluate the respiratory function of children living in Bogot4, Colombia,
a city located at an altitude of 2,640 m. Studies with a larger sample could
identify differences in sex and help establish prediction equations for
each one.

KEYWORDS

Altitude, children, lung function, reference values, impulse oscillometry



1. INTRODUCCION

Las pruebas de funcién pulmonar se utilizan en todas las edades para evaluar la mecénica y
fisiologia respiratoria, hacer diagndstico y seguimiento de la patologia pulmonar.

En el paciente pedidtrico menor de 6 afios hay dificultad para poder objetivar la funcion
pulmonar, ya que la prueba mas utilizada en la mayoria de las instituciones de nuestro pais
es la espirometria la cual requiere de cooperacion y entrenamiento por parte de los pacientes
para poder obtener una curva de flujo volumen en inspiracidon/espiracion y asi poder evaluar
la localizacion y el grado de alteracion del flujo en la via area.

Se han desarrollado otras técnicas a través de los afos, entre estas la oscilometria de impulso
(OSI) que es una variedad de la técnica de oscilacion forzada (TOF) , como una modalidad
que permite la medicion pasiva de la mecanica pulmonar, ya que no utiliza maniobras
dependientes de esfuerzo respiratorio (1) (2).

La OSI consiste en utilizar pequefias sefales de presion externas sobreimpuestas a la
ventilacion espontanea del paciente y asi determinar la impedancia del sistema respiratorio;
La impedancia hace referencia a la dificultad natural al flujo de aire que ofrece el sistema
respiratorio, que incluye tanto fuerzas friccionales como cargas elésticas e inerciales (2). En
cuanto a la interpretacion de la OSI, se han presentado algunas dificultades para estandarizar
los valores de referencia normales, los cuales dependen de las caracteristicas
antropométricas, genéticas, ambientales y de altitud sobre el nivel del mar, en su mayoria se
han extrapolado de la poblacion caucésica.

En Colombia, especificamente en Bogota en la Fundacion Neumoldgica Colombiana, para
el afio 2014 se realiz6 un estudio que tenia como objetivo determinar los valores de referencia

normales de la OSI en nifios preescolares de 3- 5 afios pre y post broncodilatador y establecer
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sus ecuaciones de referencia (3). Este estudio nos aportd informacion valiosa para el estudio
de la funcién pulmonar en pacientes de gran altitud. La variable independiente mas influyente
en los valores de parametros de OSI es la talla, varios estudios han demostrado que dentro de
las diferentes variables antropométricas, la talla, juega un papel muy importante para
determinar los valores de referencia y las ecuaciones para pardmetros oscilométricos (4).

El objetivo de este estudio es Identificar las ecuaciones de Oscilometria de Impulso (I0S)
mas apropiadas para su uso en nifios sanos entre 3 y 7 afios en la ciudad de Bogota, después
de evaluar un conjunto de ecuaciones de prediccion previamente validadas para este grupo
de edad y las propuestas por Duefias et al. Estos valores podran ser usados para el diagnostico,
seguimiento y evaluacion de las diferentes enfermedades respiratorias de la infancia en

nuestro pais.
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2. MARCO TEORICO

OSCILOMETRIA DE IMPULSO (OSI)

La OSI es un método simple, no invasivo que requiere cooperacion escasa del paciente y que
permite la evaluacion de la funcion pulmonar, detecta obstruccion de la via aérea y mide la
respuesta bronco motora; lo hace a través de la medicion de la impedancia del sistema
respiratorio (5).

Su principio se basa en la técnica de la oscilacion forzada (TOF); la cual estd aprobada desde
el 2007 por la American Thoracic Society (ATS) y European Respiratory Society (ERS),
quienes ademds dan las recomendaciones de estandarizacion para la realizacion en nifios
preescolares (6). En la FOT las ondas sonoras generadas con la ayuda de un altavoz, se
transmite a los pulmones del paciente (Figura 1). Estas ondas sonoras son especialmente de
presion y generan cambios en el flujo de aire, las frecuencias mas bajas viajan hasta la parte
mas periférica del pulmoén, los alvéolos y se reflejan nuevamente, mientras que los de
frecuencias mas altas, reflejan las vias aéreas mas grandes. Asi, los parametros calculados a
diferentes frecuencias, dan medidas de diferentes regiones en los pulmones (Figura 2). La
principal diferencia es que en FOT, las ondas sonoras de diferentes frecuencias se transmiten
secuencialmente, mientras que, en la OSI, un impulso se descompone mateméaticamente en

diferentes frecuencias (1).
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Figura 1. Técnica de la oscilacion forzada (TOF). Tomado de An Official American Thoracic
Society/European Respiratory Society Statement: Pulmonary Function Testing in Preschool
Children (7)

El sistema de Oscilometria de Impulso toma medidas mientras el paciente respira a volumen
corriente, el equipo utiliza un altavoz para enviar pulsos al aparato respiratorio; el conjunto
de pulsos de sonido generan ondas sonoras sinusoidales de frecuencias variables (de 5 a 20
Hz), lo cual causa pequeiios cambios de presion y flujo, que se superponen a la presion
normal respectiva durante la respiracion a volumen corriente; los cambios resultantes son
captados por un manodmetro y un neumotacografo permitiendo su andlisis, utilizando un
método matematico llamado Trasformada Rapida de Fourier, el cual consiste en una forma
diferente de representar la informacién, para poder analizar las frecuencias que intervienen
en la medicion; el equipo separa las cambios sucedidos en frecuencias especificas (5- 20 Hz)
y muestra la relacion entre la presion, el flujo y la impedancia de la via area; esta fuerza esta
compuesta por la resistencia de la via aérea (R), la elastancia del térax y pulmoén (E) y la
inertancia propia del gas y de los tejidos (I) (8)(9).

La resistencia de la via aérea (energia requerida para propagar la onda de presion a través de
la via aérea, pasando a través de los bronquios y bronquiolos, para distender el parénquima
pulmonar), es una medida indirecta del calibre de la via aérea central y periférica que se
describe como la diferencia de presion entre los alvéolos y la boca dividida por la velocidad

del flujo; se calcula cuando la onda de presion entra a los pulmones sin la oposicion de
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cualquier fuerza de retroceso. Su medicién a una frecuencia de 5 Hz (RS) representa la
resistencia total de la via aérea y a 20 Hz (R20) indica la resistencia central de la via aérea
(10)(11).

La reactancia (energia generada por el retroceso pulmonar, luego de su distension por la onda
de presion) es la medida resultante del movimiento del aire en las vias aéreas de conduccion
y las propiedades de retroceso elastico del tejido pulmonar. Representa la distensibilidad, es
decir, la facilidad con que el pulmon y la caja toracica pueden cambiar de volumen al aplicar
una presion dada. A bajas frecuencias el pulmoén se distiende pasivamente representando una
alta distensibilidad, retroceso elastico pequefio y baja reactancia. Cuando la frecuencia
aumenta, la cantidad de energia impartida dentro del sistema pulmonar se incrementa y los
pulmones pasan de una distension pasiva a un estiramiento activo. La frecuencia en la cual
ocurre esta transicion, es decir la frecuencia con la que el pulmén cambia de una distension
pasiva a un estiramiento activo en respuesta a la fuerza de la sefial de la onda de presion, es
la frecuencia de resonancia (el punto en el cual la presion de inflacion y el retroceso elastico
se anulan); graficamente corresponde a una reactancia igual a cero. En los niflos ésta se
registra a frecuencias mas altas y se aumenta en trastornos de obstruccion de la via aérea. El
area de reactancia (AX) es el area bajo la curva de reactancia entre 5 Hz y la frecuencia de
resonancia que refleja un indice compuesto para la reactancia. Esta area representa los
cambios de obstruccion de la via aérea periférica y permite evaluar de forma mas sensible la

respuesta broncodilatadora (1)(10)(12).
HISTORIA DE LA OSI

Fue descrita inicialmente en 1956 por Dubois y colaboradores quienes describieron la técnica

de oscilacion forzada (TOF) para medir las propiedades mecénicas del torax y los pulmones,
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aplicando la teoria de las ondas. Posteriormente en 1961, Mead describi6 un modelo de
evaluacion de la mecanica pulmonar centrado en los componentes de la impedancia:
resistencia de la via aérea y la distensibilidad respiratoria. Cogswell y colaboradores, en
1973, aplicaron por primera vez la TOF en nifios entre 3 y 12 afios de edad, sanos, asmaticos
y con fibrosis quistica, sugiriendo su utilidad en pediatria. En la década de los ochenta y
noventa se retoma la medicion de la resistencia pulmonar mediante la TOF, reconociendo en
los afios noventa su papel promisorio en la practica médica. En especial, se introduce la
oscilometria de impulso (OSI), un tipo de TOF, como una técnica alternativa o
complementaria a las pruebas de funcion pulmonar habituales, con la ventaja de su
aplicabilidad en nifos preescolares. En 2007, las guias ATS (American Thoracic Society) y
ERS (European Respiratory Society) la incluyen como un método estandarizado de apoyo
para la evaluaciéon de la funcion pulmonar en el nifio preescolar, sin limitar su uso a este
grupo de edad. Actualmente la OSI se utiliza en diversas partes del mundo e inclusive ya se
ha evaluado la correlacion de sus mediciones con los indices espirométricos (1)(13).
PARAMETROS DE LA OSI

IMPEDANCIA: La impedancia del sistema respiratorio es la suma de todas las fuerzas que
se oponen al impulso generado, es medida en cualquier frecuencia y es la relacion de la
diferencia de presion y cambios en el flujo a esa frecuencia; dependiendo de la region donde
se mide la presion, la impedancia varia (1).

En la OSI, la presion medida en la boca se compara con la presion atmosférica, que es la
presion fuera de la pared toréacica. Esto se define como impedancia del sistema respiratorio

Zrs e incluye el componente resistivo (Rrs) y un componente reactivo (Xrs). En conclusion,
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Rrs se puede ver como la disipacion de energia mientras que Xrs como almacenamiento de
energia (1).

RESISTENCIA: La resistencia como parte de la impedancia, incluye la resistencia en las
vias aéreas centrales, vias aéreas periféricas, pulmon, tejido y pared torécica, aunque los dos
ultimos suelen ser despreciables. Casi el 80% de la resistencia es aportada por las vias aéreas
centrales y solo 20% por vias aéreas pequefias en adultos (<2 mm de diametro), esto se debe
principalmente al area transversal total alta de las vias aéreas pequenas. Es importante resaltar
que, en el paciente pediatrico, la resistencia de la via aérea, es proporcionalmente mayor,
teniendo en cuenta el diametro pequefio de ésta, de manera que cualquier condicion que
conlleva estrechez de la via aérea produce un aumento significativo en la resistencia al paso
del aire.

Los valores de resistencia se consideran normales cuando los valores medidos son inferiores
al 150% de los valores predichos. La resistencia es independiente de la frecuencia en sujetos
sanos; en procesos obstructivos de la via aérea central, la resistencia es alta en todas las
frecuencias, mientras que en la obstruccion de la via aérea pequefia, la resistencia a
frecuencias menores aumenta, sin cambios significativos a frecuencias mas altas las cuales
no llegan a las vias aéreas pequeiias (1).

REACTANCIA: La reactancia incluye dos componentes, la inercia del movimiento de la
columna de aire (Inertancia) y la capacitancia del pulmon. La capacitancia se interpretaria
como una propiedad que refleja la elasticidad del pulmoén y es el componente de la reactancia
que se define como negativo y la inertancia como positivo. Diferente a la resistencia, la
reactancia es dependiente de la frecuencia. Las propiedades elasticas de los pulmones residen

principalmente en la periferia (Figura 2); a bajas frecuencias, el componente de capacitancia
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domina y la reactancia pulmonar total es negativa, mientras que, a mayores frecuencias, la
inertancia de la columna de aire en vias aéreas mas grandes domina haciendo que la
reactancia total sea positiva. La elastancia o capacitancia se refiere a las propiedades de
retorno de energia del pulmoén, similar a los circuitos eléctricos, no de rigidez durante

inspiracion.

A A
Via aérea Resistencias
central centrales
(R20)
S Resistencias
Via aérea
periférica tiales (R5)
Cambios (X5)
pulmonares Reactancia

A4

Figura 2. Representacion grafica de los componentes de la oscilometria de impulso y su
correlacion con sitios anatomicos en el sistema respiratorio. Tomado y modificada.(14)

FRECUENCIA DE RESONANCIA: Frecuencia de resonancia (fres) se define como la
frecuencia en que las propiedades inerciales de la via aérea y la capacitancia de la periferia
pulmonar son iguales, es decir, la frecuencia en el que la reactancia total es cero.

No podemos atribuir la Fres a una propiedad mecanica especifica de los pulmones, pero
puede ser utilizada para separar las bajas frecuencias donde el componente de la capacitancia
predomina y en cambio en las altas frecuencias donde el componente inercial se hace cargo.
El valor normal de Fres en los adultos son 7-12 Hz. En los nifios, es mayor y aumenta a
menor edad del paciente.

AREA DE REACTANCIA: El area de reactancia (AX) incluye el area debajo de la curva de

reactancia desde la frecuencia mas baja (5 Hz) hasta la frecuencia de resonancia. Incluye el
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area total dominada por la capacitancia y refleja las propiedades elasticas del pulmoén (Figura
3). Como esta relacionada con la reactancia y Fres, esto también aumenta en cualquier
enfermedad de la periferia pulmonar. El AX refleja los grados de cambios de obstruccioén en
la via aérea periférica y permite evaluar en forma mas sensible la respuesta broncodilatadora
y cambios en el tratamiento a largo plazo comparado con espirometria (1)(9).
COHERENCIA: La coherencia se utiliza para determinar la validez y calidad de la prueba.
Sus resultados reflejan la reproducibilidad de la impedancia. Las mediciones ideales estan
entre valores de 0 y 1. Deberia ser> 0.8 a 5 Hz y> 0.9 a 20 Hz para considerar la medicion
valida. Asi mismo, es importante tener en cuenta que estos valores son para adultos y no hay
valores estandar reportados en nifios. La coherencia se puede disminuir por técnica
inadecuada, respiracion irregular, cierre de glotis, entre otros (1).

En la figura 3, se observa un diagrama esquematico que muestra las relaciones entre

resistencia y reactancia y ubica los parametros descritos (15) (16).

067 6 7 Resistance (R)
5 1 = = = Reactance (X)
R5
0.4 4 \
3 4 R20
& 02+ F 21 /‘————'—_
o 2 e
S o 11 Fres _--
2 o4 = o el
* olE3] DX
02+ -2 1 K AX
J ’
-3 7 X5
-04 — -4 4 [
051 -5 T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Frequency (Hz)

Figura 3. Trazado de OSI tipico producido durante una prueba de 30 segundos
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VARIABILIDAD DE LA OSI

En general, la repetibilidad de las mediciones de OSI es buena, especialmente cuando los
valores medios se calculan a partir de tres conjuntos de datos aceptables, que van del 6% al
10% para los parametros principales, sin embargo, tiende a ser mayor en nifios muy
pequefios. Klug y Bisgaard, 1998, encontraron que el coeficiente de variacion (CV) fue de
9.8% en nifios a la edad de seis afios 0 menos, mientras que fue de 6.9% en nifios mayores
(edades de seis afios 0 mas). Ademas, existe una variabilidad biologica que depende del ritmo
circadiano, variabilidad diaria y de los cambios relacionados a la enfermedad de la via aérea,
que corresponde a la variabilidad interna del paciente. Ademads, depende del tiempo de
registro, idealmente entre 15 y 30 segundos y si el patron respiratorio es regular (a volumen
corriente) o irregular (a capacidad vital) lo que corresponderia a una combinacion de
variabilidad inter e intrasujetos. El examen debiera incluir entre 3 y 5 mediciones con 8 a 16
segundos de duracién minima cada una o mas de 4 ciclos respiratorios para su andlisis. La
variabilidad encontrada en Zrs y Rrs es similar a la de otros métodos como pletismografia y

técnica de interrupcion (17).

DESCRIPCION DE LA TECNICA
Se describe la técnica para la realizacion de la OSI en preescolares segln los estandares y
recomendaciones tomadas de ATS/ERS 2007

1. El técnico que realiza la prueba recibe y se presenta con el familiar y el paciente.

2. Serevisa la solicitud médica y confirmar el nombre completo y el nimero de registro

3. Se explica al familiar y al nifio el objetivo de la prueba y la maniobra que realizara
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4. Si el paciente presenta llanto, el técnico debe comunicarlo al supervisor médico para
que éste evalue y supervise la ejecucion de la misma.

5. Registrar el consumo de tabaco, el ejercicio fisico intenso antes de la prueba y el uso
de broncodilatadores.

6. La estatura se mide en centimetros (cm) y con el individuo sin zapatos, en posicion
completamente erecta, talones juntos y mirando al frente. Para la medicion de estatura
es recomendable el uso de tallimetros de pared.

Posteriormente

7. El nifo debe estar en posicion sentado, con el cuello en leve extension, con nariz
ocluida, respirando aire ambiente.

8. Se conecta la boquilla que estd acoplada al neumotacdgrafo, entre los labios del
paciente, evitandose el escape de aire por los lados de la boca.

9. Elninorealiza el examen sosteniendo firmemente sus mejillas con ambas manos, para
evitar el escape de los impulsos hacia las paredes de la boca.

10. El nifio debe respirar normalmente (volumen corriente) durante 30 segundos. Cada

medicion se realiza durante un periodo minimo de 30 segundos sin interrupciones
(apnea, deglucion) y libre de artefactos (vocalizacion, tos), observada en tiempo real
en la curva de flujo y presion en funcion del tiempo. Durante este periodo un
generador sonoro emite sonidos en una frecuencia que varia entre 5 y 35 Hz, los

cuales se superponen a los sonidos de la respiraciéon normal.
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Clip en la nariz

Cabeza en posicion
neutra o ligeramente
extendida

Soporte de mejillas

Boquilla con filtro

Mina(o) sentado derecho [

Ih &
s,
Figura 4. Técnica Pediatria Paciente durante la realizacién de la OSI. Posicion sedente, pinza
nasal colocada, sostén en sus mejillas y boquilla con filtro. Tomada de (17).

Para una adecuada aceptacion de las curvas debe tener una coherencia mayor de 90%
sobre los 10 Hz.

Se repetira el examen hasta obtener tres mediciones aceptables.

La aplicacion de broncodilatador inhalador dosis medida se realiza con espaciador
(dosis de salbutamol 400 mcg).

Para evaluar la respuesta al Beta 2, el examen se realizara 20 minutos después de la
aplicacion del broncodilatador hasta obtener tres mediciones aceptables.

Se estimulara continuamente al paciente durante las maniobras.

El registro de los resultados mostrara la imagen de la impedancia (resistencia
respiratoria sobre una escala de frecuencias).

Finalmente, la interpretacion de resultados tendrd en cuenta las pruebas pre y

postbroncodilatador.



VALORES DE REFERENCIA

Los valores normales de la poblacion pediatrica son esenciales para la interpretacion de la

OSI; mundialmente, se han realizado varios estudios para determinar sus ecuaciones

predictivas. Es necesario que los datos obtenidos sean comparables en diferentes situaciones

y poblaciones, para ellos se necesita establecer ecuaciones - valores de referencia que

representen las caracteristicas particulares de cada pais y region (1), sin embargo, hay escasa

informacion para poblaciones hispanicas, especialmente aquellas que se encuentran a una

gran altitud.

Los valores de referencia en Espirometria, se ven afectados predominantemente por la talla,

pero también por la edad, el género, la raza y la etnia. En OSI, los valores predictivos se

basan igualmente en la talla, pero las ecuaciones se derivan casi exclusivamente en los datos

obtenidos de los nifios blancos de ascendencia europea (18).

En la siguiente tabla, se resume las publicaciones con valores de referencia para oscilometria

de impulso en nifios (4):

Tabla 1. Estudios de Valores de referencia de OSI

Tipo de Parametros Correlaciones Variables
Autores Aio Pais . Poblacion N/sexo Edad . . predictivas en
Estudio analizados estudiadas .
Ecuaciones
de 2016 Brasil Transversal Nifios y 126 6ald Z5,R5,R20, X5, Edad, talla, Edad y talla
Assumpcao adolescentes 61H/62M afios Fres, AX peso
etal (7) sanos
Meraz et al. 2016 USA Transversal Nifios y 112 5al7 R5,R10, R15, Talla Talla
(19) adolescentes 60H/52M afnos R20, R25, X5,
sanos, disfuncion x10, X15, x25,
probable de las R5-R20, Fres,
vias respiratorias AX
pequenas y
asma.
Gochicoa- 2015 México Transversal Nifios en edad 283 2,7a 75,710,720, R5, Edad, tallay Edad y talla
Rangel et al. preescolar 140H/143M 15,4 R10, R20, DR5- peso
) saludables, nifios afos R20, X5, x10,
y adolescentes. X20, Fres, AX
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Lai et al. 2015 Taiwan Transversal Preescolares 150 2a6 RS, R10, R20, Edad, talla, Talla
(20) sanos 81H/69M aflos R25, R35, X5, peso y sexo
x10, X20, x25,
X35, Fres,
AX, R5-R20,
promedio de R5-
R20
Hagiwara et 2014 Japon Transversal Nifios y 795 6als R5 aR20 Talla, peso y Talla
al. (12) adolescentes 404H/391M aflos IMC
sanos
Lee et al. 2012 Corea Transversal Nifios y nifias en 390 35a RS, R10, R15, Edad, tallay Talla
201 edad preescolar 161 sanos 7,17 R20, R25, R35, peso
sanos y 229 asmaticos aflos X5, X10, X15,
Asmaticos X20, X25, X35,
Z5, Fres
Park et al. 2011 Corea Transversal Preescolares 119 3ab6 R5, R10, X5, Talla, peso y Talla
(22) sanos 67H/52M afios X10, IMC Edad y talla
Fres, AX para X5 en
nifios
Edad, tallay
peso para Fres
Kalhoff et 2011 Alemania Transversal Preescolares 518 6,01 R5y X5 IMC *IMC no se
al. (23) sanos 241H/277TM Afos considerd
Significativo
Nowowiejsk 2008 Polonia Transversal Nifios en edad 626 3,1a R5, R10, R15, Edad, tallay Talla
a preescolar sanos, 278H/348M 18,9 R20, R25, R35, peso
et al. (24) hijosy aflos X5, X10, X15,
adolescentes X20, X25, X35,
salteado(a)
Amra et al. 2007 Iran Transversal Nifios en edad 467 5a19 R5, R15, R25, Edad, talla, Edad y talla
(25) preescolar sanos, 256H/211M afos X5, X15, X25 peso, IMC,
hijosy sexo y ASC
adolescentes
Frei et al. 2005 Canada Transversal Nifios sanos 222 3al0d R5, R10, R15, Edad, talla, Talla edad para
(26) 121H/101M afios R20, R25, R35, peso, etnia y 20Hz
x10, X15, X20, sexo
X35, Fres, AX
Dencker et 2006 Finlandia y Transversal Prescolares y 360 2all Fres, Z, R5, R10, Edad, talla, Talla
al. (27) Suecia nifios Sanos 109 finlandés afios R15, R20, X5, peso, y ASC Peso y talla para
251 suecos x10, X15, X20 Fres, Z5, R5,
R10, X10, X15,
X20
Klug e bis- 1998 Dinamarca Transversal Niflos sanos 121 2a7 R5, R10, R15, Edad, tallay Edad, tallay
Gaard (5) 61H/60M afios R20, R25,R35, peso peso
X5, X10, X15,
X20, X25, X35

N: nimero; H: masculino; M: femenino; R: resistencia a la frecuencia utilizada; X: reactancia a la frecuencia utilizada; AX: area de

reactancia; Fres: frecuencia de resonancia; Hz: Hertz; Z: impedancia respiratoria a la frecuencia utilizada; DR5-R20: diferencia entre RS
y R20; ASC: érea de superficie corporal; IMC: indice de masa corporal.

Las variables predictoras mas usadas para estimar los valores de referencia son: talla, edad y

sexo. Los estudios encontraron que la talla con el paciente de pie, fue el pardmetro mas

importante que predice la resistencia, igualmente, la edad mostrd una fuerte correlacion con

los valores de resistencia y reactancia. La resistencia y la frecuencia de resonancia

disminuyen al aumentar la talla y la edad, mientras que la reactancia aumenta (se vuelve
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menos negativa). La relacion entre la reactancia y la talla es lineal, mientras que entre la

resistencia y la talla es predominantemente exponencial (1).

INTERPRETACION

Para interpretar los resultados se observa los valores de resistencia (R) y reactancia (X). Se
ha demostrado que la RS disminuye con la edad y talla, mientras que la X5 se vuelve menos
negativa (mas positiva). Los valores de R hasta 150% del valor predicho se consideran
normales (2). Los valores de RS Y R20 mayores del 150% del valor predicho se consideran
anormales y sugieren aumento de la resistencia de las vias aéreas. Una diferencia del R5-R20
mayor a 30% en niflos se considera elevada y sugiere obstruccion de las vias aéreas
periféricas (adultos 20%) (18). Existen autores que sugieren que esta diferencia podria ser
significativa para obstruccion de vias aéreas periféricas en hasta un 10% (10). Valores
menores (mas negativos) de X5, indican pérdida de la retraccion elastica a 5 Hz e indican
obstruccion de via aérea periférica, siendo anormal si el valor es mayor de 150% del predicho.
Un valor elevado de Fres indica resistencia aumentada. La Fres es anormal si es mayor a 25
Hz en nifios (adultos 20 Hz). No hay valores de referencia aceptados para la AX (18). Para
interpretar una OSI también se observa la coherencia, la cual se usa como una medida de la
calidad y validez de la prueba. La coherencia es la relacion entre la presion de la onda de
sonido que entra el pulmén y la onda de presion reflejada desde el sistema respiratorio. Las
unidades de la coherencia se expresan en con cm H20 y se da en valores entre 0 y 1. Una
coherencia perfecta es 1 cm H20. Una coherencia a los 5 Hz mayor a 0.8 y de 0,9-1 a 20 Hz,
se consideran precisas (18).

Las causas de disminucion de la coherencia incluyen: deglucion, cierre de la glotis, tos,

obstruccion de la boquilla con la lengua o patrén respiratorio irregular. La variabilidad
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individual de la resistencia de las vias respiratorias cuando se mide por OSI es
aproximadamente del 16% para los nifios y del 10% para los adultos (18).

En enfermedades con una obstruccion periférica tales como el asma, se observa un
incremento en RS y en Fres, como una disminuciéon de X5. La R20 puede estar normal o
incrementada, pero en menor grado que en R5. La OSI permite identificar desordenes
obstructivos centrales tales como la Apnea Obstructiva (SAHOS). En este tipo de desérdenes
se observa un incremento tanto en R5 como en R20, sin observarse cambios en X5 y Fres.
Cuando R5 y R20 estan normales y X5 estd mas negativa, sugiere un desorden restrictivo.

Los patrones para interpretar la OSI se resumen en la siguiente tabla y figura (tomados de (2)

(28)).
Tabla 2. Parametros para interpretar la OSI
Patrones R5 R20 X5 Fres R5-R20
Obstruccién Distal ™M1 Normal o Mas 1 R5>R20
i negativo (>10-
30%)
Obstruccion ™ ™ Normal Normal | Normal
Proximal
Restriccion Normal | Normal Mas 1 Normal
negativa
Normal Normal | Normal Normal Normal | R5=R20
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Figura 5 — Representaciones esquematicas de los patrones de la OSI, comparadas con
espirometria. Lineas punteadas valores normales, lineas solidas trazos patologicos.

EVALUACION DE LA REACTIVIDAD DE LA ViA AEREA

La respuesta al broncodilatador es una medida estandarizada de reversibilidad de las vias
aéreas que se ha usado para definir la presencia de asma. La respuesta broncodilatadora ha
sido util para identificar asma, aquellos con asma no controlada, con respuesta a corticoides
inhalados y puede reflejar la remodelacion de la via aérea. La ATS define una respuesta
positiva al broncodilatador en espirometria como un incremento del VEF1 > 12% y 200 ml,
siendo el reflejo principalmente de las vias aéreas mas centrales. Se conoce menos de la
magnitud de la accion de los broncodilatadores en las vias aéreas periféricas, donde existe
una gran densidad de receptores beta 2 adrenérgicos en el musculo liso, por tanto la OSI
podria reflejar un efecto beta2 mayor que la espirometria (15). La respuesta broncodilatadora
se demuestra por una disminucién en RS, Fres, diferencia de R5-R20, X5 y en AX. En los
estudios existe variabilidad para evaluar la respuesta broncodilatadora, variando desde 8.6-
40% (15). Similarmente a la espirometria, una respuesta broncodilatadora en OSI se define

como un cambio mayor al del 95% de intervalo de confianza para RS. Galant et al evalu6 6
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estudios en poblacion pediatrica y 1 en adulta, evalud la media y desviacion estandar de la
respuesta broncodilatadora, con concluyé que para nifios en edad escolar y prescolar la media
de respuesta broncodilatadora fue 39% y 32% (29) en adultos, por tanto una respuesta mayor
al 40% sugiere reversibilidad, con la salvedad de que este punto de corte puede no ser
aplicable para diferenciar pacientes asmaticos de no asmaticos (15). Se han usado valores
menores para diferenciar pacientes asmaticos de controles sanos, donde han evidenciado una
respuesta broncodilatadora mayor al 20% en R5 o R10 puede diferenciar a pacientes
asmaticos de pacientes sanos en edad prescolar (30)(31). Adicionalmente, una disminucién
del 8.6% en R20 y del 29.1% en AX identificaron asma en pacientes de edad escolar (32).
COMPARACION CON OTRAS TECNICAS

La espirometria estandar continta siendo el pilar en la evaluacion clinica de la funcion
pulmonar de nifios y adultos en edad escolar, sin embargo, en el grupo de pacientes mas
jovenes, particularmente en edad prescolar, les resulta mucho mas facil realizar la OSI que
una espirometria al requerir menos esfuerzo ya que solo se requiere una cooperacion pasiva.
Existen diferencias en cuanto a lo que reflejan ambas técnicas, mientras la OSI evalua las
propiedades mecanicas del pulmon, la espirometria refleja las caracteristicas del flujo del
aire. Existe una relacion significativa entre los parametros de la OSI y el VEF1. Los valores
de la OSI parecen ser un pardmetro mas sensible para identificar y excluir pacientes con asma
que la espirometria (2). En pacientes en edad prescolar asmaticos la OSI puede detectar la
presencia respuesta broncodilatadora, la cual con espirometria puede estar ausente. Asi
mismo, en el seguimiento de pacientes con asma leve y moderada, la AX muestra una mejoria
continua en respuesta al manejo con corticoides inhalados, no detectado por la espirometria

(28).
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Existen ventajas con respecto a otras técnicas como la pletismografia corporal, que ofrece
resultados similares a la OSI para evaluar intervenciones terapéuticas y determinar respuesta
broncodilatadora, sin embargo, la pletismografia puede resultar dificil para algunos pacientes
porque implica sentarse en una cabina sellada durante las pruebas. Otra desventaja es la no
portabilidad y el gran tamafio que limita su utilidad clinica. Se ha comparado con otras
técnicas como la del interruptor, sin embargo, la OSI ha mostrado ser mas sensible para
determinar el tamafio de las vias aéreas en pacientes asmaticos que reciben terapia

broncodilatadora y test de broncoprovocacion con metacolina (28).

APLICACIONES CLINICAS

Una de las implicaciones principales de la OSI en pacientes pediatricos es la evaluacion del
paciente asmatico, quienes al presentar resistencia de las aéreas aumentada, tienen un RS y
Fres aumentado comparado con los controles, similarmente un X5 mas negativo y un R20
normal. Los pacientes con asma controlada no muestran estos signos. Los parametros mas
sensibles para detectar obstruccion de la via aérea, evaluar la severidad del asma, su control,
calidad de vida y exacerbaciones son la RS, la diferencia entre R5-R20 y AX (2). Se ha
demostrado que la OSI es mas 1til que la espirometria en nifios para diferenciar a pacientes
asmaticos respecto a nifios sanos, siendo el parametro mas sensible una disminucion en la
respuesta broncodilatadora del RS o R10 en un 20% en niflos prescolares y un 8.6% en
pacientes en edad escolar. La OSI también ha mostrado mejor rendimiento diagnostico para
identificar pacientes asmaticos no controlados.

Los hallazgos de alteraciones de las vias aéreas periféricas pueden reflejar un evento mas
temprano que el de las vias aéreas centrales, esto sugiere que la OSI puede detectar eventos

mas tempranos en el curso de la enfermedad con posibilidad de implicaciones terapéuticas
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(15). Schulze et al, evaluaron la OSI y la espirometria posterior a un test de
broncoprovocacion para evaluar pardmetros predictores de exacerbacion en nifios entre 4 y
7 afios, encontraron que la R5 y la diferencia R5-R20 fueron mas predictivas para
exacerbacion y el control del asma que el VEF1 y la relacion VEF1/CVF (33). Knihtila et al.
encontr6 que los hallazgos de obstruccion de las vias aéreas en pacientes asmaticos de 2 a 7
afos por OSI se relacionaron significativamente a la respuesta anormal al broncodilatador en
pacientes entre 12 y 18 afios. Encontraron que los pacientes asmaticos en edad prescolar con
parametros normales de funcion pulmonar por OSI, tienen un valor predictivo negativo del
98% para tener una funcién pulmonar anormal en la adolescencia. Por tanto la OSI puede ser
usada por el clinico para hacer una intervencidon temprana en pacientes asmaticos con
alteracion de las vias aéreas para prevenir secuelas pulmonares en la adolescencia (34).

En los test de broncoprovocacion se observa un incremento de RS, Fres y AX y una
disminucion de X5 (mas negativo) (1). Schulze et al. Mostr6 que con dosis bajas de
metacolina hubo cambios significativos de los pardmetros de la OSI, reflejando la
sensibilidad del procedimiento, lo cual permite realizar este procedimiento con dosis mas
bajas de estos agentes (35).

Se ha evaluado la utilidad de la OSI en otras patologias diferentes al asma. Se evalud en
pacientes entre 4 y 8 afios con infeccion de rinovirus antes de los 3 afios (mayor riesgo de
asma), encontraron que una disminucion en X5 confirmada por espirometria (36). En
pacientes con bronquiolitis obliterante postinfecciosa los valores de Z5, RS se encontraron
aumentados y X5 fue més negativa indicando resistencia de las vias aéreas periféricas (37).
La reactancia de nifios con malformaciones tordcicas congénitas presento diferencias

significativas antes de la cirugia comparado con pacientes sanos (X5 promedio: —2.11 kPa/l/s
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en pacientes y —0.11 kPa/l/s en controles, p <0.01) (38). Se ha usado OSI en pacientes con
deficiencia de adenosin deaminasa-inmunodeficiencia combinada severa), una patologia que
causa inflamacién bronquial, fibrosis pulmonar y alveolos mas grandes. Se encontrd
alteraciones en vias aéreas periféricas en RS, R10 y X5 (39). Se evalud el impacto del reflujo
gastroesofagico (RGE) en asma severa con OSI. En pacientes con y sin RGE no existieron
diferencias en cuestionarios de control del asma, VEF1 Y CVF, mientras que con OSI se
encontr6é aumento de R5 y R5-20 en pacientes con RGE (40). En nifios con obesidad la OSI
ha mostrado anormalidades en la funcién pulmonar no evidenciada con espirometria
posiblemente porque representa mejor las vias aéreas distales (41).

Por ultimo, se ha evaluado su utilidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) documentado valores elevados de Fres, Z5, R5 y R5-20 con valores de X5
mas negativos que en pacientes sanos. También ayuda a diferencias asma de EPOC en estos
pacientes, mientras X5 y Fres se correlacionan con EPOC, RS se correlaciona con asma (42)
(43). La siguiente tabla resumen los principales hallazgos encontrados en patologias
pulmonares (2).

Tabla 3. Principales cambios en los parametros de OSI en las enfermedades

pulmonares
Enfermedad Pardametros OSI
Asma 1 RS, R20 normal, X5 mas negativo, 1 Fres
Fibrosis quistica 1 X5
Infeccion por Rinovirus 1 RS, R20, Fres y AX, y X5 mas negativos

Bronquiolitis obliterante postinfecciosa | T RS y X5 mas negativos T R5 y R5-R20

Reflujo gastroesofagico 1 Fres, R5, y R5-R20 y X5 mas negativos

EPOC 1 RS, R20 normal, X5 mas negativo, 1 Fres
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LIMITACIONES DE LA OSCILOMETRIA

En comparacion con la espirometria hay varias limitaciones de la OSI que deben ser dirigidas
para mejorar la recepcion de esta herramienta. Primero, es esfuerzo independiente comparada
con la espirometria pero los pacientes igual deben cooperar para generar resultados
aceptablemente validos (44). También se ha visto dificultad en nifios menores de tres afios o
que tienen déficit de atencidn tienen dificultades para permanecer quietos, lo que puede
dificultar la realizacion del examen correctamente (2). Otras limitaciones incluyen la
interferencia de artefactos de la via aérea superior por el movimiento de la lengua o la
deglucion, lo que requiere entrenamiento, gastos del equipo y puede generar reembolsos por
parte de la industria de seguros (15). Los valores de referencia son escasos en general y en
particular para la poblacion latinoamericana, la mayoria siendo de poblacion blanca no
hispanica, no obstante Meraz et al han comunicado valores para nifios mexicanos y por el
momento se estan utilizando referencias europeas (44). Otra limitacion es el costo del equipo

comparado con el de la espirometria (2).
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3. PROBLEMA DE ESTUDIO

Las pruebas de funcién pulmonar son herramientas utiles para el diagndstico, evaluacion y
seguimiento de pacientes con enfermedades respiratorias. Aunque la espirometria es la mas
comun de estas pruebas, exige la cooperacion total del sujeto, que no siempre es posible
obtener, especialmente en nifios pequefios. El sistema de oscilometria de impulsos (OSI) se
ha usado cada vez mas debido a su simplicidad técnica, ya que las mediciones se toman

mientras el sujeto respira a un volumen corriente.

Existen valores de referencia de Oscilometria de impulso para poblacion pedidtrica, sin
embargo, los valores de referencia varian de acuerdo con la etnia, parametros
antropométricos y la altitud. Existe escasa informacion de valores de referencia en pediatria

a gran altura.
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4. JUSTIFICACION

Las enfermedades pulmonares cronicas de presentacion en la edad pediatrica han venido en
aumento en los ultimos afios, en gran medida debido a la mayor sobrevida de pacientes
prematuros con secuelas de displasia broncopulmonar. Asi mismo hay una alta prevalencia
de asma global y en Colombia. Las pruebas de funcion pulmonar son una herramienta para
el diagnostico, evaluacion y seguimiento de estos pacientes. La oscilometria de impulso esta
cada vez mas disponible en las instituciones y ha mostrado mas sensibilidad que la
espirometria para detectar obstruccion reversible de la via aérea y puede realizarse en nifios

menores de 6 afios.

Es necesario tener valores de referencia para nuestra poblacion sana localizada a una gran
altitud, para de esta forma tener una correcta interpretacion y correlacion en pacientes con
patologia respiratoria. La determinacion de los valores de referencia en Bogota en pacientes
que asistan a la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente (Hospital Santa Clara)
y al Hospital Militar Central, beneficiara a la poblacion infantil de la ciudad y del pais,
permitiendo mayor precision en el abordaje en este grupo de pacientes. Estos valores podran
ser usados para el diagnostico, seguimiento y evaluacion de las diferentes enfermedades

respiratorias de la infancia en nuestra poblacion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

El objetivo de este estudio es Identificar las ecuaciones de Oscilometria de Impulso (IOS)
mas apropiadas para su uso en nifios sanos entre 3 y 7 afios en la ciudad de Bogota, después
de evaluar un conjunto de ecuaciones de prediccion previamente validadas para este grupo
de edad. Estos valores podran ser usados para el diagnostico, seguimiento y evaluacion de

las diferentes enfermedades respiratorias de la infancia en nuestro pais.

5.2 Objetivos especificos:
1. Caracterizar la poblacion en términos de las variables de interés.
2. Comparar ecuaciones de prediccion para los principales valores de la Oscilometria de
Impulso de nifios sanos la poblacién de estudio, que incluyan: resistencia (R) a 5y 20
Hz, reactancia a 5 Hz (X5), area de reactancia (AX), frecuencia de resonancia (Fres)
y diferencia entre R a 5 y 20 Hertz (R5-R20).

3. Evaluar la respuesta al broncodilatador (salbutamol).
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6. PROPOSITO

El propdsito de este estudio fue evaluar la funcion pulmonar mediante oscilometria de
impulso en nifios sanos en edad escolar entre 3 y 7 afos, que viven a una altura de 2640
metros sobre el nivel del mar, para aumentar el conocimiento y proporcionar mas evidencia
de la funcion pulmonar en nifios latinoamericanos con el fin de mejorar y brindar orientacion

mas adecuada en la interpretacion de esta prueba por parte de los pediatras y neumologos.
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7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y disefio general del estudio
Estudio observacional de corte transversal con componente analitico para determinar las

ecuaciones predictivas en nifios.

7.2 Poblacion de referencia y muestra

La poblacion estard conformada por nifios escolares sanos, de ambos sexos, con edades
comprendidas entre los 3 y 7 afos, asistentes a jardines y colegios de primaria ubicados en
la ciudad de Bogota y que asistan al Hospital Santa Clara y el Hospital Militar Central
(asociado al subsistema de salud de las Fuerzas Militares) para consulta no relacionada con

patologia respiratoria.

7.3 Estrategia de bisqueda en publicaciones cientificas
Se realiz6 una busqueda en Pubmed con la herramienta de busqueda avanzada para identificar
los estudios de valores de referencia normales en oscilometria de impulso y para evaluacion

del estado del arto. El término de la busqueda fue el siguiente:

("oscillometry"[MeSH Terms] OR "oscillometry"[All Fields]) AND ("reference
values"[MeSH Terms] OR ("reference"[All Fields] AND "values"[All Fields]) OR
"reference values"[All Fields]) AND ("child, preschool"[MeSH Terms] OR ("child"[All
Fields] AND "preschool"[All Fields]) OR "preschool child"[All Fields] OR ("preschool"[All
Fields] AND "children"[All Fields]) OR "preschool children"[All Fields])

7.4 Poblacion a estudio y procedimientos
Ninos y nifias entre 3 a 7 afios que asistian a consulta de crecimiento y desarrollo de dos

instituciones la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente (Hospital Santa Clara)
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y el Hospital Militar Central (asociado al subsistema de salud de las Fuerzas Militares) desde

agosto de 2019 a febrero de 2020.

Los nifios cuyos padres estaban de acuerdo con su participacion fueron incluidos en el estudio
si cumplian con los criterios para una poblacion normal, definida por la European Respiratory
Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS), como pacientes: 1) sin enfermedades
cronicas que incluyen enfermedades cardiacas, hepaticas, renales y respiratorias (asma,
sibilancias, rinosinusitis); 2) sin antecedentes de prematuridad, neumonia, bronquiolitis o
exposicion regular al tabaco ambiental o humo de biomasa; 3) ausencia de cualquier
morbilidad respiratoria aguda en los ultimos 15 dias; 4) sin sospecha de apnea del suefio /
sindrome de hipopneas o reflujo gastroesofagico. También se excluyeron pacientes con
exposicion al humo de cigarrillo, ausencia de infeccion respiratoria aguda en los ultimos 15

dias y que vivieran en Bogota en el ultimo afio.

Los padres firmaron el consentimiento informado y se realiz6 asentimiento a los pacientes

de 7 anos. Se realizo examen fisico de antropometria completo.

La edad se registr6 con una precision de un decimal, considerando la fecha de nacimiento y
la fecha de medicion. La altura de pie (cm) se midio y registrd con una precision de 1 mm
con un estadidometro, y el peso (kg) se determiné utilizando escalas precisas, con ropa ligero,

descalzo y con los bolsillos vacios.

7.5 Procedimiento de Oscilometria
Se utilizo el equipo de oscilometria de impulso JAEGER™ Vyntus™, del laboratorio de
pruebas de funcion pulmonar de ambas instituciones, de acuerdo con las instrucciones del

fabricante y disponibilidad del equipo en el laboratorio de funciéon pulmonar. La calibracion
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de volumen y presion del equipo se verifico diariamente con una jeringa certificada de 3 litros
y con un calibrador de presion. El dia del estudio, los sujetos fueron sometidos a un examen
fisico, con medicion de peso y talla. Posteriormente con el sujeto sentado y con una pinza en
la nariz, se le pide al sujeto que respire en la boquilla del equipo. Mientras estan bajo la
respiracion tranquila y con las mejillas apoyadas por un colaborador de investigacion, se
realizaron 3 mediciones de OSI, cada una de 30 segundos de duraciéon y con 1 minuto de
diferencia, posteriormente se administré broncodilatador inhalado dosis medida (dosis de
salbutamol 400 mcg), con espaciador y 20 minutos después se realizd nuevamente 3
mediciones de OSI, cada una de 30 segundos de duracion y se realizaran con 1 minuto de
diferencia. Los criterios de aceptabilidad de la grabacion incluyeron la falta de artefactos y

una coherencia de al menos 0,7 a5 Hzy 0,9 a 10 Hz.

7.6 Medicion de Variables

7.6.1 Variables independientes o predictoras:

e Edad: Tiempo transcurrido desde el momento del nacimiento hasta el momento de
la participacion en el estudio medido en afos cumplidos.

e Sexo: Femenino o masculino

e Peso: Peso corporal del nifio medido en kilos, con balanza de piso de alta capacidad
marca SECA calibrada y paciente descalzo, sin chaquetas y sin nada dentro de los
bolsillos.

e Talla: Longitud corporal del nifio desde el vértex hasta la planta del pie, medido en
centimetros. El paciente debe encontrarse sin zapatos, en una superficie plana, en

posicion erecta basada en el plano horizontal de Frankfurt. Se medira con tallimetro
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de medicion portatil marca SECA. Se debe medir la talla 3 veces y el promedio de

los tres sera utilizada como la talla del paciente.

e IMC: relacién peso/talla’.

e Variables Antropometria donde se evaluara: Talla/Edad, Peso/Talla e IMC/Edad

e Tabaquismo: Habito de tabaquismo en padres o familiares que convivan con el

paciente

e Localidad: Localidad donde vive el paciente

e Estrato socioeconomico: Numero del estrato socioeconémico

7.6.2 Variables dependientes

Variable Definicion (Qué mide? Tipo Medida Codificacion
Resistencia Energia necesaria para | Mide la Resistencia | Razén Continua cm/H20/L/s
pulmonar a propagar la onda de total del sistema

5Hz(R5) presion a través de la | pulmonar

via aérea y para
distender el
parénquima pulmonar
a frecuencia de SHz
Resistencia Energia necesaria para | Mide la resistencia | Razén Continua cm/H20/L/s
pulmonar a propagar la onda de de
20Hz (R20) presion a través de la la via aérea central.
via aérea y para
distender el
parénquima pulmonar
a frecuencia de 20Hz
Reactancia a | Cantidad de retroceso | Complacencia Razén Continua cm/H20/L/s
5Hz(X5) generado contra la respiratoria
onda de presion a SHz
Frecuencia de | Punto en que la Evalua obstruccion | Razén Continua Hz (1/s)
resonancia reactancia es cero. Se | y restriccion.
anula la presion de Respuesta
inflacion y el retroceso | terapéutica y
elastico bronca provocadora

Area de Area bajo la curva que | Indice cuantitativo | Razon Continua cm/H20/L/s

reactancia se genera entre los de la reactancia
(AX) valores de reactancia a | respiratoria total.

SHz y la frecuencia de
resonancia

Grado de cambio
de obstruccién en
la via aérea
periférica.

Evaltia de manera
mas sensible la
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respuesta

broncodilatadora
R5 -R20 Diferencia entre la Mide la Razoén Continua cm/H20/L/s
resistencia a SHz y obstruccion de la
20Hz via aérea periférica
Respuesta a BD Mide la Razén Continua %
en RS obstruccion de la
Disminucién en via aérea periférica
RS mayor a
20% con el uso
de BD indica
reversibilidad

Tabla 4. Variables dependientes de la I0S

7.7 Pandemia Covid-19
La recoleccion de los pacientes se realizd desde agosto 2019 hasta el mes de febrero 2020,
previo a la declaracion de Pandemia por la OMS el 14 de marzo de 2020 y las medidas de

aislamiento social decretadas por el Gobierno de Colombia.

7.8 Enmienda protocolo

Debido a la pandemia por el virus SARS-CoV-2 la muestra y el reclutamiento de los
pacientes se vio afectada por el cierre de los laboratorios de funcidén pulmonar y las medidas
de cuarentena se decidi6 cambiar el objetivo inicial del trabajo, el cual era determinar los
valores de referencia de oscilometria de impulso en una poblacion pediatrica sana entre 3 y
7 anos en la ciudad de Bogoté para establecer ecuaciones de prediccion de los principales
parametros de OSI normales para nuestra poblacidn, sin embargo, ya que el valor final de la
muestra fue corta para este objetivo, se decidio plantear un nuevo objetivo, el cual consiste
en identificar las ecuaciones de Oscilometria de Impulso que son més apropiadas para su uso
en nifios que viven en Bogotd, Colombia después de evaluar un conjunto de ecuaciones
relevantes desarrolladas previamente, incluyendo: Goachicoa (México) , Frei (Norte
América), Hellinckx (Bélgica), Jung-Yong Lee (Corea del Sur), Assumpcao (Brasil), Duefias
(Colombia- valores obtenidos de tesis U. sabana).
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7.9 Analisis Estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion estandar (DE) o mediana
(rango intercuartilico), segin corresponda. Las variables categdricas se presentan como
nameros (porcentaje). La normalidad de los datos se evalu6 mediante la prueba de Shapiro -

Wilk con un nivel de probabilidad de 0,05.

Para identificar el modelo o grupo de modelos que mejor predice cada parametro
espirométrico en nuestra poblacion, realizamos andlisis extenso de residuales y construimos
diagramas de Bland-Altman. Para completar el primer analisis, comparamos los valores
medidos individualmente en el presente estudio con los predichos por un conjunto de
ecuaciones relevantes desarrolladas previamente, para identificar el minimo del promedio (o
mediana) del Limite de acuerdo (LOA), el cual garantiza la mayor similitud con nuestros

valores de 10S.

Las ecuaciones relevantes desarrolladas previamente utilizadas para la comparacion fueron
Goachicoa (México), la poblacion en este estudio fueron sujetos sanos reclutados en jardines
de infancia y escuelas poblacion final comprendia 283 nifios (153 mujeres) 2,7-15,4 de edad;
el estudio fue realizado en Cuidad de México ubicado en una altura similar a Bogota (9), Frei
(Norte América) un estudio realizado con una poblacion de nifios blancos, el rango de edad
de 3 a 10 anos y de 100 a 150 cm de altura fueron reclutados en Montreal Canada (26),
Hellinckx (Bélgica) estas ecuaciones fueron realizadas en 281 nifios en edad preescolar que

asisten al jardin de infancia (rango de edad de 2,7 a 6,6 anos) (45), Jung-Yong Lee (Corea
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del Sur) se realizaron mediciones del IOS en 390 nifios sanos de 3 a 7 afios en Seul y la
provincia de Gyeonggi, Corea; ubicado a nivel del mar (21), Assumpcao (Brasil) una
poblacion de estudiantes saludables de 6-14 afios, previa antropometria, en una ciudad a nivel
del mar. con una muestra de 123 nifios (7), Duefias (Colombia- valores obtenidos de tesis U.
sabana) Estudio realizado en 96 nifios, entre 3-5 afios, en Bogot4, ciudad ubicada a gran altura

(46).

Las diferencias entre los pardmetros de la IOS entre los sexos y los cambios entre el estado
basal y postbroncodilatador se evalud con una prueba t de student de muestras independientes
o U de Mann-Whitney para muestras no paramétricas.

Asimismo, construimos graficos de Bland - Altman para evaluar la concordancia entre los
valores medidos individualmente en el presente estudio y los predichos con las ecuaciones
de prediccion mencionadas anteriormente, mediante el analisis de su diferencia de mediana
y limites de concordancia (LOA) (diferencia de medias entre y valores predichos + 1,96 DE).
En el caso de datos no distribuidos normalmente, estimamos el LOA no paramétrico
utilizando los percentiles 2.5 y 97.5 y el sesgo promedio estimado como la mediana de las
diferencias, como sugirieron Bland y Altman (REFERENCIA). La ecuacion predictiva que
proporciono el LOA maés estrecho para cada uno de los pardmetros espirométricos estudiados
se consider6 la mas adecuada para nuestra poblacion de nifios. Realizamos anélisis separados
para hombres y mujeres. El analisis estadistico se realiz6 con Stata 12.0 (Stata Corp, College

Station, TX).
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8. MATERIALES Y METODOS

Una vez elegidos los pacientes, se inform6 a cada uno de los padres sobre el proyecto a través
de una carta y entrevista personal dando a conocer la naturaleza del estudio, su importancia,

objetivos y métodos con el fin de solicitar su autorizacion para realizarlo.

Una vez diligenciados los formatos previamente descritos, se realizdO un analisis del
cuestionario del estado de salud, se verifico firma consentimiento y asentimiento, se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion y se definieron los nifios a los que se les realizaria

la OSI. Se realiz6 una base de datos en Excel para la recoleccion de la informacion.

Para la realizacion de la prueba se utilizé oscilometro marca JAEGER. El dia programado
para la realizacion de la OSI se calibro el equipo con jeringa 3L y se registr6 humedad y
temperatura ambiental. Luego, un pediatra residente de neumologia pediatrica (hace parte del
grupo de investigacion) evalu6 al nifio sobre el estado de salud cardiorrespiratorio actual y
se procedid a tomar medicion de peso y talla calculo de IMC. Posteriormente, se dieron
instrucciones con lenguaje simple y claro e indicaciones sobre la técnica para la realizacién
de la OSI por parte del operador y entrenamiento con una ayuda didéctica para poder lograr
registros adecuados y luego con la boquilla para mayor claridad sobre la técnica. El operador
también ejemplificé la forma adecuada de realizacion de la maniobra para que fuera repetida

por el nifio, las veces necesarias para su compresion.

Posterior al entrenamiento, se pasa el nifio a la toma de la OSI (siempre realizada por el

mismo operador) para lo cual, permanecié sentado, con el torax erecto, con la cabeza en
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posicion neutral y con ropa no ajustada. Se utilizé la pieza bucal, que se introdujo en la boca,
entre los dientes, sellaindola entre los labios comprobando que no haya fugas. Se ocluyo la
nariz con una pinza apropiada; se instruy6 al nifio para que respirara normalmente hasta
lograr un volumen corriente constante. Se realizaron los intentos necesarios, maximo 5, para
obtener 3 intentos que cumplieran los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad de la
ATS/ERS. De las 3 mejores maniobras realizadas con cumplimento de criterios aceptabilidad

y coherencia se obtuvo un registro promedio

Una vez realizada la OSI de forma adecuada, se imprimieron los resultados, se interpretaron
por parte de los pediatras residentes de neumologia pediatrica y se entregaron a los padres de
los nifios para que conocieran los resultados. Por tltimo, se registraron las mediciones de

funcion pulmonar en la base de recoleccion de datos en Excel para su posterior analisis.
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9. PLAN DE ANALISIS

Las variables continuas, se presentaron como media = desviacion estandar (DS) o como
mediana (rango intercuartilico - RIC), segiin fue apropiado. Las variables categoricas se
presentaron como porcentajes. La normalidad de las variables continuas se valor6 con la

prueba de Shapiro Wilk.

Para identificar el modelo o grupo de modelos que mejor predice cada parametro
espirométrico en nuestra poblacidn, realizamos anélisis extenso de residuales y construimos
diagramas de Bland-Altman. Para completar el primer analisis, comparamos los valores
medidos individualmente en el presente estudio con los predichos por un conjunto de
ecuaciones relevantes, desarrolladas previamente, para identificar el minimo del promedio (o

mediana) del Limite de acuerdo (LOA).

Se realizaron intervalos de confianza para las predicciones del modelo y una comparacion
cruzada en diferencia de medias de los prondsticos de los modelos, para observar las posibles
diferencias que tienen los modelos con los datos observados. Las diferencias entre los
parametros de la IOS entre los sexos y los cambios entre el estado basal y postbroncodilatador
se evaluo con una prueba t de student de muestras independientes o U de Mann-Whitney para

muestras no parameétricas.

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico R y Stata 12.0 (Stata Corporation,

College Station, Texas, USA).
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10. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefialados en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont, Pautas CIOMS y la normativa
Colombiana establecida por la Resolucion 8430 de 1993 por la que se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud y para este caso en
particular, la proteccion de datos clinicos derivados del manejo de la historia clinica
reglamentada por la Resolucion 1995 de 1999 y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de
2012 por la cual se dictan las disposiciones generales para la proteccion de datos personales
sancionada mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacional 1377 del

2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, el presente
estudio se ajusta a la definicion de investigacion con riesgo minimo.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se considera
que el estudio requiere consentimiento informado, tal como lo contempla el articulo 16 de la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

El presente trabajo corresponde a una investigacion con riesgo minimo, segun lo establece el
articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 y debido a las variables que se incluirdn requiere
consentimiento y asentimiento (En el caso de los pacientes de 7 afios) informado por parte

de los padres y de los nifios participante.

Los investigadores se comprometen a guardar reserva, privacidad y confidencialidad de la

informacion obtenida en los cuestionarios.
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El componente ético se siguid segun los lineamientos establecidos en dicha Resolucion y el
protocolo de investigacion se sometid a evaluacion y aprobacion al comité de ética del
Hospital Santa Clara y del Hospital Militar Central (asociado al subsistema de salud de las

Fuerzas Militares).
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11. ORGANIGRAMA

Investigadores
principales

Grupos de trabajo Cooinvestigador

Estadisticos

Terapia Encuentados -
respiratoria pacientes

Figura 6. Organigrama




12. CRONOGRAMA

2019 Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Actividades
Realizacion protocolo X | X
Calibracion de equipos (Tallimetro, bascula, boquillas,
) X | X
filtros, oclusores de nariz)
Elaboracién de instrumento recoleccion de datos y x | x
consentimiento y asentimiento informado.
Fotocopia de formatos para diligenciar X |1 X[ X | X |X
Meses
2019 Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Actividades
Recoleccion de datos X[ X [ X [X ] X
Elaboracion base datos
Excel con’m'edldas 5 xlx|Ix!x|x|x
antropométricas y funcion
pulmonar
Interpr'etac:lon’ y entrega x Ix x| x|x
de oscilometrias
Meses
2020 Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Actividades
Recoleccion de datos X |1 XX [ X | X | X|X]X|X
Analisis estadistico de los x | x| x
datos
Generacion de
conclusiones e informe X[ X | X | X
final
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Se utilizé los equipos del laboratorio de funcidon pulmonar y los instrumentos disponibles en

la institucion.
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13. PRESUPUESTO

RUBROS

Total

Equipos

e Oscilometro JAEGER™ Vyntus™ | Disponible en laboratorio de

pruebas de funcién pulmonar

e Balanza de piso de alta capacidad Disponible

marca SECA con certificado de

calibracion
e Tallimetro de medicion portatil Disponible
marca SECA
e Termohigrometro con calibracién Disponible
Fotocopias 2,000,000
Impresora + Toner SAMSUNG 500,000
TOTAL 2.500.000




14. RESULTADOS

En total se realizaron 70 oscilometrias de impulso basales y postbroncodilatador. La edad de
los participantes estuvo entre 3 y 7 afios, con una mediana de 5,7 afios (27,7%, RIQ 4.55-
6.80), el 55,7% (n=39) fueron Mujeres y el 44,2 % (n=31) fueron Hombres. La distribucién

por edades se muestra en la Tabla 5 y Figura 7.

Tabla 5. Distribucion por edades

Edad n (%)
3 afios 7(10)
4 afos 16 (22,8)
5 afios 19 (27,1)
6 afios 13 (18,5)
7 afios 15(21,4)
Total 70

FRECUENCIA DISTRIBUCION EDAD
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Figura 7. Frecuencia de distribucion por edad
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Se realizaron pruebas de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk, al analizar variables
como edad, peso, talla, sexo, IMC y ASC, la Unica variable que muestra distribucién normal

con una P > 0.05 es la talla, se presentan en la Tabla 6.

Estadistico Sig.
[Edad ,960 ,026
(afios)
IPeso ,849 ,000
(Kg)
Talla ,980 ,343
(cm)
IMC 937 ,002
(kg/m2)
ASC 1901 ,000
(m2)

Tabla 6. Pruebas de Normalidad Shapiro-Wilk

Al analizar los datos, de acuerdo a la prueba de normalidad encontramos que los datos se
distribuyen de forma no normal, por lo tanto, se utilizd estadistica no paramétrica. Las
caracteristicas antropométricas de la poblacion, con mediana y rango Inter cuartil se
encuentra en la Tabla 7. Estos mismos datos se muestran estratificados por sexo en la Tabla

8. Se presenta cada variable con su mediana y sus percentiles 25, 50y 75.

Tabla 7. Antropometria

Estadisticos
Edad Peso Talla IMC ASC
(afios) (Kg) (cm) (kg/m2) (m2)
N Valido 70 70 70 70 70
Perdidos 350 350 350 350 350
Mediana 5,7974 19,0000 111,0000 15,5409 ,7615
Percentiles 25 4,5599 15,9250 103,7500 14,1641 ,6674
50 5,7974 19,0000 111,0000 15,5409 ,7615
75 6,8022 22,9250 118,7000 16,3428 ,8740




Tabla 8. Antropometria por sexo

Estadisticos
SEXO DEL PACIENTE Edad Peso Talla IMC ASC
(afios) (Kg) (cm) (kg/m2) (m2)
N Vialido 0 0 0 0 0
Perdidos 350 350 350 350 350
SEXO FEMENINO N Vialido 39 39 39 39 39
Perdidos 0 0 0 0 0
Mediana 5,8480 18,6000 111,0000 15,2189 ,7495
Percentiles 25 4,9227 16,5000 104,0000 14,1057 ,6854
50 5,8480 18,6000 111,0000 15,2189 ,7495
75 6,7379 23,0000 119,0000 16,0508 ,8761
SEXO MASCULINO | N Vilido 31 31 31 31 31
Perdidos 0 0 0 0 0
Mediana 5,5469 19,3000 111,0000 15,9250 ,7704
Percentiles 25 4,5065 15,2000 101,0000 14,4542 ,6445
50 5,5469 19,3000 111,0000 15,9250 ,7704
75 7,0418 22,9000 116,0000 16,4128 ,8733

La talla fue la inica variable antropométrica con distribucion normal, Se presenta el analisis
descriptivo de la talla como media y desviacion estandar en la tabla 9. En la Figura 8 se

muestra la distribucion de los rangos de talla.

Tabla 9. Talla y edad por sexo (distribucion normal)

Talla
SEXO DEL PACIENTE (cm)
SEXO FEMENINO N Valido 39
Perdidos 0
Media 112,1795
Desv. Desviacion 9,94194
Varianza 98,842
SEXO MASCULINO [N Valido 31
Perdidos 0
Media 110,8355
Desv. Desviacion 11,46791
Varianza 131,513
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Figura 8. Frecuencia de distribucion de talla
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Al analizar las variables de la oscilometria de impulso por sexo, no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas, la Uinica variable en la que se encontrd que si
hay diferencia fue en X5. En la Tabla 10 se muestran las pruebas de normalidad para los

parametros de IOS.

RS R20 R5-R20 X5 Fres AX
(cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (Hz) (cmH20/L)
IU de Mann-Whitney 560,500 573,000 522,500 435,000 557,500 453,500
W de Wilcoxon 1056,500 1353,000 1018,500 1215,000 1053,500 949,500
4 -,520 -,372 -,970 -2,004 -,556 -1,785
Sig. asintotica(bilateral) ,603 ,710 ,332 ,045 ,578 ,074

a. Variable de agrupacion: SEXO DEL PACIENTE
Tabla 10. Estadisticos de pruebas

Los valores basales y cambios en las variables después de la administracion de 400 mcg de
salbutamol se muestran en la Tabla 11; los valores de Rrs5, Rrs20, R5-R20, Fres y AX se
redujeron, mientras que Xrs5 se incremento, no se observaron diferencias significativas antes

y después de la administracion del broncodilatador.
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BASAL POSTB2 RTA ABSOLUTA | RTA RELATIVA
(%)
R5 9,4208 8,0030 -1,3078 -12,3146
(7,9405 : 10,4625) (7,1127:9,3700) | (-1,8944 : -0,2050) | (20,9097 : -2,7624)
R20 6,0132 5,5533 -0,5900 -9,0051
(5,2870 : 7,0016) (4,9375:6,4333) | (-1,0423:0,0550) | (-16,7453:0,9638)
X5 -2,9436 -2,6800 0,4550 14,6914
(-3,7730 : -2,4430) (-3,5918 : -2,2426) | (-0,0480 : 0,7664) (-1,6685 : 24.4599)
Fres 28,3000 9,4208 -3,4500 -12,2081
(24,9000 : 32,6500) (7,9405 : 10,4625) | (-6,0000 : -0,5000) | (-21,2818 : -1,8754)
Ax 38,7000 25,0000 -10,3500 24,9503
(31,7750 : 48,5250) (21,8500 : 27,0250) | (-15,1250 : -4,3250) | (-36,7807 : -12,8613)
R5-20 3,1612 2,4474 -0,6600 22,5181
(2,1629 : 4,1907) (1,8839 : 3,3250) (-1,2237 : -0,1305) | (-33,8616 : -5,7847)
n(RIQ)

Tabla 11. Cambios postbroncodilatador

La coherencia es un indicador de la aceptabilidad de la prueba de oscilometria de impulso.

Una prueba se considera aceptable cuando la Coherencia a 5 Hz es mayor a 0,6 y en 20 Hz

en 0,8. Se presentan las coherencias a 5 y 20 Hz en la Tabla 12 y Figura 9.
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Figura 9. Coherencia S -20 Hz

Co5 Co20
IN Valido 70 70
Perdidos 350 350
Mediana ,8000 ,9000
Percentiles 25 ,7000 ,9000
50 ,8000 ,9000
75 ,8000 1,0000

Tabla 12. Tabla coherencias 5-20 Hz



Se muestra la estadistica descriptiva de los variables de oscilometria de impulso, su mediana

y rango intercuartilico 25-75 estratificado por sexo en la Tabla 13.

Estadisticos

RS R20 R5-R20 X5 Fres AX
SEXO DEL PACIENTE (cmH20/(L/s)) _ (cmH20/(L/s)) _ (cmH20/(L/s)) __ (cmH20/(L/s)) (Hz) __ (cmH20/L)
SEXO FEMENINO N Valido 39 39 39 39 39 39
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Mediana 9,4600 5,9800 3,3651 -3,2100 28,5000 40,6000
Percentiles 25 7,8520 5,2300 2,1415 -3,9770 25,0000 34,0000
50 9,4600 5,9800 3,3651 -3,2100 28,5000 40,6000
75 10,8600 7,0362 4,2600 -2,5900 33,0000 51,3000
SEXO MASCULINO N Valido 31 31 31 31 31 31
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Mediana 9,2796 6,0165 2,6100 -2,8800 28,1000 37,1000
Percentiles 25 8,0100 5,5400 2,3500 23,4300 24,9000 27,1000
50 9,2796 6,0165 2,6100 -2,8800 28,1000 37,1000
75 10,0600 6,9900 3,7100 -2,3800 32,5000 45,6000

TABLA 13. variables de oscilometria de impulso, su mediana y rango intercuartilico
por sexo

Se muestra la estadistica descriptiva de los variables de oscilometria de impulso, su mediana

y rango intercuartilico sin estratificacion por el sexo en la Tabla 14.

Estadisticos
RS R20 R5-R20 X5 Fres AX
(cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (cmH20/(L/s)) (Hz) (cmH20/L)
N Valido 70 70 70 70 70 70
Perdidos 350 350 350 350 350 350
Error estandar de la media ,23912 ,13035 ,18397 ,10612 ,54619 1,63470
Mediana 9,4208 6,0132 3,1612 -2,9436 28,3000 38,7000
Percentiles 25 7,9405 5,2870 2,1629 -3,7730 24,9000 31,7750
50 9,4208 6,0132 3,1612 -2,9436 28,3000 38,7000
75 10,4625 7,0016 4,1907 -2,4430 32,6500 48,5250

Tabla 14. Variables de oscilometria de impulso, su mediana y rango intercuartilico
independiente del sexo

58



Se calcularon los LOA para cada parametro de IOS entre los valores del presente estudio
respecto a los valores obtenidos con las ecuaciones de prediccion de los diferentes paises
incluidos en el andlisis (Goachicoa (México), Frei (Norte América), Hellinckx (Bélgica),
Jung-Yong Lee (Corea del Sur), Assumpcao (Brasil), Duefias (Colombia)), los resultados de

este analisis se visualizan en la Tabla 14.

En primer lugar, haciendo un anélisis de subgrupos por sexo, el RS mas parecido para el caso
de los hombres corresponde a los valores de Assumpcao, mientras que para el caso de las
mujeres corresponde a los valores de Goachicoa. El R20 mas parecido para ambos sexos
corresponde a los valores de Assumpcao. El LOA mas pequefio para el caso del X5

corresponde a Goachicoa para los hombres y a Assumpcao para las mujeres.

Teniendo en cuenta el conjunto de ecuaciones que no tienen diferencia en el sexo (Norte
américa, Corea del suro, Bélgica y Duenas), el LOA de menor magnitud para todos los

parametros excepto R20 es el de Duefias. E1 LOA mas pequefio en R20 es el de Bélgica.

En cuanto a la diferencia del R5-R20 solo se pudo medir el LOA con Goachicoa, el resto de

ecuaciones no lo tomaron en cuenta.
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ECUACIONES

Median
(2,5th - 97,5th)
LOA
Goachicoa Assumpcao
(México) (Brasil)
Jung-Yong
. . Trabajo
Frei Hellinckx Lee Dueﬁ;s
(Norte América) (Bélgica) (Corea del (Dra. Duefias)
Mujeres Hombres Sur) Mujeres Hombres ’
0,64 0,1900 -1,0079 -0,9298 -1,0086 -0,2700 1,2300 -0,8985
(-2,3710259735) | (-3,468523,1998) |  (-4,559123,9592) | (-4,433024,0454) | (-4,532624,1539) | (-3,267825,5727) | (-2,322223,3715) | (-4,2263 a4,0146)
R5 8,3445 6,6683 8,5183 8,4784 8,6865 8,8405 5,6937 8,2409
0,0400 -0,0600 -1,2399 -1,1402 13119 -0,6567 -0,6800 -0,1020
(-2,854722,4135) | (-2,8617a2,5895) | (-3,4003a1,3801) | (-3,2709a1,4598) | (-3,5374a1,3940) | (-2,8357 a1,9825) | (-2,9088 a 1,4705) | (-2,5015 a 2,8577)
R20 5,2682 54512 4,7804 4,7307 4,9314 4,8182 4,3793 5,3592
; 0,76 0,1
(-1,100 a 4,3000) (-1,3200 a 3,8900) - - ; ; - _
?, R5-R20 5,400 5,2100
= 0,2000 0,4300 1,4805 0,4400 -0,6416 -0,7100 -0,6800 0,9890
; (-1,566321,7685) | (-0,8690 a 1,8385) |  (-0,6474a3,1251) | (-1,66982a1,9311) | (-1,446822,1492) | (-2,7397 2 0,4377) | (-2,3683 2 0,8493) | (-1,0968 a 2,4993)
g X5 3,3348 2,7075 3,7725 3,6009 3,5960 3,1774 32176 3,5961
1,7500 472704 5,528 7,1960 (_;4’7586%07 . 5,6300 1,5101
(-4,4477 2 12,6405) 11.5528) (-2,7269 a 14,2067) - (-1,8030 2 16,0010) 15.0327) (-4,1577 2 13,2063) | (-6,4332 2 10,0279)
Fres 17,0882 162798 16,9336 17,8040 39,5934 17,3613 16,4611
3.3500 (_{2’3?22 . 4,1548 20,6200 15,4300 22,7470
(-10,7757 a 28,0192) 14.8535) (-18,1798 2 42,1601) - - (3,7833 2 55,3932) | (5,7500 a 28,2478) | (-25,5051 a 35,2146)
38,7949 ’ 60,3399 51,6099 22,4978 60,7197
AX 31,2720

Tabla 15. Tabla de Bland y Altman con metodologia para muestras no paramétricas.
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15. DISCUSION

El estudio actual proporciona valores medidos individualmente de los principales parametros de
oscilometria de impulso en una poblacién de 70 nifios sanos de edad entre 3 y 7 afos habitantes
de Bogotd, ciudad ubicada a una altura de 2640 m sobre el nivel del mar. Esta edad en los afios
entre prescolar y escolar, incluye cambios importantes en el crecimiento, maduracion y funcion
pulmonar. Particularmente la maduracion pondoestatural se ha reconocido como el principal
determinante de la funcion pulmonar en nifios y adolescentes, por esta razon, varios autores han
planteado la talla como el pardmetro antropométrico mas determinante en la evaluacion de la
funcion pulmonar que incluye la resistencia de la via aérea (8). Durante este periodo de crecimiento
rapido, la funcion pulmonar aumenta 20 veces durante los primeros 10 afios de vida. Por el
contrario, una vez que se ha alcanzado la funcion pulmonar maxima durante la edad adulta
temprana, este pico se produce unos 5 afios mas tarde en los hombres que en las mujeres (47). Por
esta razon, para definir el rango normal para la funcion pulmonar en este grupo de edad se debe
tener cuenta la talla, la edad, el sexo y posiblemente el grupo étnico y racial. Con los datos
obtenidos en este estudio se decidi6 realizar un analisis de Bland y Altman para identificar las
ecuaciones de Oscilometria de Impulso (IOS) més apropiadas para su uso en nifios sanos entre 3
y 7 afos en la ciudad de Bogotd, después de evaluar un conjunto de ecuaciones de prediccion
previamente validadas para este grupo de edad y las ecuaciones propuestas para Bogota de Duetias
et al. El analisis de Bland y Altman permite conocer la distancia estadistica entre un conjunto de
valores respecto a otro, esta distancia recibe el nombre de LOA o por sus siglas en inglés “Limits
of agreement”. Si se analizan los LOA de un grupo inicial (los valores del presente trabajo)
respecto a varios grupos que se quieren comparar (Goachicoa (México), Frei (Norte América),

Hellinckx (Bélgica), Jung-Yong Lee (Corea del Sur), Assumpcao (Brasil), Duefias (Colombia)),
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el LOA de menor magnitud corresponde al conjunto de valores més cercano (o mas parecido) al
del grupo inicial. Las ecuaciones de referencia que fueron comparadas, tuvieron edades que
incluian el rango de edad de nuestros pacientes. Si bien el estudio de Goachicoa incluyd pacientes
adolescentes, este estudio incluia el grupo etareo de nuestro estudio, por tanto, es susceptible a ser
comparado desde un punto de vista estadistico. Solamente Goachicoa y Assumpcao encontraron
diferencias significativas entre sexo y presentaron ecuaciones para cada uno. El resto de los autores
no presentaron ecuaciones diferentes para cada sexo. En nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas entre el sexo. Sin embargo, al hacer un analisis estratificado por sexo,
nuestros valores medidos muestran un menor LOA para resistencia y reactancia con las ecuaciones
de México, esto puede ser explicado debido a que el estudio de México es de una poblacion
latinoamericana con similar impronta genética y que se encuentra a una altura sobre el nivel del

mar comparable (México 2.250 m, Bogota 2.640).

El tema de la diferencia en la funcién pulmonar y recomendaciones para generar ecuaciones de
prediccion por separado para pacientes masculinos y femeninos ha sido abordado, algunos autores
entre estos Vetromille et al, del laboratorio de Funcion Pulmonar, Hospital Universitario Pedro
Ernesto, Universidad Estatal de Rio de Janeiro, Brasil; Presenta una publicacion “Valores de
referencia para la impedancia respiratoria medida por técnica de oscilacion forzada en hombres y
mujeres adultos”, el estudio fue realizado en poblacion entre 20 y 86 afios; en este se proponen
ecuaciones de prediccion lineal especificas por sexo, que se desarrollaron mediante andlisis de
regresion multiple utilizando la edad, masa corporal y altura como variables adicionales. El estudio
encontrd que las mujeres tienen valores de resistencia que fueron significativamente mas altos con

una (p <0,0001), probablemente debido a diferencias en los volimenes pulmonares, que resulta en
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vias respiratorias de menor calibre (48). En pacientes pediatricos cuando se revisan estudios que
han generado ecuaciones de prediccidon por sexo, como los de Goachicoa los cuales incluyen un
amplio rango de edad desde la infancia hasta la adolescencia, las resistencias y reactancias se
modifican durante un periodo de crecimiento y desarrollo, por esta razdn existe cierta controversia
en torno a la participacion del sexo como determinante de resistencias ya que es muy variable a
través del crecimiento. Algunos autores como Duiverman et al informaron que los nifios de 8 afios
tenian mayor resistencia que las nifias, pero Aarli et al y Newbury et al encontraron mayor
resistencia en las mujeres, especialmente en edad escolar y adolescente. Estos ultimos resultados
coinciden con los estudios de adulto anteriormente mencionados en los cuales muestran valores de

resistencia mayor en las mujeres en la edad adulta (8).

En el trabajo de valores de referencia de IOS Goachicoa, es la tinica que presenta diferencia entre
R5-R20 como parédmetro calculado en la IOS, los demés autores no lo presentan. Algunos autores
consideran el R5-R20 un parametro menos importante para la evaluacion de la funcion pulmonar

por su gran variabilidad y que podria no reflejar la resistencia de la via area periférica.

Cuando se comparan los resultados que obtuvimos con las demads autores que presentan ecuaciones
sin diferenciacion en el sexo, el LOA mas estrecho de manera general incluido resistencias via
area central, periférica y reactancia fueron la ecuaciones de Duefas et al, lo cual es consecuente
con el tipo de poblacion de nuestro estudio, esto ultimo da validez externa a nuestro estudio y
sugiere que las ecuaciones de Duefias podrian ser las mas apropiadas para la mayoria de los
pardmetros de oscilometria en nifios residentes en esta ciudad ubicada a gran altura en Colombia,

sin embargo, con la restriccion de solo estar en el rango de 3 a 5 afos y con tallas que estén entre
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90 a 110 cm, para alturas mayores las ecuaciones no son confiables. Existen diferencias en la
poblacion de nuestro grupo de estudio respecto a Duefias, en general nuestros pacientes son de una
condicidon socioeconémica menor, sin embargo, existe una homogeneidad general representada

por el analisis de Bland-Altman, esto se puede explicar por la base genética de la poblacion.

En nuestro estudio realizamos evaluacion de la respuesta al broncodilatador. Los estudios que
describen los cambios postbroncodilatador en la funcién pulmonar en nifios sanos son escasos. En
este estudio encontramos cambios porcentuales para RS (—-12,3146 %), R20 (-9,0051%), X5 (+
14,69%) y Fres (—12,20%), AX (—24,95) que son comparables a los datos obtenidos por otros
autores sobre todo con los de Duefias Et al. En la revision de este aspecto hecho por Duetias et al
(46), se encontr6d que autores como Hellinskx et quien informo respuesta a broncodilatadores en
niflos sanos y asmaticos de hasta 6,5 anos de edad usando la 10S, no encontraron ninguna
diferencia entre los dos grupos de estudio (R: -12% p>0.05). Lee et al encontraron un porcentaje
de cambio después de aplicar un broncodilatador a nifios sanos de —11,8% (DE: 9,5) para RS, —
6,05% (DE: 9,1%) para R20 y —13,4% (DE: 28,3) para X5. Komarow et al establecieron un valor
umbral de -11,2% para R5 y -29% para AX, el tltimo correspondiente a una sensibilidad del 67%
y especificidad de 69%. Vu y colaboradores midieron la respuesta al broncodilatador y calcularon
el indice de Youden, que indica la combinacion de sensibilidad oOptima y especificidad,
encontrando un rango de cambio del 20 al 25% como el mejor umbral para la respuesta

broncodilatadora (46).

El proceso de generar ecuaciones de prediccion en la poblacion pediatrica es dificil, porque en este

periodo ocurren cambios importantes en el crecimiento; los pulmones experimentan periodos de
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rapido crecimiento, un periodo de estabilidad y luego una disminucion senescente de la funcion.
Ademas de la edad, la funcidon pulmonar se ve afectada por el sexo, la etnia y el tamafio del térax.
Debido a que no existe una forma estandarizada y facil de medir el tamaiio del torax, la altura se
usa como un indicador. Ademads, debido a que multiples variables afectan el tamafio y la funcion
de los pulmones, se confia en las ecuaciones de referencia para crear una idea razonable (es decir,
una prediccion) sobre la salud pulmonar del paciente (49). Para garantizar que las ecuaciones de
referencia seleccionadas por el usuario sean aplicables y apropiadas para la poblacion que se esta
probando se deben tomar medidas. En la practica, esto es dificil de lograr, ya que idealmente
requiere investigar un gran numero de sujetos sanos de ambos sexos en todo el rango de edad
relevante, de modo que se puedan identificar diferencias pequefias pero importantes. Para esto se
deberia utilizar el mismo equipo, software y metodologia en poblaciones similares podra abordar
este problema de manera mas eficaz. Existen dos abordajes para seleccionar a la muestra de la
poblacién, una poblacion especifica versus una poblacion general. Las ecuaciones especificas de
la poblacion pueden ser mas representativas de la poblacion que se estd probando, pero son
costosas, logisticamente dificiles y se basan en un niimero menor de sujetos que los que pueden
incluirse en estudios multicéntricos. Por el contrario, las ecuaciones basadas en grandes
poblaciones representativas pueden ser menos exactas, pero mas precisas. Se han publicado
documentos recientes tanto en nifios como en adultos de los estdndares de medicidon y equipos
necesarios que deberian ayudar a que los datos de referencia sean mas comparables en diferentes
poblaciones y tipos de equipos en el futuro (50) (51) (52). Ninguno de los dos enfoques aborda
adecuadamente las diferencias reconocidas en la funcion pulmonar. La cuestion de cudl es la mejor
manera de abordar el impacto de la variacion al interpretar las pruebas de funciéon pulmonar

requiere atencion internacional urgente. Idealmente, las poblaciones deberian estudiarse utilizando
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equipos y protocolos idénticos y un enfoque mas sofisticado para caracterizar la forma y el tamano
del cuerpo, con técnicas estadisticas modernas (47).

Estamos seguros que, generar un proceso de validaciéon y comparacion de las ecuaciones de IOS,
para saber cudl de las diferentes ecuaciones se adaptaria mejor a los nifios entre 3-7 afios a la altura
de Bogotad es muy importante, debido al creciente nimero de publicaciones que demuestran la
utilidad de la IOS para diagndsticos y seguimiento de la impedancia/funcion del sistema
respiratorio y objetivizar las resistencia de la via aérea (8), la reactancia pulmonar, asi como la
respuesta post broncodilatador en nifios pequefios que aun no logran hacer una maniobra de
esfuerzo para la espirometria o que su patologia de base pulmonar igualmente les dificulta este
tipo de pruebas con esfuerzo; poder tener estas ecuaciones validadas, permitiria que en los
laboratorios de funcidén pulmonar pediatricos se ingresen las ecuaciones mas aproximadas que
permitan reflejar los valores predichos de un tipo de poblacion, esto nos permitird tener
diagnosticos mas tempranos, mejor seguimiento a tratamientos controladores y por supuesto mejor

calidad de vida para los nifios y sus familias.

Las diferencias observadas entre las ecuaciones de los 5 autores y los datos del presente estudio
pueden ser debidas a diferencias en la realizacion de la técnica de la oscilometria, el procedimiento,
las diferencias antropométricas entre las poblaciones y algunas con muestras mas pequeias (47).
Las ecuaciones que mostraron el mejor ajuste fueron las de Duenas et al (46) de acuerdo al analisis
de menor LOA para cada pardmetro de 10S, este estudio realizado a la misma altura y con grupo
de edad similar. Otra posible razon para las diferencias con las otras ecuaciones es que las pruebas
de funcion pulmonar a gran altura respecto el nivel del mar han documentado que las personas de

gran altura tienen mayores valores predictivos que las personas a nivel del mar (53), esto puede
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ser explicado por la disminucién de la densidad del aire a mayor altura, que produce elevacion de
los flujos maximos, ademas se presenta en estos individuos un crecimiento acelerado del tamafio
pulmonar y de los volimenes pulmonares en la relacion con la talla que se da como respuesta
adaptativa a un entorno hipoxico que hace que se modifique la mecénica pulmonar con el cambio
en la fuerza inspiratoria, distensibilidad pulmonar y el nimero del alveolos (53). Como se
menciond inicialmente se ha planteado a la talla como el pardmetro antropométrico mas
determinante de la resistencia de la via aérea (8), sin embargo, no hay reporte en la literatura que
los cambios del crecimiento se vean reflejados en los valores predictivos en la resistencia o en la

reactancias en oscilometria.

Este estudio tiene algunas limitaciones, principalmente el tamafio de muestra, la recoleccion se vio
limitada por la Pandemia COVID 19 y el cierre de los laboratorios de funcion pulmonar desde
marzo de 2020. Inicialmente se planteé como un trabajo para proponer nuevas ecuaciones de
referencia en una edad mas amplia que el trabajo de Duefas, por las circunstancias debimos
adaptarnos a la mejor manera de presentar los resultados y esta fue comparando los valores de
prediccion previamente validados y las ecuaciones de Duefas con nuestros resultados. Al ser una
muestra pequeia puede limitar la validez externa de nuestros resultados; sin embargo, es una
muestra valiosa en el sentido que solo hay un estudio hecho en nuestro pais con pacientes sanos
para valores de referencia de IOS y post broncodilatador y cuya muestra de 96 pacientes es similar
a la nuestra, y que eventualmente se podrian unificar para generar unas ecuaciones de prediccion
mas precisas. Quanjer et al plantea que para validar una ecuacion de referencia en espirometria,
debe incluirse una muestra de 300 pacientes (150 mujeres- 150 Hombres) (54), no hay datos para

una muestra particular en oscilometria.
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Es importante resaltar que no hay claridad si la falta de diferencia entre sexos en los parametros
de la IOS se debi6 a un bajo tamafno muestral, lo que conllevaria a un bajo poder del estudio, es

decir error tipo 2.
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16. CONCLUSIONES

El presente estudio proporciona datos medidos para cada uno de los parametros de IOS en 70 nifios
sanos que viven en una ciudad ubicada a gran altura, adicionalmente se informan respuesta al

broncodilatador.

Después de realizar una serie de comparaciones entre los valores medidos individualmente y
ecuaciones para IOS relevantes de 5 autores publicadas anteriormente, determinamos que las
ecuaciones de Duefas et al serian las mas apropiadas para la mayoria de los parametros de
oscilometria en nifios que viven en Bogotd y probablemente en otras ciudades que comparten un

origen étnico similar y la una altura similar a la de Bogota.

Recomendamos el uso de ecuaciones de referencia de IOS de Duefias, para evaluar la funcion
respiratoria de los nifios que viven en Bogotd, Colombia, una ciudad ubicada a una altitud de 2640
m. Estudios con mayor muestra podrian identificar diferencias en el sexo y ayudar a establecer

ecuaciones de prediccion para cada uno.

Como posibilidad de investigacion, nuestros valores en poblacion sana podrian combinarse con el
estudio de Duefas para generar ecuaciones de referencia mas precisas que evaliien de forma mas
precisa y de forma mas homogénea, representando la diversidad en la ciudad de Bogot, la funcién

pulmonar en poblacion pediatrica.
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