UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR EN PREESCOLARES CON
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES O ASMA DEL PREESCOLAR

Marta Mumany Espariol

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UNB

Universitat Autbnoma de Barcelona

FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Pediatria, de Obstetricia y Ginecologia y de Medicina Preventiva y
Salud Publica

Doctorado en Pediatria, Obstetricia y Ginecologia.

ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR EN PREESCOLARES CON
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES O ASMA DEL
PREESCOLAR

TESIS DOCTORAL
Marta Mumany Espafiol
Abril, 2017






UNB

Universitat Autobnoma de Barcelona

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE TESIS

PARA SU PRESENTACION

Dr. D. Eduardo Gonzalez Pérez-Yarza, con N.I.F 14860519-N, como codirector de la Tesis
Doctoral “Estudio de la funcidon pulmonar en preescolares con bronquitis sibilantes
recurrentes o asma del preescolar”, realizada en el Programa de Doctorado de Pediatria,
Obstetricia y Ginecologia por la doctoranda Dfa. Marta Mumany Espafiol, autorizo la
presentacion de la citada Tesis Doctoral, dado que reune las condiciones necesarias para su

defensa.

En Donostia, a 10 de abril de 2017.

EL CODIRECTOR DE LA TESIS

Fdo.: Dr. D. Eduardo Gonzélez Pérez-Yarza






UNB

Universitat Autobnoma de Barcelona

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE TESIS

PARA SU PRESENTACION

Dr. D. Antonio Moreno Galdo, con N.I.LF 24172189-V como Director de la Tesis Doctoral
“Estudio de la funcion pulmonar en preescolares con bronquitis sibilantes recurrentes o
asma del preescolar’, realizada en el Programa de Doctorado de Pediatria, Obstetricia y
Ginecologia por la doctoranda Diia. Marta Mumany Espafiol, autorizo la presentacion de la

citada Tesis Doctoral, dado que reune las condiciones necesarias para su defensa.

En Barcelona, a 10 de abril de 2017

EL DIRECTOR DE LA TESIS

Fdo.: Dr. D. Antonio Moreno Galdd






ACTA DE GRADO DE DOCTORA

ACTA DE DEFENSA DE TESIS DOCTORAL

DOCTORANDA: DNA. MARTA MUMANY ESPARNOL.

TITULO DE LA TESIS: “ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR EN PREESCOLARES
CON BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES O ASMA DEL PREESCOLAR”.

El Tribunal designado por la Comision de Postgrado de la UAB para calificar la Tesis
Doctoral arriba indicada y reunido en el dia de la fecha, una vez efectuada la defensa por la
doctoranda y contestadas las objeciones y/o sugerencias que se le han formulado, ha
otorgado por la calificacion de:

unanimidad 6 mayoria

SOBRESALIENTE / NOTABLE / APROBADO / NO APTO

Idioma de defensa: Castellano
En Barcelona, a de de 2017.
EL PRESIDENTE EL SECRETARIO,

Fdo.: Fdo.:

Dr: Dr:

EL VOCAL,

Fdo.:

Dr:

LA DOCTORANDA,

Fdo.: Dfia. Marta Mumany Espafiol






A los protagonistas de mi vida.






Agradecimientos

A los nifios y familiares que han participado de manera desinteresada en este proyecto. Sin
ellos, nada de esto hubiera sido posible.

Al profesor Antonio Moreno Galdd, director de esta Tesis Doctoral, por haberme permitido
llevar a cabo este proyecto, por su confianza y disponibilidad continua durante todos estos
anos, ya que sin su tiempo y su apoyo este proyecto no seria una realidad. Por transmitirme
tanto conocimiento durante los afios compartidos y ser una pieza angular en el camino de la
Neumologia Pediatrica.

Al profesor Eduardo Gonzalez Pérez-Yarza, codirector de esta Tesis Doctoral, por su
maximo compromiso, capacidad de trabajo y motivacion. Por su espiritu critico y rigor
cientifico a la hora de dirigir este proyecto de investigacion, y por su mas sincera ayuda para
poder finalizar el proyecto.

A la Dra.lnés de Mir Messa, por introducirme en el maravilloso mundo del estudio de la
funcion pulmonar, por las horas compartidas en las consultas externas y por ensefiarme que
con trabajo, trabajo y mas trabajo, las metas se consiguen.

A Olaia Sardon y Paula Corcuera y a todos los compafieros de la Seccion de Neumologia
Pediatrica del Hospital Universitario Donostia, San Sebastian, por su trabajo y compromiso
desinteresado.

A Maite Benavides, Yanny Delgado, Silvia Gartner, Nacho lIglesias, Carlos Martin, Roger
Ocarfia, Sandra Rovira y Alba Torrent, a los que he podido conocer a través de nuestra
pasion por la Neumologia Pediatrica, por toda su ayuda y apoyo durante todos estos afios.

A las enfermeras de Neumologia Pediatrica, a Maite Domingez, Dolors Millas y Dolors
Silvestre, que han sufrido nuestra presencia en el Laboratoratorio de Funcién Pulmonar, y
gue a pesar de la misma conseguian cumplir con la actividad asistencial diaria. A Ascen
Avilés y Pepi Lopez por recibirnos siempre con una sonrisa con los listados preparados.

Al Dr Xavier Vidal por su ayuda en la realizacion del andlisis estadistico de los datos.

A todos los amigos y comparieros del Consorci Sanitari de Terrassa que colaboraron en la
dura tarea de reclutar nifios y que prestaron a sus hijos para el mismo. En especial al Dr.
Martinez, jefe de servicio de Pediatria del Consorci Sanitari de Terrassa, por su confianza
desdel primer dia, implicacion y apoyo sin el cual no hubiese sido posible poder finalizar
este proyecto.

Este estudio fue presentado como Proyecto VALDO (“Utilidad de la espirometria forzada y la
determinacion de la resistencia especifica de la via aérea en nifios preescolares de 3 a 6
aflos de edad con bronquitis sibilantes recurrentes”), ganador de la Beca de Investigacion
de la Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (SENP) en 2010, lo que permitio el inicio
del mismo.






INDICES












INDICE GENERAL

INAICE 0 TADIAS. .. ..eeeeeeee et 7
INAICE A FIQUIAS. ..o e 15
Glosario general de acronimos y abreviaturas........... ... 16
1. INTRODUGCCION ..ot 21
1.1 Fenotipos de sibilantes en l0s Nifl0S preescolares. ............cooovviiiiiiiiiiiiieean, 23

1.2 Estudio de la funcion pulmonar en preescolares ...............cooieiiiiiiiiiiiiiieanss 31
1.2.1 La espirometria forzada ............cooeiiiiiiiiii 32
1.2.2 La resistencia especifica de la via aerea.............cccoooeiiiiiiiiiiicii i, 37
2. HIPOTESIS .o i 43
3. JUSTIFICACION. ..o, 47
A, OBIETIVOS. .. e 51
5. MATERIAL Y METODOS. ... .ottt e 55
5.1 Disefio del @StUAIO. .....cuii s 55
o 00 00 S €] 1 0T T 0= 1= 0 1 56
5.1.2  GrupO CONMIOL. ... e 57
5.2 ASPECIOS BlICOS. .. it 57
.3 M OAOS. ..o 58
5.3.1 Variables de eStudio. ...... ..o 58

5.3.2 Variables @ analizar............c.coooiiiiiii 58
5.3.3  MEAICIONES. ...t 59
5.3.3.1 Recogida de datos clinicos y de anamnesis................ccocoiiiiiiiieininnn.. 59
5.3.3.2 Espirometria y prueba broncodilatadora..................ccoooiiiiiiiiinn 59

5.3.3.3 Medicion de la resistencia especifica (SRaw)............cccoiiiiiiiiininen. 60
5.4 ANAIISIS de datOs. . ....ouoiiii i 64
5.5 Confidencialidad y consentimiento informado.............cccoviiiiiii i, 65
5.6 Conflicto de iNtereSes. ... 65

8. RESULT AD S ... i e e e e e e e 69
6.1.1 Descripcion de los nifios incluidos en el estudio. Visita 1.......................... 71

6.1.2 Caracteristicas demograficas del grupo control. Visita 1........................... 71

6.1.3 Caracteristicas demograficas del grupo con asma del preescolar.Visita 1....71



6.1.4 Comparacion de las caracteristicas demogréficas entre el grupo con asma del
preescolar y el grupo control en la visita ..., 71
6.1.5 Caracteristicas clinicas de los nifios con asma del preescolar................... 72
6.2 Estudio de espirometria. Visita 1..........cooiiiiii 79
6.2.1 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la espirometria basal en la
PIIMEIa ViSIta. ... e 79
6.2.2 Resultados de la espirometria basal en el grupo control y en el grupo con
asma del preescolar. Visita 1. 83
6.2.3 Resultados de las variables espirométricas basales del grupo control y el
grupo con asma del preescolar en funciéon de la edad y sexo..................... 85
6.2.4 Relacion entre las caracteristicas clinicas de los nifilos con asma del
preescolar y las variables espirométricas basales......................ool 86
6.2.5 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la espirometria post
broncodilatador en la primera visita.............c.coooiiiii i, 91
6.2.6 Resultados de la espirometria post broncodilatador en el grupo control y el
grupo con asma del preescolar. Visita 1. 94
6.2.7 Resultados de la prueba broncodilatadora con espirometria. Visita 1.......... 96
6.2.8 Relacion entre las caracteristicas clinicas de los nifios con asmay la
presencia de una prueba broncodilatadora positiva.................cooii 98
6.3 Estudio de resistencias mediante pletismografia. Visita 1.............cocoiiiiiiiiniinnns 100
6.3.1 Proceso de inclusién y criterios de calidad de la medicion de resistencias
basales en la primera visita...........coooiiiii 100
6.3.2 Resultados de las resistencias (sRaw) basales en el grupo control y en el
grupo con asma del preescolar.........coooiiiiiiiiiii i 104
6.3.3 Resultados de las resistencias (sRaw) basales del grupo control y del grupo
con asma del preescolar en funcién de laedad y sexo................ccocoeeee 104
6.3.4 Relacion entre las caracteristicas clinicas de los nifios con asma del
preescolar y los valores de resistencias basales..................cooii 106
6.3.5 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la medicién de resistencias post
broncodilatador en la primera visita..............cooi i 108
6.3.6 Resultados de la medicion de resistencias post broncodilatador en el grupo
control y el grupo con asma del preescolar. Visita 1...................ooiinn 111
6.3.7 Resultados de la prueba broncodilatadora mediante medicion de sRaw. Visita



6.4 Descripcion de los nifios incluidos enla visita 2............ccooiiiiiiiii i, 114
6.4.1 Caracteristicas demograficas del grupo control. Visita 2 ......................... 114
6.4.2 Caracteristicas demogréaficas de los nifios con asma del preescolar. Visita

6.4.3 Comparacién de las caracteristicas demograficas entre el grupo con asma del
preescolar y el grupo controlenlavisita 2.................coooi 114
6.4.4 Caracteristicas clinicas de los nifios con asma del preescolar. Visita 2...... 116
6.5 Resultados de la espirometria forzada. Visita 2.............c.cooiiiiiiiiiii 121
6.5.1 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la espirometria basal en la
SEQUNAA VISITA. ... et e 121
6.5.2 Resultados de la espirometria basal en el grupo control y el grupo con asma
del preescolar. Visita 2..... ..o 125
6.5.3 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la espirometria post
broncodilatador en la segunda Visita.............cocooiiiiiiii 127
6.5.4 Resultados de la espirometria post broncodilatador en el grupo control y el

grupo con asma del preescolar. Visita 2.........c.cooviiiiiiiiiiiiiiee, 130
6.5.5 Resultados de la prueba broncodilatadora con espirometria. Visita 2......... 132
6.6 Estudio de resistencias mediante pletismografia. Visita 2.................cooiiiit. 133

6.6.1 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la medicion de resistencias
basal en la segunda Visita............cooiiiii 133

6.6.2 Resultados de las resistencias (sRaw) basal en el grupo control y el grupo
con asma del preescolar. Visita 2..........cooooiiiiiiiii 137

6.6.3 Proceso de inclusion y criterios de calidad de la medicién de las resistencias
post broncodilatacion en la segunda visita.............c.ooooiiiiiiiiiii 138

6.6.4 Resultados de la medicidon de resistencias post broncodilatador en el grupo

control y el grupo con asma del preescolar. Visita 2......................oo.. 141

6.6.5 Resultados de la prueba broncodilatadora mediante sRaw. Visita 2........... 141

7 DISCUSION. ...t e, 145
7.1 La espirometria forzada en la edad preescolar..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiie, 145
7.2 Estudio de la respuesta broncodilatadora mediante espirometria........................ 148
7.3 Las variables pletiSmografiCas. ....... ..o 149
7.4 Estudio de la respuesta broncodilatadora mediante sSRaw..................cccoiiinnn. 151

8 CONCLUSIONES. .. ..ot e e 155
O ANE X O S . i 159



9.1 ANEXO | : CUESTIONARIO CAN .. ..o, 159
9.2 ANEXO Il : Tratamiento escalonado del asma en funcién del nivel de control en el

NINO MAYOr D€ IS A0S .. ..t it 162

9.3 ANEXO Il : Consentimiento informado.............coooiiiiiiiiiiii e 163

9.4 ANEXO IV : Hoja informativa para los padres............ccooviiiiiiiiiiiiiiiceeeens 164

9.5 ANEXO V : Seguro de responsabilidad civil derivada del estudio................... 168

9.6 ANEXO VI : Comité de Etica de Investigacion clinica Vall d’Hebron............... 169

9.7 ANEXO VII : Comité de Etica de Investigacion clinica Donostia..................... 170

10 BIBLIOGRAFIA. ... .o 173



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de asma en menores de 5afos............cc.cocveiiiiiennn.. 22
Tabla 2. Resumen de los 6 fenotipos descritos en la cohorte de Bristol (ALSPAC)................... 27
Tabla 3. Variables dependientes de la espirometria forzada.................ccoooeiiiiiiiiiiiieenn, 33
Tabla 4. Estudio funcional respiratorio en preescolares con bronquitis recurrentes.................. 40

Tabla 5. Datos demogréficos del grupo control y del grupo con asma del preescolar.Visita

Tabla 6. Clasificacién de los preescolares con asma, segun las diferentes guias nacionales e

1L =T F= Yo 0] =1 [T 77

Tabla 7. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria basal de calidad

entre el grupo control y el grupo asma en la primera visita............cccccccvieveieeeee e 80

Tabla 8. Espirometrias vdlidas segun la edad de todos los sujetos y de ambos
0B 0101 81

Tabla 9. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de

calidad segUn 1@ €. . .........oii 81
Tabla 10. Espirometrias basales validas segUin grupoS ¥ SEX0.......c.vuvueurereierernaniiiaeaeeaenennn 82

Tabla 11. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal

de calidad en la primera visita de todos 10S SUjetoS ¥ SEQUN SEXO0........vueuieiriniiiiieaeieianeaanans 82

Tabla 12. Comparacién de las variables espirométricas basales entre grupo control y el grupo

con asma del preescolar en la visita 1 (expresados COMO Z-SCOIE).........ouvueueuerineinaenananann 83

Tabla 13. Comparacion de las variables espirométricas basales entre el grupo control y el grupo
con asma del preescolar en la visita 1 (expresados como porcentajes respecto el valor teérico o

o0 Tox =T o1 (=) 84

Tabla 14. Comparacion de las variables espirométricas basales segun el sexo en el grupo control

y en el grupo con asma del preescolar (expresados como z-score). Visita 1............cocevevennnnn. 85



Tabla 15. Relacidon entre las variables espirométricas basales en el grupo con asma del

preescolar y sus caracteristicas clinicas enlavisita L.............c.cooiiiiiiiiii i, 87

Tabla 16. Relacidon entre las variables espirométricas basales en el grupo con asma del
preescolar y los indices predictores de asma, el fenotipo y la clasificacion del asma, el grado de

control del asma y la IgE total. ViSita L. .....ccouiiiiiiiii e 88

Tabla 17. Relacion entre las variables espirométricas (z-score FEVt/FVC) basales en el grupo

con asma del preescolar y sus caracteristicas clinicas enlavisita 1............cccoceeiiiieiiiiiennn. 89

Tabla 18. Relacion entre las variables espirométricas (z-score FEVt/FVC) basales en el grupo
con asma del preescolar y los indices predictores de asma, el fenotipo y la clasificacion del

asma, el grado de control del asmaylalgE totalenlavisita 1..........cccoooviiiiiii i, 90

Tabla 19. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad tras

la administracion de broncodilatador, entre ambos grupos en lavisita 1.............cccovvvieninnnnnn. 91

Tabla 20. Espirometrias correctas tras la administracion del broncodilatador de todos los casos y

ambos grupos segln laedad enlavisita 1..........coooiiiiiiii 92

Tabla 21. Realizacion de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de

calidad post broncodilatador segun la edad, enlavisita 1.............ccoooiiiiiiiiiiiiie e 92

Tabla 22. Porcentaje de espirometrias validas tras la administracién del broncodilatador, de

todos los sujetos y ambos grupos, segln el sexo, enlavisita L...........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiee, 93

Tabla 23. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de

calidad tras la administracion del broncodilatador de todos los sujetos, segln el sexo, en la visita

Tabla 24. Comparacion de la espirometria, tras la administracion del broncodilatador, entre grupo

control y el grupo con asma del preescolarenlavisita L...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiii e, 94

Tabla 25. Comparacion de la espirometria, tras la administracion del broncodilatador, entre el

grupo control y el grupo con asma del preescolarenlavisita 1..........c.ccooviiiiiiiiiiiiiiiineinns. 95

Tabla 26. Comparacion de la respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo

con asma del preescolar y el grupo control, en la visita L.........cccevvvieiieiieiiiiiiiicc e 96



Tabla 27. Respuesta broncodilatadora en el grupo control (media visitas 1 y 2) y calculo del limite

para considerar una prueba broncodilatadora positiva...............cccociiiiiiii 96

Tabla 28. Comparacion de la positividad de la prueba broncodilatadora entre el grupo control y el

grupo con asma del preescolar en la visita L....... ..o 97

Tabla 29. Relacion entre la presencia de prueba broncodilatadora positiva y la clinica en el

(0] g L= a1 (o N (=1 I =TS 10 [ [T F T 98

Tabla 30. Relacién entre la presencia prueba broncodilatadora positiva y el grado de control del

asma segln el cuestionario CAN. .. ... . e 99

Tabla 31. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal entre el grupo control y

el grupo con asma del preescolar en la primera visita...........ccoooiiiiiiiiiiiicc e, 101

Tabla 32. Resumen de las maniobras basales de sRaw correctas, de todos los sujetos y ambos

grupos, segln laedad enla VISita L........ccoeiiiiiiiiiii s 102

Tabla 33. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la primera visita de

todos 10s sujetos segun la @dad...........o.vviiiiii i 102
Tabla 34. Porcentaje de maniobras basales de sRaw correctas, segun el sexo, en la visita 1...103

Tabla 35. Cumplimiento, segun el sexo, de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la

primera Vvisita de t0d0S 10S SUJELOS. .......cuiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e s s e e e e eenneee 103

Tabla 36. Comparacion de los resultados sRaw basal entre grupo control y el grupo con asma

del preescolar en la visita 1 (EXPresados €N Z-SCOME).........cuiuiriniieit it eeeeaan, 104

Tabla 37. Relacion entre la medicién de sRaw basal (z-score) entre grupo control y el grupo con

asma del preescolar en lavisita 1, segln laedad............coooiiiiiiiiiiiiii 105

Tabla 38. Relacion entre la medicion de sRaw basal (z-score) entre grupo control y el grupo con

asma del pereescolar en la visita 1, reSPectO €l SEX0........cvviiriiiiiiiiiiiir e 105

Tabla 39. Relacién entre la medicion de sRaw basal en el grupo con asma del preeescolar y los
indices predictores de asma, el fenotipo y la clasificacion del asma, y el resultado del prick a

NEUMOAlergenos, €N la VISITA L. ... ...o.iii it e e e et an e e e 106



Tabla 40. Comparacién del cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw, entre

ambos grupos, tras la administracion del broncodilatador...................cocoooii 108

Tabla 41. Maniobras sRaw pletismogréaficas correctas segun la edad tras la administracion del
broncodilatador. VISIta L.. .. ... e e e 109

Tabla 42. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw en la primera visita de todos

los sujetos, tras la administracion del broncodilatador, segun la edad (visita 1)...................... 109

Tabla 43. Maniobras sRaw pletismogréaficas correctas segun el sexo, tras la administracién del

broncodilatador, todos los sujetos y ambos grupos (ViSita 1)..........ovieiiiiiiiiiiiiiieenes 110

Tabla 44. Comparacién, segun el sexo, del cumplimiento de los diferentes items de calidad de

sRaw tras la administracion del broncodilatador (ViSital).........cocoveviiiiiiiiiiii e, 110

Tabla 45. Comparacion de los resultados (expresados en z-score) de la sRaw tras la
administracién del broncodilatador entre grupo control y el grupo con asma del preescolar en la
1771 U 111

Tabla 46. Comparacion de la respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo

con asma del preescolar y el grupo control (Visita 1)..........ccoiiiiiiiiiiiii e, 112

Tabla 47. Respuesta broncodilatadora con sRaw en el grupo control (media visitas 1y 2) y

célculo del limite para considerar una prueba broncodilatadora positiva.............................. 112

Tabla 48. Comparacién de la positividad de la prueba broncodilatadora valorada mediante sRaw

entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar (visita 1)...........ccocoeeiiiiiiiinnn... 113

Tabla 49. Comparacion de los datos demograficos entre el grupo control y el grupo con asma del

L (=T= 2T oT0 ] = T Y/ = ) T 115
Tabla 50. Clasificacion de los preescolares con con asma del preescolar (visita 2)................ 117

Tabla 51. Comparacion del nimero de bronquitis y tandas de corticoides recibidas durante el

UItIMO @f0 €N 1aS VISItAS 1 Y 2. ... et e e et e aeens 119
Tabla 52. Resultados del cuestionario CAN enlas visitas 1y 2........ccooiiiiiiiiiiiiciiiieeen, 120

Tabla 53. Numero de nifios con asma del preescolar que presentan un buen o mal control seguin

el cuestionario CAN en la primeray segunda visita............cooiiiiiiiiiic i 120

10



Tabla 54. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal
de calidad entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar en la segunda
T = 122

Tabla 55. Espirometrias basales validas segun la edad, en la segunda visita........................ 123

Tabla 56. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal
de calidad segun la edad (VISITA 2)........ouiuieii e 123

Tabla 57. Espirometrias basales vélidas de los todos los preescolares y ambos grupos, segun el
L1 (0 TN (V7S] 1= ) 124

Tabla 58. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal

de calidad segUn el SEX0 (VISITA 2)......eiiiiii i e e e e e e e aaeaas 124

Tabla 59. Resultados espirométricos basales entre el grupo control y el grupo con asma del

preescolar en la visita 2 (eXpresados COMO Z-SCOIE).. .. uuuuueireee et e eteie e aaeeneens 125

Tabla 60. Resultados espirométricos basales entre el grupo control y el grupo con asma del
preescolar en la visita 2 (expresados como porcentajes respecto el valor tedrico o
oo Tox =T o1 (=) 126

Tabla 61. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad, tras

la administracion de broncodilatador, en ambos grupos (Visita 2)..........cocveveviieiiiiiiiiiieennn. 127

Tabla 62. Espirometrias correctas tras la administracion del broncodilatador de todos los

preescolares y ambos grupos, segun la edad (ViSita 2)...........ccoooviiiiiiiiiii i 128

Tabla 63. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria post

broncodilatador de calidad segln la edad (ViSIta 2)..........cuouiniiiiiiici e 128

Tabla 64. Espirometrias validas tras la administracion del broncodilatador, segun el sexo en la

LT [0 o F= TRV ] 129

Tabla 65. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad, tras

la administracion del broncodilatador, segun el SeX0 (VISita 2).......c.coveviiiiiiiiiiiiiieeeeeen, 129

Tabla 66. Resultados espirométricos, tras la administracion del broncodilatador, entre grupo

control y el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas como z-score)............. 130

11



Tabla 67. Resultados espirométricos, tras la administracion del broncodilatador, entre el grupo
control y el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas como porcentajes respecto

(=IIRYZ= 10T g (=To] g [oTo Yo I oo Tox =T o (=) 131

Tabla 68. Respuesta tras la administracién del broncodilatador entre el grupo control y el grupo

con asma del Preescolar. (VISItA 2). ....o.vuieiie e e et e e e aeaen 132

Tabla 69. Prueba broncodilatadora positiva en el grupo control y en el grupo con asma del

O] g =TS ol o] = T (S 1 7= ) T 132

Tabla 70. Cumplimiento de los diferentes items de calidad para sRaw basal entre el grupo control
y el grupo con asma del preescolar en la segunda Visita...............coooiiiiiiiiiic i 134

Tabla 71. Grado de validez de las maniobra basal de sRaw, segun la edad (visita 2).............. 135

Tabla 72. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la segunda visita de

todos los sujetos, segun la edad............oeveiiiiiiii i 135

Tabla 73. Validez de las maniobras sRaw pletismograficas basales correctas segun el sexo en la

LT T8 o F= TRV 136

Tabla 74. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de la maniobra de sRaw basal seguin

LS IR=Y=) o T 136

Tabla 75. Comparacion de la medicion de las resistencias (sRaw) basales entre grupo control y

el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas €n z-SCOre)...........cccvveveerenennnnn. 137

Tabla 76. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw ambos grupos tras la

administracion del broncodilatador (VISIta 2)..........cuiuiniiiiii e 138

Tabla 77. Validez de las maniobras de sRaw segun la edad tras la administracion del
broncodilatador (VISItA 2)........ee e 139

Tabla 78. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw tras la administracién del

broncodilatador, segin la edad (VISIta 2)........ccoviiiiiiie e e 139

Tabla 79. Validez de las maniobras de sRaw tras la administracion del broncodilatador, segln el
RS2 (o TR (/111 = ) 140

12



Tabla 80. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw tras la administracién del

broncodilatador de todos los sujetos, segun el sexo (Visita 2)..........ocooiiiiiiiiiiiiiiii, 140

Tabla 81. Comparacion de los resultados de sRaw tras la administracion del broncodilatador

entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresado como z-

Tabla 82. Respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo con asma del

preescolar y el grupo CONtrol (VISItA 2).......cuiuiririeii i e 141

Tabla 83. Comparacién de la prueba broncodilatadora valorada mediante sRaw en el grupo

control y en el grupo con asma del preescolar (ViSita 2)..........c.cooiviiiiiiiiniiie, 142

Tabla 84. Tratamiento escalonado del asma en funcion del nivel de control en el nifio mayor de 3

13






INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Control calidad SRAW 6/6............cooviiiiiiiiiii i e 62
Figura 2. Control calidad SRaW 1/6.........c.oiiiiiiiii e 62
Figura 3. Resumen del seguimiento de la cohorte del estudio................cooeiiiiiiiiiinnnns 69
Figura 4. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio...............ccoooiiiiiiiciiciceee, 70
Figura 5. Antecedentes familiares en el grupo con asma del preescolar.......................... 73
Figura 6. Habito tabaquico de los progenitores en el grupo con asma del preescolar.......... 73

Figura 7. Numero de preescolares que reciben tandas de corticoides durante el Gltimo afio y
namero de bronquitis que presentaron durante el Gltimo afo.................cooiiiiiiiiiiinn, 74

Figura 8. Resumen de los desencadenantes de las crisis en el grupo con asma del

0T T ) - T 75
Figura 9. indice predictivo de asma (IPA) en los preescolares con asma......................... 76
Figura 10. indice predictivo de asma (mIPA) en los preescolares con asma..................... 77
Figura 11. Sensibilizaciébn a neumoalergenos del grupo con asma del preescolar................... 78

Figura 12. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio y realizacion de espirometrias, basales y
postbroncodilatador validas en la primera ViSita. ............ooiieiiiii e 79

Figura 13. Diagrama de inclusién de niflos en el estudio y realizacibn de sRaw basal y
postbroncodilatador validas en la primera ViSita. ..........c.covieiiei i 100

Figura 14. Resumen de los desencadenantes de las crisis en el grupo con asma del preescolar
€N 1A SEOUNUA VISITA. . \.tieie ittt et e et e e e et a et e e e e e e e e 116

Figura 15. Tratamiento de base de los preescolares con asma del preescolar, iniciado en la
ST [0 Lo F= TRV ] - VPSSR 117

Figura 16. Resumen de la clinica respiratoria durante el Gltimo afio del grupo con asma del
preescolar. Comparacion entre [as VISitaS LY 2.....c.ouiieiriniiiiii i 119

Figura 17. Diagrama de inclusién de nifios en el estudio y realizacion de espirometrias, basales y
post broncodilatador en la segunda ViSIta. ... ..o 121

Figura 18. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio y realizacién de sRaw basal y post
broncodilatador en 1a SegUNAa VISITaA. ... ......ouiuie i 133

15



GLOSARIO GENERAL DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ALSPAC Avon Longitudinal Study of Parents and Children

ABAAL Agonista 3, larga duracion

ARLT Antileucotrieno

ATS American Thoracic Society

BTPS Body Temperature Pressure Saturated

CAN Cuestionario de control del asma en nifios

CEIC Comité ético de investigacion clinica

DE Desviacion estandar

EHT Exposicion al humo del tabaco

ERS European Respiratory Society

FEF,5 Flujo espiratorio forzado en el 25% de la FVC
FEFso Flujo espiratorio forzado en el 50% de la FVC
FEF5 Flujo espiratorio forzado en el 75% de la FVC
FEF5.75 Flujo espiratorio medio forzado entre el 25-75% de la FVC
FEM Flujo de pico maximo

FET Tiempo espiratorio forzado

FEVos Volumen espiratorio forzado a los 0,5 segundos
FEVos5 Volumen espiratorio forzado a los 0,75 segundos
FEV, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FOT Técnica de oscilacion forzada

FvC Capacidad vital forzada

\A Frecuencia

GCl Corticoides inhalados

GINA Global Initiative for Asthma

GLI Global Lung Function Initiative

HRB Hiperespuesta bronquial

HU Hospital universitario

IPA indice predictivo de asma durante la edad escolar
L Litro

LFP Laboratorios de Funcion Pulmonar

mcg Microgramos

mIPA indice predictivo de asma durante la edad escolar modificado
n pacientes incluidos en el estudio

n° namero

p Probabilidad

Pamb Presion ambiental

Puoo Presién de vapor de agua a 37° C

Pmo Presién en boca

PEF Apice de flujo espiratorio

PostBD Post-broncodilatacion

Raw Resistencia de las vias aéreas

Rint Resistencias por interrupcién

RV Volumen residual

sRaw Resistencia especifica de la via aérea

sReff Resistencia especifica efectiva de la via aérea
sRtot Resistencia especifica total de la via aérea

TLC Capacidad pulmonar total

UK United Kingdom

16



AVbox
AV’
VRS
VBE

Cambio de volumen de la pletismografia
Flujo espiratorio a volumen corriente
Virus respiratorio sincitial

Volumen extrapolado

17






1. INTRODUCCION






Introduccion

1. INTRODUCCION

La prevalencia de sibilancias en el nifio pequefio es muy alta; el 50% han presentado algun
episodio antes de los seis afios (1). El asma es la enfermedad cronica respiratoria mas
frecuente de la infancia. Se define como una enfermedad inflamatoria crénica de la via
aérea y se asocia con una hiperrespuesta bronquial que conlleva episodios recurrentes de
sibilancias, dificultad respiratoria y tos (2).

Los estudios epidemiolégicos sobre asma son muy numerosos en los dltimos 30 afios.
Mucha de la informacién sobre las sibilancias recurrentes en nifios preescolares proviene de
series disefiadas con estudios de cohortes desde el nacimiento. Existen estudios que
sefialan que la prevalencia actual de sibilancias es mas elevada durante la primera infancia
y la edad preescolar, decreciendo en adelante para mantenerse relativamente estable

durante la edad escolar.

El estudio mas emblemaético es el que Martinez et al. (3) desarrollaron en Tucson en el que
investigaron prospectivamente los factores que se relacionan con las sibilancias antes de los
tres afios y después de los seis afios de edad. Aunque uno de cada tres nifios menores de
tres afios tenga algun episodio de sibilancias, el 60% de estos nifios a los seis afios habra
dejado de presentarlos. Es decir, muchos nifios durante los primeros afios de la vida tienen
sibilancias, en relacién a infecciones de las vias aéreas superiores, pero la patogénesis de
estos episodios y su relacién con el desarrollo de asma posterior no esta bien establecida.
Es posible que esta obstruccion bronquial inducida por virus pueda tener diferentes
sustratos patogénicos y que una minoria de lactantes con asma puedan coexistir con el
amplio grupo de lactantes con sibilancias. En cambio, en nifios mayores y en adultos la
prevalencia de asma se correlaciona fuertemente con los niveles plasmaticos elevados de
IgE, la sensibilizacion alérgica y la funcion pulmonar disminuida. Dada la relativa falta de
ensayos clinicos aleatorizados en menores de cinco afios, muchas de las recomendaciones

para este grupo de edad tienen un nivel de evidencia bajo.

Las guias pediatricas sobre el asma subrayan que el diagnéstico de asma es complejo
siendo un reto en la edad preescolar. Clinicamente, un mismo nifio puede ser diagnosticado

de asma por un médico o bien de bronquitis sibilante por otro.
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En menores de cinco afios de edad, los sintomas de asma son muy variables e
inespecificos, siendo dificil de detectar la limitacion del flujo aéreo o la inflamacion de la via
aérea, principales caracteristicas fisiopatologicas del asma (2). Existe, ademds, una gran
heterogeneidad en el uso de los métodos diagnosticos de funcion pulmonar en el asma

infantil y en su significacién en relacién con la hiperreactividad bronquial.

Segun las recomendaciones de la GINA (Global Initiative for Asthma) el asma es un
sindrome con un amplio espectro de variabilidad clinica, caracterizado por una inflamacion
de la via aérea, hecho dificil de demostrar en el grupo de los preescolares. Por ello, el
diagndstico de asma durante la edad preescolar se basa, de modo general, en la exclusion

de otras enfermedades, como se recoge en la Tabla 1.
Tabla 1. Diagnéstico diferencial de asma en menores de 5 afios

v'Infecciones
o Infecciones recurrentes de las vias aéreas
o Rinosinusitis crénica
o Tuberculosis
v' Alteraciones congénitas
o Traqueobroncomalacia
o Fibrosis quistica
o Displasia broncopulmonar
o Alteracion anatomica
o Discinesia ciliar primaria
o Cardiopatia
o Inmunodeficiencias
v' Otros
o Reflujo gastro-esofagico
o Aspiracion de cuerpo extrafio.
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1.1. Fenotipos de sibilantes en los nifios preescolares

Para intentar realizar un diagnéstico de asma en el grupo de los preescolares, se han
definido diferentes fenotipos sibilantes (2). La European Respiratory Society (ERS) define
como fenotipo aquel grupo de sujetos con caracteristicas relacionadas que son Utiles de
alguna manera, ya sea en el seguimiento del nifio o en el conocimiento de los mecanismos
de la enfermedad sibilante (4). Aunque no existe evidencia suficiente para demostrar que la
fisiopatologia de las sibilancias de los preescolares sea similar al asma de los nifios
mayores y de los adultos, se acepta, en este grupo de edad, la utilizacién del término asma
del preescolar.

Desde la década de los afios 60 del siglo pasado, se han propuesto diferentes fenotipos
segun el patron temporal de sibilancias, segun la gravedad de las crisis 0, de manera
retrospectiva, segun la historia natural durante los primeros afios de la vida (5). Las
definiciones de estos fenotipos se realizaron a partir de estudios de cohortes. Una de las
series respiratorias mas antiguas que se inicié en el afio 1969, la cohorte de Melbourne (6),
clasificé a los nifios de siete afios en tres grupos, basandose en la frecuencia y en los
factores desencadenantes de las sibilancias (menos de 5 episodios de sibilancias y relacion
0 no con infecciones de las vias aéreas superiores). Concluyen los autores que a mayor
gravedad de los sintomas de asma durante los primeros afios, menor probabilidad que los

sintomas desaparezcan durante la edad adulta.

Al inicio de los afios 90, Wilson y Silverman (7) reintroducen la hipotesis que la enfermedad
sibilante en el lactante engloba diferentes entidades. Diferencian los casos que tienen
sibilancias s6lo con infecciones de las vias aéreas superiores, de los que las padecen
también por otras causas (multi-trigger). Posteriormente sefialan que entre estos grupos
podrian existir diferencias en cuanto a la atopia, inflamacion bronquial, respuesta al
tratamiento y pronoéstico. Esta clasificacion ha sido utilizada ampliamente en estudios de
cohortes, siendo después la recomendada por la European Respiratory Society (ERS) y

utilizada para determinar las diferentes opciones terapéuticas (4),
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La ERS, segun el patron temporal, propone el uso de los siguientes términos:

Episodico: corresponde a casos que tienen sibilancias intermitentemente, en relacion
a infecciones virales de las vias aéreas superiores [rinovirus, virus respiratorio
sincitial (VRS), coronavirus, metapneumovirus, parainfluenza, adenovirus, bocavirus,
influenza, etc...]. Los factores que determinan la frecuencia y gravedad de los
cuadros son parcialmente conocidos. Estos se han relacionado con la gravedad del
primer episodio, la atopia, prematuridad y la exposicion al humo del tabaco. Se
desconoce si el agente viral que causa el primer episodio determina el prondstico
posterior, aunque VRS vy rinovirus se han relacionado con un riesgo aumentado de
clinica persistente en el tiempo. La clinica sibilante episédica viral mejora con el
tiempo, desapareciendo hacia los seis aflos de edad, pero puede permanecer

durante la edad escolar, cambiar de fenotipo o desaparecer posteriormente.

Desencadenantes multiples: son nifios que tienen sibilancias mas alld de los
episodios concretos. Las crisis son desencadenadas por otros estimulos, ademas de
los virus. Existen pocos estudios en cuanto a los diferentes desencadenantes, pero
se han sugerido el tabaco o la exposicion a alérgenos como desencadenantes
importantes. Algunos casos podrian ser susceptibles a la niebla, al llorar, reir o a
realizar ejercicio. Se ha postulado que este fenotipo podria reflejar una inflamacién
alérgica crénica de la via aérea, pudiéndose considerar como asma, aunque haya

poca evidencia que apoye estas hipotesis (4) (8).

No se conocen biomarcadores diferentes entre los dos fenotipos. No se han detectado

diferencias histopatolégicas, ni de la funcién pulmonar entre dichos grupos (8).

Se ha visto también que la diferenciacion de estos fenotipos no diferencia la gravedad o la

frecuencia de los episodios, caracteristicas que en la practica clinica si que determinan la

actitud terapéutica (9).

En el afio 1995, a partir de los datos de la serie de Tucson, Martinez et al. (3) introducen

otra clasificacion, basada en la historia natural de las sibilancias a lo largo de los primeros

afios de la vida. Estos autores estudian longitudinalmente 1.246 neonatos hasta los seis

aflos de edad, investigan la IgE en cordén umbilical, IgE sérica y realizan un estudio de

funcion pulmonar. Describen los siguientes fenotipos:
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- Transitorios. Corresponde a los nifios que presentan sibilancias durante los tres
primeros afios de vida, pero luego dejan de tenerlas. Tienen una funciéon pulmonar
disminuida respecto los controles, incluso antes de presentar ningun episodio de
sibilancias. Podria existir una predisposicion congénita a tener una via aérea mas
estrecha al nacer, que mejoraria con la edad. Se relaciona con la exposicion al humo
del tabaco (EHT) durante la gestacion. No tienen historia personal ni familiar de
atopia ni asma. La funcion pulmonar continla disminuida a los seis afios edad,

aungue ya no tengan clinica.

- Persistentes (atdpicos). Episodios de sibilancias que empiezan a edades tempranas
y continuan durante los afios escolares. Se asocian a asma materna, atopia y niveles
de IgE sérica elevados. Durante el primer afio de vida la funcién pulmonar es normal,
pero esta disminuida a los seis afios de edad. A mayor nivel sérico de IgE mayor es

el riesgo de presentar sintomatologia persistente.

- Inicio tardio (no atdpicos). Son nifios que desarrollan sibilancias a partir de los tres
afios de edad y persiste la clinica mas alla de los seis afios. La funcién pulmonar es
normal. La clinica es menos severa, menos persistente y menos prevalente respecto
el grupo de los atbpicos. Se relacionan con el asma materno y el sexo masculino.
Probablemente engloba un subgrupo de nifios transitorios que no han dejado de

tener episodios de sibilancias a los tres afios de edad.

Estos fenotipos sélo pueden aplicarse de manera retrospectiva, hecho que limita su utilidad
a los estudios epidemiolégicos. Aunque su uso ha mejorado el conocimiento de los

mecanismos de las sibilancias, tienen poca utilidad en la practica clinica.

A pesar de que el fenotipo epidemioldgico transitorio se ha asumido como el equivalente al
episddico de la ERS, esto no ha podido ser demostrado. No deben confundirse estas
clasificaciones. No son sinénimos los episddicos con los transitorios, ni los desencadenantes
multiples con los persistentes (10). Los preescolares que desarrollardan asma pueden
adoptar diferentes fenotipos a lo largo de su desarrollo, hecho que podria explicar la

variabilidad de estos fenotipos en el tiempo (8).
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Clasicamente, se han intentado definir estos fenotipos de manera unidimensional, segun las
caracteristicas anteriormente citadas. Ultimamente, se esta produciendo un acercamiento
méas multidimensional, basdndose en un amplio rango de caracteristicas que se asocian
entre si, mas complejo y objetivo, que pueda ser validado entre poblaciones. Dada la
naturaleza multifactorial de las sibilancias recurrentes en general y en el grupo de los
preescolares en patrticular, es altamente probable que los fenotipos descritos en la literatura

sean los extremos de un amplio espectro.

En la cohorte de Leicester (11), establecida en el afio 1990, se han examinado de manera
multidimensional los fenotipos de 1.650 nifios con sibilancias recurrentes con edades
comprendidas entre los cero y los cinco afios de edad, seguidos durante cuatro afios. Como

resultado, definen tres fenotipos:

- Sibilancias transitorias virales. Nifios que tienen sibilancias poco frecuentes en

relacién con resfriados. La clinica mejora entre los 2-4 afios de edad.

- Sibilancias persistentes no atépicas. Raramente se relacionan con la atopia. No son

causa de dificultad respiratoria. De predominio en invierno y por la noche.

- Sibilancias persistentes atdpicas. Nifios que tienen sibilancias con o sin relacién con
catarros de vias altas y se acompafian de dificultad respiratoria. Casi 1/3 de los nifios
tienen mas crisis en verano. Se detecta una disminucion de la funcién pulmonar y

mas hiperrespuesta bronquial respecto al grupo control.

El fenotipo transitorio, descritos en la cohorte de Tucson y en la de Leicester, tendria poca
influencia en el grupo de los preescolares que siguen teniendo episodios de sibilancias de

manera regular en relacion con catarros de vias altas.

En la cohorte de Bristol, estudio poblacional ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents
and Children) (12), identifican seis fenotipos diferentes de sibilancias, sugiriendo que los
nifios sibilantes se separan en grupos diferentes a una edad inferior a la propuesta en la
cohorte de Tucson. Se reclutaron 14.062 recién nacidos, y en siete ocasiones las madres
debian contestar un cuestionario sobre la salud de los nifios. Se realizaron test cutdneos a
alérgenos a los siete afios de edad y posteriormente una espirometria, con estudio de la

hiperrespuesta bronquial (HRB) mediante una prueba de metacolina.
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Tabla 2. Resumen de los 6 fenotipos descritos en la cohorte de Bristol (ALSPAC)

Edad con méas Atopia Asmaalos 91
Fenotipo sibilante prevalencia de (7-8 afios) meses (diagnéstico
sibilancias médico)
Nunca - Poco < 6 meses No
Inicio precoz- transitorio <18 meses No 8,5%
Inicio precoz-prolongado 6 — 54 meses No 36%
Inicio intermedio > 18 meses Si 92,8%
Inicio tardio > 42 meses Si 76,2
Persistentes > 6 meses Si 92,1%

En la cohorte de Manchester (13) (14), han observado a 1.186 nifios cuyos padres
responden unos cuestionarios al afio, tres, cinco y ocho afos de vida. Estudian la
sensibilizacién a diferentes alérgenos (alimentos y inhalantes), y realizan un estudio de
funcion pulmonar a los tres y cinco afios con determinacion de la HRB a los ocho.

Distinguen los siguientes fenotipos:

Nunca han sufrido sibilancias.

- Transitorios de inicio precoz. SOlo tienen episodios de sibilancias durante los

primeros tres afios de edad.
- Inicio tardio. Inicia la clinica después de los tres afios.

- Persistentes. Inicia la clinica antes de los tres afios de edad pero han tenido algin

episodio de sibilancias 12 meses antes, entre los cinco y ocho afios.

- Intermitentes. Han tenido algun episodio de sibilancia durante los primeros cinco

afos de edad o pitan a los ocho afios de edad.
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En esta cohorte han observado que la presencia de multiples sensibilizaciones a una edad
temprana se asocia con el desarrollo de asma persistente. Recomiendan no valorar
aisladamente la presencia o no de atopia, ya que seria una simplificacion errénea. Los
anticuerpos IgE no reflejan un fenotipo aislado atdpico o no, sino que se debe valorar mas la

edad a la que ocurre la sensibilizacién, si ésta es multiple y el tipo de alérgeno implicado.

En resumen, el conocimiento sobre los patrones de sibilancias ha mejorado desde el estudio

de la cohorte de Tucson, destacando los siguientes aspectos:

v' Las sibilancias de inicio después de los 18 meses se relacionan fuertemente con

asma y atopia (no mas alla de los tres afios).

v Las sibilancias de inicio antes de los seis meses solo se asocian a HRB y atopia

cuando las sibilancias perduran mas alla de los 8-9 afios (no mas alla de los 6 afios).

v' La polisensibilizacion temprana se relaciona mas fuertemente con el asma en la

edad escolar que la presencia de atopia por si misma.

v" Muchos nifios con fenotipo transitorio en los estudios de cohortes sélo tienen un
episodio aislado de sibilancias.

v' Los lactantes con vias aéreas mas estrechas tienen mas probabilidad de presentar

sibilancias transitorias si no asocian sensibilizacion alérgica.

Ningun modelo de fenotipo se considera mas valido que otro. Sélo el conocimiento de los
factores genéticos y ambientales determinantes y la fisiopatologia, podran revelar la
verdadera naturaleza de las enfermedades que causan los episodios de sibilancias

recurrentes.

La informacion de los diferentes estudios anteriormente citados, nos ayuda a comprender
mejor los factores de riesgo asociados a sibilancias recurrentes, pero no podemos predecir
la evolucién individual de cada preescolar para desarrollar asma. Se han creado diferentes
indices clinicos, cdmo marcadores del riesgo de desarrollar asma en la edad escolar. A
partir del estudio de Tucson en nifios menores de tres afios con clinica de sibilancias
recurrentes (mas de tres episodios de sibilancias en un afio), de predominio en invierno se

ha descrito el indice predictivo de asma durante la edad escolar (IPA) (15).
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Este indice combina criterios clinicos y de laboratorio:
- Nifios con sibilancias durante los tres primeros afios de vida mas:

un criterio mayor: Diagnéstico de asma en algun progenitor

Diagnéstico de eccema

dos criterios menores: Rinitis alérgica

Sibilancias no relacionadas con infecciones viricas (catarros

de vias altas)
Eosinofilia = 4%

Los nifios con IPA positivo tienen siete veces mas riesgo de ser asmaticos en la edad
escolar que aquellos con un indice negativo. El valor predictivo negativo es mayor (69%) con
una alta especificidad (97%), asi que la gran mayoria de nifios que no desarrollaran asma

durante la edad escolar tiene un IPA negativo durante los primeros afos de vida.

Del estudio de Tucson sabemos también que el inicio temprano de la clinica de asma se
asocia pues a mayor disminucion de la funcién pulmonar y mas persistencia de la clinica en
la edad adulta. Por esto, es muy importante identificar precozmente a los nifios sintomaticos

que desarrollaran asma.

Posteriormente, en el afio 2004, Guilbert et al. (16) realizan una modificacion de este indice
(mIPA) incluyendo el perfil atopico en los preescolares con episodios de sibilancias de

repeticion.
Nifios con sibilancias recurrentes (= 4 episodios) mas:

un criterio mayor:  Diagndstico de asma en algun progenitor

Diagnéstico de eccema

Sensibilizacion a uno 0 mas neumoalergenos
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dos criterios menores: Sensibilizacion al huevo, leche o cacahuete

Sibilancias no relacionadas con infecciones viricas (catarros de

vias altas)
Eosinofilia =2 4%

No valoran el criterio menor rinitis alérgica, ya que es un diagnéstico dificil de asegurar en
nifios pequenos. Los nifios varones con sibilancias tienen mas probabilidad de sensibilizarse
a neumoalergenos, tener >4% eosindéfilos y una IgE > 100 UI/L. El 60% de los preescolares
con alto riesgo de desarrollar clinica persistente est4d sensibilizado a alimentos o

neumoalergenos, hecho que podria tener una relacién importante con el desarrollo de asma.

Aunque el IPA no es perfecto, es una de las herramientas Gtiles para intuir el pronéstico de

los nifios con sibilancias recurrentes en la edad escolar (17).
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1.2 Estudio de la funcién pulmonar en preescolares

Los métodos de estudio de la funcién pulmonar en pediatria deben cumplir diferentes
requisitos:

v' Ser inocuos

v" Poco molestos

v Libres de efectos secundarios
v" No invasivos

Se considera colaborador aquel nifio capaz de realizar las maniobras correctas para
efectuar una exploracion funcional respiratoria, tras las indicaciones dadas por el médico o

técnico en funcién pulmonar (18).

Aunque los test de funcién pulmonar en el diagndstico y control de las enfermedades
pulmonares crénicas resultan importantes en los menores de seis afos, la evaluacién
objetiva de la fisiologia pulmonar hasta ahora esta limitada en la practica clinica, debido a

los retos que genera el estudiar la funcion pulmonar en nifios de esta edad (19) (20).

Clasicamente, la medicién de la funcién pulmonar en el grupo de los preescolares no se
realizaba con los tests habituales, ya que se consideraba que con las maniobras espiratorias
forzadas (espirometria forzada) no se obtenian maniobras adecuadas. Entre los dos y tres
afios de edad son demasiado pequefios para colaborar y demasiado grandes para poder
recurrir a la sedacién con la técnica de las compresiones toracicas (21) (22). Fruto de la
investigacion, diferentes técnicas se han mostrado seguras, factibles y potencialmente utiles

en la practica clinica en el grupo de los preescolares (23).

La mayor aplicabilidad clinica de las técnicas de funcién pulmonar en estos nifios podria ser
la monitorizacion de la gravedad de la enfermedad pulmonar a lo largo del tiempo, evaluar la
respuesta al tratamiento y servir como medicién objetiva en estudios de investigacion,
siempre interpretando los resultados junto con otros indices clinicos y con la sintomatologia
(24).
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1.2.1 La espirometria forzada

La espirometria forzada ha sido considerada una exploracién valida para el estudio de la
funcion pulmonar en los nifios mayores de seis afios, y por debajo de esta edad, no se ha
empleado para la definicion de asma, que es basicamente clinica, como se ha citado
anteriormente, entendiendo como tal la presencia de sibilancias recurrentes en una situacién
en gue el asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes (25)
(26) (27).

Durante los dltimos 10 afios se han ido adaptando los criterios espirométricos de calidad y
aceptabilidad de las curvas a los nifios de edad preescolar, y se han realizado algunos
estudios en nifios preescolares asmaticos basados en la espirometria forzada (28) (29) (30)
(31). En 2007, la ATS y la ERS publican conjuntamente unas recomendaciones sobre la
exploracion funcional respiratoria mediante espirometria adaptadas al nifio preescolar y se
considera que en este grupo de edad es posible conseguir maniobras técnicamente
aceptables en un 70-80% (24) (32). Se puede realizar para determinar la funcién pulmonar
basal y para estudiar la HRB (33).

En adultos y en nifios mayores, el parametro de la espirometria mas utilizado para valorar el
grado de obstruccion bronquial es el FEV; (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo). Se realiza una inspiracion méaxima, hasta la capacidad pulmonar total (TLC), y se
exhala de manera forzada hasta el volumen residual (RV). La maniobra se repite hasta

conseguir curvas flujo-volumen reproducibles.

Los valores absolutos de los volumenes pulmonares de los nifios pequefios son menores
gue los de los mayores o los adultos y estos nifios necesitan un tiempo de espiracion
forzada completa menor que el recomendado en los adultos (seis segundos), que incluso en
ocasiones sera menor a un segundo. Los preescolares pueden no alcanzar el FEV; porque
los musculos espiratorios no tendrian suficiente fuerza para mantener un flujo espiratorio un
tiempo prolongado, y al tener unas vias aéreas proporcionalmente mas grandes pueden
vaciar de aire sus pulmones antes (34). Asi pues, el FEV; podria no ser el parametro
espirométrico mas adecuado en los preescolares, ya que esta limitado por el nimero de
niflos en los que se puede calcular y no reflejaria los cambios de tamafio de los pulmones
con el crecimiento (35) (36). Ademas, el volumen extrapolado (VBE) en los nifios es menor

respecto los adultos, siendo la relacion entre VBE y la capacidad vital forzada (FVC) mayor.
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Es importante disponer de variables que identifiquen adecuadamente la presencia de
alteracion en el asma, ya que una intervencion temprana en el asma es crucial para mejorar
asi la sintomatologia, disminuir la frecuencia de las exacerbaciones y retrasar la progresion

al remodelamiento de la via aérea.

Al no poder todos los nifios preescolares realizar el FEV,, se ha propuesto la utilizaciéon en
estas edades del volumen espiratorio forzado a los 0,5 y a los 0,75 segundos (FEV,s ¥y
FEV,75). Se propone que el FEV, ;s podria ser mas sensible para identificar enfermedad en
la edad preescolar y el FEV, 5 en los lactantes (33) (37). Segun algunos trabajos el FEV, s
discriminaria menos entre preescolares sanos y enfermos, ya que el aumento postnatal del
volumen pulmonar es mayor que el crecimiento del calibre de las vias aéreas vy, por lo tanto,
los pulmones se vacian mas lentamente, por lo que a mayor edad del nifio mas lentamente
se vacian los pulmones. Es decir, a igual FEV,s menor tanto por ciento de FVC espirada.
Asi pues, FEV, 5 ocurre en un volumen pulmonar mayor en los preescolares respecto a los
lactantes (32).

Tabla 3. Variables dependientes de la espirometria forzada

FVC (Capacidad vital forzada): volumen méaximo exhalado con el maximo esfuerzo
desde la posicién de méxima inspiracion o capacidad pulmonar total hasta la maxima

espiracion.

FEV, (volumen espiratorio forzado en el primer segundo): volumen de gas espirado
durante el primer segundo de la FVC.

FEF,s.5 (Flujo espiratorio medio forzado entre el 25-75% de FVC)

FEF,5 (Flujo espiratorio forzado en el 25% de la FVC)

FEFso (Flujo espiratorio forzado en el 50% de la FVC)

FEF.s (Flujo espiratorio forzado en el 75% de la FVC)

FET (Tiempo espiratorio forzado)

VBE (volumen extrapolado): valora el inicio de maniobra mediante extrapolacion
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retrégrada.

Repetibilidad de las variables anteriormente citadas.

NUumero de maniobras validas.

Postura en la que se realiza la maniobra.

Si se utilizan pinzas nasales.

La espirometria forzada es una técnica que requiere entrenamiento y familiarizacion con la
maniobra forzada que se realiza. Existe cierta controversia al considerar si es fiable la
limitacién de flujo respiratorio que se detecta, o bien si de manera fiable conseguimos que

nuestro nifio realice una espiracion forzada hasta el volumen residual (21).

Es muy importante que el personal que realiza el estudio de funcién pulmonar esté
habituado a trabajar con nifios y sepa incentivar y motivarlos para realizar las maniobras.
Los nifios a esta edad tienen un tiempo de atencion corto y se distraen facilmente. Debemos
ser capaces de realizar el estudio de funcidon pulmonar mediante espirometria en un

ambiente familiar y de confianza con los nifios y sin causarles estrés alguno.

El uso de juegos de animacion en el software del espirébmetro para que los nifios consigan
espiraciones forzadas, a través de soplar velas o bien conseguir el movimiento de bolos,
facilitan y mejoran el nimero de maniobras valorables (18) (38). Los nifios preescolares no
son capaces de realizar maniobras correctas solo con instrucciones verbales. Su capacidad
de entender la maniobra, la habilidad para diferenciar la inspiracién de la espiracion y su
capacidad para atender, es menor respecto a los mas mayores. Se aconseja, antes de
iniciar el estudio, dedicar unos minutos para que los nifios se familiaricen con el material y

entrenen las maniobras.

La curva flujo-volumen debe ser valorada en tiempo real por el técnico del Laboratorio de
Funcion Pulmonar y tener la habilidad de observar la curva volumen-tiempo, asi como
asegurarse que los labios del nifio sellan correctamente la boquilla. El técnico debe

visualizar las medidas realizadas antes de cada nueva maniobra, FVC, FEV,, PEF y VBE,
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para poder mejorar la siguiente, comprobar un correcto inicio y determinar si se consigue un
buen final. Se deben registrar un minimo de tres maniobras, permitiendo incluso en algunos
nifios hasta 10 o més intentos, valorando en todo momento si el nifio mejora la realizacién

de la técnica segun avanzan los intentos.

Se deben excluir aguellas maniobras que no presenten un inicio rapido hasta el flujo de pico
maximo (FEM, PEF o apice de flujo espiratorio) con una curva descendente suave sin
accesos de tos ni cierres gléticos. En el grupo de los preescolares se considera un correcto
inicio cuando el VBE es menor o igual a 80 ml o bien < 12,5% de la VFC (29). La variabilidad
de FVC y FEV; de al menos dos maniobras no debe ser superior del 10% o 0,1 L. Los

valores maximos de FVC y FEV, pueden no proceder de la misma maniobra.

Los valores de referencia se relacionan con los parametros de la edad, peso, talla, sexo y
grupo étnico. Una correcta interpretacion de los resultados del estudio espirométrico incluye
el uso de valores de referencia apropiados, que ayuden a diferenciar los nifios enfermos de
los sanos y permitan evaluar la gravedad, en este caso del asma (37) (39). Aunque muchas
ecuaciones de referencia han sido publicadas, muy pocas incluyen a niflos menores de
cinco afos. Los avances en la medicion de las variables espirométricas han hecho posible
obtener datos en nifios pequefios, a partir de tres afios de edad. Sin embargo, la gran
mayoria estan basadas en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;), que
como anteriormente se ha explicado, no seria la mejor variable a utilizar en este grupo de
edad (34) (40) (41). El grupo de trabajo inglés sobre Asma (Asthma UK) (42) (43), ha
recolectado valores de referencia para la espirometria validos y aplicables en preescolares,
permitiendo asi el estudio de la funcion pulmonar de manera continua desde la infancia
hasta la edad adulta (3-95 afios). Las All Age Equations mejorarian las que anteriormente
existian en Pediatria, ya que valoran la variabilidad entre sujetos en nifios pequefos,
definiendo los limites de la normalidad y proporcionando ecuaciones de referencia para
FEVo 75.

Para completar el estudio de la funcién pulmonar basal podemos realizar una prueba
broncodilatadora. Se realiza una espirometria forzada basal antes y transcurridos 15-20
minutos después de administrar un agonista 3,-adrenérgico inhalado, cuantificando asi la

reversibilidad inmediata de la posible obstruccién bronquial.
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En el grupo de los nifios escolares (mayores de seis afos) para considerar una prueba
broncodilatadora positiva debemos obtener un aumento del 9% en el FEV; respeto el valor
tedrico del sujeto. También en este grupo etario se ha valorado la variabilidad de la
respuesta broncodilatadora en nifios sanos (44) (45) y la variabilidad de la espirometria en
nifios con asma tras la administracion de un placebo (46). Con ambos métodos se ha
demostrado la alta especificidad de esta prueba, aunque una prueba broncodilatadora

negativa no excluye el diagnostico de asma.

Tal y como se ha explicado anteriormente, estas recomendaciones estan bien establecidas
en los adultos o los escolares, pero el aplicar los mismos puntos de corte en el estudio de la
respuesta broncodilatadora en el grupo de preescolares genera controversia (36). Otros
estudios demuestran un aumento del 12-15% del FEV, sy del FEV, s tras la administracion
del broncodilatador es mas comun en preescolares con asma, siendo los valores relativos
en relacién a la prevalencia de HRB en preescolares sanos (24). No se recomienda el uso

de la variable FEF,s.;5 para detectar HRB, dada su gran variabilidad.

Concretamente, con el grupo de los preescolares, Borrego et al. (47) publican en 2013 un
estudio con nifios preescolares asmaticos de 3-6 afios de edad, en los que detectan de
manera fiable la HRB mediante la espirometria forzada. Ademas, basan sus
recomendaciones en el FEV, s, siendo la variable que mas discriminaria en este grupo de

edad en cuanto al estudio de la HRB.

La espirometria es una técnica que se puede utilizar con éxito en los preescolares en la
practica clinica para detectar alteraciones de la funcion pulmonar. Es necesario un
equipamiento adecuado con profesionales entrenados y experimentados. Se deben cumplir
los criterios de calidad publicados. Cémo cualquier test diagndstico, lo resultados deben ser
analizados en relacion a la clinica existente (24), aunque son necesarios nuevos estudios
con preescolares afectos de bronquitis de repeticién para evaluar la habilidad de los tests

broncodinamicos para predecir la respuesta a un tratamiento.
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1.2.2 Laresistencia especifica de la via aerea

La resistencia especifica de la via aérea (sRaw) es una variable pletismogréafica util para el
estudio de la funciéon pulmonar en nifios (48). Cémo ya se ha comentado anteriormente, en
el grupo de los preescolares el estudio de la funcién pulmonar resulta complicado con las
maniobras forzadas, ya que entre los dos y los seis afios son demasiado pequefios para
colaborar correctamente y son demasiado mayores para ser sedados y realizar la técnica de
las compresiones toracicas (21). En este sentido, parece que las técnicas basadas en la
resistencia especifica de la via aérea (sRaw, oscilometria forzada y técnica por interrupcion)
podrian ser utiles en el estudio de la HRB en este grupo de edad (19).

La sRaw es el producto de la resistencia de las vias aéreas (Raw) por la capacidad funcional
residual (FRC). Durante el desarrollo del nifio, las resistencias disminuyen y los volimenes
pulmonares aumentan, manteniéndose la sRaw relativamente estable variando poco con la
edad. Es decir, que podria ser un parametro relativamente, estable independientemente de
la edad para discriminar enfermedad obstructiva cronica. En condiciones de obstruccion de
las vias aéreas aumentan tanto las resistencias como la FRC, hecho que multiplicaria el

efecto sobre la sRaw.

La pletismografia es una prueba establecida para medir la resistencia de la via aérea en
nifios y adultos. También ha sido adaptada para realizar mediciones con lactantes sedados.
De manera convencional, el sujeto debe respirar con la oclusiéon del shutter para poder
medir la FRC y asi obtener la relacién entre la presion en la boca (que equivale a la presién
alveolar cuando se realiza la oclusion del shutter) y el volumen de la cabina. Este

procedimiento precisa de demasiada colaboracion por parte de los preescolares.

Dab et al. (49) en 1976 sugirieron la medicién de la sRaw con un solo paso, pero no es
hasta la Gltima década que esta técnica empieza a ser evaluada. Asi pues, podemos realizar
la medicién de sRaw omitiendo la maniobra de la oclusion, simplificando la maniobra, a
partir de la relacion entre la medida simultdnea de los cambios de flujo respiratorio y los
cambios de volumen en la cabina pletismogréfica sin calcular la FRC y el valor concreto de

la presion alveolar (22).
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sRaw = (A Vbox/ A V') x AVbox/ APmo x ( Pamb-P;20)

AVbox/Pmo

Es decir, con la maniobra simplificada , sin la oclusion :
sRaw = (A Vbox/ AV’) x (Pamb-Pyy0)
Donde,

A Vbox es el cambio de volumen (presion) de la pletismografia en relacion de la excursién

toracica del nifio durante la respiracién a volumen corriente.

AV’: es el flujo respiratorio durante la respiracion a volumen corriente medido por el

neumotacaégrafo.
P amb: Presiéon ambiental.

Puoo: Presién de vapor de agua a 37°C.

Bisgaard et al. (50) adaptaron esta técnica para realizarla con nifios preescolares,
empezando a difundirse el uso de las medidas pletismograficas, en concreto de la sRaw en
una sola maniobra a volumen corriente, para el estudio de la funciéon pulmonar. Asi pues,
disponemos de un método més sencillo para estudiar la funcion pulmonar, ya que la
colaboracién necesaria para efectuar esta prueba es menor, requiriendo una colaboracion
pasiva de los nifios a través de respiraciones a volumen corriente. El nifio respira a través
del neumotacdgrafo sentado en la cabina (volumen constante) donde se recogen las
variaciones de presion durante la inspiracién y la espiracién. En la técnica adoptada por
Bisgaard, un adulto podia introducirse en la cabina con el nifio durante las mediciones y
utilizaban una mascarilla especial con una boquilla para permitir la respiracion bucal. Segun
Bisgaard, la sRaw puede ser adaptada y util en nifios a partir de los dos afios: el 57% de los
nifios de dos afios completan la maniobra de manera satisfactoria, y el 65% a los tres afios
de edad, mejorando la aceptacion para la realizar la medida después de un breve

entrenamiento.
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Posteriormente, Aurora et al. (51) realizaron mediciones fiables de la sRaw con el nifio s6lo
dentro de la cabina. Asi, diferentes estudios han confirmado la sRaw cémo medida util para
estudiar la funcién pulmonar en el grupo de los preescolares (50) (52) (53) (54).

En estudios de nifios preescolares con bronquitis de repeticion, la sRaw discrimina los nifios
sanos de los asméticos (50). Los valores de la sRaw resultan significativamente elevados en
nifos asmaticos en relacibn a nifos sanos (10). Se relaciona también de manera
significativa con las bronquitis de repeticién en estudios de cohortes longitudinales desde el

nacimiento. Ademas, los valores de sRaw son mas elevados en preescolares atdpicos (21).

La principal limitacion del uso de la sRaw ha sido la falta de consenso en metodologia,
equipos y valores de referencia (55) (56). Por esto motivo, el grupo inglés Asthma UK
publicé en 2010 el estudio pediatrico de sRaw con mas volumen de nifios europeos sanos
(48), estableciendo asi los valores de referencia de sRaw en nifios sanos (2-11 afios) y las
recomendaciones para la estandarizaciébn de la técnica en los laboratorios de funcién
pulmonar. La relacion con los valores de referencia debe expresarse con valores tipificados
(Z-Score) multiples de la desviacién estandar de la referencia utilizada, evitando asi

diferencias entre los valores absolutos.

Nielsen et al. (57) encontraron una funcion pulmonar reducida en nifios asmaticos de 2-5
afios de edad respecto a controles sanos. Comunicaron también que la disminucién de la
sRaw del 25% respecto al valor tedrico tenia una buena sensibilidad (66%) y especificidad
(81%) para el diagnostico de asma. Es decir que el estudio de la HRB y la respuesta
broncodilatadora también se pueden determinar con éxito mediante sRaw, ya que
diferenciaria nifios asmaticos respecto los sanos, siendo una variable util de la
monitorizacién clinica y de la respuesta al tratamiento, asi como para la investigacion

durante el periodo de crecimiento y desarrollo infantil (54).

Con estos antecedentes, y tal y como se resumen en la Tabla 4 las diferentes técnicas de
funcién pulmonar disponibles en el grupo de los preescolares, este Proyecto de
Investigaciéon pretende evaluar la utilidad de la exploraciébn funcional respiratoria
(espirometria y resistencia especifica) en el estudio y seguimiento de los nifios en edad

preescolar con bronquitis sibilantes recurrentes o asma del preescolar.
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Tabla 4. Estudio funcional respiratorio en preescolares con bronquitis recurrentes (19).

Espirometria sRaw Rint FOT
Equipamiento Si Si Si Si
Técnica estandarizada Si No Si Si
Segura Si Si Si Si
Factible Si Si Si Si
Valores de referencia Si Si Si Si
Variabilidad Si Si Si Si
interindividual
Discrimina sanos — Si &? Si o?
bronquitis recurrentes
Evidencia clinica No evaluada con ninguna

sRaw: resistencia especifica; FOT: técnica de oscilacion forzada; Rint: Resistencias por interrupcion.
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2. HIPOTESIS

Hipotesis general

El estudio de la funcién pulmonar en nifios preescolares, de tres a seis afios de edad, con
bronquitis sibilantes recurrentes mediante la resistencia especifica, es mas sensible para
objetivar la presencia de obstruccién bronquial reversible, que la medicién de los volimenes

y flujos espiratorios forzados mediante la espirometria forzada.

Hipodtesis nula

El estudio de la funcién pulmonar en nifios preescolares, de tres a seis afios de edad, con
bronquitis sibilantes recurrentes mediante la resistencia especifica, es menos sensible para
objetivar la presencia de obstruccién bronquial reversible, que la medicién de los volimenes

y flujos espiratorios forzados mediante la espirometria forzada.

Hipodtesis operativa

Algunos nifios y nifias preescolares, diagnosticados de sibilancias recurrentes o asma del
lactante, tienen obstruccion de la via de conduccién aérea. Esta obstruccion, reversible
parcial o totalmente, puede determinarse mediante la medicién de las sRaw y/o las variables

dependientes de la espirometria forzada.

43






3. JUSTIFICACION






Justificacion
3. JUSTIFICACION

Las pruebas de funcién pulmonar, espirometria forzada y resistencia especifica de la via
aérea, se realizan habitualmente en los nifios mayores de seis afios, diagnosticados de
bronquitis 0 asma. La disponibilidad de aparatos mas precisos, la validacion de las
medologias para aplicarlas en nifios pequefios, el conocimiento de los valores de referencia
en estas edades, permite su aplicacion en preescolares, aunque es excepcional en la

practica clinica habitual nuestro medio que esto suceda.

Ademas, los episodios de sibilancias recurrentes o asma del preescolar, aun teniendo
aspectos etiopatoldgicos y fisiopatologicos por investigar, su frecuencia en poblacion general
es tan elevada y su historia natural hacia el asma / bronquitis crénica tan importante desde
el punto de vista de la salud publica, que la investigacién traslacional en esta area del

conocimiento de la Pediatria, justificaria por si misma este Proyecto de Investigacion.

Los resultados obtenidos con estas pruebas de funcién pulmonar permitirAn conocer mejor las
bondades de las mismas, el reconocimiento de la obstruccion bronquial y su aplicabilidad en el

manejo de esta patologia, en nifios de tres a seis afios de edad, en la practica clinica habitual.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo de este proyecto de investigacion es evaluar la espirometria forzada y la
medicion de la resistencia especifica de la via aérea (sRaw), como pruebas de funcion
pulmonar, en el diagnéstico y manejo de las bronquitis sibilantes recurrentes en los nifios

preescolares.

Objetivos especificos

- Determinar la utilidad de la espirometria forzada y la medida de la resistencia especifica
de la via aérea en situacién basal y tras la administracion de un broncodilatador en la
cuantificacién de la obstruccion bronquial, en nifios preescolares con bronquitis sibilantes
recurrentes o asma del preescolar.

- Comparar la sensibilidad de ambas técnicas para la cuantificacion de la obstruccion
bronquial en nifios preescolares con asma del preescolar.

- Estudiar la utilidad de ambas técnicas en el seguimiento evolutivo de los preescolares

afectos de bronquitis sibilantes recurrentes o asma del preescolar.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, de medidas repetidas, realizado conjuntamente en las
Unidades de Neumologia Pediatrica del Hospital Universitari Vall d’Hebron y el Hospital
Universitario Donostia, San Sebastian, entre noviembre de 2010 y febrero 2013, en una
cohorte de niflos de tres a seis afios de edad, diagnosticados de bronquitis sibilantes

recurrentes o asma del preescolar, a los que se realizan dos visitas.

En la primera visita se evalla clinicamente al nifio (antecedentes familiares, indice
predictivo de asma, recogida de sintomas, clasificacion de la gravedad del asma, estudio de
atopia) y se realiza el tratamiento de base si esta clinicamente indicado (practica clinica
habitual), segun las recomendaciones de la Guia Espafiola de Manejo del Asma (26). En el
grupo control se recoge un cuestionario de salud basico. En esta visita se realiza la
espirometria forzada y la medicién de la resistencia especifica basal y se repiten ambas a
los 15 minutos de la administracién de 400 microgramos (mcg) de salbutamol inhalado con

camara espaciadora Volumatic®.

La segunda visita se realiza a los seis meses de la primera determinaciéon (x1 mes). Se
analiza la evolucion clinica de los pacientes y los controles, realizdndose de nuevo una
espirometria y la medicion de la resistencia especifica basal y a los 15 minutos de

administracién de 400 mcg de salbutamol inhalado.

Previo al inicio del estudio, se realiz6 una reunién entre personal de los dos Laboratorios de
Funcién Pulmonar (LFP) para establecer una misma técnica de realizacibn de la
espirometria y sRaw (metodologia, parametros del programa informatico, base de datos,

etc).
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5.1.1 Grupo casos

Nifios y nifias diagnosticados de bronquitis sibilantes recurrentes o asma del preescolar

procedentes de las consultas externas de ambas Unidades de Neumologia Pediatrica.

- Criterios de inclusion:
v' Edad entre 3 afios y 0 meses a 6 afios y 11 meses.
v' Tres 0 mas episodios de bronquitis sibilantes diagnosticadas por un médico

en el ultimo afo.

Definicion de bronguitis_sibilante: cuadro agudo de tos acompafado de sibilantes a la

auscultacion, con o sin signos de dificultad respiratoria, y en los que se ha administrado

tratamiento con un farmaco broncodilatador inhalado con camara espaciadora.

A los efectos de este estudio se considera equivalente, con la definicibn mencionada, la
denominacién de bronquitis sibilantes recurrentes y asma del preescolar.

- Criterios de exclusion:

v" Nifios afectos de otras patologias respiratorias cronicas (fibrosis quistica,
bronquiectasias, bronquiolitis obliterante, discinesia ciliar primaria,
neumopatias intersticiales).

v' Haber recibido en las dltimas seis semanas tratamiento antiinflamatorio con

glucocorticoides inhalados y/o antileucotrienos.

- Clasificacion de los pacientes

Se clasifican los pacientes (de acuerdo a su gravedad en los Ultimos 12 meses) en asma
episddica ocasional, episddica frecuente, persistente moderada y persistente grave, segun
los criterios de la Guia GEMA (26).

También se clasifican en atdpicos y no atépicos, en funcién de la presencia o no de
sensibilizacién alérgica demostrada mediante pruebas cutaneas a neumoalergenos (Prick-

test) y/o IgE especifica.

Ademas, se clasifica a los pacientes en funcién de si presentan una crisis aguda de

bronquitis en el momento de realizacion de la prueba o se encuentran en fase estable.
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5.1.2 Grupo control

- Criterios de inclusion:
v Nifios de tres a seis afios de edad considerados sanos de acuerdo a un
cuestionario de salud.
Se acepta que hayan presentado un episodio de bronquitis aguda siempre que

no hayan precisado ingreso hospitalario por el mismo.

- Criterios de exclusion:
v" Niflos afectos de bronquitis de repeticién, patologias respiratorias crénicas,

patologias cardiacas, otras enfermedades cronicas y/o prematuridad.

5.2. ASPECTOS ETICOS

La inclusion de los nifios en el estudio se ha realizado previa informacion y
consentimiento informado firmado por los padres de los nifios participantes en el
proyecto de investigacion. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall d’'Hebron y del Hospital Donostia.

La justificacion ética del estudio se basa en mejorar la utilidad de la exploracién funcional
respiratoria (espirometria y resistencia especifica de la via aérea) en el diagnéstico y
seguimiento de los nifios preescolares con bronquitis sibilantes recurrentes, hecho que

facilitaria un mejor manejo clinico de estos pacientes.

Las determinaciones a realizar no son invasoras y no precisan sedaciéon para su
realizacion. Los datos de la literatura, incluyendo nifios del grupo de edad a estudiar,

confirman la seguridad de las pruebas a realizar.

La realizacién del estudio no interfiere, en ningdn momento, con las decisiones

terapéuticas a realizar por los médicos encargados de la asistencia de los pacientes.
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5.3. METODOS
5.3.1 Variables de estudio

v Edad, sexo, clasificacion de gravedad del asma, indice predictivo de asma, grado
de control del asma. Atopia (prick o IgE especifica positiva).

v Volumen espiratorio forzado (FVC), volumen espiratorio forzado a los 0,5, 0,75y 1
segundos (FEV,s, FEV, 75, FEV)), flujo espiratorio forzado al 50% y entre el 25 y
75% de la capacidad vital forzada (FEFsoy, FEF5.750). Incremento del FEVs,
FEV, 75, FEV; post broncodilatador (% sobre el valor previo).

v Resistencia especifica de la via aérea (sRaw) basal y tras la administracién de
broncodilatador (% sobre el valor previo).

5.3.2 Variables a analizar

- Variables principales

v' Porcentaje de pacientes con prueba broncodilatadora positiva con
espirometria forzada.
v' Porcentaje de pacientes con prueba broncodilatadora positiva con la

medicion de la resistencia especifica.

- Variables secundarias
v’ Z-score sRaw.
v' Z-score FVC, FEV,s, FEV, 5, FEV;.
v Proporcion de nifios que cumplen los diferentes criterios de calidad

para la realizacion de la espirometria y de la sRaw.
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5.3.3 Mediciones

5.3.3.1 Recogida de datos clinicos y de anamnesis.

Se recogen los siguientes datos: antecedentes familiares, edad, sexo, sintomas
respiratorios necesarios para categorizar a los pacientes, y tratamiento recibido con
anterioridad. En base a la historia clinica se determina el IPA (16), y el cuestionario de
control del asma en nifios (CAN) (anexo 1) (58). Se determina en sangre (0 se recoge de
la historia clinica si ya estdn realizados): IgE total, IgE especifica o prick test a
neumoalergenos. (dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae, epitelios
de perro y gato, alternaria, aspergillus, polenes de olivo, parietaria, gramineas y
platanero). Se determina la necesidad de iniciar tratamiento de base tras la primera visita

(anexo ).

5.3.3.2 Espirometria y prueba broncodilatadora
Se realiza una espirometria forzada basal siguiendo las recomendaciones de la ATS/ERS
(24) (32) adaptadas a preescolares y siguiendo el siguiente control de calidad (39):

Inicio de la prueba:

- comienzo rapido de la espiracién forzada, volumen extrapolado < 12,5% o
80 ml.

- pico de flujo maximo claramente delimitado.

Final de la prueba:

- Meseta clara al final de la espiracién en la curva volumen tiempo, sin

caida brusca o interrupcion del flujo.

Criterios adicionales
- Maniobra libre de tos, cierre glético y fugas.
- Volumen espiratorio forzado en un tiempo dado (FEVt) inferior al tiempo

espiratorio forzado.
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Repetibilidad
- Numero de maniobras aceptables.
- Los dos valores mayores de FVC y FEV; deben estar dentro de 100 ml o
del 10%.

- Al menos dos maniobras reproducibles.

Se considera una curva espirométrica adecuada aquella que cumpla un inicio rapido, curva
correcta, meseta final o meseta y repetibilidad. Las curvas con inicio rapido, curva correcta y
repetibilidad, pero sin meseta, se pueden utilizar, pero sélo para valorar FEV, Se
seleccionard pues, de las maniobras que cumplan los criterios de calidad anteriormente
citados, aquellas que tengan mejor suma de FVC + FEV, Si hay FEV;: FVC + FEV,, si no
FVC+FEV,75 0 FEV, 5, reportando el flujo espiratorio forzado al 75% de la capacidad vital
forzada (FEF+sy) y el flujo espiratorio forzado entre 25-75% de la FVC (FEF 55750 = MMEF)

La espirometria se realiza con los nifios en posicion sentada y sin utilizar pinzas nasales. Se
utiliza un espirobmetro Jaeger MasterScope spirometer (VIASYS Healthcare, Hoéchberg,

Germany®).

Se administran cuatro dosis de salbutamol inhalado (400 mcg dosis total) con camara
espaciadora y mascarilla en los menores de cuatro afios y sin mascarilla en los mayores de
cuatro afios. Se evalua la respuesta broncodilatadora transcurridos 15 minutos tras la

administracion del broncodilatador, repitiéndose la espirometria.
5.3.3.3 Medicién de la resistencia especifica (sRaw)

La sRaw se determina siguiendo las recomendaciones del grupo britanico Asthma UK (48)
con un pletismografo de volumen constante MasterScreen Body (VIASYS Healthcare,
Hochberg, Germany®), mediante la maniobra simplificada, utilizando una compensacion
electrénica para la temperatura corporal y la presién barométrica a a saturacién de vapor de

agua (BTPS). Se usan filtros bacterianos realizandose la calibracién con el filtro in situ.

Antes de empezar la prueba se deja un tiempo suficiente (al menos 60 segundos) para

permitir la estabilizacién térmica con el sujeto sentado en el pletismoégrafo.
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El nifio o nifia se sientan solos en el pletismégrafo con unas pinzas nasales y sujetandose
las mejillas con las manos. Los nifios son incentivados a respirar de forma regular y tranquila
con una frecuencia respiratoria entre 30 y 45 respiraciones/minuto, intentando evitar las
respiraciones rapidas y profundas que pueden producir hiperinsuflacion y picos flujos altos.
No se corrigen de forma manual las asas de presion-flujo. Se graban hasta cinco pruebas de
10 respiraciones, con el propdsito de obtener tres conjuntos de pruebas técnicamente

aceptables. Se usa la tangente seleccionada automaticamente por el programa informatico.

La variable de respuesta principal es la sRtot [sRaw calculada a partir de la pendiente de la
linea que conecta los puntos de maxima variacién del volumen en la cabina (AVbox) durante
la inspiracion y expiracién] y también se recoge la sReff (sRaw calculada por la pendiente
entre flujo y volumen en cada punto de la respiracion), mas comunmente utilizada en nifios y
que parece podria reflejar mejor la mecéanica de la via aérea. Se calcula la mediana
(medicion intermedia) de tres conjuntos técnicamente aceptables de 10 respiraciones, segln

el siguiente control de calidad (48):

— Frecuencia respiratoria entre 30 y 45 respiraciones/minuto

— Asas respiratorias paralelas

— Asas respiratorias de forma y tamafio similar

— Asas respiratorias razonablemente cerradas a flujo cero

— Asas respiratorias sin distorsiones obvias de la respiracion (cierre glético, tos,
hablar)

— Mas de una prueba aceptable (Si =1 punto. No = 0 puntos. Calidad 6/6)

Solamente se consideraran adecuadas aquellas maniobras que cumplan los seis items de

calidad
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spec. Resistance PPPPPDPPOD
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Figura 1. Control calidad sRaw 6/6.

Figura 2. Control calidad sRaw, 1/6: Maniobra no aceptable.
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Recomendaciones para la medicion de sRaw (48):

v" Antes de iniciar la prueba, con el nifio sentado, se da un plazo (por lo menos 60
segundos) para la estabilizacion de la temperatura del pletismografo.

v' Los nifios deben respirar de forma regular y tranquila con una frecuencia respiratoria

entre 30 y 45 respiraciones/minuto.
v" Nifio o nifia sentada sélo en la cabina.

v/ Evitar que el nifio toque las paredes de la cabina para no alterar la medicién de la

presion (50).
v Ocluir la nariz con una pinza, apoyar las manos en las mejillas.

v" Debemos esperar un minuto con el nifio dentro de la cabina cerrada para permitir la
estabilizacién de la temperatura (50).

v' Se deben grabar hasta cinco pruebas de 10 respiraciones con el propésito de
obtener tres conjuntos de pruebas técnicamente aceptables.

El micr6fono permite una correcta comunicacion dentro de la cabina (50).
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5.4. ANALISIS DE DATOS

Para la descripcion de la muestra se han utilizado la media, desviacién estandar, minimo,
maximo o mediana para las variables continuas, en funcion de la distribucién de los datos, y

las frecuencias y porcentajes para las variables categéricas y ordinales.

Las comparaciones entre el grupo con asma y el grupo control de las variables continuas
con una distribucion aproximadamente normal se han realizado con la prueba t. Para las
comparaciones dentro del mismo grupo de estudio entre distintos momentos (pre y post
broncodilatacion o visita 1 y visita 2, por ejemplo) se ha utilizado la prueba t para muestras
relacionadas. Si la variable presentaba una distribuciébn mas sesgada se han empleado las
correspondientes pruebas no paramétricas, la prueba de Mann-Whitney o la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon, respectivamente. Las comparaciones que implicaban méas de
dos grupos se han llevado a cabo con el andlisis de la varianza o con la prueba de Kruskall-
Wallis.

Para las comparaciones entre variables categéricas se ha utilizado la prueba de Chi
cuadrado cuando las frecuencias cumplian las condiciones o la prueba exacta de Fisher en
caso contrario. Cuando una de las variables era ordinal se ha aplicado el test de tendencias
de Cochran-Armitage. Finalmente, cuando las muestras estaban relacionadas (visita 1 y

visita 2, por ejemplo) se ha empleado la prueba de McNemar.

La significacion estadistica de los resultados se ha fijado en un valor de p <0,05. Los analisis
de han realizado con los paquetes estadisticos SAS® 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) y MedCalc® 13.0.2.0) (MedCalc Software bvba).
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5.5. CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los datos personales de los sujetos incluidos son confidenciales y la identidad de los
pacientes se ha mantenido anénima durante la realizacion del estudio de acuerdo con la
vigente Ley de Proteccién de Datos de Caréacter Personal (L.O.P.D. 15/9 1999 de 13 de
diciembre de 1999).

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado y el permiso de los padres y/o
tutores para la explotacion de los datos obtenidos en formato papel y en Internet en modo
universal (open acces) (anexo lll), y se entregd la Hoja de Informacion al Paciente

garantizando su comprension (anexo V).

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del HU Vall d’Hebron y del HU Donostia, San Sebastian, de acuerdo a la Ley
14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios Eticos de la Declaracion de Helsinki y resto
de principios éticos aplicables, con el cédigo de protocolo: PR (AMI)39/2010 (anexos VI y
VII).

Ademas, cuenta con el apoyo financiero de la Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatria

(SENP) que premié este estudio con una ayuda para la investigacién en 2010.

5.6. CONFLICTO DE INTERESES

Se declara que en esta Tesis Doctoral no existe ningun tipo de conflicto de intereses por

parte de la doctoranda ni de sus directores.
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Resultados

Entre noviembre del afio 2010 y febrero del 2013 se incluyeron en el estudio 126
preescolares, 92 diagnosticados de bronquitis de repeticion (grupo casos) y 34 nifios sanos
(grupo control). Todos los sujetos reclutados para el estudio fueron de etnia caucasica. En la
segunda visita participaron 105 (83,3%), 82 del grupo estudio y 23 del grupo control. El
intervalo medio de tiempo entre la primera y la segunda visita fue de 5,04 meses (DE 2,91)
(mediana, 5 meses) (figura 3). La media de tiempo entre la primera y segunda visita para el

grupo control fue de 4,2 meses (DE 5,33) y para el grupo estudio 5,26 meses (DE 1,71).

La figura 4 recoge el esquema de inclusién de los nifios en el estudio en las dos visitas

realizadas.

Visita 1 Visita 2

34 sanos 23 sanos

S
N

92 asma del preescolar 82 asma del preescolar

A

n=126 n =105

A
v

5,04 meses (DE 2,91)
Mediana 5 meses

Figura 3. Resumen del seguimiento de la cohorte del estudio: Visita 1 y Visita 2.

69



Resultados

VISITA 1

N =126

N

Sanos = 34

No realizan
espirometria basal

No realizan sRaw n=4
basal

Realizan

espirometria

Sanos = 33

basal

Realizan
sRaw basal

VISITA 2

No realizan
espirometria basal n

I
o

No realizan sRaw
n=2
basal
Realizan
espirometria
basal

Realizan
sRaw basal

l

Sanos = 30

Asma del preescolar = 92

n=5

Asma del preescolar = 87

l

Asma del preescolar = 87

N = 105

<N

Sanos = 23

Sanos = 23

l

Sanos = 21

Asma del preescolar = 82

n=1

n=2

Asma del preescolar = 81

l

Asma del preescolar = 80

Figura 4. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio (visitas 1 y 2).
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Resultados

6.1. Descripcién de los nifios incluidos en el estudio. Visita 1.
6.1.1. Caracteristicas demograficas del grupo control. Visita 1.

El rango de edad de los controles (n=34) en la primera visita fue de 3,08 a 6,83 afos de
edad, con una media de 4,96 afos (DE 1,03).

Trece controles fueron varones (38,2%) y 21 mujeres (61,8%). Veinte sujetos (58,8%) fueron
reclutados en la Seccién de Alergia Pediatrica, Neumologia Pediatrica y Fibrosis Quistica del
HU Vall d’'Hebron y 14 en la Seccibn de Neumologia Infantii del HU Donostia, San

Sebastian. Los datos antropométricos de los preescolares sanos se recogen en la tabla 5.

6.1.2. Caracteristicas demograficas del grupo con asma del preescolar. Visita 1.

El rango de edad de los 92 preescolares con asma del preescolar en la primera visita estuvo

comprendido entre 3,16 y 6,92 afios de edad, con una media de 5,04 afios (DE 1,01).

Cincuenta y cuatro pacientes fueron varones (58,7%) y 38 mujeres (42,3%). Sesenta y ocho
nifios (73,9%) fueron reclutados en la Seccion de Alergia Pediatrica, Neumologia Pediatrica
y Fibrosis Quistica del HU Vall d’Hebron y 24 en la Seccién de Neumologia Pediatrica del

HU Donostia. Los datos antropométricos de los pacientes se recogen en la tabla 5.

6.1.3. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre el grupo con asma del
preescolar y el grupo control en la visita 1.

En la tabla 5 se recogen las caracteristicas basales del grupo control comparadas con las
del grupo con bronquitis de repeticion que acuden a la primera visita. Los dos grupos son
homogéneos en cuanto a la edad, el peso y la altura. Se detectan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en el sexo, habiendo mas nifios de sexo

masculino en el grupo con asma.
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Tabla 5. Datos demogréficos del grupo control y del grupo con asma del preescolar. Visita 1.

Controles Asma del preescolar p
(n=34) (n=92)
Edad (afios)
Media (DE) 4,96 (1,03) 5,04 (1,01)
0,682
Rango 3,08-6,83 3,16-6,92
Grupos edad*
3 afios 8 (23,5) 18 (19,6)
4 afos 9 (26,5) 29 (31,6)
5 afios 12 (35,3) 25 (27,2) 0,665
6 afios 5(14,7) 20 (21,7)
Sexo*
Masculino 13 (38,2) 54 (58,7) 0,041
Femenino 21 (61,8) 38 (41,3)
Peso (kg)
Media (DE) 20,03 (3,87) 20,80 (5,13) 0,426
Z-score peso
Media (DE) 0,22 (0,85) 0,30 (0,99) 0,664
Altura (cm)
0,982
Media (DE) 110,80 (9,09) 110,70 (8,41)
Z-score altura
Media (DE) 0,25 (0,99) 0,09 (0,97) 0,416

* Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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6.1.4. Caracteristicas clinicas de los nifios con asma del preescolar.

Se investigo la presencia de asma, rinitis y dermatitis atdpica en los progenitores, hermanos

y familiares en general (figura 5).

40%

30%

20%

10%

0%

® Madre
H Padre
¥ Hermanos

® Familiares

Asma Rinitis Dermatitis atopica

Figura 5. Antecedentes familiares en el grupo con asma del preescolar.

Se registraron los antecedentes de tabaquismo pasivo de los nifios con asma durante la

gestacion y en el momento del estudio. Un 27,5% de las madres manifestaron que habian

fumado durante el embarazo, con una media de 11,3 cigarrillos diarios (DE 5,6) siendo el

rango de cinco a 20 cigarrillos al dia. EI 40% de los padres también afirmaban fumar durante

la gestacion con una media de 16 cigarrillos al dia (DE 7,9) y el rango de cinco a 40

cigarrillos diarios. El habito tabaquico se mantuvo de forma similar al inicio del estudio,

registrandose que 27 madres (29,7%) y 40 padres (44,4%) confirmaron ser fumadores

activos

90%
75%
60%
45%
30%
15%

0%

en el momento en que fueron reclutados sus hijos (figura 6).

= Madre

H Padre

Tabaquismo pasivo y Tabaquismo pasivo No contacto tabaco
gestacion actual

Figura 6. Habito tabaquico de los progenitores en el grupo con asma del preescolar.
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La edad media de inicio de los episodios de bronquitis fue de 15,6 meses (DE 15,9) siendo
la mediana de 9,5 meses y el intervalo de 1 a 72 meses. El numero de episodios al afio
oscil6é entre 0 y 12 con una media de 3,8 episodios al afio (DE 2,4) y una mediana de 3.

Se estudi6 la evolucion clinica durante el dltimo afio anterior al estudio valorando el numero
de bronquitis y las tandas de corticoides orales recibidas. La media de numero de bronquitis
durante el dltimo afo fue de 3,6 (DE 2,5), mediana de 3, con un rango entre 0 y 11
episodios. Mientras que la media de niumero de tandas de corticoides recibidas fue de 1,5
(DE 1,7) (mediana 1), oscilando entre 0 y 8 tandas de corticoides. La media de semanas
desde la ultima crisis registrada fue de 11,2 (DE 12,5) (mediana 8), con un intervalo de 0 y

54 semanas libres de clinica (figura 7).

NO preescolares

5 6 7 8 9 10 12

| E Tandas corticoides Ultimo afio
R Preescolares con n° bronquitis ultimo afio
: : I : I : . I [
0 1 2 3 4

Figura 7. Numero de preescolares que reciben tandas de corticoides durante el Ultimo afio y nimero

de bronquitis que presentaron durante el dltimo afo.
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Resultados

Sesenta y dos (67,4%) preescolares con bronquitis de repeticion, tuvieron los episodios de
forma recortada en relacion con infecciones viricas de las vias aéreas superiores, mientras
que un 32,6% tenian también sintomas intercurrentes. En 57 preescolares (61,9%) las
bronquitis tuvieron predominio estacional durante los meses de otofio y invierno mientras
que aparecieron durante todo el afio en 35 de ellos (38,0%). El porcentaje de cada uno de

los desencadenantes de las bronquitis se resume en la figura 8.

90% -
75% -
60% -
45% -
30% -

15% -

0% -
Virus Tiempo Alergenos Ejercicio Risa

Figura 8. Resumen de los desencadenantes de las crisis en el grupo con asma del preescolar.
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Resultados

Se valoro el grado de control de los nifios con asma con el cuestionario CAN (58). Sesenta
(65,2%) de los preescolares presentaron un buen control del asma segun el CAN (valor < 8).
El rango de numero de puntos oscilé entre 0 y 26 con una media de 6,3 (DE 6,12) y una
mediana de 4 puntos.

Se investigd el indice predictivo de asma (IPA) durante la edad preescolar (15). Resultd
positivo en 47 preescolares con bronquitis de repeticion (51,6%) (figura 9). También se
valord el IPA modificado por Guilbert (mIPA) (16) que fue positivo en 55 preescolares con
asma (64,0%) (figura 10).
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50%
40%
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20% Criterio Menor
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Asma Eccema Rinitis Eosinofilia  Sibilancias IPA +
progenitor no CVA

Figura 9. indice predictivo de asma (IPA) en los preescolares con asma.
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70%
60% o
Criterio Mayor
50% Criterio Menor
40%
30%
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10%
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Sensibilizacibn Asma progenitor Eccema Sibilancias no Eosinofilia Sensibilizacion mIPA +
neumoalergénos CVA alimentos

Figura 10. indice predictivo de asma (mIPA) en los preescolares con asma.

Los preescolares con asma se clasificaron segun el fenotipo de la ERS (4), segun la
clasificacién pediatrica 1997 (25) y también segun la Guia Espafiola del Manejo del Asma
(GEMA) (26) (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificaciéon de los preescolares con asma segun las diferentes guias nacionales e
internacionales.

Fenotipo ERS Episddico 55 (59,8)

Desencadenantes miltiples 37 (40,2)

Clasificacién Pediéatrica Asma episddica infrecuente

63 (68,5)
A isddica f t
sma episodica frecuente 23 (25)
Asma persistente 6 (6,5)
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GEMA Asma episddica ocasional 56 (60,9)
Asma episddica frecuente 28 (30,4)
Asma persistente moderada 8 (8,7)
Asma persistente grave 0 (0)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

En cuanto al estudio de IgE y atopia, el valor medio de la IgE total fue de 116,4 Ul/ml (DE
190,30) con un rango de 2-970 Ul/ml y una mediana de 34 Ul/ml. Treinta y dos preescolares
(43,2%) presentaron test cutdneos positivos a neumoalergenos (figura 11); en cuatro de
ellos se detectd alergia a alimentos (4,3%). Tres casos presentaron alergia al cacahuete y

uno al huevo.
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Figura 11. Sensibilizacién a neumoalergenos del grupo con asma del preescolar
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6.2. Estudio de espirometria. Visita 1.

Resultados

6.2.1. Proceso de inclusion de los nifios y criterios de calidad de la espirometria basal

en la primera visita.

En la primera visita se incluyeron 126 preescolares cuyos padres firmaron el consentimiento

informado del estudio, de los cuales en 86 (68,6%) se consiguié una colaboracion correcta

para la espirometria basal (inicio rapido, buena curva y repetibilidad, con o sin meseta), sin

detectarse diferencias significativas entre el grupo control y el grupo con asma del

preescolar en la calidad global de la espirometria basal ni post broncodilatador (figura 12).

No realizan tests
de funcion
pulmonar

(no colaboran)

Realizan
espirometria
forzada basal

Realizan
espirometria
forzada postBD

Consiguen
espirometria
forzada basal

valida

Consiguen
espirometria
forzada
postBD valida

Sanos = 34

Basal
n=1

PostB
D n=4 v

N = 126

S T

Basal o PostBD
n=5

Sanos = 33

Sanos = 30

l

Sanos = 26 (76,5%)

Asma del preescolar = 92

Asma del preescolar = 87

Asma del preescolar = 87

l

l

Asma del preescolar = 60 (65.2%)

Sanos = 25 (73,5%)

l

Asma del preescolar = 51 (55,4%)

p=0,320

p= 0,101

Figura 12. Diagrama de inclusién de nifios en el estudio y realizacién de espirometrias, basales y

postbroncodilatador, vélidas (inicio rapido, curva correcta, repetibilidad con o sin meseta) en la

primera visita (postBD: post-broncodilatacion).
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Resultados

Si comparamos la calidad de las espirometrias forzadas entre los dos grupos segun los
diferentes items, encontramos que el grupo control consigue mayores intentos con PEF
definido y fin correcto, sin que la diferencia en el porcentaje global de espirometrias forzadas
vélidas alcance la significacion estadistica respecto al grupo con asma del preescolar (figura
12).

Tabla 7. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria basal de calidad
entre el grupo control y el grupo con asma en la primera visita.

Grupo asma del preescolar Grupo control p
Inicio rapido 86 (93,4) 33 (97,0) 0,436
PEF definido 70 (76,0) 33(97,0) 0,007
Curva correcta 63 (68,4) 26 (76,4) 0,382
Fin correcto 61 (66,3) 29 (85,3) 0,036
Repetibilidad 76 (82,6) 32 (94,1) 0,101

PEF: flujo espiratorio maximo o apice del flujo espiratorio. Valores expresados en nimero de casos y porcentajes
(entre paréntesis)

Si analizamos segun el grupo de edad todos los sujetos del estudio con espirometria forzada
basal correcta, a medida que aumenta la edad conseguimos de manera significativa mayor
porcentaje de espirometrias validas. No existe cambio en la significacion al considerar
validas sélo los intentos con meseta. Si comparamos por separado los grupos del estudio en
relacién con la realizacién de una espirometria basal correcta segun la edad, detectamos
que en ambos grupos a mayor edad consiguen significativamente mas maniobras validas.
(tabla 8).
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Tabla 8. Espirometrias validas segun la edad de todos los sujetos y de ambos grupos.

Edad (afios)

Espirometrias validas

Todos Asma del preescolar Controles
3 10 (38,5) 5 (27,8) 5 (62,5)
4 22 (57,9) 17 (58,6) 5 (55,6)
5 32 (86,5) 21 (84) 11 (91,7)
6 22 (88,0) 17 (85) 5 (100,0)
p < 0,001 < 0,001 0,036

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

La tabla 9 muestra el grado de cumplimiento de los diferentes requerimientos de calidad de

las maniobras espirométricas basales segun la edad de todos los nifios. Se observa que a

mayor edad se consiguen de forma significativa mas intentos con un inicio rapido, curva

correcta, fin correcto y que éstos sean repetibles entre ellos. Ademas, el porcentaje de

consecucion de cada item de calidad, de todos los sujetos del estudio, es igual o superior al

70%.

Tabla 9. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de calidad

segun la edad.

3 afios 4 afos 5 afios 6 afios p Total
Inicio rapido 22 (84,6)  37(97,4) 35(94,6) 25(100,0) 0,043 119 (94,4)
PEF definido 19 (73,1) 29(76,3) 33(89,2) 22(88,0) 0,069 103 (81,7)
Curva correcta 12 (46,2) 23 (60,5) 32 (86,5) 22 (88,0) <0,001 89 (70,6)
Fin correcto 12 (46,2) 24(63,2) 32(86,5) 22(88,0) <0,001 90 (71,4)
Repetibilidad 16 (61,5) 33 (86,8) 35 (94,6) 24(96,0) <0,001 108 (85,7)

PEF: flujo espiratorio maximo o apice del flujo espiratorio. Valores expresados en niUmero de casos y porcentajes

(entre paréntesis)
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No hubo diferencias estadisticamente significativas segun el sexo en cuanto a la calidad de
las espirometrias basales correctas, ni en cuanto a cada uno de los diferentes items de
calidad, tanto al valorar todos los sujetos globalmente como al analizar los dos grupos del
estudio por separado (tablas 10-11). No existe cambio en la significacion al considerar

validos soélo los intentos con meseta.

Tabla 10. Espirometrias basales validas segln grupos y sexo (casos y porcentajes).

Sexo Espirometrias validas
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 49 (73,1) 39 (72,2) 10 (76,9)
Femenino 37 (62,7) 21 (55,3) 16 (76,2)
0,210 0,093 0,961

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Tabla 11. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal de
calidad en la primera visita de todos los sujetos y segin sexo.

Nifios Nifias p
Inicio rapido 64 (95,5) 55 (93,2) 0,573
PEF definido 58 (86,6) 45 (76,3) 0,135
Curva correcta 50 (74,6) 39 (66,1) 0,294
Fin correcto 50 (76,9) 40 (67,8) 0,397
Repetibilidad 61 (91,0) 47 (79,7) 0,068

PEF: flujo espiratorio maximo o apice del flujo espiratorio. Valores expresados en niimero de casos y porcentajes

(entre paréntesis)
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6.2.2. Resultados de la espirometria basal en el grupo control y el grupo con asma del

preescolar. Visita 1.

En las tablas 12 y 13 se recogen los resultados de la espirometria basales comparando el

grupo control y el grupo con asma del preescolar. Los preescolares con asma tienen unos

valores basales disminuidos respecto el grupo control de todas las variables espirométricas

salvo el FVC.

Tabla 12. Comparacién de las variables espirométricas basales entre grupo control y el grupo con
asma del preescolar en la visita 1 (expresados como z-score).

Grupo control

Grupo asma

Media (DE) Media (DE) P
FVC 0,04 (0,89) 0,052 (1,19) 0,962
FEV.* 0,34 (0,90) -0,24 (1,17) 0,037
FEV4/FVC 0,24 (0,78) -0,45 (1,04) 0,004
FEVo7s* 0,35 (0,95) -0,51 (1,26) 0,004
FEV,7s/FVC 0,016 (0,81) -0,66 (1,02) 0,005
FEVys* 0,09 (0,86) -0,78 (1,01) < 0,001
FEF,5 75 -0,09 (1,00) -0,84 (0,99) 0,002
FEF;5 0,09 (0,99) -0,60 (1,10) 0,007

*Se incluyen todas las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, y repetibilidad, pero sin meseta.
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Tabla 13. Comparacion de las variables espirométricas basales entre el grupo control y el grupo con
asma del preescolar en la visita 1 (expresados como porcentajes respecto el valor tedrico o cociente).

Grupo control

Grupo asma

Media (DE) Media (DE) P
FVC; % GLI 100,3%(12,27) 100,6%(15,82) 0,929
FEV:*; % GLI 104,0%(11,58) 96,8%(15,10) 0,042
FEV,/FVC? 0,93 (0,05) 0,88 (0,07) < 0,001
FEVoss'; % GLI 104,0%(11,97) 93,8% (15,37) 0,005
FEVo 75/FVC? 0,88 (0,08) 0,82 (0,09) 0,003
FEVos'; % Stanojevic  98,7%(16,03) 85,1%(16,63) <0,001
FEV,5/FVC? 0,77 (0,11) 0,71 (0,12) 0,012
FEFss75; % GLI 98,4%(24,98) 80,5% (23,79) 0,003
FEFss; % GLI 107,0%(32,87) 81,8% (29,60) < 0,001

*Se incluyen todas las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva y repetibilidad, pero sin meseta.

%Cociente.
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6.2.3. Resultados de las variables espirométricas basales del grupo control y el grupo

con asma del preescolar en funcion de la edad y sexo.

La tabla 14 muestra que no se detectan diferencias significativas en los valores

espirométricos basales ni en el grupo control ni en el grupo con asma respecto el sexo de

los preescolares.

No se detectan diferencias significativas en los valores de funcién pulmonar de las variables

espirométricas estudiadas en el grupo con asma segun la edad (datos ho mostrados).

Tabla 14. Comparacion de las variables espirométricas basales segun el sexo en el grupo control y en
el grupo con asma del preescolar (Z-score). Visita 1.

Controles Asma del preescolar
Media (DE) D Media (DE) 0
Nifios Nifias Nifios Nifias

FVC -0,04 (0,83) 0,09 (0,94) 0,727 -0,01(1,22) 0,17 (1,13) 0,583
FEV,* 0,00 (1,18) 0,19(1,11) 0,691 -0,28(1,06) -0,27 (1,20) 0,982
FEV4/FVC 0,26 (0,88) 0,22 (0,77) 0,898  -0,35(1,06) -0,63(1,01) 0,346
FEVo7s* 0,03 (1,25) 0,23(1,04) 0,664  -0,66(1,19) -0,46 (1,14) 0,543
FEVos® -0,14 (0,99) 0,05(0,86) 0,610 -0,94(0,97) -0,69 (0,90) 0,360
FEF,5 75 -0,12 (0,99) -0,07(1,03) 0,909 -0,81(1,07) -0,89(0,83) 0,760
FEF;5 -0,09(1,25) 0,19 (0,88) 0,517 -0,58(1,19) -0,63(0,98) 0,865

*Maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, repetibilidad, pero sin meseta.
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6.2.4. Relacion entre las caracteristicas clinicas de los nifios con asma y las variables
espirométricas basales

Se estudio la relacion entre los valores de las diferentes variables espirométricas de los
preescolares con asma y las caracteristicas clinicas de los nifios (nimero de episodios en el
ultimo afo, numero de tandas de corticoides orales recibidas en el Gltimo afio, la clinica en
el momento del estudio, las semanas respecto la Gltima crisis), la positividad de los indices
predictores de asma (IPA), el fenotipo de la ERS, la clasificacion del asma (pediatrica

internacional y la GEMA), los valores de IgE y el cuestionario de control del asma CAN.
Se detectaron diferencias significativas (tablas 15 a 18):

- Segun el numero de episodios de bronquitis en el Udltimo afio: FEF,s.,5, FEV/FVC y
FEV, 7s/FVC.

- Segun la clinica en el momento del estudio (presencia de crisis leve de asma en el
momento del estudio): FEV1, FEV, 75, FEV 5, FEF,5.75.

- Segun la clasificacion de la GEMA: FEF .75, FEV1/FVC.

- En relacion con el control del asma (cuestionario CAN): FEV,7s, FEVos, FEF25.7s,
FEV./FVC, FEV,:s/FVC.
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Tabla 15. Relacion entre las variables espirométricas (z-score FVC, FEVy, FEV, 75, FEV5 y FEV25.75)

basales en el grupo con asma del preescolar y sus caracteristicas clinicas en la visita 1.

z-FVC z-FEV* Z-FEV, 75* Z-FEV5* Z-FEF5.75
N Media DE | N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Episodios afio
Ninguno 5 [-0,24|/095| 5 0,0 | 097 | 5 | 0,13 |125| 5 -0,30 | 1,10 5 0,20 | 1,30
Infrecuentes (1-2) 12 | 0,22|119| 12| 005 |130| 11 |-0,14| 133 | 11| -0,51 |1,06 | 12 |-0,68| 0,95
Frecuentes =3 39 | 004|123 |41 -0,37 | 1,15 | 42 |-0,68| 1,23 | 42 | -0,90 | 0,98 | 39 |-1,02| 0,89
p 0,768 0,443 0,220 0,285 0,026
Tandas corticoides
orales
0 20 |0,21|086| 20| -0,01 |O,74 | 19 |-0,29|0,87 |19 | -057 |0,79 | 20 |-0,60| 1,02
1-2 25 | 007|141 |26 -0,18 | 1,35 | 27 |-053|1,44 |27 | -0,79 | 1,13 | 25 |-0,94| 1,05
23 11 |-0,29| 1,18 | 12| -0,74 | 1,26 | 12 |-0,97| 1,32 | 12 | -1,07 | 1,03 | 11 |-1,02| 0,77
p 0,530 0,220 0,245 0,406 0,419
Clinica actual
Asintomético 49 | 0,18 | 1,03 | 50 | -0,04 1 49 |-0,24| 1,06 | 49 | -0,57 | 0,88 | 49 |-0,68| 0,89
Crisis 7 |-088|180| 8 | -147 | 144 | 9 |-197|124| 9 | -1,89 | 1,01 7 [-1,94| 0,98
p 0,174 < 0,001 < 0,001 <0,001 0,001
Semanas desde
altimo episodio
<2 12 | 0,13 114 | 13 |-0,39 (1,34| 13 |-0,67|132| 13| -091 |0,98 | 12 |-0,86| 0,79
24 44 10,03 | 1,21 | 44 |-0,18 |1,13| 44 |-045| 1,27 | 44 | -0,74 | 1,04 | 44 |-0,83| 1,04
p 0,791 0,568 0,595 0,595 0,921

*Maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, repetibilidad, pero sin meseta
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Tabla 16. Relacion entre las variables espirométricas (z-score FVC, FEVy, FEV, 75, FEV 5 y FEV25.75)
basales en el grupo con asma del preescolar y los indices predictores de asma, el fenotipo y la

clasificacion del asma, el grado de control del asma y la IgE total. Visita 1.

z-FVC z-FEV* z-FEV, 75* z-FEVy5* Zz-FEF,5.45
N Media DE| N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
IPA Castro
Negativo 2510,13| 1,26 | 25 |-0,05|1,07| 25 [-0,38| 1,29 | 26 | -0,72 | 1,02 | 25 -0,64 |1,06
Positivo 310,01 1,23 | 33 |-0,38|1,23| 32 |(-061| 125 | 32 | -0,83 | 1,02 | 31 -1,00 |0,91
p 0,673 0,283 0,494 0,683 0,180
IPAm Guilbert
Negativo 19 |-0,03| 1,40 18 |-0,12|1,17| 19 |-0,51| 1,41 19 -0,77 | 1,11 | 19 -0,87 [1,15
Positivo 35|0,14| 1,09 | 37 |-0,22|1,13| 36 |-0,46| 1,16 | 36 | -0,76 | 0,95 | 35 -0,88 0,89
p 0,620 0,756 0,886 0,960 0,974
Clasificacion ERS
Episédicos virales | 28 |-0,02| 1,00 | 31 | -0,37 (1,16 31 |-0,57| 1,27 | 31 |-0,79| 1,01 28 -0,72 |1,09
Desencadenantes | ,q | 13| 136 | 27 | 0,00 |1,18| 27 |-044| 128 | 27 |-076| 1,03 | 28 | -095 [187
multiples
p 0,632 0,362 0,690 0,911 0,379
Clasificacion
Pediatrica asma
Episodica infrecuente | 31 | 0,11 |1,14| 33 |-0,08|1,19| 32 -0,29 (1,25 32 -0,63 |0,98 31 -0,60 | 1,02
Episédica frecuente 19 | 0,07 (1,06 20 |-0,55|1,11 20 -0,78 |1,15| 20 -0,98 |0,95 19 -1,16 | 0,83
Persistente 6 |-0,31(1,86/ 5 |-0,06(1,20 6 -0,77 |1,69] 6 -0,88 |1,39 6 -1,03 (1,13
p 0,728 0,358 0,348 0,467 0,128
Clasificacion GEMA
Episédica ocasional 27 (0,21] 1 29 | 0,04 10,97 29 (-0,18]| 1,03 29 -0,54 | 0,84 27 -0,44 10,90
Episodica frecuente 22 (-0,06)1,24| 22 |-0,63(1,35| 22 |-0,87| 1,39 22 -1,051 1,10 22 -1,25 10,92
Persistente moderada 7 1-0,2011,72| 6 -0,08 (1,07 7 -0,74 | 1,55 7 -0,88 | 1,27 7 -1,07 | 1,24
0,619 0,111 0,134 0,197 0,012
Cuestionario CAN
Buen control 38| 0,24 | 0,97 | 40 |(-0,08(0,97| 39 |-0,24| 1,05 | 39 -0,56 | 0,88 38 -0,60 | 0,95
Mal control 18(-0,13| 1,57 | 18 |-0,60|1,49| 19 |-1,06| 1,510 | 19 | -1,22 | 1,13 18 -1,33| 0,90
p 0,515 0,183 0,002 0,002 0,009
IgE total
< 100 KU/L 26|0,01|1,12| 27 |-0,26|1,13| 26 |-0,48|1,12 27 -0,77 10,84 26 -0,72 |0,78
=100 KU/L 8030|077 10 |-0,12(2,01| 9 |-0,21|1,23 9 -0,53 (1,04 8 -0,23 1,25
p 0,506 0,707 0,519 0,479 0,185

*Maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, repetibilidad, pero sin meseta
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Tabla 17. Relacion entre las variables espirométricas (z-score FEVt/FVC) basales en el grupo con
asma del preescolar y sus caracteristicas clinicas en la visita 1.

z-FEVY/FVC | z- FEVY/FVC |z-FEV,:5/FVC|z-FEV,75/FVC| z-FEV,s/FVC
N Media DE |N Media DE |N Media DE |N Media DE | N Media DE
Episodios afio
Ninguno 6]0,95(007/5| 089 |1,41|7|091|0,09| 50,77 |1,54|7 0,77 |0,09
Infrecuentes (1-2) |19 0,90 |0,06|12| -0,35 |0,96|19| 0,84 0,09 |11|-0,68(0,80|20| 0,73 |0,13
Frecuentes (23)  |49| 0,87 |0,07|38| -0,66 |0,91|52| 0,80 0,09 38|-0,84|0,87|57| 0,69 |0,12
P 0,023 0,005 0,006 0,003 0,154
Tandas corticoides
orales
0 27|0,89] 0,00 20| -0,28 |1,27|27|0,83 |0,12 |19-0,46|1,28 |29|0,71|0,14
12 32[0,89] 0,06 [24| -0,61 [0,85|35| 0,82 |0,08(24[-0,83|0,76[37] 0,70 |0,11
>3 15/0,90| 0,05 [11] -0,42 |1,05]16] 0,83 0,08 [11]-0,61]1,05|18]0,72 0,11
P 0,889 0,584 0,980 0,509 0,949
Clinica actual
Asintomatico 65(0,89| 0,07 49| -0,35 |1,05|67| 0,83 |0,08|48[-0.57|1.03 7110 710,12
Crisis 9 |087| 007 | 6| -1,27 |0,65/11] 0,80 |0,00| & |'1:39/0.58| g9 | 069 0,13
P 0,368 0,041 0,308 0,063 0,650
Semanas ultimo
episodio
<2 16/0,88| 0,06 12| -0,58 |1,00(17] 0,80 |0,06|12|-0,87|0,79 |19]0,68]0,10
>4 57|0,89] 0,08 43| -0.42 [1,07]60] 0,83 |0,10]42]-0,60|1,08[64[0,72|0,13
P 0,650 0,631 0,277 0,418 0,285
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Tabla 18. Relacidn entre las variables espirométricas (z-score FEVt/FVC) basales en el grupo con
asma del preescolar y los indices predictores de asma, el fenotipo y la clasificacién del asma, el grado
de control del asma y la IgE total en la visita 1.

z-FEV,/FVC z- FEV,/FVC |z-FEV, 75/FVC| z-FEV, 75/FVC | z-FEV, s/FVC
N Media DE |N Media DE | N Media DE N Media DE | N Media DE
IPA Castro
Negativo 34 (0,90 0,08 | 24 |-0,27|1,08| 37 |0,83/0,09| 24 | -0,50 |1,05| 42 |0,73| 0,13
Positivo 40 | 0,88 | 0,07 | 31 |-0,59|1,02| 41 |0,81/0,09| 30 | -0,78 |1,00{ 42 {0,69| 0,11
p 0,431 0,269 0,318 0,324 0,096
IPAn Guilbert
Negativo 23 |0,88| 0,08 | 18 |-0,39|1,06| 25 {0,82(0,09| 18 | -0,65 |0,99(280,71| 0,12
Positivo 46 | 0,88 | 0,07 | 35 |-0,58(1,00| 48 |0,81|0,09| 34 | -0,77 |0,98/51|0,69| 0,11
p 0,987 0,540 0,851 0,676 0,456
Clasificacion ERS
Episddicos virales 43 | 0,89 0,08 | 28 |-0,321,15| 46 |0,84|0,10| 28 | -0,52 |1,10/500,73| 0,13
Desef;'ﬁiﬁjgjmes 31 |088|006 | 27 |-0,60(0,93| 32 |0,81/0,08/ 26 | -0,81 [0,92|34|0,68| 0,10
p 0,412 0,322 0,167 0,312 0,103
Clasificacion
Pediatrica asma
Episédica infrecuente 49 10,90 0,07 | 31 |-0,21|1,11| 51 |0,83|0,10( 30 | -0,46 |1,11|55|0,72| 0,13
Episédica frecuente 20 | 0,87 0,08 | 19 |-0,84|0,91| 21 (0,80(0,08/ 19 | -0,98 |0,85/23|0,68| 0,11
Persistente 5 088|006 | 5 |-049|0,83] 6 |0,82/0,07f 5 |-0,61 |0,92| 6 |0,69| 0,08
p 0,368 0,119 0,330 0,219 0,369
Clasificacion GEMA
Episodica ocasional 44 10,90 0,08 | 27 |-0,08|1,09| 47 |0,80/|0,10| 27 | -0,35 |1,10( 49 |0,72| 0,12
Episodica frecuente 24 087|006 | 22 |-0,87|0,91| 23 |0,79/0,08| 21 | -1,03 |0,85| 27 |0,69| 0,13
Persistente moderada 6 |087|005| 6 (-0,61|0,80f 8 |0,81(0,07| 6 | -0,75 (0,89 8 |0,67| 0,08
0,166 0,025 0,083 0,069 0,417
IgE total
<100 39 |0,90| 0,08 | 26 |-0,26|1,09| 40 |0,84|0,10| 25 | -0,52 |1,08|45 |0,74| 0,13
=100 13 |0,88| 0,07 | 8 |-0,22|1,08| 15 |0,82|0,10f 8 | -0,32 (1,13|16|0,70| 0,11
p 0,400 0,935 0,550 0,658 0,290
Cuestionario CAN
Buen control 51| 0,9 | 0,08 | 38 |-0,23(1,12| 53 (0,84|0,10| 37 | -0,43 |1,11|56|0,72| 0,12
Mal control 23| 0,87 | 0,05 | 17 |-0,95/|0,66| 25 |0,79|0,07| 17 | -1,14 |0,58|28 |0,69| 0,12
p 0,077 0,005 0,016 0,003 0,248
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6.2.5. Proceso de inclusion de los nifios y criterios de calidad de la espirometria post
broncodilatador en la primera visita.

Setenta y seis (60,3%) de los preescolares que participaron en el estudio realizaron una
maniobra espirométrica correcta tras la prueba broncodilatadora de la primera visita,
incluyendo 25 controles sanos y 51 con asma. El porcentaje de nifios que consiguieron
realizar la prueba broncodilatadora de forma correcta fue ligeramente superior en el grupo
control (73,5%) que en el grupo con asma (55,4%), pero sin alcanzar la significacion
estadistica (p = 0,101) (figura 12).

Al comparar ambos grupos segun los diferentes items de calidad espirométricos, no
observamos diferencias significativas entre ellos (tabla 19).

Tabla 19. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad tras la
administracion de broncodilatador, entre ambos grupos en la visita 1.

Grupo asma del preescolar Grupo control p
Inicio rapido 87 (94,6) 30 (88,2) 0,221
PEF definido 68 (73,9) 29 (85,2) 0,178
Curva correcta 56 (60,9) 25 (73,5) 0,188
Fin correcto 59 (64,1) 26 (76,5) 0,189
Repetibilidad 71 (77,2) 29 (85,3) 0,317

PEF: flujo espiratorio maximo o apice del flujo espiratorio. Valores expresados en niUmero de casos y porcentajes
(entre paréntesis)

Al analizar segun el grupo de edad todos los sujetos del estudio con espirometria correcta
tras la administracion del broncodilatador se observa, de manera significativa, un menor
porcentaje de espirometrias validas en los nifios de tres y cuatro afios, que se mantiene en
el grupo asma del preescolar (tabla 20). No existe cambio en la significacién al considerar

validas sélo los intentos con meseta.
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Tabla 20. Espirometrias correctas tras la administracion del broncodilatador de todos los casos y
ambos grupos por separado segin la edad en la visita 1

Edad Espirometrias validas

(afos) Todos Asma del preescolar Controles
3 9 (34,6) 5 (27,8) 4 (50,0)
4 21 (55,3) 15 (51,7) 6 (66,7)
5 29 (78,4) 18 (72,0) 11 (91,7)
6 17 (68,0) 13 (65,0) 4 (80,0)
p 0,002 0,009 0,072

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

La tabla 21 muestra el grado de cumplimiento de los diferentes requerimientos de calidad de
las maniobras espirométricas, tras la administracion del broncodilatador segun la edad de
los nifios. A mayor edad se consiguieron mas intentos con un fin correcto, curva correcta y
repetibles, existiendo oscilaciones en la consecucion de un PEF definido. Todos los grupos
de edad consiguen alcanzar un inicio de la maniobra rapido. Se obtuvo un porcentaje de
consecucion de cada item de calidad, por parte del total de sujetos del estudio, superior al
64%, siendo los items que resultaron mas dificiles para los nifios la realizacién de una curva

correcta y un final adecuado con meseta.

Tabla 21. Realizacion de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de calidad
post broncodilatador segun la edad en la visita 1.

3 afos 4 afos 5 afios 6 afos p Total

Inicio rapido 22 (84,6)  35(92,1) 36 (97,3) 24 (96,0) 0,244  117(92,9)
PEF definido 18 (69,2) 25 (65,8) 35 (94,6) 19 (76,0) 0,018 97 (77,0)
Curvacorrecta 12 (46,2) 21 (55,3) 29 (78,4) 19 (76,0) 0,021 81 (64,3)
Fin correcto 12 (46,2) 22 (57,9) 31 (83,8) 20 (80,0) 0,004 85 (67,5)

Repetibilidad 16 (61,5) 30(78,9)  34(91,9)  20(80,0) 0,035 100 (79,4)

PEF: flujo espiratorio maximo o apice del flujo espiratorio. Valores expresados en niimero de casos y porcentajes

(entre paréntesis)
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No se encontraron tras la administracion del broncodilatador diferencias en cuanto a la
calidad de las espirometrias entre los nifios y nifias preescolares, ni al valorar los diferentes

requerimientos de forma global, ni al comparar los dos grupos de estudio (tablas 22 y 23).

Tabla 22. Porcentaje de espirometrias validas tras la administracion del broncodilatador, de todos los
sujetos y ambos grupos, segun el sexo en la visita 1.

Sexo Espirometrias validas
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 40 (59,7) 31 (57,4) 9 (69,2)
Femenino 36 (61,0) 20 (52,6) 16 (76,2)
p 0,880 0,650 0,655

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Tabla 23. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria de calidad
tras la administracion del broncodilatador de todos los sujetos, segun el sexo en la visita 1.

Masculino Femenino p
Inicio rapido 65 (97,0) 52 (88,1) 0,053
PEF definido 54 (80,6) 43 (72,9) 0,305
Curva correcta 44 (65,7) 37 (62,7) 0,729
Fin correcto 48 (71,6) 37 (62,7) 0,286
Repetibilidad 55 (82,1) 45 (76,3) 0,421

PEF: flujo espiratorio maximo o 4pice del flujo espiratorio. Valores expresados en niUmero de casos y porcentajes

(entre paréntesis)
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6.2.6. Resultados de la espirometria post broncodilatador en el grupo control y el

grupo con asma del preescolar. Visita 1.

El grupo casos tuvo unos valores postbroncodilatador disminuidos respecto el grupo control
en el FEV,ys, FEF,575, FEV1/FVC y FEV,:5/FVC, de manera significativa, tanto cuando se

expresa como z-score, como cuando se expresan como porcentaje (tablas 24 y 25). No se

detectaron diferencias significativas entre ambos grupos en el FVC, FEV; y FEV, 7s.

Tabla 24. Comparacion de la espirometria, tras la administracion del broncodilatador, entre grupo
control y el grupo con asma del preescolar en la visita 1 (valores expresados como z-score).

Grupo control

Grupo asma del preescolar

Media (DE) Media (DE) P
FVC 0,22 (0,96) 0,38 (1,14) 0,540
FEV,* 0,39 (0,96) 0,27 (1,04) 0,649
FEV./FVC 0,28 (0,87) -0,37 (0,86) 0,003
FEVo75" 0,45 (0,89) 0,07 (1,24) 0,192
FEV,7s/FVC 0,11 (0,78) -0,54 (0,84) 0,021
FEVos* 0,25 (0,74) -0,32 (0,99) 0,013
FEF5.75 0,16 (0,82) -0,46 (0,97) 0,008

*Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, y repetibilidad, pero sin

meseta.
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Tabla 25. Comparacion de la espirometria, tras la administracién del broncodilatador, entre el grupo

control y el grupo con asma del preescolar en la visita 1 (valores expresados como porcentaje

respecto el valor tedrico o el cociente).

Grupo control Grupo asma del preescolar P
Media (DE) Media (DE)
FVC; % GLI 102,7%(13,13) 104,9%(15,33) 0,538
FEV,*; % GLI 103,3%(13,51) 103,39%(13,51) 0,678
FEV,/FVC? 0,93 (0,06) 0,89 (0,05) 0,003
FEVo7s"; % GLI 105,0%(11,01) 100,6% (15,20) 0,211
FEV, ,5/FVC? 0,88 (0,06) 0,82 (0,07) 0,001
FEV,s*; % Stanojevic 102,69%(12,79) 91,9%(16,86) 0,002
FEV,s/FVC? 0,76 (0,08) 0,69 (0,08) <0,001
FEF,s.75; % GLI 104,5%(20,83) 89,51% (23,73) 0,009

‘Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva y repetibilidad, pero sin meseta.

Cociente.
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6.2.7. Resultados de la prueba broncodilatadora con espirometria. Visita 1.

En la tabla 26 se observa que el grupo con asma del preescolar tras la administracién de
salbutamol, presenta un aumento significativo respecto el grupo control, del FEV;, FEV; s,
FEV, 5, pero no del FEF,s5.75.

Tabla 26. Comparacion de la respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo con
asma del preescolar y el grupo control en la visita 1.

Grupo control Grupo asma del preescolar
Media (DE) Media (DE) P
Incremento FEV;; % 1,97 (4,44) 6,42 (8,99) 0,007
Incremento FEV, 75, % 1,96 (5,21) 7,54 (9,95) 0,003
Incremento FEV,s5; % 2,49 (5,44) 8,55 (11,43) 0,023
Incremento FEF 575, % 6,26 (15,62) 15,20 (24,20) 0,066

Para calcular el limite de positividad de la prueba broncodilatadora, se consider6 positiva
toda diferencia superior a dos desviaciones estandar respecto a la media del aumento post
broncodilatador obtenido en el grupo control. Para la realizacion de este calculo, se
consider6 de forma conjunta las pruebas broncodilatadoras realizadas a los controles en la
primera y segunda visita para tener en cuenta en el célculo también la variabilidad intra

sujeto.

Tabla 27. Respuesta broncodilatadora en el grupo control (media visitas 1 y 2) y calculo del limite
para considerar una prueba broncodilatadora positiva.

Grupo control

. Media (DE) Media + 2 DE
Incremento FEV,; % 37 1,64 (4,78) 11,2%
Incremento FEV, 7s; % 37 2,05 (5,54) 13,1%
Incremento FEV,s; % 39 2,52 (6,67) 15,9%
Incremento FEF5.75; % 37 9,54 (15,62) 40,8%
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De esta forma se consideraria una prueba broncodilatadora positiva ante un incremento
superior a 11,2% para FEV;; 13,1% para FEV,s; 15,9% para el FEV,s; v 40,8% para el
FEF25.75.

Al analizar el nimero de sujetos con prueba broncodilatadora positiva, para cada una de
estas variables, segun estos limites, confirmamos la alta especificidad de este test
broncodinamico, ya que no se observd ningun control con prueba broncodilatadora positiva.
En el grupo de asma del preescolar el porcentaje de positividades oscil6 entre el 17,2% para
el FEV, 5y FEF,5.75 hasta el 27,3% para el FEV, (tabla 28).

Tabla 28. Comparacion de la positividad de la prueba broncodilatadora entre el grupo control y el
grupo con asma del preescolar en la visita 1.

Grupo control Grupo asma del preescolar
PBD FEV;; n (%) 0 15 (27,27)
PBD FEV, 75, N (%) 0 12 (21,05)
PBD FEV,s; n (%) 0 10 (17,24)
PBD FEV.s.75; h (%) 0 10 (17,24)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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6.2.8. Relacidn entre las caracteristicas clinicas de los nifios con asma y la presencia
de una prueba broncodilatadora positiva

Se investigd la relacién entre las diferentes caracteristicas clinicas de los preescolares con
asma y la presencia de una prueba broncodilatadora positiva con las diferentes variables
espirométricas (FEV,, FEV, 75, FEV, 5, FEF,5.75). No se observo relacion significativa entre la
presencia de una prueba broncodilatadora positiva y el nimero de episodios de bronquitis
en el dltimo afio, ni las semanas desde el Ultimo episodio de bronquitis, las tandas de
corticoides orales recibidas, los indices predictores de asma, los fenotipos de la ERS, la

clasificacion del asma pediatrica y de la GEMA y la IgE total (datos no mostrados).

Si se encontré una relacion con algun parametro indicativo de una mayor gravedad del
asma, como son la presencia de sintomas en el momento de realizar la prueba y la
existencia de un mal control del asma valorado mediante el cuestionario CAN (tablas 29 a
30).

Tabla 29. Relacion entre la presencia de prueba broncodilatadora positiva y la clinica en el momento

del estudio.
. ) PBD FEVy s
Clinica en el momento del estudio i
No Si Total p
Asintomético 41 7 48
85,4% 14,6%
Crisis aguda 4 5 9 0,014
44,4% 55,6%
Total 45 12 57
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Tabla 30. Relacién entre la presencia de prueba broncodilatadora positiva y el grado de control del
asma segun el cuestionario CAN (casos y porcentajes).

PBD FEV;
No Si Total p
Buen control 30 7 37
81,1% 18,9%
Mal control 10 8 18 0,049
55,6% 44.4%
Total 40 15 55
PBD FEV, 75
No Si Total p
Buen control 33 5 35
86,8% 13,2%
Mal control 12 7 19 0,043
63,2% 36,8%
Total 45 12 57
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6.3. Estudio de resistencias mediante pletismografia. Visita 1.

6.3.1. Proceso de inclusién y criterios de calidad de la medicién de resistencias
basales en la primera visita

De los 126 preescolares reclutados, se consiguié una colaboracion correcta para el estudio

pletismogréfico de la sRaw basal en la primera visita en 102 de ellos (81%) sin detectarse

diferencias significativas entre el grupo control y asma del preescolar en la realizacion de la

sRaw basal ni postbroncodilatador (figura 13).

Figura 13. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio y realizaciéon de sRaw basal y

postbroncodilatador, validas en la primera visita (frecuencia respiratoria correcta, asas paralelas,
similares, cerradas y sin distorsiones, mas de una maniobra correcta).

No realizan tests
de funcién
pulmonar

(no colaboran)

Realizan sRaw

Realizan sRaw
postBD

Consiguen
Sraw valida

Consiguen
sRaw valida
postBD
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Sanos = 27 (79,4%)

Sanos = 24 (70,6%)

(postBD: post broncodilatador)

Asma del preescolar = 92

n=5

PostBD
n=6

Asma del preescolar = 87

Asma del preescolar = 86

Asma del preescolar = 75 (81,5%)

Asma del preescolar = 71 (77,2%)

p=0,991

p=0,596
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Si comparamos la calidad de las maniobras sRaw entre los dos grupos segun los diferentes
items requeridos para realizar la sRaw de forma correcta, se observa que ambos grupos del

estudio consiguieron un porcentaje de éxito de cada requerimiento similar (tabla 31).

Tabla 31. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal entre el grupo control y el
grupo con asma del preescolar en la primera visita.

Grupo asma del preescolar Grupo control p
FR 30-45 rpm 82 (89,1) 28 (82,4) 0,310
Asas paralelas 86 (93,5) 31(91,2) 0,656
Asas similares 84 (91,3) 31(91,2) 0,982
Asas cerradas 85 (92,4) 31(91,2) 0,823
No distorsiones 84 (91,3) 31(91,2) 0,982
> 1 maniobra aceptable 82 (89,1) 30 (88,2) 0,887

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Si analizamos segun la edad todos los sujetos con maniobras de sRaw correctas, con
calidad igual a seis puntos, es decir con asas paralelas, similares, cerradas a flujo cero, sin
distorsiones, con una frecuencia respiratoria entre 30 y 45 respiraciones por minuto y con
mas de una maniobra aceptable, también encontramos diferencias significativas (tabla 32).
Es decir, a medida que aumenta la edad, conseguimos de manera significativa mayor
porcentaje de maniobras validas. Al analizar ambos grupos por separado se mantiene esta

tendencia en el grupo casos, mientras que en el grupo control ésta no alcanza significacion.
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Tabla 32. Resumen de las maniobras basales de sRaw correctas, de todos los sujetos y ambos
grupos, segun la edad. Visita 1.

Edad sRaw correcta

(afios) Todos Asma del preescolar Controles
3 16 (61,5) 10 (55,6) 6 (75,0)
4 32 (84,2) 25 (86,2) 7 (77.,8)
5 33(89,2) 23 (92,0) 10 (83,3)
6 21 (84,0) 17 (85,0) 4 (80,0)
p 0,039 0,025 0,713

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

La tabla 33 muestra el grado de cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw

basales segun la edad. Se observa, que los nifios de tres afios consiguen un menor nimero

de maniobras en practicamente todos los items estudiados.

Tabla 33. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la primera visita de todos
los sujetos segun la edad.

3 afios 4 afios 5 afos 6 afios p Total
FR 30-45 20 (76,9) 35(92,1) 34 (91,9) 21(84,0) 0,477 110 (87,3)
Asas paralelas 20 (76,9) 36 (94,7) 36 (97,3) 25 (100,0) 0,002 117 (92,9)
Asas similares 18 (69,2) 36 (94,7) 36 (97,3) 25(100,0) <0,001 115(91,3)
Asas cerradas 19 (73,1) 36 (94,7) 36 (97,3) 25 (100,0) 0,001 116 (92,1)
No distorsiones 20 (76,9) 34 (89,5) 36 (97,3) 25 (100,0) 0,002 115 (91,3)
> 1 maniobra correcta 16 (61,5) 36 (94,7) 35 (94,6) 25(100,0) <0,001 112 (88,9)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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Al analizar el nimero de maniobras correctas de todos los sujetos segun el sexo, no hubo
diferencias significativas, mientras que al comparar ambos grupos entre ellos se observa
que en el grupo casos los nifios realizan mas maniobras correctas (tabla 34). Tal y como se
muestra en la tabla 35, no hubo diferencias significativas entre los nifios y las nifias al

realizar correctamente sRaw y al estudiar cada requerimiento cualitativo aisladamente.

Tabla 34. Porcentaje de maniobras basales de sRaw correctas, segun el sexo en la visita 1.

Sexo sRaw correcta
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 58 (86,6) 48 (88,9) 10 (76,9)
Femenino 44 (74,6) 27 (71,1) 17 (81,0)
p 0,087 0,030 0,778

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Tabla 35. Cumplimiento, segun el sexo, de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la
primera visita de todos los sujetos.

Masculino Femenino p
FR 30-45 62 (92,5) 48 (81,4) 0,060
Asas paralelas 64 (95,5) 53 (89,8) 0,216
Asas similares 64 (95,5) 51 (86,4) 0,072
Asas cerradas 64 (95,5) 52 (88,1) 0,126
No distorsiones 63 (94,0) 52 (88,1) 0,242
>1 maniobra correcta 62 (92,5) 50 (84,7) 0,165

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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6.3.2. Resultados de la medicion de resistencias (sRaw) basal en el grupo control y el
grupo con asma del preescolar.

Al comparar los resultados de las variables pletismograficas sRaw, mediante sRtot y sReff
Z-Score entre el grupo control y el grupo casos, no difirieron de forma significativa (tabla 36).
Los preescolares con asma obtuvieron, en el estudio basal, unos valores sRtot y sReff
ligeramente superiores a los del grupo control, pero dada la gran variabilidad de éstos, las

diferencias no llegan a ser significativas.

Tabla 36. Comparacion de los resultados sRaw basal entre grupo control y el grupo con asma del
preescolar en la visita 1 (expresados en Z-score).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
sRtot 0,50 (1,11) 0,71 (1,26) 0,438
sReff 0,45 (1,09) 0,73 (1,28) 0,308

6.3.3. Resultados de la medicion de resistencias basal del grupo control y del grupo
con asma del preescolar en funcion de la edad, y sexo.

Al analizar la relacién entre las variables sRtot y sReff y la edad, encontramos que en el
grupo con asma del preescolar a medida que aumenta la edad aumentan también de
manera significativa los valores de sRaw (tabla 37). En cambio, tal y como muestra la tabla

39, no se observa efecto del sexo en los valores de sRaw.
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Tabla 37. Relacion entre la medicién de sRaw basal (z-score) entre grupo control y el grupo con asma

del preescolar en la visita 1 segun la edad.

Edad Grupo control Grupo asma del preescolar
sRtot sReff sRtot sReff
(aftos) Media (DE) ~ Media (DE)  Media (DE) Media (DE)
3 0,39 (0,87) 0,40 (0,84) -0,30 (0,79) -0,34 (0,88)
4 0,28 (1,35) 0,21 (1,35) 0,7 (1,19) 0,67 (1,2)
5 0,76 (0,71) 0,60 (0,82) 1,0009 (1,08) 1,08 (1,06)
6 0,72 (1,72) 0,74 (1,59) 0,94 (1,5) 0,95 (1,54)
p 0,824 0,849 0,035 0,022

Tabla 38. Relacion entre la medicion de sRaw basal (z-score) entre grupo control y el grupo con asma

del pereescolar en la visita 1, respecto el sexo.

Grupo control

Grupo asma del preescolar

Sexo
sRtot sReff sRtot sReff
Media (DE) Media(DE) Media (DE) Media (DE)
Masculino 0,75 (1,36) 0,68 (1,36) 0,82 (1,17) 0,81 (1,18)
Femenino 0,42 (0,95) 0,37 (0,92) 0,51 (1,39) 0,57 (1,44)
p 0,462 0,484 0,315 0,429
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6.3.4. Relacidén entre las caracteristicas clinicas de los nifios con asma del preescolar
y los valores de resistencias basales.

La tabla 39 resume la relacion entre las variables pletismogréficas de sRaw y las
caracteristicas clinicas de los nifios con asma. Los preescolares con peor clinica respiratoria
segun la clasificacién pediatrica del asma y la de la GEMA obtienen valores de sRaw

significativamente aumentados para sRtot y sReff.

Tabla 39. Relacidn entre la mediciéon de sRaw basal en el grupo con asma del preeescolar y los
indices predictores de asma, el fenotipo y la clasificacion del asma, y el resultado del Prick a
neumoalergenos en la visita 1.

Z-Score sRtot sReff
Media (DE) Media (DE)
Fenotipo ERS
Episoddicos virales 0,61 (1,34) 0,62 (1,37)
Desencadenantes multiples 0,83 (1,14) 0,87 (1,14)
p 0,468 0,418
Clasificacién pediatrica
Episédica infrecuente 0,49 (1,24) 0,51 (1,27)
Episddica frecuente 1,08 (1,22) 1,09 (1,21)
Persistente 1,76 (0,82) 1,8 (0,70)
P 0,045 0,047
Clasificacién GEMA
Episddica ocasional 0,4 (1,19) 0,41 (1,22)
Episddica frecuente 1,12 (1,31) 1,13 (1,31)
Persistente moderada 1,35(0,92) 1,47 (0,78)
0,031 0,025
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IPA (Castro)

Positivo
Negativo

p

IPA,, (Guilbert)

Positivo
Negativo

p

Prick a neumoalergenos

Positivo
Negativo

p

0,82 (1,21)
0,59 (1,31)

0,429

0,73 (1,22)
0,85 (1,26)

0,703

0,86 (1,24)
0,59 (1,33)

0,394

0,83 (1,20)
0,6 (1,36)

0,450

0,76 (1,22)
0,87(1,24)

0,714

0,88 (1,24)
0,63 (1,33)

0,425
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6.3.5. Proceso de inclusion de los nifios y criterios de calidad de la medicion de
resistencias post broncodilatacién en la primera visita

Noventa y cinco de los 126 preescolares (75,4%) realizaron la maniobra de medicién post
broncodilatacién de sRaw de forma correcta, 24 (70,6%) controles sanos y 71 (77,2%) nifios
del grupo casos, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos (figura 13).

Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos en la consecucion de los diferentes items de

calidad individuales (tabla 40).

Tabla 40. Comparacion del cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw, entre ambos

grupos, tras la administracién del broncodilatador.

Grupo asma del preescolar Grupo control p
FR 30-45 rpm 82 (89,1) 28 (82,4) 0,310
Asas paralelas 86 (93,5) 31(91,2) 0,656
Asas similares 84 (91,3) 31(91,2) 0,982
Asas cerradas 85 (92,4) 31(91,2) 0,823
No distorsiones 84 (91,3) 31(91,2) 0,982
> 1 maniobra correcta 82 (89,1) 30 (88,2) 0,887

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Al analizar segun la edad el nUmero de maniobras correctas de sRaw tras la administracion
del broncodilatador, observamos que a mayor edad los nifios realizaron un mayor nimero
de maniobras pletismograficas correctas de manera significativa (tabla 41). Esta tendencia

es mas evidente, al igual que en la primera visita en el grupo de los preescolares con asma

del preescolar que en el grupo control.
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Tabla 41. Maniobras sRaw pletismograficas correctas segun la edad tras la administracion del
broncodilatador. Visita 1.

Edad sRaw correcta

(afos) Todos Asma del preescolar Controles
3 13 (50,0) 9 (50,0) 4 (50,0)
4 27 (71,1) 21 (72,4) 6 (66,7)
5 33(89,2) 22 (88,0) 11 (91,7)
6 22 (88,0) 19 (95,0) 3 (60,0)
p < 0,001 < 0,001 0,249

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Al analizar segun la edad cada item de calidad de sRaw tras la administracion con el
broncodilatador, se observaron diferencias significativas en todos ellos, asi como la menor
repetibilidad que presentaron los nifios de tres afios (tabla 42). El requerimiento que tuvo un
indice mas bajo de cumplimiento fue mantener una frecuencia respiratoria a volumen
corriente entre 30-45 respiraciones por minuto, lo que consiguieron el 80,2% de todos los

preescolares.

Tabla 42. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw en la primera visita de todos los
sujetos, tras la administracién del broncodilatador, segun la edad. Visita 1.

3 afios 4 afios 5 afios 6 afios p Total
FR 30-45 6 (61,5) 29 (85,3) 34(91,9) 22(88,00 0,005 101 (80,2)
Asas paralelas 20 (76,9) 33 (86,8) 36 (97,3) 24 (96,0) 0,008 113 (89,7)
Asas similares 19 (73,1) 33 (86,8) 36 (97,3) 24(96,0) 0,003 112 (88,9)
Asas cerradas 19 (73,1) 33 (86,8) 36 (97,3) 24(96,0) 0,003 112 (88,9)
No distorsiones 20 (76,9) 32(84,2) 36 (97,3)  24(96,0) 0,007 112 (88,9)
> 1 maniobra 16(61,5) 32(84,2)  35(94,6) 24(96,0) <0,001 107 (84,9)

correcta

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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Las tablas 43 y 44 muestran que no hubo diferencias en el niumero de maniobras correctas

de sRaw tras la administracion del broncodilatador en relacién con el sexo, ni al valorar

todos los sujetos ni en los grupos por separado, ni al estudiar cada requerimiento de calidad

de sRaw.

Tabla 43. Maniobras sRaw pletismograficas correctas segln el sexo, tras la administracion del
broncodilatador, todos los sujetos y ambos grupos (visita 1)

Sexo sRaw correcta
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 54 (80,6) 43 (79,6) 11 (84,6)
Femenino 41 (69,5) 28 (73,7) 13 (61,9)
p 0,149 0,503 0,158

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 44. Comparacion, segun el sexo, del cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw

tras la administracion del broncodilatador (visital)

Masculino Femenino p
FR 30-45 62 (92,5) 48 (81,4) 0,060
Asas paralelas 64 (95,5) 53 (89,8) 0,216
Asas similares 64 (95,5) 51 (86,4) 0,072
Asas cerradas 64 (95,5) 52 (88,1) 0,126
No distorsiones 63 (94,0) 52 (88,1) 0,242
> 1 maniobra correcta 62 (92,5) 50 (84,7) 0,165

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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6.3.6. Resultados de la medicion de resistencias post broncodilatador en el grupo
control y el grupo con asma del preescolar. Visita 1.

Al realizar el estudio postbroncodilatador de los valores de sRaw, entre los dos grupos,
observamos que la media del Z-score de sReff en el grupo con asma del preescolar es
significativamente mayor respecto al grupo control (resistencias mas altas). No fueron

significativas las diferencias con la variable sRtot (tabla 45).

Tabla 45. Comparacion de los resultados expresados en Z-socre de la sRaw tras la administracion del
broncodilatador entre grupo control y el grupo con asma del preescolar en la visita 1.

Grupo control Grupo asma del preescolar
p
Media (DE) Media (DE)
sRtot -0,74 (1,13) -0,21(1,40) 0,099
sReff -0,91(1,18) -0,27 (1,35) 0,041
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6.3.7. Resultados de la prueba broncodilatadora mediante medicion de sRaw. Visita 1.

No hubo diferencias entre los dos grupos en el porcentaje de disminucion de sRtot ni sReff
respecto al valor basal (tabla 46).

Tabla 46. Comparacion de la respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo con
asma del preescolar y el grupo control (visita 1)

Grupo control Grupo asma del preescolar
Media (DE) Media (DE) P
Variacion sRtot; % -18,16 (14,71) -18 (11,65) 0,935
Variacion sReff; % -21,28 (14,66) -20,04 (11,60) 0,689

Para calcular el limite de positividad de la prueba broncodilatadora se considerd positiva, al
igual que con la espirometria forzada, toda diferencia superior a dos desviaciones estandar
respecto a la media de la disminucién de resistencias post broncodilatador obtenida en el
grupo control. También se consideré para la realizacién de este célculo de forma conjunta
las pruebas broncodilatadoras realizadas a los controles en la primera y segunda visita, para

tener en cuenta en el calculo la variabilidad intra sujeto (tabla 47).

Tabla 47. Respuesta broncodilatadora con sRaw en el grupo control (media visitas 1 y 2) y calculo del
limite para considerar una prueba broncodilatadora positiva.

Grupo control

. Media + 2 DE
n Media (DE) edia
Variacion sRtot; % 40 -13,94% (13,92) -41,78%
Variacion sReff; % 40 -16,38% (15,71) -47,80%

De esta forma se consideraria una prueba broncodilatadora positiva para sRaw una

disminucion superior a -41,8% para sRtot y una disminucion superior a -47,8% para sReff.
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Al analizar la prueba broncodilatadora con estos limites, observamos que tanto para sRtot y
sReff, un preescolar del grupo control tiene un resultado positivo y en el grupo casos dos de
los 66 preescolares valorado mediante sRtot y ninguno valorado mediante sReff (tabla 48).

Tabla 48. Comparacion de la positividad de la prueba broncodilatadora valorada mediante sRaw entre
el grupo control y el grupo con asma del preescolar (visita 1)

Grupo control Grupo asma del preescolar
PBD sRtot; n (%) 1(4,76) 2 (3,03)
PBD sReff; n (%) 1(4,76) 0(0)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Segun estos resultados, la prueba broncodilatadora valorada mediante la medicion de

resistencias fue muy poco sensible para diferenciar los nifios sanos de los nifios con asma
del preescolar.
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6.4. Descripcién de los nifios incluidos en la visita 2.

De los 126 nifios incluidos en la visita 1 (34 sanos y 92 del grupo casos), acudieron al
control de la segunda visita 105 (83,3%), de los que 23 eran del grupo control y 82 del grupo
casos. El intervalo medio entre la primera y segunda visita fue de 5,04 meses (DE 2,91)
(figuras 3y 4).

6.4.1. Caracteristicas demograficas del grupo control. Visita 2.

El rango de edad de los 23 controles que acudieron a la segunda visita fue de 3,6 a 6,9 afios
de edad, con una media de 5,31 afios (DE 1,05). Ocho controles fueron varones (34,8%) y
15 mujeres. Los datos antropométricos de los controles en la segunda visita se recogen en
la tabla 49.

6.4.2. Caracteristicas demograficas de los nifios con asma del preescolar. Visita 2.

El rango de edad de los 82 preescolares con asma que acudieron a la segunda visita fue
3,6-7,6 afios de edad, con una media de 5,59 afios (DE 0,98). Cincuenta pacientes fueron
varones (61,0%) y 32 mujeres (39,0%). Los datos antropométricos de los pacientes se

recogen en la tabla 49.

6.4.3. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre el grupo con asma del
preescolar y el grupo control en la visita 2

En la tabla 49 se recogen las caracteristicas basales del grupo control comparadas con las
del grupo casos que acudieron a la segunda visita. No hubo diferencias entre la edad media
de los grupos, pero si en cuanto a la distribucion por grupos de edad. Se mantuvo la
diferencia observada en la visita 1 en cuanto al sexo, con un predominio de mujeres en el

grupo control y de varones en el grupo con asma.
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Tabla 49. Comparacion de los datos demograficos entre el grupo control y el grupo con asma del

preescolar (visita 2)

Controles Asma del preescolar p
(n=23) (n=82)
Edad (afios)
Media (DE) 5,31 (1,05) 5,53 (1,01) 0,360
Rango 3,6-6,89 3,64-7,6
Grupos edad*
3 afios 4 (17,4) 3 (3,7)
4 afios 4 (17,4) 29 (35,3) 0,029
5 afios 10 (43,5) 21 (25,6)
6 afios 5 (21,7) 23 (28,0)
7 afios 0 6 (7,3)
Sexo*
Masculino 8 (34,8) 50 (61,0) 0,033
Femenino 15 (65,2) 32 (39,0)
Peso (kg)
Media (DE) 20,77 (4,23) 22,33 (5,64) 0,207
Z-score peso
Media (DE) 0,15 (0,91) 0,41 (1,08) 0,298
Altura (cm)
Media (DE) 111,54 (9,61) 114,75 (7,87) 0,139
Z-score altura
Media (DE) - 0,03 (1,10) 0,30 (1,06) 0,194

*Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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6.4.4 Caracteristicas clinicas de los nifilos con asma del preescolar. Visita 2.

De los 82 nifios con asma del preescolar que continuaron el seguimiento en la visita 2, 69
(86,3%) las presentaban en ese momento Unicamente de forma recortada en relacion con
infecciones viricas de la via aérea superior mientras que 11 (13,7%) referian también

sibilantes de forma intercurrente.

La mayoria de los preescolares continuaban presentando las bronquitis con un predominio
estacional durante el otofio y el invierno (75% de los casos). En la figura 14 se recogen los

principales desencadenantes relacionados con las crisis.

100% -
80% -
60% -
40% -

N I l
0% - , , , . _—

Virus Tiempo Alergenos Ejercicio Risa

Figura 14. Resumen de los desencadenantes relacionados con las crisis en el grupo con asma del
preescolar en la segunda visita.

Tras la primera visita se valord iniciar tratamiento de base en 36 de los preescolares con
asma. Entre las diferentes opciones terapéuticas los glucocorticoides inhalados (GCI) a
dosis bajas y los antileucotrienos orales, fueron los tratamientos indicados con mas

frecuencia (figura 15).
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Figura 15. Tratamiento de base de los preescolares con asma del preescolar, iniciado en la segunda
visita. ‘ARTL: Antileucotrienos. GCI: Glucocorticoides inhalados LABA: R3,-agonistas larga duracion).

Los casos del grupo 2 se volvieron a clasificar segun el fenotipo de la ERS (4), la
clasificacion pediatrica del asma de 1997 (25) y la GEMA (26) (tabla 50).

Tabla 50. Clasificacién del grupo con asma del preescolar. Visita 2.

Fenotipo ERS Episodico 64 (88,7)

Desencadenantes mltiples 4 (5,9)

Clasificacion Pediatrica Asma episddica infrecuente 70 (87,5)

Asma episddica frecuente 7(8,7)

Asma persistente 3(3,7)
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GEMA

Asma episadica ocasional 69 (86,2)
Asma episodica frecuente 6 (7,5)
Asma persistente grave 5(6,2)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Se estudio la evolucion clinica de los nifios durante el Ultimo afio anterior a la segunda visita.
El numero de episodios de bronquitis durante el Gltimo afio oscilé entre cero y seis con una
media de dos episodios (DE 1,7). La media de nimero de tandas de corticoides orales
recibidas durante el mismo periodo fue de 0,4 (DE 0,6), con un rango de cero y tres tandas.
La media de semanas desde la Ultima crisis registrada antes de la segunda visita fue de
14,2 (DE 14,1). La media de numero de episodios de bronquitis desde la primera visita fue
de 1,3 (DE 1,2). En la figura 16 y en la tabla 52 se resume el nimero de bronquitis
diagnosticadas durante el Ultimo afio y el nimero de tandas de corticoides orales recibidas
por los preescolares con asma, comparados con la primera visita. Se observa una mejoria

clinica como grupo entre las dos visitas.
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n° bronquitis dltimo afio v2
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Figura 16. Resumen de la clinica respiratoria durante el uUltimo afio del grupo con asma del

preescolar. Comparacion entre las visitas 1y 2.

Tabla 51. Comparacion del nimero de bronquitis y tandas de corticoides recibidas durante el dltimo
afio en las visitas 1 y 2.

Visita 1 Visita 2 p
N° bronquitis; mediana (IQR) 3,00 (2,00 —5,00) 1,50 (1,00 — 3,00) < 0,001
media (DE) 3,58 (2,43) 1,91 (1,72)
Tandas corticoides; mediana (IQR) 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00 — 1,00) <0,001
media (DE) 1,42 (1,67) 0,36 (0,63)

IQR: Rango intercuartilico
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En la tabla 52 se recogen los resultados del cuestionario CAN de control del asma en la
visita 2 comparados con los de la visita 1. No hubo diferencias entre la puntuacién del
cuestionario entre ambas visitas, ni tampoco en el porcentaje de nifios que mantenian un
buen control. Si que se observa un cruce de sujetos que en la primera visita presentaron un
buen control, éste valor cambia en la segunda visita a mal control y viceversa, sin llegar a

ser estadisticamente significativo (p=0,210) (tabla 53).

Tabla 52. Resultados del cuestionario CAN en la visita 1 y 2.

Visital Visita 2 p
Puntos [(media; (DE)] 6,3 (6,1) 5,3 (4,6) 0,165
Buen control [n; (%)] 60 (65,2) 56 (70,9) 0,170
Mal control [n; (%)] 32 (34,8) 23(29,1) 0,208

Tabla 53. NUmero de nifios con asma del preescolar que presentan un buen o mal control segun el
cuestionario CAN en la primera y segunda visita.

Visita 2 Visita 1 p
Buen control Mal control
Buen control 37 19 0,210
Mal control 12 11
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6.5. Resultados de la espirometria forzada. Visita 2.

6.5.1. Proceso de inclusion de los nifios y criterios de calidad de la espirometria basal
en la segunda visita

La figura 17 muestra que acudieron a la segunda visita del estudio 105 preescolares, de los

cuales 91 (86,7%) realizan la espirometria basal de forma correcta (con inicio rapido, buena

curva y repetibilidad con o sin meseta), sin detectarse diferencias significativas entre el

grupo control y el grupo con asma del preescolar (p= 0,757).

Figura 17. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio y realizacién de espirometrias, basales y post
broncodilatador, en la segunda visita.
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121

p=0,658



Resultados

No hubo diferencias tampoco en cuanto al cumplimiento en la mayoria de los diferentes
items de calidad de la espirometria entre el grupo control y el grupo asma del preescolar.
Los preescolares del grupo control consiguen mas maniobras con fin correcto. (tabla 54).

Tabla 54. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal de
calidad entre el grupo control y el grupo con asma en la segunda visita.

Grupo asma del preescolar Grupo control p
Inicio rapido 81 (98,8) 23 (100,0) 0,595
PEF definido 79 (96,3) 23 (100,0) 0,352
Curva correcta 74 (90,2) 22 (95,7) 0,413
Fin correcto 68 (82,9) 23 (100,0) 0,003
Repetibilidad 75 (91,5) 23 (100,0) 0,147

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

La tabla 55 muestra que al analizar el porcentaje de espirometrias validas de todos los
sujetos segun la edad, hay una tendencia a que los preescolares de cinco y seis afios
realicen mejor la espirometria que los de tres y cuatro afios, que se mantiene en el grupo de
asma del preescolar. No existe cambio en la significacion estadistica al valorar sélo las

curvas espirométricas con meseta (datos no mostrados).
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Tabla 55. Espirometrias basales validas segun la edad, en la segunda visita.

Resultados

Edad Espirometrias validas
(afios) Todos Asma del preescolar Controles
3 5 (71,4) 2 (66,7) 3 (75,0)
4 24 (72,7) 22 (75,9) 2 (50,0)
5 29 (93,5) 19 (90,5) 10 (100,0)
6 28 (100,0) 23 (100,0) 5 (100,0)
7 5 (83,3) 5 (83,3) ;
p 0,005 0,030 0,061

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

En la tabla 56 se resume el grado de cumplimiento de los diferentes items de calidad de las

maniobras espirométricas basales de todos los preescolares, segun la edad. Todos los

grupos de edad consiguen alcanzar un inicio de la maniobra rapido; los preescolares mas

mayores consiguen de forma significativa un porcentaje mayor de curvas correctas y de fin

correcto.

Tabla 56. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria basal de

calidad segun la edad (visita 2).

3 afios 4 afios 5 afios 6 afios 7 afios p Total
Inicio rapido 6 (85,7) 33(100,0) 31(100,0) 28 (100,0) 6 (100,0) 0,062 104 (99,0)
PEF definido 6(85,7)  32(97,00 31(100,0) 27(96,4) 6(100,0) 0,311 102 (97,1)
Curva correcta 5(71,4) 27 (81,8) 30(96,8) 28 (100,0) 6 (100,0) 0,002 96 (91,4)
Fin correcto 4 (57,1) 26 (78,8) 27(87,1) 28(100,0) 6(100,0) 0,001 91 (86,7)
Repetibilidad 6 (85,7) 29 (87,9) 30(96,8)  28(100,0) 5(83,3) 0,184 98(93,3)

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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En relacién al sexo, no existieron diferencias en cuanto a la realizacion de espirometrias
correctas en el conjunto total de los nifios, aunque si en el grupo con asma del preescolar
(niflos 94% vs niflas 77,4%) (tabla 57). En cambio, al estudiar el cumplimiento de los
diferentes items de calidad observamos que los preescolares nifios consiguen mas

maniobras repetibles y con curva correcta (tabla 58).

Tabla 57. Espirometrias basales validas de los todos los preescolares y ambos grupos, segun el sexo.

(visita 2)
Sexo Espirometrias validas
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 53 (91,4) 47 (94,0) 6 (75,0)
Femenino 38 (80,9) 24 (77,4) 14 (93,3)
p 0,115 0,014 0,214

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)

Tabla 58. Porcentaje de cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una
espirometria basal de calidad segun el sexo (visita 2).

Masculino Femenino p
Inicio rapido 58 (100) 46 (97,9) 0,264
PEF definido 57 (98,3) 45 (95,7) 0,439
Curva correcta 56 (96,6) 40 (85,1) 0,037
Fin correcto 51 (87,9) 40 (85,1) 0,672
Repetibilidad 57 (98,3) 41 (87,2) 0,024

PEF: Pico de flujo espiratorio. Valores expresados en niUmero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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6.5.2. Resultados de la espirometria basal en el grupo control y el grupo con asma del
preescolar. Visita 2.

A diferencia de la visita 1, no existieron diferencias significativas en ninguna de las variables
espirométricas entre el grupo control y el grupo con asma en la visita 2, salvo un FEV,s

menor cuando se expresa como porcentaje respecto al basal (tablas 59 y 60).

Tabla 59. Resultados espirométricos basales entre el grupo control y el grupo con asma del
preescolar en la visita 2 (expresados como z-score).

Grupo control Grupo asma p
Media (DE) di;g;?:‘z’g‘;')ar
FvC 0,34 (0,88) 0,03 (1,05) 0,255
FEV.* 0,26 (1,16) -0,23 (1,13) 0,094
FEV./FVC -0,27 (0,87) -0,35 (0,99) 0,727
FEVo 75 0,12 (1,25) -0,47 (1,27) 0,071
FEV,, 75/FVC -0,44 (0,84) -0,55 (0,89) 0,635
FEV,s* -0,26 (1,11) -0,59 (1,02) 0,223
FEF,s5.75 -0,39 (1,02) -0,62 (1,11) 0,423
FEFs; -0,21 (1,04) -0,58 (1) 0,164
*Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio réapido, buena curva, y repetibilidad,

pero sin meseta.
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Tabla 60. Resultados espirométricos basales entre el grupo control y el grupo con asma del
preescolar en la visita 2 (expresados como porcentajes respecto el valor teérico o cociente).

Grupo control Grupo asma p
Media (DE) del'wzrdeizs (CDOE'?r
FVC; % GLI 104,4% (11,88) 100,5% (13,79) 0,252
FEV{*; % GLI 102,9% (14,76) 96,83% (14,69) 0,106
FEV,/FVC? 0,91 (0,05) 0,89 (0,07) 0,271
FEV, 75" % GLI 101,3% (15,43) 94,31% (15,38) 0,080
FEV0,75/FVCa 0,85 (0,07) 0,83 (0,09) 0,301
FEV,s*; % Stanojevic 97,47% (16,42) 89,55% (15,57) 0,042
FEV,s/FVC? 0,72 (0,10) 0,71 (0,11) 0,623
FEF5.75; % GLI 90,80% (25,21) 86,04% (27,50) 0,494
FEFs; % GLI 97,07% (35,44) 84,97% (28,43) 0,122
*Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, y repetibilidad,

pero sin meseta. *Cociente.
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6.5.3. Proceso de inclusion y criterios de calidad de la espirometria post
broncodilatador en la segunda visita.

Setenta y nueve preescolares (75,2%), 16 del grupo control (69,6%) y 63 del grupo
bronquitis (76,8%) realizan una maniobra espirométrica correcta (inicio rapido, buena curva
y repetibilidad con o sin meseta) post broncodilatador en la segunda visita. Tal y como se
observa en la figura 17, no se vieron diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo con asma del preescolar en cuanto a la calidad global de las espirometrias. Un mayor
porcentaje de preescolares del grupo control consiguié realizar un final correcto de las

espirometrias que los del grupo de asma (tabla 61).

Tabla 61. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad, tras la
administracion de broncodilatador, en ambos grupos (visita 2).

Grupo asma del preescolar Grupo control p
Inicio rapido 79 (96,3) 22 (95,7) 0,879
PEF definido 78 (95,1) 22 (95,7) 0,916
Curva correcta 68 (82,9) 16 (69,6) 0,157
Fin correcto 63 (76,8) 22 (95,7) 0,042
Repetibilidad 71 (86,6%) 21 (91,3) 0,544

PEF: Pico de flujo espiratorio. Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Al analizar, segun el grupo de edad, todos los sujetos del estudio con espirometria correcta,
tras la administracion del broncodilatador se observa, de manera significativa, un menor
porcentaje de espirometrias validas en los nifios de tres afios. No existe cambio en la
significacion al considerar validas sélo los intentos con meseta, mientras que no hubo
diferencias segun la edad en el porcentaje de maniobras correctas al comparar el grupo

control con el de asma del preescolar (tabla 62).
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Tabla 62. Espirometrias correctas tras la administracion del broncodilatador de todos los preescolares
y ambos grupos, segln la edad (visita 2).

Edad Espirometrias validas
(afos) Todos Grupo asma del preescolar Grupo control
3 3(42,9) 1(33,3) 2 (50,0)
4 24 (72,7) 22 (75,9) 2 (50,0)
5 23 (74,2) 15 (71,4) 8 (80,0)
6 24 (85,7) 20 (87,0) 4 (80,0)
7 5(83,3) 5(83,3)
p 0,044 0,132 0,202

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Al analizar separadamente los diferentes items de control de calidad de la espirometria
observamos que los nifios mayores logran un porcentaje mayor de curvas correctas y de

finalizacion correcta con meseta (tabla 63).

Tabla 63. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para realizar una espirometria post
broncodilatador de calidad segun la edad (visita 2).

3 afios 4 afios 5 afios 6 afios 7 afios p Total

Inicio rapido  6(85,7) 33 (100,0) 30(96,8) 26(92,9) 6(100,0) 0,896 101 (96,2)
PEF definido  6(85,7) 32(96,9) 29(93,5) 27(96,4) 6(100,0) 0,463 100 (95,2)

Curva 3(429)  25(758) 25(80,6) 25(83,9) 6(100,0) 0,007 84 (80,0)
correcta

Fin correcto 4 (57,1)  25(758) 24(77,8) 26(92,9) 6(100,0) 0,011 85 (81,0)

Repetibilidad 5(71,4)  29(87,9) 26(83,9) 27(96,4) 5(83,3) 0239 92 (87,6)

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

128



Resultados

En esta ocasion, al analizar el porcentaje de maniobras correctas de todos los preescolares
en conjunto no se observaron diferencias segun el sexo. Tampoco, hubo diferencias en al
comparar ambos grupos por separado y ni al analizar cada item de calidad por separado
(tablas 64 y 65).

Tabla 64. Espirometrias validas tras la administracion del broncodilatador, segun el sexo, en la
segunda visita.

Sexo Espirometrias validas
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 47 (81,0) 42 (84,0) 5(62,5)
Femenino 32 (68,1) 21 (65,6) 11 (73,3)
p 0,126 0,054 0,591

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 65. Cumplimiento de los diferentes items requeridos para una espirometria de calidad, tras la
administracion del broncodilatador, segin el sexo (visita 2).

Masculino Femenino p
Inicio rapido 55 (94,8) 46 (97,9) 0,418
PEF definido 56 (96,6) 44 (93,6) 0,483
Curva correcta 49 (84,5) 35 (74,5) 0,202
Fin correcto 48 (82,8) 37 (78,7) 0,601
Repetibilidad 54 (93,1) 38 (80,9) 0,058

PEF: Pico de flujo espiratorio. Valores expresados en niUmero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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6.5.4. Resultados de la espirometria post broncodilatador en el grupo control y el
grupo con asma del preescolar. Visita 2.

En las tablas 66 y 67 se recogen las variables espirométricas, tras la administracion del
broncodilatador, comparadas entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar. No

hubo diferencias en ninguna de las variables espirométricas entre los dos grupos.

Tabla 66. Resultados espirométricos, tras la administracién del broncodilatador, entre grupo control y
el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas como z-score).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
FVC 0,41 (0,96) 0,16 (1,03) 0,341
FEV, 0,31 (0,94) 0,15 (1,15) 0,592
FEV./FVC 0,11 (1,03) -0,09 (1,11) 0,495
FEVo7s 0,24 (1,07) -0,01 (1,33) 0,471
FEV,7s/FVC -0,14 (0,82) -0,29 (1,01) 0,558
FEVos -0.05 (1,02) -0,23 (1,07) 0,544
FEF5.75 0,11 (1,07) -0,29 (1,09) 0,167

*Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, y repetibilidad, pero sin meseta.
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Tabla 67. Resultados espirométricos, tras la administracion del broncodilatador, entre el grupo control
y el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas como porcentajes respecto el valor

tedrico o cociente).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
FVC; % GLI 106,9%(12,81) 101,9%(13,63) 0,183
FEV:; % GLI 105,3%(12,19) 101,6%(14,94) 0,376
FEV,/FVC? 0,92 (0,05) 0,90 (0,07) 0,494
FEVo7s; % GLI 103,9%(13,86) 99,58% (16,11) 0,333
FEV,5/FVC? 0,85 (0,07) 0,83 (0,08) 0,387
FEVos ;% Stanojevic  98,95%(16,04) 96,45%(18,14) 0,584
FEV, s/FVC? 0,71 (0,08) 0,70 (0,09) 0,756
FEF,s5.75; % GLI 104,8%(27,28) 94,09% (26,35) 0,151

*Se incluyen las maniobras espirométricas con inicio rapido, buena curva, y repetibilidad, pero sin meseta.

®Cociente.
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6.5.5. Resultados de la prueba broncodilatadora con espirometria. Visita 2.

En la segunda visita, no hay diferencias significativas entre ambos grupos en el incremento

observado en las variables espirométricas tras la administracién del broncodilatador.

Tabla 68. Respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo control y el grupo con
asma del preescolar (visita 2).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
Incremento FEV,% 1,29 (5,21) 3,99 (11,18) 0,155
Incremento FEV, 75 % 2,16 (6,01) 5,34 (11,83) 0,121
Incremento FEV,5 % 2,54 (8,03) 6,59 (13,34) 0,109
Incremento FEF 575 % 13,41 (14,15) 16,62 (24,51) 0,492

Al analizar el nimero de sujetos con prueba broncodilatadora positiva seguin los limites
establecidos previamente (tabla 69), no se observd ningan control con prueba
broncodilatadora positiva. En cambio, entre un 16,4% y 21,7% de nifios, segun la variable

considerada, del grupo asma tuvieron una prueba broncodilatadora positiva.

Tabla 69. Prueba broncodilatadora positiva entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar

(visita 2).
Grupo control Grupo asma del preescolar
PBD FEV, 0 10 (16,39)
PBD FEV, s 0 13 (19,4)
PBD FEV, 0 15 (21,7)
PBD FEVys.75 0 11 (18,03)

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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6.6. Estudio de resistencias mediante pletismografia. Visita 2.

6.6.1. Proceso de inclusion vy criterios de calidad de la medicion de resistencias basal
en la segunda visita

De los 105 preescolares que acudieron a la segunda visita, colaboraron para realizar sRaw
basal 101 de ellos (96,1%). Consiguen una maniobra valida 85 de ellos (81%). Al comparar
el grupo control con el grupo con asma del preescolar, no detectamos diferencias

significativas en el porcentaje de maniobras validas (figura 18)

Figura 18. Diagrama de inclusion de nifios en el estudio y realizacién de sRaw basal y post
broncodilatador en la segunda visita.
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Resultados

La tabla 70 recoge la comparacién entre el grupo control y el grupo con asma del preescolar
de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la segunda visita, sin observarse

diferencias entre ambos grupos.

Tabla 70. Cumplimiento de los diferentes items de calidad para sRaw basal entre el grupo control y el

grupo con asma del preescolar en la segunda visita.

Grupo asma Grupo control p
del preescolar

FR 30-45 rpm 74 (90,2) 19 (82,6) 0,309
Asas paralelas 80 (97,6) 21 (91,3) 0,166
Asas similares 79 (96,3) 21 (91,3) 0,316
Asas cerradas 78 (95,1) 21 (91,3) 0,486

No distorsiones 75 (91,5) 21 (91,3) 0,981

> 1 maniobra correcta 76 (92,7) 21 (91,3) 0,826

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

No existieron diferencias en cuanto al porcentaje de maniobras validas segun la edad en el
conjunto de nifios, ni al estudiar ambos grupos por separado (tabla 71). Al estudiar el
cumplimiento de los diferentes items de calidad segun la edad, observamos que los

preescolares mas pequefios consiguen menos maniobras a la frecuencia respiratoria

determinada (tabla 72).
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Tabla 71. Grado de validez de las maniobras basales de sRaw, segun la edad (visita 2).

Edad sRaw correcta

(afios) Todos Asma del preescolar Controles
3 4 (57,1) 1(33,3) 3 (75,0)
4 25 (75,8) 23 (79,3) 2 (50,0)
5 26 (83,9) 17 (81,0) 9 (90,0)
6 25 (89,3) 20 (87,0) 5 (100,0)
7 5(83,3) 5(83,3)
p 0,067 0,181 0,133

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 72. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw basal en la segunda visita de
todos los sujetos, segun la edad

3 afios 4 afios 5 afios 6 aflos 7 afos p Total
FR 30-45 4 (57,1) 29 (87,9) 28 (90,3) 26 (92,9) 6 (100,0) 0,034 93(88,6)
Asas paralelas 5 (71,4) 33 (100,0) 30 (96,8) 27 (96,4)  6(100,0) 0,180 101(96,2)
Asas similares 5 (71,4) 32 (97,0) 30 (96,8) 27 (96,4)  6(100,0) 0,106 100 (95,2)
Asas cerradas 5(71,4) 31(93,9) 30 (96,8) 27 (96,4) 6 (100,0) 0,063 99 (94,3)
No distorsiones 5(71,4) 31(93,3) 28 (90,3) 27 (96,4) 5 (83,3) 0,421 96 (91,4)
>1 maniobra correcta 5(71,4) 30 (90,9) 30 (96,8) 26 (92,9) 6 (100,0) 0,213 97 (92,4)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

No hubo diferencias significativas segun el sexo, en cuanto al porcentaje de maniobras
sRaw basales correctas ni en el conjunto de nifios, ni al comparar ambos grupos, ni al

analizar cualitativamente cada uno de los requerimientos de calidad (tablas 73 y 74).
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Tabla 73. Validez de las maniobras sRaw pletismograficas basales correctas segln el sexo en la
segunda visita.

Sexo sRaw correcta
Todos Asma del preescolar  Controles
Masculino 47 (81,0) 41 (82,0) 6 (75)
Femenino 38 (80,9) 25 (78,1) 13 (86,7)
p 0,981 0,666 0,482

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 74. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de la maniobra de sRaw basal segun el

sexo.
Masculino Femenino p

FR 30-45 51 (87,9) 42 (89,4) 0,819
Asas paralelas 56 (96,6) 45 (95,7) 0,830
Asas similares 55 (94,8) 45 (95,7) 0,826
Asas cerradas 55 (94,8) 44 (93,6) 0,790
No distorsiones 55 (94,8) 41 (87,2) 0,167
>1 maniobra correcta 52 (89,7) 45 (95,7) 0,242

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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6.6.2. Resultados de la medicidn de resistencias (sRaw) basal en el grupo control y el
grupo con asma del preescolar. Visita 2.

Si comparamos el estudio de la funcion pulmonar basal del grupo control versus el grupo
con asma del preescolar, mediante la medicion de la sRaw, se observa que en el grupo con
bronquitis de repeticién se obtienen valores (Z-score) superiores al grupo control, sin llegar a

alcanzar la significacion estadistica.

Tabla 75. Comparacion de la medicion de las resistencias (sRaw) basales entre grupo control y el
grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresadas en z-score)

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
sRtot 0,27 (1,18) 0,73 (1,29) 0,153
sReff 0,25 (1,13) 0,75 (1,23) 0,101
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6.6.3. Proceso de inclusion y criterios de calidad de la medicion de resistencias post
broncodilatacion en la segunda visita

Ochenta preescolares (76,2%), 18 sanos (78,3%) y 62 del grupo asma del preescolar
(75,6%), realizaron de forma correcta la maniobra de medicibn de resistencias
postbroncodilatador, sin diferencias significativas entre ambos grupos globalmente (figura
18). En relacién al cumplimiento de los diferentes items de calidad, los preescolares del

grupo control consiguen menos maniobras a una frecuencia correcta (tabla 76).

Tabla 76. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw, ambos grupos, tras la
administracion del broncodilatador (visita 2).

Grupo asma del preescolar Grupo control p
FR 30-45 rpm 76 (92,7) 18 (78,3) 0,046
Asas paralelas 80 (97,6) 21(91,3) 0,166
Asas similares 79 (96,3) 21 (91,3) 0,316
Asas cerradas 76 (92,7) 21 (91,3) 0,826
No distorsiones 74 (90,2) 21 (91,3) 0,878
> 1 maniobra correcta 73 (89,0) 21 (91,3) 0,752

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Hubo diferencias significativas en cuanto a la calidad de la medicién de resistencias
postbroncodilatador en relacién con la edad, al comparar todos los preescolares y también
en el grupo control. En la segunda visita, al analizar el cumplimiento de los diferentes items
de calidad, los preescolares mas pequefios consiguieron menos maniobras a la frecuencia
respiratoria correcta. Por lo demas, no hubo diferencias en cuanto al porcentaje de
maniobras correctas segun el sexo, ni tampoco en cuanto al cumplimiento de los items

individuales del control de calidad (tablas 77 a 79).
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Tabla 77. Validez de las maniobras de sRaw segun la edad tras la administracién del broncodilatador

(visita 2).
Edad sRaw correcta
(afios) Todos Asma del preescolar Controles
3 2 (28,6) 1(33,3) 1(25,0)
4 24 (72,7) 21 (72,4) 3 (75,0)
5 24 (77,4) 15 (71,4) 9 (90,0)
6 25 (89,3) 20 (87,0) 5 (100,0)
7 5(83,3) 5 (83,3)
p 0,007 0,084 0,007

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 78. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw tras la administracion del
broncodilatador, segun la edad (visita 2).

3 afios 4 afios 5 afios 6 aflos 7 afios p Total
FR 30-45 2 (28,6) 30 (90,9) 29 (93,5) 27 (96,4) 6 (100,0) 0,001 94 (89,5)
Asas paralelas 5 (71,4) 33 (100) 30 (96,8) 27 (96,4) 6(100,0) 0,180 101(96,2)
Asas similares  5(71,4) 32 (97,0) 30 (96,8) 27 (96,4) 6 (100,0) 0,106 100 (95,2)
Asas cerradas 5 (71,4) 31(93,9) 28 (90,3) 27 (96,4) 6(100,0) 0,114 97 (92,4)
No distorsiones 5 (71,4) 30 (90,9) 29 (93,5) 26 (92,9) 5 (83,3) 0,429 95 (90,5)
>1 maniobra 5 (71,4) 29 (87,9) 28 (90,3) 26 (92,9) 6(100,0) 0,107 94 (89,5%)

correcta

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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Tabla 79. Validez de las maniobras de sRaw, tras la administracion del broncodilatador, seguin el sexo

(visita 2).
Sexo sRaw correcta
Todos Asma del preescolar Controles
Masculino 48 (82,8) 41 (82,0) 7 (87,5)
Femenino 32 (68,1) 21 (65,6) 11 (73,3)
p 0,079 0,092 0,433

Valores expresados en niimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).

Tabla 80. Cumplimiento de los diferentes items de calidad de sRaw tras la administracién del
broncodilatador de todos los sujetos, segln el sexo (visita 2).

Masculino Femenino p
FR 30-45 54 (93,1) 40 (85,1) 0,183
Asas paralelas 56 (96,6) 45 (95,7) 0,830
Asas similares 55 (94,8) 45 (95,7) 0,826
Asas cerradas 54 (93,1) 43 (91,5) 0,757
No distorsiones 54 (93,1) 41 (87,2) 0,308
> 1 maniobra correcta 51 (87,9) 43 (91,5) 0,554

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis)
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6.6.4. Resultados de la medicion de resistencias post broncodilatador en el grupo
control y el grupo con asma del preescolar. Visita 2.

Al realizar el estudio post broncodilatador de los valores de sRaw, entre el grupo con asma
del preescolar y el grupo control en la segunda visita, no hubo diferencias en el Z-score

obtenido entre ambos grupos (tabla 81).

Tabla 81. Comparacion de los resultados sRaw tras la administracion del broncodilatador entre el
grupo control y el grupo con asma del preescolar en la visita 2 (expresado como z-score).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
sRtot -0,81 (1,32) -0,25 (1,32) 0,627
sReff -0,22 (1,33) -0,25 (1,32) 0,930

6.6.5. Resultados de la prueba broncodilatadora mediante medicion de sRaw. Visita 2.

El porcentaje de disminucion de sRtot y sReff tras la administracién del broncodilatador fue
mayor en el grupo con asma del preescolar (tabla 82). No obstante, dos casos del grupo
bronquitis tuvieron una prueba broncodilatadora positiva con sRtot y ninguna con sReff
(tabla 83), de acuerdo con los limites previamente establecidos de positividad para la prueba
broncodilatadora de una disminucién superior a -41,8% para sRtot y una disminucién

superior a -47,8% para sReff.

Tabla 82. Respuesta tras la administracion del broncodilatador entre el grupo con asma del preescolar
y el grupo control (visita 2).

Grupo control Grupo asma del preescolar p
Media (DE) Media (DE)
Disminucién sRtot % -9,17 (11,56) -18,16 (13,14) 0,009
Disminucién sReff % -10,97 (15,39) -19,94 (14,65) 0,033
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Tabla 83. Comparacion de la positividad de la prueba broncodilatadora valorada mediante sRaw en el
grupo control y en el grupo con asma del preescolar (visita 2).

Grupo control Grupo asma del preescolar
PBD sRtot 0 (0) 2(3,5)
PBD sReff 0 (0) 0 (0)

Valores expresados en nimero de casos y porcentajes (entre paréntesis).
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7. Discusion

Este Proyecto de Investigacion fue disefiado para determinar la utilidad de la espirometria
forzada y la medida de la resistencia especifica de la via aérea, como estudios de la funcion

pulmonar en niflos preescolares, con bronquitis sibilantes recurrentes o asma del preescolar.

Es el primer trabajo en Espafia que estudia la funcién pulmonar en preescolares de tres a
seis afios, mediante variables pletismogréaficas (sRaw) y espirométricas. La medicion de
sRaw se ha realizado sin el cierre del oclusor (sReff y sRtot), utlizando las
recomendaciones y los valores de referencia del grupo Asthma UK (48). En el estudio
espirométrico se han aplicado los valores de referencia de las ecuaciones de la Global Lung
Function Initiative (GLI) (y All Ages para FEV,5), que son Utiles en nuestra poblacion (42)
(43).

7.1 La espirometria forzada en la edad preescolar

En esta Tesis Doctoral hemos comprobado que ambos métodos son factibles en el grupo de
los preescolares. Concretamente, al realizar el estudio de funcion pulmonar mediante la
espirometria forzada basal, el 68,6% de los nifios preescolares la realizan correctamente en
la primera visita, con los requerimientos de calidad (inicio rapido, curva correcta y
repetibilidad), mejorando en la segunda visita hasta alcanzar el 86,7%. Estos resultados son
similares o incluso superiores a otras publicaciones nacionales e internacionales (28) (30)
(33) (34) (59). También hemos observado, que a mas edad del nifio, obtenemos una mejor
colaboracién al realizar las maniobras, consiguiendo mayor porcentaje de curvas correctas,
mas maniobras repetibles y con un fin correcto. En cuanto a la calidad de las maniobras
espirométricas, no observamos diferencias significativas entre los preescolares en razén al

SeXxo.

Ademas de ser una exploracién funcional respiratoria factible a partir de los tres afios de
edad, aportamos que la espirometria forzada discrimina los preescolares con asma del
preescolar o sibilancias recurrentes de los preescolares sanos, segun los valores basales de
funcion pulmonar. Los nifios con asma del preescolar tienen valores espirométricos menores
gue el grupo control en el estudio de la funcién pulmonar basal en la primera visita, en todas
las variables espirométricas, menos en la FVC. En concordancia con la bibliografia revisada,

los valores espirométricos obtenidos no dependen del sexo de los preescolares (38).
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Al estudiar el efecto de la edad en el resultado de las variables espirometricas en el grupo
de asma del preescolar, no hemos observado tampoco diferencias significativas, mientras
que los preescolares mas pequefios tienen valores significativamente disminuidos respecto
a los de mayor edad de ese grupo, para las variables FVC, FEV;, FEV, s, resultado que
podria explicarse por la mayor dificultad a esta edad de conseguir mas intentos con una

curva correcta, fin correcto y maniobras repetibles entre ellas.

A pesar que durante los ultimos afios han aumentado las publicaciones sobre la funcion
pulmonar basal en preescolares, medida mediante espirometria forzada, el papel de cada
una de las variables espirométricas todavia resulta controvertido. Las recomendaciones de
la ATS/ERS (24) (37) sugieren gue el FEV; no es la variable mas util en este grupo de edad,
dada la dificultad de los preescolares mas pequefos para conseguir maniobras con un fin
correcto y un tiempo espiratorio forzado suficiente que permita su calculo. Los resultados de
esta Tesis Doctoral muestran que, con profesionales entrenados, utilizando espirometros
adaptados con juegos de animacion y con el suficiente tiempo para motivar, entrenar y
familiarizar a cada nifio con la técnica exigida, se consigue diferenciar los preescolares
sanos de los afectos de asma, en todas las variables espirométricas (FEV;, FEVy75 Y
FEV,5), salvo en la FVC,

Ademas, al estudiar las diferentes caracteristicas clinicas y los marcadores de gravedad del
grupo asma, se detectan diferencias significativas mediante las variables espirométricas
FEV, FEVys FEV,s FEF .75, FEV./FVC y FEV, 75 [FVC.

Son pocos los investigadores que utilizan la variable FEV, ;5, tal vez porque no se disponia
de valores de normalidad validados para esta edad (42) (43), hasta la publicacion de los
valores de referencia del grupo GLI. Esto explicaria la tendencia al uso de la variable FEV, s
en los menores de seis afios, como sugerié Neve (30) al intentar establecer los criterios de
calidad de la espirometria forzada adaptados a los preescolares. Incluso, posteriormente,
Vilozni (60) plante6 el uso de la variable FEV,s como mejor indice para estudiar el asma

inducido por el ejercicio en los preescolares.

Pesant (33) en 2007, ya sugeria que la mayoria de nifios sanos de 3-5 afios de edad
pueden realizar maniobras espiratorias forzadas validas e intenta utilizar variables
espirométricas adicionales cémo el FEV, sy el FEV, 5, ya que en esta edad pueden realizar

la espiracion pulmonar completa en menos de un segundo,
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Piccioni (61) en el mismo afio, también afirma que la espirometria forzada es un método de
estudio de la funcién pulmonar factible en preescolares y destaca el importante papel de
FEV, 75 en este grupo de edad.

A la luz de nuestras observaciones, y de acuerdo con los resultados del estudio de
Stanojevic All Age Equations (42) (43), creemos que el FEV, 75 y su ratio FEV, 75/ FVC son
las variables espirométricas que discriminan adecuadamente la funcién pulmonar basal del
grupo control respecto del grupo con bronquitis de repeticibn/asma y, por lo tanto, son Utiles
en esta edad. Ademas, nuestros resultados sugieren que el FEV; también podria ser util, a

pesar de las limitaciones de conseguir maniobras correctas.

Los valores basales del FEV, s de nuestro estudio también discriminan correctamente ambos
grupos en la primera visita, aunque conceptualmente no parece la mejor variable, debido a
la diferencia entre los cambios postnatales del volumen pulmonar respecto al calibre de las
vias aéreas: a mayor edad del nifio a igual FEV,s, mayor volumen intrapulmonar, es decir,
menor porcentaje de la FVC espirada (32). Nuestros resultados concuerdan con los del
grupo de Lille (34), que recientemente ha publicado un estudio en el cual, al evaluar la
utiidad de diferentes variables dependientes del FEV/FVC, son el FEV,s/FVC y el
FEV,7s/FVC las que significativamente estan disminuidas en los preescolares con asma.

En los resultados de las variables espirométricas en la segunda visita, observamos que se
mantiene la tendencia de los resultados de la primera visita, pero sin ser significativos. Este
hecho podria explicarse en parte por el menor nimero de sujetos del grupo control que
acudid a la segunda visita, pero quizas también por una evolucién favorable de los sujetos

en la segunda visita, bien espontaneamente o bien por el tratamiento realizado.

Hemos comprobado, en el Laboratorio de Funciéon Pulmonar, que el hecho de trabajar con
nifios en edades preescolares aflade una dificultad real al estudio realizado. Gracias al uso
de diferentes juegos de animacion del software del espirébmetro, junto con sencillas
explicaciones de las maniobras inspiratorias y espiratorias a realizar, permite conseguir
maniobras validas a partir de la edad de los tres afios de edad. No resulta menos importante
el crear un ambiente de confianza con nuestros pequefios, para incentivarlos y motivarlos,
asi como recompensarlos positivamente cuando la maniobra resulta correcta. En conclusion,
confirmamos que debe ser personal entrenado y familiarizado en el campo del estudio de la

funcion pulmonar mediante espirometria forzada en la edad pediatrica.
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7.2 Estudio de larespuesta broncodilatadora mediante espirometria.

La evaluacion de la respuesta broncodilatadora es importante para poder realizar el
diagnostico de asma, ya que en los adultos y nifios mayores cuantifica el grado de
obstruccion reversible de la via aérea, pero su utilidad en el grupo de los preescolares
todavia no esta bien establecida (36) (47) (62). Las recomendaciones de la NICE Guideline
(63) recomienda el uso de la espirometria y el estudio de la respuesta broncodilatadora en
los adultos y nifios mayores de cinco afios con FEV,/FVC basal inferior al 70%.

Existe poca evidencia que defina el valor de la prueba broncodilatadora en el grupo de los
preescolares para determinar los puntos de corte para diferenciar, en nuestro caso,
preescolares sanos de asma del preescolar. Ello es debido a la variabilidad asociada a la
repeticién de las maniobras del test y a la superposicion entre las medidas de la respuesta
broncodilatadora en esta edad (57). Segun la ultima revisibon de Raywood (64) en la
Cochrane, no se deberian de aplicar los mismos puntos de corte que en los nifios mayores y
en adultos. Ademas, el uso del FEV; no refleja la variacion del tamafio pulmonar durante el

crecimiento.

Nuestros resultados concuerdan con otros investigadores, en el sentido de que el estudio
de la respuesta broncodilatadora con espirometria forzada se puede realizar en el grupo de
los preescolares (64) y que es posible diferenciar los preescolares sanos de los asmaticos
mediante FEV,, FEVo7s ¥ FEVos (47) (65) (66). Ademas, nuestros hallazgos también
confirman que el estudio de la respuesta broncodilatadora mediante la espirometria forzada
es un test muy especifico, ya que ninguno de los controles (sujetos sanos) en ninguna de las

visitas realizada es positivo (67).

Desafortunadamente hay muy pocos trabajos como el nuestro que comparen directamente
diferentes técnicas en el estudio de la respuesta broncodilatadora en el grupo de nifios
preescolares. Hasta el momento, no hay consenso para afirmar qué técnica de funcién
pulmonar es la mejor para medir la respuesta broncodilatadora en los preescolares con
sibilancias (65) (68) (69). Por lo tanto, se propone que son necesarios mas estudios en nifios
con asma del preescolar para evaluar la utilidad de los test broncodinamicos y poder

predecir la respuesta a un tratamiento de base (64).
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En este sentido, nuestro trabajo aporta datos que refuerzan la posible utilidad de la prueba
broncodilatadora en los preescolares con asma. Hubo una relacion en los preescolares con
asma y prueba broncodilatadora positiva con algunos pardmetros indicativos de una mayor
gravedad del asma, como la presencia de sintomas en el momento de realizar la pruebay la

existencia de un mal control del asma valorado mediante el cuestionario CAN.

7.3 Las variables pletismograficas

Tal y como se ha comentado anteriormente, nuestro estudio demuestra que la medicion de
sRaw es un procedimiento factible en los preescolares de tres a seis afios. Al realizar el
estudio de funcién pulmonar basal en los preescolares mediante sRaw, el 81% realiza la
técnica correctamente tanto en la primera como en la segunda visita. Es decir, es una
técnica de funcién pulmonar factible en el grupo de edad de los preecolares. Sin embargo,
de manera similar a la espirometria forzada, si que observamos que los mas mayores
consiguen mas maniobras correctas y con mejores items de calidad. No existen diferencias
en la calidad de las maniobras respecto al sexo en ninguna de las variables de sRaw

estudiadas.

Segun nuestros resultados, y contrariamente a la hipétesis conceptual de nuestro trabajo,
hemos demostrado que la espirometria forzada es un método mas sensible que la sRaw en
el estudio de la funcion pulmonar en los preescolares con asma. Los nifios con asma del
preescolar tienen unos valores espirométricos disminuidos significativamente respecto los
controles, tanto en el estudio basal como tras la administracion del broncodilatador, mientras
gue mediante la técnica del sRaw se observa que los preescolares con asma tienen valores
de sReff y sRtot aumentados respecto el grupo control, pero, sélo es en una maniobra y con
la variable sReff donde esta diferencia es significativa. Por lo tanto, el estudio de la funcion
pulmonar mediante sRaw en el grupo de asma del preescolar resulta menos sensible que la

espirometria forzada.

Asi pues, el papel en la practica clinica diaria de las variables pletismogréficas, sin cierre
del oclusor, en el estudio de la funciébn pulmonar del asma del preescolar genera todavia
controversia. De hecho, existen diferentes trabajos con resultados a favor (21) (50) (52) (54)
(56) (70) y otros méas desfavorables (71) (72), sobre si sRaw proporciona una buena
discriminacion entre niflos con asma del preescolar y sanos. Concretamente, desde
principios del afio 2000, el grupo de Manchester sostiene que la sRaw puede ser medida en
nifios pequefios discriminando correctamente los nifios con episodios de sibilancias de los
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sanos. Lowe (21) en el afio 2002 y posteriormente en el afio 2004 (53) (70), publica
diferentes estudios basados en el uso de la sRaw mediante la maniobra simplificada en
preescolares de tres afos de edad. Nuestros resultados confirman que la sRaw es una
maniobra factible en este grupo de edad, ya que el 81% de nuestros preescolares consiguen
realizar correctamente esta maniobra en la primera visita, siendo del 61,5% en el grupo de
tres afios de edad, similar al 64% que obtienen ellos en su serie. Sin embargo, no podemos
apoyar con nuestros resultados la teoria que la sRaw seria una buena técnica para
discriminar los nifios con asma del preescolar de los sanos. En cambio, si que observamos
gue los casos mas graves de asma del preescolar tienen valores de sRaw significativamente

peores respecto a los menos graves (70).

Existen pocos datos sobre la evolucién longitudinal de la funciéon pulmonar durante los
primeros afios de la vida, en parte debido a la dificultad de realizar mediciones de la funcién
pulmonar en esta edad. En este sentido, el grupo de Manchester en 2014, dirigido por
Custovic (73), publico un estudio que investiga los factores asociados con los cambios
longitudinales de sRaw durante la infancia, realizando un seguimiento desde los tres hasta
los 11 afios de edad, con medidas repetidas de sRaw mediante la maniobra simplificada.
Clasifican a los sujetos segun los fenotipos de sibilantes transitorios, persistentes e inicio
tardio que obtienen valores significativamente aumentados respecto los que nunca han
sufrido episodios de sibilancias. Sus resultados revelan que los nifios tienen
significativamente mayor sRaw que las nifias incluso en el grupo que no sufren episodios.
También encuentran una relacion positiva entre los valores de sRaw y mayor sensibilizacion
atopica. Es decir, plantean que sRaw no es independiente de la edad ni del sexo, ya que
aumenta durante la época prepuberal y predicen un aumento de la sRaw en el tiempo, sobre
todo en los nifios con clinica persistente. Los niflos con fenotipo persistente y
multisensibilizacion tienen el mayor riesgo de afectacion de la funcién pulmonar durante la

edad juvenil mediante el estudio pletismografico con sRaw.

Segun nuestros resultados, y a pesar de no poder discriminar significativamente los
preescolares con asma respecto los sanos con el estudio de sRaw, de acuerdo con el
estudio de Custovic, dentro del grupo de preescolares con asma los que presentan una
clinica més grave tienen valores de sRaw significativamente aumentados, tanto segun la
clasificacion pediatrica del asma de 1998 cémo con la clasificacion del asma de la GEMA.
En cuanto a la edad de los preescolares, en ambos grupos, los mayores obtienen valores

significativamente aumentados respecto los mas pequefios, hecho que se podria
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relacionarse con la idea que plantearia el grupo de Manchester que los valores de sRaw no
serian independientes de la edad. Por otra parte, no encontramos diferencias en los valores
basales de sRaw respecto el sexo, ni tampoco asociacion entre sensibilizacion alérgica o
IPA (de Castro (15) o de Guilbert (16)) positivo y aumento de los valores de sRaw.

7.4 Estudio de larespuesta broncodilatadora mediante sRaw

Segun la revision de la Cochrane de Raywood en el afio 2016 (64), el estudio de la
respuesta broncodilatadora en los preescolares puede ser estudiada mediante las variables
pletismogréficas, como la sRaw. Aunque, como ya se ha comentado anteriormente, estas
técnicas requieren de Laboratorios de Funcién Pulmonar avanzados, con técnicos expertos
en la realizacién y la interpretacion de los resultados. Segun los resultados de esta Tesis
Doctoral, la prueba broncodilatadora mediante la medicion de resistencias no permite
diferenciar los nifios sanos de los nifios con asma del preescolar. Por lo tanto, parece ser un

test muy poco sensible para diagnosticar preescolares con asma.
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CONCLUSIONES

El estudio de la funcién pulmonar, en el grupo de nifios y nifias de tres a seis afios de
edad, es factible mediante la espirometria forzada y la medicién de las resistencias

de la via aérea mediante pletismografia corporal sin oclusién de la via aérea.

Los nifios preescolares son capaces de realizar correctamente las maniobras
espirométricas forzadas, permitiendo el uso de FEV; FEV, sy FEV, 5 para el estudio

de la funcién pulmonar.

Los preescolares de mayor edad consiguen maniobras espirométricas con mas

porcentaje de curvas correctas, mas maniobras repetibles y con un fin correcto.

Los niflos con asma del preescolar tienen valores espirométricos disminuidos tanto

basales como post-broncodilatacion.

El estudio de la funcion pulmonar basal en el asma del preescolar a través de las
variables espirométricas, es mas sensible que la medicion de las resistencias de las

vias aéreas por pletismografia.

El estudio de la respuesta broncodilatadora mediante las variables espirométricas, es
mas sensible y especifico para diferenciar los preescolares sanos de los

preescolares con asma, que la medicion de las resistencias

La gravedad del asma del preescolar se asocia con aumento de las sRtot y sReff.

Existe una relacion entre la edad de los preescolares y los valores de sRaw, para

sRtot y sReff, de forma que en los mas mayores se obtienen valores mas elevados.
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9. ANEXOS
9.1 ANEXO | CUESTIONARIO CAN: (58)

1. Durante las ultimas 4 semanas, cuantas veces ha tosido el

nifio durante el dia, sin estar resfriado?
[] Mas de 1 vez al dia.
[] 1vezaldia
D 3-6 veces por semana
D 1-2 veces a la semana
[] Nunca

2. Durante las tltimas 4 semanas, cuantas veces ha tosido el

nifio durante la noche, sin estar resfriado?
[] Mas de 1 vez a la noche.
[] 1vezalanoche
[] 3-6 veces por semana
D 1-2 veces a la semana
[] Nunca

3. Durante las Ultimas 4 semanas, cuantas veces ha tenido el

nifio pitos durante el dia?
[] Mas de 1 vez al dia.
[] 1vezal dia
[] 3-6 veces por semana
[] 1-2 veces a la semana

[] Nunca
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4. Durante las Ultimas 4 semanas, cuantas veces ha tenido el

nifio pitos durante la noche?
[] Mas de 1 vez a la noche
[] 1vezalanoche
D 3-6 veces por semana
[] 1-2 veces ala semana

[] Nunca

5. Durante las Ultimas 4 semanas, cuantas veces le ha costado

respirar al nifio durante el dia?
[l Mas de 1 vez al dia
[] 1 vez al dia
[] 3-6 veces por semana
[] 1-2 veces ala semana
[ ] Nunca

6. Durante las tltimas 4 semanas, cuantas veces le ha costado

respirar al nifio durante la noche?
D Mas de 1 vez a la noche
[] 1vezalanoche
D 3-6 veces por semana
D 1-2 veces a la semana

D Nunca
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7. Cuando el nifio hace ejercicio (corre, juega), o rie a
carcajadas, tose o tiene pitos?

D Siempre
[] Casisiempre
[] Alguna vez
[] casinunca
[] Nunca

8. Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ cuantas veces ha acudido a

Urgencias por el asma del nifio?
[] Mas de 3 veces
[] 3veces
[] 2 veces
[] 1vez
[J Nunca

9. Durante las Ultimas 4 semanas, cuantas veces el nifio ha

precisado ingresar en el hospital por el asma?
[] Mas de 3 veces
[] 3veces
[] 2veces

D 1vez

[] Nunca
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9.2 ANEXO I

Tabla 84. Tratamiento escalonado del asma en funcion del nivel de control en el nifio mayor
de 3 afios (26).

Tratamiento Medicacion de control Medicacion Clasificacion de la
escalonado de rescate gravedad con tto
segun GEMA
1 Sin medicacion de control INTERMITENTE
2 GCI dosis baja o ARLT LEVE
3 GCIl a dosis medias o

GCl a dosis baja + ABAAL o
GCl a dosis baja + ARLT

Broncodilata- MODERADO

4 GCl a dosis medias + dores de

ABAAL o GClI a dosis accion rapida

medias + ARLT a demanda
5 GCI a dosis altas + ABAAL,

si no control afadir: ARLT;

teofilina GRAVE
6 Corticoides orales

Omalizumab

GCI: Corticoides inhalados; ARLT: Antileucotrieno. ABAAL: Agonista 3, larga duracién

Considerando las dosis de glucocorticoides inhalados segun los microgramos administrados

al dia en dosis bajas < 200 pg/dia de budesonida inhalada y dosis altas > 400 ug/ dia.

Se recomienda el empleo de los glucocorticoides inhalados (GCI) como primera linea de

tratamiento para el control del asma persistente del nifio de cualquier edad.

Los agonistas B,- adrenérgicos de accién larga son un tratamiento que se debe considerar

en nifios si se asocian a un glucocorticoide inhalado.

Los agonistas R,-adrenérgicos de accién larga nunca deben administrarse como

monoterapia.
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Los nifios con asma persistente moderada deben iniciar el tratamiento con dosis medias de
glucocorticoides inhalados hasta lograr el control y luego reducirlas. Como alternativa, se
puede iniciar el tratamiento con una combinacion de glucocorticoides inhalados a dosis
bajas mas un antileucotrieno en menores de 4 afios, 0 un agonista [3,-adrenérgico de accion

larga en mayores de 4 afios.
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9.3 ANEXO llI
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio:

Estudio de la funcidén pulmonar en preescolares con bronquitis sibilantes recurrentes
0 asma del preescolar

Cadigo:

A rellenar solo por el padre, madre, tutor o tutora del nifio o nifia, que otorga dicho
consentimiento (de su pufio y letra):

YO (Nnombre y @pellidos): ......eeeeeeiiiiiieie e

Padre, madre, tutor o tutora del nifio(a):

Nombres y Apellidos

¢ He leido y he entendido la hoja de informacién que se me ha entregado

¢ He recibido suficiente informacién acerca del estudio y sus objetivos.

o Entiendo que en todo momento los investigadores se comprometen a mantener la
confidencialidad de los datos de mi hijo(a) facilitados para este estudio

e Comprendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

e Comprendo que puedo negarme a participar en este estudio sin tener que dar
ningun tipo de explicacion

e Presto libremente mi conformidad para la participacion de mi hijo(a) en el estudio.
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9.4 ANEXO IV

HOJA INFORMATIVA PARA LOS PADRES

Titulo del Proyecto: Estudio de la funciébn pulmonar en preescolares con bronquitis
sibilantes recurrentes o asma del preescolar.

Investigador principal: Dra. Marta Mumany Espafiol.

Servicio: Unitat de Pneumologia pediatrica i Fibrosi Quistica. Hospital Universitari Vall
d’Hebron

Le invitamos a participar su en este proyecto de investigacion. Antes de decidir si quieren
participar en el mismo, es importante entender porqué se realiza este estudio y lo que
implica. Por favor, tbmense su tiempo para leer este escrito. No duden en preguntarnos
cualquier duda que les pueda surgir o bien desean mas informacion. Al final de la misma
encontraran nuestros datos de contacto.

¢,Cudl es el objetivo del estudio?

La Unidad de Neumologia Pediatrica del Hospital Materno Infantil de la Vall d’Hebron esta
realizando un estudio para determinar la utilidad de la espirometria forzada y la medicion de
la resistencia especifica de la via aérea en los preescolares de 3 a 6 afios de edad con
bronquitis recurrentes.

El objetivo del estudio es estudiar la utilidad de estas pruebas para valorar la capacidad
respiratoria de los nifios pequefios y su relacidén con las bronquitis que presentan. Estas
pruebas se realizan habitualmente en los nifios mas mayores que tienen bronquitis
frecuentes o asma y gracias a la disponibilidad de aparatos mas precisos, podemos ahora
realizarlas también en los nifios mas pequefios, por lo que queremos saber cuanto nos
pueden ayudar a mejorar el cuidado y tratamiento de su enfermedad.

¢Por qué hemos sido selecionados?

Hemos escogido a su hijo/a para poder formar parte del estudio porque forma parte de los
pacientes controlados en la Unidad de Pneumologia pediatrica de la Vall d’Hebron. Un total
de 70 nifios con bronquitis de repeticion participaran en este estudio para poder estudiar
mejor la funcién pulmonar en este grupo de edad.

165



Anexos

¢,Debe mi hijo/a participar en el estudio?

Ustedes pueden decidir si colaborar en el estudio o no. Su participacion en el estudio es
totalmente voluntaria, y si decide no participar recibird todos los cuidados médicos que
necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera afectada. Si deciden
participar, les pediremos que firmen la hoja de consentimiento informado.

¢ Qué pasara si mi hijo/a participa en el proyecto?

Si decide participar, las técnicas que realizaremos a su hijo/a no son molestas e incluyen 2
pruebas en las que Unicamente tienen que soplar o respirar con normalidad a través de un
aparato. Las pruebas las repetiremos 15 minutos después de administrarles salbutamol
inhalado (el medicamento que toman habitualmente cuando tienen una bronquitis), 4
pulsaciones con una camara espaciadora. El motivo es comprobar si con este medicamento
presentan o no una mejoria de su funciéon pulmonar, como a todos los nifios que se estudian
por primera vez. La realizacion de 2 pruebas para el estudio de la funcién pulmonar, en vez
de una, puede suponer estar unos minutos mas en el laboratorio de funcién pulmonar.

¢ Qué beneficios podemos conseguir colaborando en el estudio?

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la evaluacién de nuevos sistemas para diagnosticar la enfermedad y la existencia
de aparatos mas precisos permite ahora realizarlas también en los nifios mas pequefios,
hecho que podria en un futuro facilitar su diagndstico en otros pacientes que la sufran ya
que estas pruebas se realizan habitualmente en los nifios mas mayores que tienen
bronquitis o0 asma.

¢ Sera nuestra participacion confidencial?

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera el nombre de su hijo/a, y su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo para cumplir con los objetivos del estudio, y en el caso de
urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que
pueda ser identificable serd conservada por métodos informaticos en condiciones de
seguridad por la Unitad de Neumologia pediatrica y Fibrosis Quistica. HU Vall d’Hebron, o
por una institucion designada por ella.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y tiene derecho a su rectificacion o cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo
al médico que le atiende en este estudio.
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De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si
lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

¢ Qué pasara con los resultados del estudio?

Los resultados de este estudio seran publicados en revistas cientificas o presentados en
congresos cientificos, en los que no figurardn bajo ninguna circunstancia datos
identificativos de los pacientes. También se le comunica al participante que los datos
codificados y los resultados del estudio podrian estar a disposicién de otros investigadores o
comunidades cientificas si estas los requiriesen.

Los participantes en el estudio podran retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo
desearan.

Este proyecto de investigacion cumple las normas de la Declaracion de Helsinki y ha sido
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Vall d’Hebron.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, el/la Dra. Mumany del Servicio de Neumologia Pediatrica del HU Vall d’'Hebron
Tel. 934893171.

MUCHAS GRACIAS POR LEER ESTE ESCRITO. SE LES FACILITARA UNA COPIA DEL
MISMO Y DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
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9.5 ANEXO V

Z)

Certificado de seguro ZURICH

Zurich Insurance PLC Sucursal en
Espana
Global Corporate

Diagonal, 431 bis
08036 Barcelona

Fax 93414 12 60

www. zurichspain.com

Zurich Insurance PLC Sucursal en Espana.

1. Que la FUNDACION INSTITUT DE RECERCA DE LI’HOSPITAL VALL
D’HEBRON, domiciliada en P° Vall d’'Hebrén, 119-129, 08035 Barcelona (riesgo
aceptado en proceso de emision por la Compaiia) con el fin de cubrr la
Responsabilidad Civil derivada de la realizacién de Ensayos Clinicos. Esta cobertura es
valida para el producto y esmdio siguiente:

Ensayo: "Utilidad de la espitometria forzada y la determinacién de la resistencia especifica de la
via aérea en nifios preescolares de 3 a 6 afios de edad con bronguitis sibilantes recurrentes”

Tomador: FUNDACION INSTITUT DE RECERCA DE L'HOSPITAL VALL
D’HEBRON

Fecha inicio: 01.05.2012

Fecha final: 01.11.2012

N° Pacientes: 39

Fase: NO HAY

Investigadora principal: Dra. Marta Mumany Espailol

Promotor del ensavo: Dr. Antonio Moreno Galdd

Que va a realizarse en el siguiente hospital:

Hospital Universitari Vall'Hebrén
Hospital Donostia - Dr Eduardo Gonzélez Pérez-Yarza

La péliza mencionada cubre, en los limites y condiciones pactados v de acuerdo con el Real
Decreto Ley de 6 de Febrero de 2004 n° 223/2004 al promotor, investigador y
colaboradores, asi como al centro hospitalario donde se realice el ensayo.

Que los limites de garantia establecidos son:
EUROS 300.000,00 (trescientos mil) por paciente sometido a ensayo, limite de EUROS
3.000.000,00 (tres millones) por ensayo ¥ afo.

Que el periodo de validez de este seguro vence el dia 01.11.2012

Coste del seguro: Prima Neta: 1.165,90 enros.
Prima Total: 1.237,60 euros.

Y para que conste en donde convenga se expide el presente certificado en Barcelona, a 13 de
Marzo 2012,

ZURICH INSUBANCE PLC,
SUCURSAL ENJESPATIA -
&

v

Zurich Insurance PLC Sucursal en Espafia. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, tomo 41342, folio 164, hoja B390869, inscripcién 1* con
direccion v domicilio social en Via Augusta 200, 08021 Bascelona, NIF W0072130H.
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9.6 ANEXO VI
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 41 87
Fax 93 489 41 02

Dra. Marta Mumany Espafol

Unitat de Pneumologia pediatrica i Fibrosi Quistica

Benvolguda amiga,

En relacié a! vostre projecte "Utilidad de la espirometria forzada y la determinacion de la
resistencia especifica de la via aérea en nifios preescolares de 3 a 6 afios de edad con
bronquitis sibilantes recurrentes”, el niamero de registre del qual és PR(AMI)39/2010, em plau

notificar-li que el Comité Etic d’'Investigacié Clinica, reunit el dia 26 de marg, |'ha aprovat.

Estic a la vostpa dlisposicié per a qualsevol consulta.

vall d’'Hebron
Hoapital

Comits Etic i
d'lavestigacié Ciinica
Dr. LI. Armadans
Secretari

Barcelona, 06 d'abril de 2010
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9.7 ANEXO VII

Osakidetza
®

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DEL AREA SANITARIA DE GIPUZKOA

0. JOSE IGMACHD EMPARANZA KNORR, Presidente del Comité Etico de
Investigacion Clinica ded Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA

Que este Comité Efico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa
ha recibido el Estudio titulado:

“Proyecto VALDD: “Udlidad de la espirometria forzada y la determinacion
de la resistencia especifica de [a via aérea en ninos preescolares de 3 a 6
ahos de edad con bronguitis sibilantes recurmentes”

Una vez evaluade este Comité decide dar su aprobacion a la realizacion de
dicho estudio, segin consta en acta n® 310

Lo que firmo en San Sebastian, a 22 de Septiembre 2010

]

Féz - b Igmes Ergsmanes

Presidente gel GEIG del
Huosphial Donostla
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