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LA FUNCION RESPIRATORIA

La respiracion: del pulmdn a la célula

E. Gonzdlez Pérez-Yarza

Unidad de Neumologia. Servicio de Pediatria. Hospital Donostia. San Sebastidn.

Introduccion

La respiracidn es un proceso complejo que tiene
como objetivo: 1) aportar oxigeno a los tejidos, para
conseguir la energia necesaria para realizar las fun-
ciones metabdlicas celulares; y 2) la eliminacién del
anhidrido carbénico, principal producto del metabo-
lismo tisular (Figura 1). La respiracion incluye fun-
ciones desde el pulmon a la célula, como son la ven-
tilacion, difusion, transporte de oxigeno, consumo
periférico de oxigeno y eliminacion del anhidrido car-
bdnico, y en ellas intervienen de forma coordinada
varios sistemas y érganos, tales como el sistema ner-
vioso central y el periférico, aparatos respiratorio, cir-
culatorio, hematoldgico, endocrinoldgico, y los teji-
dos periféricos.

El aparato respiratorio realiza los pasos inicial y
final del proceso de la respiracion, siendo su funcion
principal efectuar un adecuado intercambio de gases
entre la sangre y la atmdsfera. Ademds, el aparato res-
piratorio interviene también en otras funciones orgd-
nicas, como la olfaccion, la fonacion, la defensa pul-
monar, el sistema circulatorio, ademds de funciones
metabdlicas.

La ventilacidn es consecuencia de la accidn de las
fuerzas generadas por los musculos respiratorios sobre
el conjunto de la caja tordcica y los pulmones. Estas
fuerzas producen un cambio en el volumen pulmo-
nar y crean una diferencia de presion entre la atmds-
fera y los pulmones, lo que provoca la entrada de aire
en los mismos.

Ventilacion alveolar

El volumen minuto es la cantidad de aire que entra
o sale del cuerpo humano en un minuto, y es igual al
volumen de aire que entra o sale por la nariz y la boca
en un minuto.

El volumen de aire que entra en el cuerpo se divi-
de en ventilacién alveolar y espacio muerto.

Ventilacién alveolar es la cantidad de aire que entra
en los alveolos y participa en el intercambio gaseoso,
en un minuto.

El espacio muerto fisiolégico es el volumen de aire
que no participa en el intercambio gaseoso Y, a su vez,
se divide en espacio muerto anatdmico y espacio muer-
to alveolar. El espacio muerto anatémico es el aire que
llena la via aérea y no participa en el intercambio gase-
080 ya que no alcanza los alveolos. Sus valores nor-
males varfan con la edad, siendo aproximadamente de
150 mL en el adulto de 70 kg. El espacio muerto alve-
olar es el volumen de aire que alcanza los alveolos pero
que no interviene en el intercambio gaseoso debido a
que estos alveolos no estdn perfundidos. El espacio
muerto fisioldgico es la suma del espacio muerto ana-
témico y el espacio muerto alveolar, y se mide en la
préctica clinica por la diferencia entre la PCO, arterial
(PaCO,) y Ia PCO, espirada (PECO,), cuyos valores
normales son de 4 a 6 torr. Si el espacio muerto fisio-
16gico aumenta, la diferencia PaCO,-PECO, también
se incrementa.

La eficacia de la ventilacién alveolar depende de
la ventilacién minuto, la frecuencia respiratoria y el
espacio muerto. Si el espacio muerto aumenta, por
aumento del espacio muerto anatémico, (broncodila-
tacion) o del espacio muerto alveolar (embolia pulmo-
nar, bajo gasto cardiaco, uso de PEEP en ventilacion
mecdnica), y el volumen minuto no se incrementa de
forma compensadora, se producird una disminucién
de la ventilacién alveolar.

Presiones de gas

Presiones de gas en el aire ambiente y en el aire
inspirado

El oxigeno constituye el 20,93% del aire. A la pre-
sion barométrica normal (PB = 760 torr), la PO, del
aire serd igual a 159 torr (760 x 0,2093). El anhidri-
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Figura 1. Mecanismo global de la respiracion corporal.

do carbdnico (CO,) constituye el 0,04% del aire y as{
la PCO, serd de 0,3 torr (760 x 0,0004). El aire es ins-
pirado a través de las vias aéreas, donde es calentado
y humidificado. Allf la presién parcial de vapor de agua
es relativamente constante e igual a 47 torr. Por tanto,
la PO, del aire inspirado (PIO;) serd igual a (PB-PH,0)
X FlOz
PIO; = (760-47) x 0,2093 = 149 torr

PCO: del aire inspirado= (760-47) x 0,0004 = 0,29 torr

Presiones alveolares de oxigeno y anhidrido
carbonico

El gas alveolar es la mezcla del aire ya existente
en los pulmones con el aire que entra en cada respira-
cién. La concentracion de oxigeno (O,) y anhidrido
carbonico (CO,) en el gas alveolar depende de la ven-
tilacion alveolar, de la perfusion capilar pulmonar, del
consumo de O, del organismo y de su produccién de
CO..

La presién alveolar de CO, (PACO,) depende direc-
tamente de la produccion de CO, e, inversamente, de

la ventilacidn alveolar. En individuos sanos, la PACO,
estd en equilibrio con la presién arterial de CO,
(PaCO,) y es aproximadamente de 40 torr, mientras
que la presién venosa de CO, (PvCO,) es de 46 torr.
En cada inspiracién la PACO, disminuye de 2 a 4 torr,
y después va aumentando progresivamente hasta la
siguiente inspiracion.

La presion alveolar de oxigeno (PAO,) depende de
la ventilacion alveolar, de la perfusién capilar pulmo-
nar y del consumo de oxigeno por el organismo. La
PAO, normal es aproximadamente de 104 torr, aumen-
ta de 2 a 4 torr en cada inspiracién y después dismi-
nuye progresivamente hasta la siguiente inspiracion.
La PvO, (presion venosa de oxigeno) es de 40 torr.

La PAO; puede calcularse por la férmula (PB-
PH,0) x FiO,-(PACO,/CR), asumiendo que la PB
(presion barométrica) es igual a 760, 1a PH,O (pre-
sién del vapor de agua) es igual a 47, el CR (cocien-
te respiratorio) es 0,8 y la PACO; es igual a la PaCO,.
SilaFiO,es 0,21 y la PaCO; es 40 torr, la PAO, serd
igual a 100 torr.



(PAO, =713 x 0,21-40/0,8 = 100). En condicio-
nes normales con FiO, de 0,21, la diferencia entre la
PAQ, y la PaO, (diferencia alveolo-arterial de oxige-
no) es menor de 15-20 torr. Esta diferencia o gradien-
te aumenta cuando se utilizan FiO, elevadas y en enfer-
medades pulmonares que alteran la ventilacion y/o la
perfusion.

Presiones de gas en el aire espirado

El aire espirado es una mezcla del aire alveolar
(14% de O,y 6% de CO,), y el aire del espacio muer-
to (21% de O:y 0% de CO,). Por tanto el aire espi-
rado contiene un 16% de O, (120 torr) y 4% de CO,
(27 torr).

Distribucion regional de la ventilacion alveolar

La ventilacién no se distribuye de forma homogé-
nea por los pulmones siendo, en condiciones norma-
les, las regiones inferiores del pulmdn relativamente
mejor ventiladas que las regiones superiores. Este
hecho se explica por efecto de la gravedad. La presion
pleural va aumentando desde las regiones pulmonares
superiores (zonas no dependientes) a las regiones pul-
monares inferiores (zonas dependientes), siendo en
éstas menos negativa.

Por tanto, en las zonas superiores, la presion trans-
mural es mds elevada y los volimenes alveolares son
mayores. En situacién de reposo, antes de la inspira-
cidn, los alveolos de las zonas superiores estdn mds
dilatados y por ello son menos distensibles que los
alveolos de las zonas inferiores. Durante la inspira-
cién, cualquier cambio en la presion transpulmonar
producird un mayor cambio de presién en los alveo-
los de las regiones inferiores que en los de las supe-
riores y, por tanto, los alveolos de las zonas inferiores
del pulmén se ventilardn mejor. Cuando en condicio-
nes normales se realiza una inspiracion, el aire entra-
rd primero en los alveolos de las zonas inferiores, que
se llenardn proporcionalmente mds y, después, en los
de las superiores. Asf, en condiciones normales, la
mayor parte del volumen de reserva espiratorio se
encuentra en las zonas superiores, mientras que la
mayor parte del volumen de reserva inspiratorio se
encuentra en las inferiores.

Sin embargo, cuando se ventila con bajos volu-
menes cerca del volumen residual, los alveolos de
las regiones superiores se llenardn antes que los de
las inferiores ya que, en estas condiciones, los alve-
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olos de las zonas superiores mantienen un volumen
normal (la mayor parte del volumen residual se
encuentra en ellos) y tienen una distensibilidad nor-
mal, mientras que los alveolos de las zonas inferio-
res estdn casi colapsados y, por tanto, son menos dis-
tensibles. Lo mismo ocurre cuando se realiza una
espiracién forzada, que puede colapsar con mayor
facilidad las vias respiratorias de la zona inferior del
pulmon que las del superior ya que, en las zonas infe-
riores, la presion pleural es mds elevada. Asf{, cuan-
do empieza una nueva inspiracidn, se necesita una
mayor presion para abrir las vias aéreas colapsadas
e introducir aire en las zonas inferiores del pulmén
que en las superiores.

Difusion alveolo-capilar
El aire se traslada por las vias aéreas por un meca-

nismo de conveccion, es decir, por gradiente de pre-
sién, moviéndose las moléculas de todos los gases a
la vez. Al final de las vias aéreas, la distancia entre
el conducto alveolar a la interfase alveolo-capilar es
menor de 1 mm, y el oxigeno difunde dentro del gas
alveolar de acuerdo a su presion parcial aunque, pro-
bablemente, la transmision de las pulsaciones del cora-
z6n y del flujo sanguineo al alveolo también contribu-
ya al movimiento de las moléculas en el alveolo.

En el alveolo, el oxigeno y el anhidrido carbénico
pasan desde el gas alveolar a la sangre capilar y vice-
versa, a través de la membrana alveolo-capilar, por un
proceso de difusion pasiva dependiente del gradiente
de presion especifico para cada gas. El oxigeno debe
disolverse y difundir a través de la capa de surfac-
tante, el epitelio alveolar, el intersticio y el endotelio
capilar. De acuerdo con la ley de Henry, la cantidad de
un gas absorbido por un liquido es directamente pro-
porcional a la presion parcial del gas y a la solubilidad
del gas en el liquido. Los factores que determinan la
difusion de un gas a través de la interfase alveolo-capi-
lar son:

— Lanaturaleza del gas. Cada gas tiene un coeficien-
te de difusidn, que es directamente proporcional a
la solubilidad del gas en la interfase e inversamen-
te proporcional a la raiz cuadrada de su peso mole-
cular. El CO., aunque tiene mayor peso molecular,
es 20 veces mds difusible que el oxigeno, ya que
su solubilidad es mucho mayor.

El gradiente de presion del gas entre el alveolo y

los capilares. Es el factor fundamental en la difu-
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sién y depende de la presion parcial del gas en el
alveolo (PA) y de la presion parcial del gas en la
sangre venosa (Pv). El gradiente de presién para
el oxigeno es igual a 60 torr: PAO, (100 torr) - PvO,
(40 torr). El gradiente de presion para el carboni-
co es igual a 6 torr: PvCO; (46 torr) - PACO, (40
torr).

La superficie de contacto. Es decir, el nimero de
capilares perfundidos en contacto con los alveo-
los, que en el adulto alcanza los 70 m>.

La distancia entre la pared alveolar y la pared capi-
lar. En condiciones normales, el espesor de la barre-
raes de 0,2 a0,5 mm, y no suponen una limitacion
para la difusion del oxigeno y el anhidrido car-
bénico.

El tiempo de contacto de la sangre capilar con el
alveolo. Este tiempo depende de la velocidad cir-
culatoria. En condiciones normales, el tiempo
necesario para alcanzar el equilibrio entre las pre-
siones alveolares y las capilares es de aproxima-
damente 0,25 segundos, igual para el O, y el CO..
El tiempo de contacto no supone una limitacién
a la difusion, ya que la sangre estd 0,75 a 1,2
segundos dentro del capilar pulmonar. El tiempo
de contacto disminuye en algunas circunstancias
como en el ejercicio o cuando aumenta el gasto
cardiaco.

La ley de Fick relaciona la influencia de estos fac-
tores:

Flujo de gas difundido = S x D x (P1-P2) | E
S: superficie de contacto; D: coeficiente de difu-
sién del gas; P1-P2: gradiente de presion del gas;
E: espesor de la barrera.

La PaO, se aproxima a la PAO, porque normal-
mente hay tiempo suficiente para que se iguale
el oxigeno entre el gas alveolar y la sangre capi-
lar.

La difusion puede alterarse por aumento de la inter-
fase alveolo-capilar (alveolos llenos de edema o
exudados, aumento del tejido intersticial por ede-
ma, fibrosis o infiltrados), por disminucién de la
superficie de contacto (enfisema, tumores, dis-
minucién del nimero de capilares pulmonares, bajo
gasto cardiaco), o por alteraciones en la relacién
ventilacion-perfusion. La alteracion de la difusion
puede intervenir en la hipoxemia de las neumopa-
tias intersticiales del adulto, aunque en el nifio su
contribucién es mds dudosa.

Circulacion pulmonar y relacion
ventilaciéon-perfusion

Circulaciéon pulmonar

La circulacion pulmonar es un sistema que funcio-
na con un bajo gradiente de presion y una resistencia
vascular 10 veces menor que la de la circulacion sis-
témica producida, sobre todo, por las arteriolas y capi-
lares pulmonares.

La distribucion de la circulacion pulmonar no es
homogénea, debido a la fuerza de la gravedad. Cuando
el nifio estd de pie o sentado, el flujo sanguineo es
mayor en las bases pulmonares que en los vértices y,
cuando estd tumbado, el flujo de la base permanece
estable y aumenta el flujo en los vértices. En posicion
de bipedestacidn, las partes declives del pulmén reci-
ben la mayor parte del gasto cardiaco y en ellas la pre-
sién intravascular es superior a la presion alveolar.

La resistencia al flujo de sangre o resistencia vas-
cular pulmonar (RVP) se puede calcular por la férmu-
la: RVP = PAPm (presidn arterial pulmonar media) —
PCP (presion capilar pulmonar de enclavamiento)/GC
(gasto cardiaco).

La circulacién pulmonar es dependiente del gasto
cardiaco y de la PCP, es decir, del funcionamiento del
ventriculo izquierdo. Los vértices pulmonares, por el
contrario, estdn menos perfundidos, y alli la PCP pue-
de ser inferior a la alveolar. Si esto sucede, la resisten-
cia al flujo ya no dependerd de la PCP sino de la pre-
sion alveolar, con lo que el cdlculo de la resistencia
vascular pulmonar se realizard aplicando la siguiente
férmula: RVP = PAPm - PAlv/GC.

Zonas de West
El parénquima pulmonar se puede dividir en tres

zonas funcionales segtin las relaciones entre las pre-

siones vasculares y alveolares. El paso de una zona a

otra no depende de Iimites anatomicos fijos sino de

variaciones fisioldgicas.

— Zona I: PAlv > PAP > PCP. En condiciones nor-
males la PAP es superior a la PAlv y eso permite
el paso de sangre. Por tanto, no existe zona I que
supondria la abolicién completa de la perfusion
capilar. La zona I puede aparecer en patologias con
aumento de la presion alveolar (enfermedades pul-
monares obstructivas crénicas, empleo de PEEP
en ventilacion mecdnica) o con disminucién de
la presion arterial pulmonar (shock). La region ana-



témica m4s propensa a presentar zona I es el vér-
tice pulmonar.

— ZonaIl: PAP > PAlv > PCP. La presion arterial
pulmonar es mayor que la alveolar, pero ésta es
superior a la presion capilar pulmonar. El flujo san-
guineo pulmonar estd definido por el gradiente
PAP - PAlv. La zona II se encuentra en la parte
intermedia del pulmén.

— Zona III: PAP > PCPm > Palv. La presion alveo-
lar y la presion capilar pulmonar son superiores a
la presion alveolar. El flujo sanguineo pulmonar
estd definido por el gradiente PAP — PCP. La zona
I1I se encuentra fundamentalmente en las bases
pulmonares.

Relacion ventilacion-perfusion

La concentracidén de oxigeno y diéxido de carbo-
no en la sangre arterial depende de la forma en que
el flujo sanguineo y la ventilacion se distribuyen den-
tro de los pulmones, es decir, de la relacién
ventilacion/perfusion (V/P).

Cuando la cantidad de ventilacién que reciben los
alveolos es igual a la cantidad de sangre que los per-
funde, la relacion ventilacién/perfusion (VA/P) es igual
a 1. Las dreas pulmonares perfundidas y no ventiladas
tienen una relacion VA/P =0, en ellas la sangre no se
oxigena y la CO; no se elimina, y se denominan cor-
tocircuito pulmonar. Las dreas ventiladas y no perfun-
didas tienen una relacién VA/P = % y se denominan
espacio muerto alveolar.

Entre ambos extremos existe un amplio espectro
de combinaciones. La relacién VA/P pulmonar global
en condiciones normales es de 0,85 y la mayorfa de
los alveolos tienen una VA/P cercana a 1. Sin embar-
€0, existen importantes variaciones regionales ya que,
tanto la distribucion de la ventilacion, como la de la
perfusién, no son homogéneas, siendo la relacién ven-
tilacion/perfusion mayor en los vértices que en la base
(VA/P de 3,3 en el vértice pulmonar y 0,66 en la base).
Es decir, que en los vértices pulmonares, aunque la
ventilacion y la perfusion son menores que en las bases,
la PaO, es mds elevada y la PaCO,, mds baja.

Si la ventilacién aumenta con respecto a la per-
fusion (aumento de la V/P), la PaO, arterial se eleva-
rdy, a la inversa, si la relacién V/P disminuye, la PaO,
arterial bajard. Globalmente, las regiones con una rela-
cién V/P baja disminuyen mds la oxigenacidn que el
aumento que producen las regiones, una relacién V/P
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elevada. Esto es debido a que, en las dreas con rela-

cién V/P baja, la curva de disociacion de hemoglobi-

na favorece grandes descensos de la saturacion y de la
concentracion de oxigeno con pequefios descensos de

la PaO,. Sin embargo, en las dreas con relaciones V/P

elevadas, la saturacién y el contenido de oxigeno cam-

bian poco incluso aunque haya grandes elevaciones de

Pa0,. Por tanto, cuando la sangre insaturada de las

zonas de baja V/P se mezcla con las del resto del pul-

man se consigue unas menores PaO, y SatO,.

Las enfermedades que alteran la relacion V/P pue-
den producir tres tipos de alteraciones; efecto espacio
muerto, efecto mezcla venosa o efecto cortocircuito.
— Efecto espacio muerto. La ventilacién es mayor

que la circulacion (relacién V/P > 1). Se produce

en enfermedades con disminucién de la perfusién

(shock) o aumento de la presion alveolar (enfer-

medades pulmonares obstructivas crénicas, empleo

de PEEP en ventilacion mecdnica).

— Efecto mezcla venosa. La perfusion es mayor que
la ventilacion (relacién V/P < 1). Aparece en enfer-
medades que reducen la ventilacién alveolar pero
no la suprimen completamente, como la neumo-
nia o el asma. La oxigenacion del efecto mezcla
venosa mejora con la administracién de oxigeno.

- Efecto cortocircuito pulmonar. Se pueden distin-
guir varios tipos de cortocircuitos: cortocircuito
anatémico fisioldgico, que es el producido por la
sangre del sistema venoso que drena directamen-
te a la auricula izquierda (venas bronquiales, pleu-
rales, cardiacas y de Tebesio) y que corresponde a
un 2-3% del gasto cardiaco normal; cortocircuito
anatémico patoldgico, que es el que ocurre en car-
diopatfas congénitas que tienen comunicacion del
corazén derecho hacia el izquierdo (p. ej.: la tetra-
logfa de Fallot); y cortocircuito pulmonar, que es
el que ocurre cuando no existe ventilacion de alve-
olos bien perfundidos (la relacién V/P es igual a
0). El cortocircuito pulmonar (Qs/Qt) se define
como el porcentaje del gasto cardiaco que perfun-
de alveolos no ventilados, y se puede encontrar en
alteraciones pulmonares, como las neumonias, ate-
lectasias o sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA), donde puede alcanzar hasta un 50%.
A diferencia del efecto de mezcla venosa, en el cor-
tocircuito pulmonar la oxigenacién no mejora con
administracion de oxigeno, ya que el mismo no lle-
ga a los alveolos perfundidos.
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El cortocircuito pulmonar se calcula a partir de
la gasometria arterial y de sangre venosa mixta
cuando se respira oxigeno puro (FiO, = 1): Qs/Qt
=Cc’0, - Ca0,/Cc’0; - CvO, (Cc’Oy: contenido
de oxigeno en capilares bien oxigenados calcula-
do a partir de la presion alveolar de O,; CaO,: con-
tenido arterial de oxigeno; CvO,: contenido veno-
so de oxigeno. Cuando se usa la férmula del cdlculo
del cortocircuito con FiO, < 1 se mide también la
hipoxemia ligada a zonas de baja relacion ventila-
cion/perfusion (efecto mezcla venosa).

Diferencia alveolo-arterial de oxigeno

La diferencia alveolo-arterial de oxigeno se calcu-
la DA-a0, = (PIO;, - PaC0,/0,8) - Pa0O,. Sus valores
normales con FiO, de 0,21, es de 5-6 torr en adoles-
centes y algo mayor en nifios y lactantes, y es debida a
los cortocircuitos anatémicos. La DA-a0, aumenta al
respirar con FiO; elevadas, y en el recién nacido y, sobre
todo, en el prematuro debido a la mayor distancia que
existe entre los sdculos alveolares inmaduros y los capi-
lares, a la heterogeneidad de la relacién ventilacion/per-
fusion y al estrechamiento de las vias respiratorias en
supino. La diferencia alveolo-arterial de oxigeno tam-
bién aumenta en las enfermedades que producen efec-
to mezcla venosa y/o cortocircuito pulmonar.

Vasoconstriccion hipéxica

La hipoxia alveolar o la atelectasia producen una
vasoconstriccion en las arterias precapilares pulmona-
res, por un mecanismo mal conocido, probablemente
por efecto directo de la hipoxia sobre el musculo liso
vascular. Esta vasoconstriccién hipdxica es un meca-
nismo regulador que redistribuye la sangre de los alve-
olos mal ventilados hacia los bien ventilados, inten-
tando mantener la mejor relacién ventilacion-perfusion
posible.

Esta vasoconstriccion revierte con fairmacos con
efectos vasodilatadores pulmonares, como los p2-ago-
nistas adrenérgicos de corta accién (salbutamol, ter-
butalina).

Oxigenacion

Contenidos arterial y venoso de oxigeno

Es la cantidad de oxigeno que contiene la sangre.
Depende de la concentracién de hemoglobina (Hb), la
SatO, y la PO.,.

Contenido arterial de oxigeno
Es la suma del oxigeno disuelto en plasma y el oxi-

geno unido a la hemoglobina: CaO, = Hb x 1,34 x

SatO, + PaO, x 0,0031.

1. Oxigeno disuelto en el plasma. Sélo una pequefia
parte del oxigeno que se encuentra en la sangre
estd disuelto en la misma, y esta cantidad depen-
de de 1a PaO, y del coeficiente de solubilidad del
oxigeno en la sangre. La PaO, es directamente pro-
porcional a la PO, del aire inspirado, la ventila-
cion, la relacion ventilacion/perfusion y la PO, de
la sangre venosa (PvO,) que, a su vez, depende del
gasto cardiaco y el consumo de oxigeno (a mayor
gasto cardiaco mayor PvO, y, a mayor consumo
de oxigeno, menor PvO,). El coeficiente de solu-
bilidad del oxigeno es de 0,0031 (es decir, que a
37 °C la sangre arterial tiene disueltos 0,0031 mL
de oxigeno por 100 mL de sangre por cada torr de
Pa0,). Con una Pa0O, de 100 torr estardn disueltos
en la sangre 0,31 mL de oxigeno y, aunque la PaO,
se eleve por encima de 100, se conseguird muy
poco aumento de la cantidad de oxigeno disuelta
en la sangre.

2. Oxigeno unido a la hemoglobina. La mayor parte
del oxigeno contenido en la sangre estd unido a la
hemoglobina. La cantidad de oxigeno transporta-
do por la hemoglobina depende de su concentra-
cidn, su capacidad de unidn al oxigeno y su satu-
racion:

— Concentracion de hemoglobina. La disminucion

de la concentracion de hemoglobina reduce el con-
tenido total de oxigeno en la sangre, sin afectar a
la capacidad de saturacion de la misma.

— Capacidad de unién de oxigeno por la hemoglobi-

na. Cada gramo de hemoglobina tiene, en condi-
ciones optimas, la capacidad de unir 1,39 mL de
oxigeno. Sin embargo, en condiciones normales
parte de la hemoglobina estd en forma de carbo-
xihemoglobina o de metahemoglobina, que no pue-
den unirse al oxigeno. Por eso se considera que su
capacidad real de transporte de oxigeno es de 1,34
mL/g de Hb.

— Saturacion de la hemoglobina. El porcentaje de

hemoglobina que estd unida al oxigeno depende,
fundamentalmente, de la PaO,. En condiciones nor-
males, con una Hb de 15 g y una PaO, de 100 torr,
la SatO, serd de 97,5%, y la cantidad de oxigeno
unido a la hemoglobina, de 19,6 mL. Aunque la



Pa0, se eleve por encima de 100 torr, se consegui-

rd muy poco aumento en la SatO, (la SatO, del

100% se alcanza con una PaO, de 250 torr). Por

tanto, el contenido normal de oxigeno en la san-

gre arterial con una Hb de 15 g/100 mL, una PaO,
de 100 torr y una SatO, de 97,5% es, aproximada-
mente, de 19-20 volimenes (19,6 mL unida a la

Hb y 0,31 disuelta en plasma).

La relacion entre la PaO, y la saturacién de la
hemoglobina se expresa por una curva (curva de diso-
ciacion de la hemoglobina) (Figura 2). La curva de
disociacion de la hemoglobina no es lineal sino que
tiene una forma sigmoidea que se aplana en ambos
extremos, es decir que, por encima de 100 torr y por
debajo de 20 torr, los cambios en la PO, producen pocos
cambios en la saturacién de la hemoglobina. En la par-
te superior, la curva de saturacién de la hemoglobina
comienza a aplanarse a partir de una PaO, de 70 torr,
lo que corresponde a una SatO, del 94%. Se llama P50
al valor de PO, al que la hemoglobina estd saturada al
50%, y en condiciones normales es de 26-27 torr.

Diversos factores influyen en la saturacién de la
hemoglobina, desviando la curva a la izquierda (aumen-
tando la afinidad de la Hb por el oxigeno, con lo que
la sangre capta mds oxigeno en los pulmones, pero
libera menos en los tejidos periféricos) o a la dere-
cha (disminuyendo su afinidad por el oxigeno, con
lo que la sangre capta menos oxigeno en los pulmo-
nes, pero libera mds en los tejidos periféricos). La alca-
losis y la disminucion de la PaCO,, de la temperatu-
ray de la concentracién de 2,3-difosfoglicerato desvian
la curva hacia la izquierda. Por el contrario, la acido-
sis, y el aumento de 1a PaCO,, de la temperatura y de
la concentracién de 2,3-difosfoglicerato, desvian la
curva a la derecha (Figura 2). Cuando la curva estd
desplazada a la derecha, la P50 es mds alta (necesita
una mayor PaO, para alcanzar la saturacion del 50%).
La curva de la sangre venosa con mayor concentra-
cién de CO, y menor pH estd desplazada a la derecha,
mientras que la curva de sangre arterial, con menor
PCO, y mayor pH, estd desplazada a la izquierda. El
efecto del pH y la PaCO, sobre la curva de disociacion
de la hemoglobina se denomina efecto Bohr. Al llegar
la sangre arterial a los capilares se encuentra que, en
los tejidos periféricos, la PCO, es mds elevada, el pH
es menor y la temperatura es mayor que en la sangre
arterial, con lo que se favorece la disociacion del oxi-
geno de la hemoglobina y su paso a las células. Por el
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Figura 2. Curva de disociacion de la hemoglobina.

contrario, cuando la sangre venosa llega a los pul-
mones, libera el CO,, con lo que el pH se eleva y la
curva se desplaza a la izquierda, aumentando la afini-
dad de la Hb por el oxigeno.

El 2,3 DPG es producido por los hematies duran-
te la glicdlisis y cuando se une a la Hb disminuye la
afinidad de ésta por el oxigeno. La concentracién de
2,3 DPG estd muy elevada en situaciones de hipoxia
cronica, lo que permite aumentar la liberacion de oxi-
geno a los tejidos a una misma PaO,. Por el contrario,
la sangre de banco tiene bajos niveles de 2,3 DPG, por
lo que esta sangre tiene menor capacidad de liberacion
de oxigeno a los tejidos.

El feto tiene una hemoglobina fetal (HbF), com-
puesta por dos cadenas alfa y dos gamma, que tiene
una alta afinidad por el oxigeno para compensar la
baja PaO, fetal. Seis semanas antes del nacimiento se
inicia la sintesis de cadenas beta y, por tanto, la de
hemoglobina adulta (HbA), que estd formada por dos
cadenas alfa y 2 beta. La HbA, que tiene menor afi-
nidad por el oxigeno, va sustituyendo progresivamen-
te a la HbF y, a los 4 meses de vida, toda la Hb es
HbA. Por tanto, en los primeros meses de vida, la cur-
va de disociacion de la hemoglobina estd desviada a
la izquierda.

Otros tipos de hemoglobinas (la carboxihemoglo-
bina y la metahemoglobina) también influyen en la
Sa0,. La afinidad de la Hb por el mondxido de carbo-
no (CO) es mucho mayor que por el oxigeno, produ-
ciéndose carboxihemoglobina (COHb) con disminu-
cion de la Sa0,. Ademas, el CO desvia la curva de
disociacion de la hemoglobina a la izquierda, con lo
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que disminuye la liberacién de oxigeno a los tejidos.
Los valores normales de COHb son inferiores al 1,5%
del total de la hemoglobina, y aumentan en los fuma-
dores activos y pasivos y, sobre todo, en los acciden-
tes por inhalacién con combustién incompleta de gases.
La metahemoglobina es una hemoglobina con el hie-
1o en estado férrico, que es incapaz de unirse al oxi-
geno. Su concentracién normal es inferior a un 1% del
total de Hb, y aumenta en la intoxicacion por nitratos,
6xido nitrico o agentes oxidantes.

Contenido venoso de oxigeno

Se expresa con la siguiente férmula:

CvO; = Hb x 1,34 x SatvO, + PvO, x 0,0031

El contenido normal de oxigeno venoso con una
Hb de 15 g/100 mL, una PvO, venosa de 40 y una
SatO, venosa de 70-75%, es de 14-15 volimenes (14
mL unidos a la hemoglobina y 0,12 mL disuelto en
plasma).

La diferencia arteriovenosa de oxigeno C (a-v) O,
=4-5 mL/100 mL de sangre equivale a la cantidad
de oxigeno que entra en la sangre cuando ésta pasa por
los pulmones y a la que se libera en los capilares de
los tejidos periféricos.

Transporte, extraccion y consumo de oxigeno

El transporte de oxigeno (DO,) es la cantidad de
oxigeno que la sangre lleva a los tejidos en un minu-
to. Depende del gasto cardiaco y del contenido arte-
rial de oxigeno: DO, = GC (gasto cardiaco) x CaO.,.
El indice de transporte de oxigeno normal (transporte
de oxigeno dividido por la superficie corporal) es de
500-600 mL/min/m>.

La extraccion de oxigeno es el porcentaje del oxi-
geno transportado por la sangre que es extraida de la
misma por los tejidos. El indice de extraccién de oxi-
geno (IEO,) se calcula a partir del contenido arterial
y del venoso de oxigeno: IEO, = C(a-v)O»/Ca0O,. Sus
valores normales son de un 25% (0,25). El IEO,
aumenta en estados de bajo gasto cardiaco y/o hiper-
metabolismo y disminuye cuando el gasto cardiaco es
elevado y/o el metabolismo tisular estd disminuido.

El consumo de oxigeno (VO,) es la cantidad de
oxigeno que el organismo reduce a agua por minuto y
se calcula por la férmula: VO, (consumo de oxige-
no) = GC (gasto cardiaco) x (CaO, (contenido arterial
de oxigeno) - CvO, (contenido venoso de oxigeno). El
indice de consumo de oxigeno normal (consumo de

oxigeno dividido por la superficie corporal) es de 120-
180 mL O/min/m?. Cuando el consumo de oxigeno
aumenta, se produce una disminucidn del contenido
venoso de oxigeno y un incremento de la PCO, veno-
sa. Estos cambios obligan al pulmén a aumentar su tra-
bajo para mantener la oxigenacion. La tabla 4 resume
las causas y mecanismos fundamentales de alteracion
de la oxigenacion.

PCO:. arterial y transporte de CO.

Los factores que regulan la PaCO, son la ventila-
cion, la relacién ventilacién-perfusion y la produccion
de CO; (fiebre, actividad, sobrecarga de glucosa). La
produccién de CO, de un adulto en situacion de repo-
so es de 200 a 250 mL/min. Si el gasto cardiaco es
de 5 L/min, cada 100 mL de sangre que pasan por los
pulmones deben liberarse de 4-5 mL de CO,. La PaCO,
es directamente proporcional a la produccién de CO,
e inversamente proporcional a la ventilacion alveolar
(ventilacién minuto-ventilacion del espacio muerto).
La ventilacion del espacio muerto aumenta en las enfer-
medades respiratorias debido a la existencia de unida-
des con un cociente ventilacion/perfusion elevados. Si
el nifio no puede compensarlo con un incremento sufi-
ciente de la ventilacién minuto la, PaCO, en sangre
aumentard.

Transporte de CO,

El CO; es transportado en la sangre en tres formas,
disuelto, combinado a las proteinas sanguineas y como
i6n bicarbonato:

— Bicarbonato. El 80-90% del CO, transportado en
la sangre lo hace como bicarbonato. La enzima
anhidrasa carbénica, cuya concentracion en el eri-
trocito es muy elevada, cataliza la unién de CO, y
H,0 formando CO;3H,, que se disocia en COsH-
y H+, el cual se une a la hemoglobina.

— CO, disuelto en el plasma. El 5-10% del CO, san-
guineo es transportado disuelto en el plasma. La
solubilidad del CO, es 0,06 mL/torr de PCO,/100
mL, por lo que en la sangre arterial con PaCO,
de 40 torr, la cantidad de CO, disuelta es de 2,4
mL y en la sangre venosa con PvCO, de 46 torr es
de 2,76 mL.

—  Compuestos carbamino. El 5-10% del CO, sangui-
neo es transportado como compuestos carbamino.
El CO, puede combinarse con los grupos amino
terminales de las protefnas sanguineas, de forma



rdpida y sin necesidad de enzimas, formando com-
puestos carbamino. El mds importante es la carba-
minohemoglobina, ya que protefna mds abundan-
te en la sangre es la globina de 1a hemoglobina.

Curva de disociacion del CO,

En el rango de presion normal de CO,, la curva de
disociacion es casi una recta con mayor pendiente que
la del oxigeno, lo que significa que se produce mayor
cambio en el contenido de CO, por cada cambio en la
PCO, (Figura 3). La curva de disociacién de la CO, se
desvia a la derecha cuando hay niveles elevados de Hb
oxidada y a la izquierda cuando aumenta la Hb redu-
cida (efecto Haldane). La razén es que la Hb reduci-
da es un dcido mds débil que la Hb oxidada y, por tan-
to, acepta mds facilmente el H* liberado al disociarse
el dcido carbénico, lo que permite transportar mds CO,
en forma de bicarbonato. Este hecho permite que la
sangre una mds CO, en los tejidos, donde hay méds Hb
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Figura 3. Curva de disociacion del CO..

reducida, y libere mds CO, en los pulmones, donde
hay mds Hb oxidada.

PULMON
Disuelto
CO2 <—— CO2 <— CO: Disuelto
HO <«——§— HO0+CO:
Anhidrasa carbonica
COsH2
I CO2
A
COsH~ ——— CO:H +H*
Crr ¥ CI I
H* + HbO:
0 — 02 - O: + HHb HHb + CO:

Pared capilar

Componentes carbamino

Figura 4. Liberacion y captacion del oxigeno y carbénico en los pulmones.
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TEJIDOS
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| |
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Figura 5. Liberacion y captacion del oxigeno y carbdnico en los tejidos.

Liberacion y captacion de oxigeno y
carbodnico en los pulmones y en los
tejidos periféricos

En los pulmones, la PO, es alta y 1a PCO,, baja.
Cuando la PO, es alta, la curva de disociacion de la
Hb estd desviada a la izquierda (aumenta la afinidad
de la Hb por el oxigeno), lo que permite captar mds
oxigeno. El oxigeno se une a la Hb (Figura 4), y ésta
libera el H*, que se combina con el CO;H-, formando
CO;H,, que se disocia en CO, y H,O. Al mismo tiem-
po, el CO; es liberado de los grupos amino. El CO,
difunde del eritrocito al plasma, y de alli al alveolo.

En los tejidos periféricos, la PO, es baja y la PCO,
es alta (Figura 5). El CO; se disuelve en el plasma y
difunde al eritrocito, donde algo se une a proteinas y
la mayor parte es transformada por la anhidrasa car-
bdnica en COs;Ho,, el cual se disocia en bicarbonato e
H+. El bicarbonato pasa del eritrocito al plasma mds
rdpidamente que el H*, intercambidndose por cloro.

Como la PO, es baja, hay mds Hb reducida, que acep-
ta el H*, lo que disminuye su afinidad por el oxigeno
(desvia la curva a la derecha) y, por tanto, se libera mds
oxigeno a los tejidos (Tabla 1).

Regulacion del equilibrio acido-base

El aparato respiratorio juega un papel fundamen-
tal en la regulacién del equilibrio dcido-base del orga-
nismo. La principal fuente de produccién de dcidos en
el organismo es el metabolismo celular, y la mayor
fuente de H* es el CO, producido del metabolismo
aerébico de la glucosa y los dcidos grasos. El organis-
mo produce COsH,, que es un dcido voldtil porque
se puede convertir en gas, y otros dcidos fijos (no vold-
tiles), como el sulfiirico (oxidacion de aminodcidos
como la cisteina), fosférico (metabolismo de los fos-
folipidos y fosfoproteinas), clorhidrico (paso de clo-
ruro amoénico a urea), o lactico (metabolismo anae-
rébico de la glucosa). Mientras que el COsH, se elimina



Tabla 1. Causas de hipoxia
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PAO, Pa0, CaO, PvO, CvO, Eficacia del O,
HIPOXIA HIPOXICA
Alteracién de la PAO; (hipoventilacion, altitud) ~ Baja Baja Baja Baja Baja St
Alteracion de la difusion Normal ~ Baja Baja Baja Baja Si
Cortocircuito pulmonar Normal ~ Baja Baja Baja Baja No
Alteracion de la ventilacién/perfusion Normal  Baja Baja Baja Baja No
HIPOXIA ANEMICA Normal Normal  Baja Baja Baja No
(anemia, intoxicacién por CO, Si*
metahemoglobinemia)
HIPOXIA POR HIPOPERFUSION Normal Normal Normal Baja Baja No
(shock)
HIPOXIA CITOTOXICA Normal Normal Normal Alta Alta No
(intoxicacién por cianuro, edema tisular)
SOBREUTILIZACION DE OXIGENO Normal Normal Normal Baja Baja Escasa

(aumento consumo de O,)

PAO,: PO, alveolar; PaO,: PO, arterial; CaO,: contenido arterial de oxigeno; PvO,: PO, venosa; CvO,: contenido venoso de oxigeno;

eficacia del O,: eficacia del tratamiento con oxigeno.
*S1, en la intoxicacion por CO (mondxido de carbono).

por el pulmén en forma de CO, los dcidos fijos, que
suponen el 0,2% de la produccion de dcidos del orga-
nismo, se eliminan por los rifiones y, en una pequefia
proporcidn, por via gastrointestinal.

El pH normal en sangre es de 7,40 (rango, 7,35-
7,45), lo que corresponde a una concentracion de 40
nanomoles de H* por litro. El organismo mantiene el
pH en un rango muy estrecho por medio de un siste-
ma tampoén que incluye el bicarbonato (principal sis-
tema tampoén del organismo), los fosfatos y las pro-
tefnas, sobre todo, 1a hemoglobina.

El pH de la sangre puede deducirse de la ecuacion
de Henderson-Hasselbach pH = pK + log (CO;H*/CO,).
En condiciones normales, la constante pK es de 6,1, la
concentracion de COsH* es de 24 mEg/L y la de CO,
es 0,03 x torr de PCO, (40 x 0,03 = 1,2) pH = 6,1 log
24/1,2.

La acidosis es la disminucion del pH por debajo de
7,35: es respiratoria si la PaCO, es mayor de 45; meta-
bdlica, si el COsH* es menor de 20 mEq/L; mixta, si
existe, a la vez, acidosis respiratoria y metabdlica.

La alcalosis es la elevacion del pH por encima de
7.,45: es respiratoria si la PaCO, es menor de 35; meta-

Tabla 2. Alteraciones del equilibrio dcido-base

pH PCO: CO:H*
Acidosis respiratoria Bajo Alta Alto*
Alcalosis respiratoria Alto Baja Bajo*
Acidosis metabdlica Bajo Baja* Bajo
Alcalosis metabdlica Alto Normal  Alto
Acidosis mixta Bajo Alta Bajo
Alcalosis mixta Alto Baja Alto

*Mecanismo compensador insuficiente.

bdlica si el CO;H* es mayor de 28 mEq/L; mixta si exis-
te a la vez alcalosis respiratoria y metabdlica (Tabla 2).

El sistema respiratorio y el rifion son mecanismos
compensadores de las alteraciones dcido-base, que
acttian en sentido inverso. Cuando el pH disminuye por
aumento de concentracién de H* (acidosis metabdlica),
se produce una estimulacion automdtica y muy rdpida
de la ventilacion y, por el contrario, cuando el pH se ele-
va (alcalosis metabdlica) por incremento del CO;H*, la
ventilacion disminuye. El rifién puede compensar la aci-
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dosis respiratoria eliminando H+ y reteniendo el COsH*
filtrado, y la alcalosis respiratoria disminuyendo la reab-
sorcion tubular de bicarbonato, aunque su inicio en
mucho mds lento, requiriendo varios dfas.
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Introduccion

La respiracion se inicia espontdneamente y se man-
tiene automdticamente por el sistema nervioso central
(SNC). Es un proceso de retroalimentacion negativa
constituido por una via aferente (mecano y quimio-
receptores del sistema respiratorio, cardiovascular y
SNC), un mecanismo regulador central y una via efe-
rente (sistemas nerviosos somdtico, vegetativo y mus-
cular), cuyo objetivo es mantener los gases sanguine-
os dentro de la normalidad (Figura 1). El sistema
regulador central estd formado por centros protube-
ranciales (centro neumotdxico, con acciones inspira-
toria y espiratoria; centro apnéustico, que regula el
final de la respiracién), centros bulbares e hipotaldmi-
cos (grupo dorsomedial, que regula el ritmo respira-
torio; grupo ventrolateral, amplitud respiratoria; y gru-
po infundibular, nicleo arcuato), que integran las
sefiales enviadas por los receptores y generan el ini-
cio y final de la respiracién'.

Control de la respiracion. Un
mecanismo en desarrollo

En la etapa prenatal, la correcta funcion del gene-
rador del impulso respiratorio y su maduracion, son
de vital importancia para la supervivencia del recién
nacido?® Los movimientos respiratorios fetales ocu-
rren pronto durante la gestacion, son episddicos, sen-
sibles a las bioaminas, a la hipoxia central y a los
impulsos nerviosos de las estructuras del SNC. El rit-
mo respiratorio aumenta en los dos dfas previos al par-
to, de forma similar al ritmo respiratorio postnatal.
Algunos estudios sugieren que un grupo neuronal
implicado en la generacién del impulso respiratorio,
conocido como el complejo preBotzinger, actia como
marcapasos respiratorio y juega un papel primario
en el control del ritmo respiratorio perinatal’.
Asimismo, se ha descrito que los canales de sodio vol-
taje dependientes (Inwp, voltaje-dependent persistent

Na+ current) y los canales de calcio activado no espe-
cificos (Ican, activates nonspecific cationic current),
presentes en las neuronas respiratorias del complejo
preBotzinger, desempefian un papel importante en la
actividad respiratoria, aumentando la excitabilidad
neuronal y la generacién del impulso respiratorio®>.

Al nacimiento, no existe una madurez completa de
los mecanismos del control de la respiracion, que se
van adquiriendo progresivamente durante los prime-
ros afios de la vida. El gen Phox2a, las neuronas A6
pontinas y la noradrenalina, son esenciales para el desa-
rrollo del ritmo respiratorio normal®. Los recién naci-
dos y los lactantes tienen mayor sensibilidad que los
adultos a los estimulos aferentes. Algunos de estos
reflejos, conocidos como quimiorreflejos laringeos
(reflejo de deglucidn, de apnea, de alerta, de constric-
cién laringea, hipertensién y bradicardia), juegan un
importante papel en la proteccion de la via aérea fren-
te a la aspiracion de liquido o alimento al cerrar bre-
vemente la laringe y cesar la respiracién durante la
deglucién’. Sin embargo, mientras que confieren una
eficaz proteccion contra la aspiracién en el recién naci-
do a término sano, pueden ser responsables en el recién
nacido prematuro inmaduro de episodios prolongados
de apnea y bradicardia, y en lactantes pequefios don-
de los reflejos larfngeos tienen una gran capacidad para
inhibir la respiracion, pueden estar en relacion con epi-
sodios aparentemente letales (ALTEs, apparent life-
threatening events) y con el sindrome de muerte stbi-
ta del lactante (SMSL)3.

La ventilacién disminuye durante el suefio en com-
paracion con la vigilia. Durante el suefio no-REM, la
ventilacidn se controla por quimiorreceptores y es regu-
lar, el volumen corriente (VC) y la FR (frecuencia res-
piratoria) son menores que en vigilia, lo que produce
disminucion del volumen minuto. Asimismo, dismi-
nuye la capacidad residual funcional (FRC) y aumen-
ta la resistencia de la via aérea superior (VAS). Durante

13
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Figura 1. Control de la respiracion. La respiracion se inicia espontdneamente y se mantiene automdticamente por
el sistema nervioso central. Es un proceso de retroalimentacidn negativa constituido por una via aferente, un
mecanismo regulador central y una via eferente, cuyo objetivo es mantener los gases sanguineos dentro de la nor-

malidad.

el suefio REM predomina el control cortical y dismi-
nuye la reactividad de los mecano y quimiorrecepto-
res. La respiracion es irregular, la FR y el VC varfan
y son habituales las apneas centrales. Ademds, la inhi-
bicién de la actividad ténica de los musculos intercos-
tales durante el suefio REM da lugar a una mayor
reduccidn de la FRC. Se produce una hipotonia de los
musculos de la VAS sin cambios en la contractibilidad
del diafragma, lo que favorece la aparicién de apne-
as obstructivas. Por ultimo, la respuesta ventilatoria a
la hipoxia y a la hipercapnia disminuye durante el sue-
fio, dando lugar a una hipercapnia y desaturacion de
oxigeno relativas®!'. La hipercapnia, el aumento de la
resistencia de VAS, la hipoxemia durante el suefio, el
sistema nervioso auténomo y diversas estructuras cor-
ticales, producen microdespertares eléctricos o arou-
sals (mds frecuentes en fase REM) (Tabla 1). La alte-
racion de dicho mecanismo de defensa, principalmente

durante la segunda mitad de la noche, favorece los epi-
sodios apneicos e incluso el SMSL!>13. En recién naci-
dos y lactantes, existe una respuesta a la hipoxia menos
eficaz que en el adulto, probablemente por una mejor
tolerancia a la hipoxia tisular y por inmadurez de los
quimiorreceptores carotideos y grupos neuronales a
nivel central. Asimismo, la respuesta ante la hipercap-
nia también es menos eficaz, por inmadurez de los qui-
miorreceptores centrales y del centro regulador de la
respiracion.

Genética y aplicacion clinica

Trastornos respiratorios relacionados con el
suefio

A diferencia de los adolescentes que duermen
durante un tercio del dfa, los neonatos y lactantes lo
hacen durante la mayor parte del mismo. Existe, ade-
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Tabla 1. El suefio nocturno consiste en la repeticion de un ciclo de 90 a 120 minutos de suefios REM y no REM (4-5

ciclos por noche)

Vigilia

REM
Fase 1
Fase 2
Fase 3

Fase 4

1 2 3

00 Sueno REM
B Sueio no REM

Caracteristicas

Horas

Electroencefalograma

FASE NO REM (80% del suefio)
— Fase 1 (2-5%)

— Fase 2 (40-50%) Suefio intermedio
— Fase 3 (10%)
— Fase 4 (10%)

Suefio profundo
Suefio profundo

Transicion de vigilia a suefio

Onda Theta (4-7 Hz)

Husos de suefio (12-14 Hz)
Complejos K (asociados a arousals)
Onda Delta 20-50% (0,5-3 Hz)
Onda Delta = 50% (0,5-3 Hz)

FASE REM (20% del suefio)
(sueflo paraddjico)

EOG: movimientos oculares rdpidos
EMG: atonfa muscular

EEG: intensificacion de la actividad
cerebral (similar a vigilia)
Consolidacion de la memoria

TRS (disminucién de respuesta a la
hipoxia e hipercapnia)

Onda diente de sierra (3-5 Hz)

REM: fase de movimientos oculares rdpidos; complejos K: descargas lentas, negativas y de amplitud elevada con deflexion de onda
posterior; husos de suefio: descargas de alta frecuencia de corta duracidn; diente de sierra: ondas de actividad lenta con deflexiones
negativas superficiales; EOG: electrooculograma: EMG: electromiograma; TRS: trastornos respiratorios relacionados con el suefio.

mds, mayor porcentaje de suefio REM (superior a 2/3
del total en neonatos) y, por tanto, los trastornos res-
piratorios relacionados con el suefio (TRS) cobran
especial relevancia en este grupo de edad.

La apnea, definida como ausencia de flujo aéreo,
es el trastorno del control de la respiracion mds fre-
cuente en el recién nacido (RN) y en el lactante. Hay
3 grupos de apneas durante el primer afio de edad: las
apneas del prematuro, los episodios de aparente ries-
go vital y el SMSL.

Apneas del prematuro

Las apneas del prematuro son la alteracion mds
relevante del control de la respiracién dentro del perio-
do neonatal. Son la consecuencia del desarrollo incom-
pleto del control de la respiracion, que se manifiesta
por una respuesta ventilatoria a la hipoxemia poco efi-
caz, por la inhibicion de la respiracién por estimula-
cién de los receptores vagales de la via aérea de con-
duccidn. Cuando se provoca la estimulacion de los
receptores larfngeos con soluciones no-isoténicas, la
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respuesta es la inhibicion de la respiracién, respuesta
que expresa la inmadurez del sistema nervioso central,
consistente en unos menores desarrollos neural y mie-
Iinico. Las apneas no se presentan después de 37 sema-
nas de edad gestacional (EG) corregida en recién naci-
dos (RN) de EG superior a 28 semanas y son
excepcionales en el RN a término y siempre de causa
patoldgica. Sin embargo, en los RN de EG inferior a
28 semanas, las apneas pueden persistir después de 40
semanas de EG corregida'#. La mayorifa de las apne-
as del prematuro son centrales o mixtas. Estas tltimas
tienen un componente obstructivo y un componente
central (la obstruccion de la via aérea con esfuerzo ins-
piratorio precede a la apnea central)'>. Asimismo, las
apneas primarias del prematuro, consecuencia de la
inmadurez del SNC, deben diferenciarse de las apneas
asociadas a diversos procesos patoldgicos, es decir,
secundarias a la hipoxemia, infecciones, metabolopati-
as, inestabilidad térmica, hemorragia intracraneal, etc.'®.

Sindrome de muerte siibita del lactante

El SMSL se define como la muerte sibita de un
lactante menor de un afio de edad, no explicable tras
la investigacion exhaustiva del caso, incluyendo
necropsia, examen del lugar del suceso y revision de
la historia clinica!’. Por definicion de SMSL, no debe
haber hallazgos necrépsicos que expliquen el exitus,
aunque si hay otros hallazgos que con frecuencia se
observan en los estudios anatomo-patolégicos cuan-
do se efectian estudios cualitativos: retraso madura-
tivo del SNC, leucomalacia subcortical y periventri-
cular, gliosis del tronco del encéfalo, peso cerebral
aumentado, modificaciones en la densidad de las espi-
nas dendriticas y anomalfas en el nicleo arcuato. Este
nticleo, situado en la regién ventral del tronco del encé-
falo, participa en las respuestas presoras vasculares y
ventilatorias a la hipoxia y a la hipercapnia. La densi-
dad de los receptores cainados y muscarinicos estd dis-
minuida en los casos de SMSL, y su capacidad de res-
puesta también estd disminuida en mds del 50% de los
casos de SMSL cuando se comparan con controles'®.
Estos hallazgos sugieren que el SMSL se debe a un
retraso madurativo o a una anomalia del tronco del
encéfalo que afecta a la neurorregulacion del sistema
cardiorrespiratorio, que se expresa como alteracio-
nes cardiacas, respiratorias y/o del suefio!*2!.

Asimismo, en estudios mads recientes se han des-
crito alteraciones en los sistemas noradrenérgicos,

dopaminérgicos, colinérgicos, histaminérgicos y sero-
toninérgicos, relacionados con la respuesta al estrés
durante el suefio?. La serotonina (SHT) ejerce una
accion excitatoria en los nicleos ventrolaterales que
regulan la respiracion, sistema cardiovascular, la tem-
peratura y el ciclo vigilia-suefio. El transportador de
serotonina (5-HTT, locus 17q11.1-q12) controla la
recaptacion de SHT en el espacio extracelular, la dura-
cién y grado de interaccion con su receptor y contri-
buye al desarrollo postnatal de la plasticidad neuronal
del sistema dependiente de la SHT (Tabla 2). Algunos
de los polimorfismos se identifican en la regién pro-
motora de la proteina transportadora de la serotonina
(5-HTT) (locus 17q11.2), que afectan a la captacion y
regulacion transmembrana de la misma?. Existe un
polimorfismo de la secuencia de alelos VTNR en el
intrén 2 (haplotipo 12/12) y otro en la regién promo-
tora del gen 5-HTT (short, long y XL alleles clasifi-
cados en funcién del nimero de repeticiones). El geno-
tipo L/L y XL parece aumentar la expresion de 5-HTT,
que aumenta la recaptacion de SHT en el espacio extra-
celular con disminucion de los niveles de SHT en san-
gre y de la unién con su receptor en los nticleos del
rafe, nicleo arcuato y otras regiones medulares depen-
dientes de SHT. También se ha observado una asocia-
cién positiva entre el genotipo L/L, el haplotipo 12/12
y el desarrollo de SMSL, mientras que el genotipo S/S
se relaciona con patologia psiquidtrica diversa. Estos
hallazgos parecen explicar la variabilidad étnica que
existe en el SMSL, mayor incidencia en afroamerica-
nos (mayor expresion de L-12) respecto a caucasia-
HOS24’25.

En la actualidad, hay evidencia en el SMSL de poli-
morfismos genéticos que dan lugar a disfunciones del
SNA, en los genes Phox2a (locus 4p12) (paired-like
homeobox gene), Ret (rearranged during transfection
factor locus 10q11.2), Ecel (endothelin converting
enzyme-1 gene, locus 1p36.1), TIx3 (T-cell leukemia
homeobox gene, locus 5q35.1) y Enl (engrailed-1 gene,
locus 2q13-q21), genes que actian sobre el desarrollo
embrioldgico del sistema nervioso auténomo?s-30.
Asimismo, se han descrito nuevos genes asociados a
la muerte stbita, como son un defecto del gen KChIP2
(locus 10g24) que da lugar a una menor actividad del
canal de potasio I (to), que conduce a la disminucién
del gradiente transmural, lo que produce una marcada
susceptibilidad para las arritmias (taquicardia ventri-
cular)®*?y 5 polimorfismos del gen del canal del sodio



Tabla 2. Genes que participan en el control de la respiracion
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Genes Locus Funcién

KROX-20 10q21.1-q22.1 Automatismo

RET 10q11.2 Respuesta ventilatoria hipercapnia
MASH-1 12q22-q23 Respuesta ventilatoria hipercapnia
BMP2 2p13.3 Sistema nervioso auténomo
PHOX2a 4p12 Sistema nervioso auténomo
PHOX2b 4p12 Sistema nervioso auténomo

ECEl 1p36.1 Sistema nervioso auténomo

TLX3 5q35.1 Sistema nervioso auténomo

EN1 2q13-q21 Sistema nervioso auténomo

EDNI 6p24.1 Sistema nervioso auténomo
5-HTTP 17q11.1-q12 Recapatacion de serotonina
KChIP2 10q24 Regulador del canal del potasio
SCNSA locus 3p21 Regulador del canal del sodio
IL-10 locus 1g31-q32 Respuesta antiinflamatoria

KROX-20: factor de transcripcion que participa en la maduracion del tronco del encéfalo; RET: rearranged during transfection factor,
MASH-1: mammalian achaete-scute homolog 1, BMP2: bone morphogenic protein-2; Phox2a: paired-like homeobox gene2a; Phox 2b:
paired-like homeobox gene2b; ECEL: endothelin converting enzyme-1; TIx3: T-cell leukemia homeobox gene; Enl: engrailed-1 gene;
EDNI: endothelin 1; 5-HTTP: proteina transportadora de la serotonina; IL-10: interleuquina 10.

(SCNS5A, locus 3p21), que dan lugar al sindrome de
QT largo con predisposicion al desarrollo de arrtimias
nocturnas®. Ademds, otros polimorfismos genéticos
asociados a la oxidacion de los dcidos grasos, como la
mutacién A985G del gen que codifica el canal medio
de la acetilcolina deshidrogenada, MACD (medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase), disminuyendo su
expresion, se han relacionado también con el SMSL*.
Otra asociacién comunicada es el polimorfismo del
gen IL-10 (interleuquina antiinflamatoria, locus 1q31-
q32): el alelo IL-10-592*A estd presente en el 70% de
los casos estudiados por Summers et al®, lo que con-
dicionarfa una respuesta antiinflamatoria menor, hipoin-
mune, que explicarfa la hipétesis téxica o infecciosa
del SMSL* (Tabla 2).

Todo ello converge en considerar el SMSL como
la expresion de diversos factores medioambientales
sobre una base genética compleja con factores de ries-
go independientes, como la posicién en la cuna en pro-
no, el tabaquismo materno durante la gestacion y una
respuesta anormal en arousals y en hiperventilacion a
la hipoxemia y a la hipercapnia. Expresion todo ello
de una disfuncién del SNA, confirmado en los hallaz-
gos anatomopatoldgicos post mortem y en los estudios
epidemioldgicos de los lactantes con SMSL y afec-
tos de ALTEY".

Episodios de aparente riesgo vital

A pesar de los numerosos esfuerzos investigado-
res llevados a cabo y de haberse establecido diferencias
cardiorrespiratorias, autondmicas y neurofisioldgicas
en el ALTE como grupo, no existen marcadores indivi-
duales frente a controles o marcadores pre mortem fren-
te a SMSL. Los lactantes con ALTEs representan un
grupo extremadamente heterogéneo de edad variable y
de fisiopatologfas diversas, lo que traduce un manejo
extremadamente individualizado de cada caso®.

Sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del
suernio

La prevalencia estimada del sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) es del 1-3%
en poblacion general infantil*#!. La causa mds fre-
cuente del SAHOS en la infancia es la hipertrofia ade-
noamigdalar. Asimismo, diversos factores proinflama-
torios, como son la proteina C reactiva (PCR), el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-o) y la interleuquina
6 (IL-6), que producen inflamacién local de la muco-
sa de la via aérea, pueden contribuir a la obstruccion
de la misma, considerdndose también factores impor-
tantes en la etiopatogenia de esta entidad*>+.

La deprivacion del suefio, que puede suceder por
factores externos ajenos al lactante o fragmentacion
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del suefio por causas digestivas, fiebre o por obstruc-
cién de la via aérea superior, da lugar a apneas obs-
tructivas y a un significativo aumento del umbral para
los arousals. Dicha deprivacién del suefio también
afecta a los mecanismos de control de la respiracion,
modificando la respuesta ventilatoria y arousal a los
estimulos quimicos y disminuyendo la actividad elec-
tromiogréfica del musculo geniogloso durante la fase
REM del suefio, lo cual contribuye al desarrollo de
apneas obstructivas durante el mismo*.

Recientemente, diversos autores han estudiado la
posible agregacion familiar del SAHOS y se ha pro-
puesto la interaccion de factores genéticos (herencia
dominante mendeliana o codominante) y no genéticos
(morfologfa craneofacial y funcionamiento anormal
de los mecanismos reguladores de la respiracion) que
facilitarfan la obstruccién de la via respiratoria supe-
rior en los miembros de una misma familia*#. Sin
embargo, este aumento de prevalencia intrafamiliar no
se ha documentado en la infancia y la mayorfa de los
nifios afectos no tienen historia familiar positiva*’.
Asimismo, segtin Vennelle et al.*%, no parece existir
asociacion familiar entre SAHOS y SMSL; sin embar-
€0, se requieren investigaciones en grupos familiares
multigeneracionales para establecer la relacion entre
los trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
sobre la base de que existen alteraciones en el control
de la ventilacion en estudios de agregacion familiar de
TRS, ALTE y SMSL, junto con modificaciones cra-
neofaciales, que dan lugar a una via aérea superior de
menor didmetro, donde los sujetos asintomdticos lo
serfan por su capacidad de mantener permeable la VAS
durante el suefio*-0.

Sindrome de hipoventilacion central congénito

El sindrome de hipoventilacién central congénito
(SHCC) o sindrome de Ondine se ha relacionado con
la disfuncién o disregulacion del sistema nervioso auté-
nomo desde su primera descripcion en 1970. Se mani-
fiesta principalmente por un déficit de sensibilidad a
la hipercapnia y una sensibilidad variable a la hipoxia,
especialmente durante las fases del suefio y de inicio
en los primeros meses de la vida!.

Recientemente, Weese-Mayer et al.’? estudiaron
en 67 lactantes, de edades comprendidas entre 2 y 22
meses afectos de SHCC, distintos genes implicados
en el desarrollo embrioldgico precoz del sistema ner-
vioso auténomo, como el Mash1 (mammalian achae-

te-scute homolog 1), BMP2 (bone morphogenic pro-
tein-2), TIx3 (T-cell leukemia homeobox gene), Enl
(engrailed-1 gene), ECEI1 (endothelin converting enzy-
me-1), EDN1 (endothelin 1), Phox2a (paired-like
homeobox gene) y Phox 2b (locus 4p12) (Tabla 1). El
gen Phox2b (paired-like homeobox gene), locus 4p12,
es un gen de extrema importancia en las etapas preco-
ces del desarrollo neuronal ya que actia como repre-
sor de las sefiales inducidas por Notch (antagonista de
la restriccién de la diferenciacion neuronal producida
por BMP), y se apoya en Mashl1, con el que coordina
la expresién de factores como la homeoproteina
Phox2a, necesaria para la regulacion de los genes cRet,
TH (tiroxina hidroxilasa) y DbH (dopamina-b-hidro-
xilasa), que participan en la expresion del fenotipo
catecolaminérgico. No se encontraron mutaciones espe-
cificas asociadas al SHCC en Mash1l, BMP2, EN1,
ECEL, ED1 y Phox2a; sin embargo, describieron una
asociacion estadisticamente significativa entre la muta-
cién heterocigota del gen Phox2b (expansién de polia-
lanina en el exdn 3) y el SHCC, que actualmente pue-
de usarse como test predictivo positivo al diagndstico
(sensibilidad, 97,06% y especificidad, 100%). El nime-
ro de las repeticiones de polialanina en la mutacién del
Phox2b se ha correlacionado con la severidad del feno-
tipo del SHCC, que varia desde hipoventilacién per-
manente dependiente de ventilacién mecdnica, hasta
cuadros clinicos limitados tnicamente al suefio.
Asimismo, la repeticién de la mutacién non-polialani-
na, que incluye mutaciones missense, nonsense y fra-
meshift, se traduce en un mayor deterioro de la funcion
del gen Phox2b y se corresponde, por tanto, con los
fenotipos de la enfermedad de mayor severidad™->.

Tabaquismo

La subunidad 2 del gen que regula el receptor
nicotinico de la acetilcolina (nAChRs) contribuye a la
organizacion del suefio, regulando el inicio, la dura-
cién de la fase REM y la respuesta ante el estrés (arou-
sals). La exposicién prenatal a la nicotina parece actuar
como agonista de la acetilcolina, uniéndose a la subu-
nidad P2 del receptor nAChRs, dando lugar a la sobre-
estimulacién del mismo. Esto hace que se produzca
un disbalance del ritmo respiratorio, reduciendo la res-
puesta ante la hipoxia e interfiriendo en el control coli-
nérgico de la respiracion, favoreciendo de esta mane-
ra los trastornos respiratorios relacionados con el
sueilo®’. El tabaquismo materno durante la gestacién



incrementa la incidencia de SMSL (OR, 4,11; IC95%,
2,72-6,21) y, sobre todo, se considera en la actualidad
el factor mds importante susceptible de intervencion.
El incremento en la incidencia del SMSL es dosis-
dependiente, fundamentalmente en los casos de pre-
sentacion precoz (< 67 dfas de vida). El riesgo se dobla
si el padre también fuma. El tabaquismo se asocia a
SMSL ademds de por la sobreestimulacion del
nAChRs, por mecanismos diversos, tales como la hipo-
xia fetal, el incremento de la susceptibilidad a las infec-
ciones virales y la inhibicién del crecimiento y del
desarrollo de la via aérea®.

Virus respiratorio sincitial

La infeccion respiratoria por virus respiratorio sin-
citial (VRS) en recién nacidos y lactantes se ha aso-
ciado al desarrollo de apnea respiratoria como con-
secuencia de la sobreestimulacién neurosensorial de
la via respiratoria intrapulmonar durante la infeccion
viral. Recientemente, Sabogal et al.*® encontraron,
en ratones infectados por VRS que desarrollaban apnea
respiratoria, la sobreestimulacion del dcido gamma
aminobutirico (gamma-aminobutyric acid, GABA) con
union posterior al receptor central tipo A para GABA
(central GABA type A receptor) y la sobreexpresion
de la sustancia P con la consiguiente union a su recep-
tor neuroquina tipo I (neuroquin type I receptor, NKI).
Asimismo, encontraron una disminucidn en el tiempo
de la apnea respiratoria y la mortalidad relacionada,
tras inhibicion selectiva de los receptores central GABA
type A'y NKI, y tras profilaxis con anticuerpos mono-
clonales neutralizantes especificos, como el palivi-
zumab, dando lugar a una disminucidn significativa
de la inflamacién neurogénica de la via respiratoria
intrapulmonar infectada por VRS®.

Tsutsumi et al.®! describieron que, en células del
epitelio respiratorio infectadas con virus vivos del VRS,
aumentaba la expresion de determinados receptores
simpdticos y parasimpdticos, como la sobreexpresion
del receptor muscarinico M1 de la acetilcolina (M1
mAChR), relacionado con la hiperreactividad bron-
quial durante la infeccién respiratoria por VRS.
Asimismo, la sobreexpresion del receptor adrenérgi-
co 32 explica la excesiva produccién de moco duran-
te las pneumonitis virales. Moore et al.? encontraron
una disminucién de la densidad de receptores 2 adre-
nérgicos (ADRB2) en células infectadas por VRS y
una asociacion estadisticamente significativa entre el
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haplotipo Arg 16GIn27 del receptor ADRB2, la dis-
minucion de la formacion de AMP ciclico (cAMP)
inducido por isoprotenerol y la disminucidn de la den-
sidad de dicho receptor (ADRB2). Esto explicarfa que
la limitacion de la respuesta a los 2 agonistas en el
tratamiento de la obstruccion bronquial asociada a
infeccion por VRS, observada en algunos pacientes,
pudiera estar en relacion con el genotipo individual
del ADRB2.

Recientemente, Amantadiou et al.%3 encontraron
que la expresion de la glicoproteina G, producida por
las células epiteliales infectadas por el VRS, se rela-
cionaba con la disminucién de la frecuencia respira-
toria, mediante su unién al receptor especifico CX3CRI
y mediante la induccidn de la expresion de la sustan-
cia de P. Asimismo, se ha descrito la inhibicién de dicho
mecanismo mediante el tratamiento con anticuerpos
monoclonales especificos anti glicoprotefna G, anti
sustancia Py anti CX3CR1 ofreciendo, por tanto, un
nuevo tratamiento potencial para la infeccion respira-
toria por VRS®.

En resumen, podemos decir que, a diferencia de
otros aspectos de la fisiologfa respiratoria, el control
de la respiracién ha sido pobremente estudiado hasta
finales del siglo XX. Actualmente, se han publicado
numerosos estudios relacionados con diferentes meca-
nismos fisiopatoldgicos del control de la respiracion,
que han ofrecido un campo multidisciplinar sobre el
cual basarse para el conocimiento de los mecanismos
que interactdan en el desarrollo de un correcto o anor-
mal control de la funcién respiratoria.
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Volimenes, flujos, resistencias
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La funcion esencial del aparato respiratorio es
suministrar oxigeno a la sangre para su transporte a
los tejidos y la extraccién del CO, de la misma para
su eliminacion a la atmdsfera. Esa funcion necesita de
una correcta mecdnica respiratoria; es decir, de la inte-
gridad de un sistema que consiga que el aire entre a
través de las vias aéreas hasta los alvéolos y, ademds,
que desde los mismos fluya hasta ser exhalado a la
atmdsfera.

Para cumplir esta funcion, el pulmén se encuentra
incluido en la caja tordcica, a la que estd anclado, con
capacidad para distenderse y contraerse por accion de
los musculos respiratorios. Asi pues, en buena parte,
si bien no en todo, la participacién del pulmén en la
mecdnica respiratoria es pasiva y la accién de la mus-
culatura respiratoria genera variaciones en el volumen
de los pulmones y, por tanto, flujos aéreos; es decir,
variaciones del volumen en relacidn al tiempo. Las
condiciones en las que el aparato respiratorio realiza
esta funcion mecdnica y los factores que la modifican
es el motivo de esta revision.

Mecanica pulmonar

La ley de Boyle-Mariotte describe que, a tempe-
ratura constante, la presion (P) y el volumen (V) de un
gas son inversamente proporcionales de acuerdo con
la férmula P-V =k en la que k es constante. No obs-
tante, el sistema respiratorio no es estdtico y las modi-
ficaciones en la presion y el volumen se siguen de un
flujo a través de las vias aéreas, bien hacia el alveo-
lo, durante la inspiracidn, bien hacia la atmdsfera,
durante la espiracion. As{ pues, la ecuacion que expre-
sa la mecdnica pulmonar es P=V-K; + V'K, + VK3,
donde P es la presion ejercida, V es el volumen, V’, el
flujo obtenido, V”, la aceleracion de la masa pulmo-
nar, K, la medida de la elasticidad el sistema (elastan-
cia —-E- o0 mds frecuentemente usada su inversa -1/elas-
tancia-conocida como compliance), K», la resistencia

que ejerce el sistema a generar el flujo V' y K, la iner-
cial#. Las fuerzas inerciales son despreciables respec-
to de las fuerzas eldsticas y a las fuerzas necesarias
para vencer la resistencia, por ello en realidad puede
asumirse que la ecuacion queda simplificada en: P =
V-E + V'R. La elastancia (E) es la relacion entre la
presion aplicada y el aumento del volumen producido
E = AP/AV. La resistencia es la relacién entre la pre-
sion ejercida y el flujo obtenido de manera que R =
AP/AV’.

Asi pues, los cambios en el volumen del aire con-
tenido en el pulmon es consecuencia de las modifi-
caciones de la presion negativa pleural generadas por
la accion de los musculos respiratorios. En realidad
esa accién muscular tiene, durante la inspiracion, la
funcidn de vencer las fuerzas eldsticas del pulmén y
de la caja tordcica que actian como un resorte, de
manera que se deforman amplidndose como conse-
cuencia de la fuerza muscular y, cuando ésta cesa, vuel-
ven a su posicion de reposo.

Desde este punto de vista, la elasticidad del siste-
ma respiratorio, que es la suma de la elasticidad del
propio pulmdn y de la caja tordcica, es una fuerza deci-
siva en la mecdnica respiratoria'. En el estado de repo-
so (espiracion a volumen corriente), la elasticidad pul-
monar tiende a colapsar el pulmén y, por el contrario,
la caja tordcica tiende a expandirse, alcanzdndose un
punto de equilibrio que determina una presion pleural
negativa que mantiene expandido el pulmén. Cuando
se inicia la inspiracién, por accién de los musculos res-
piratorios, la expansion de la caja tordcica aumenta la
presion negativa pleural que arrastra tras si el pulmén
y, COMo consecuencia, aumenta progresivamente la
fuerza de retraccion eldstica del pulmén a la par que
disminuye paulatinamente la fuerza eldstica de la caja
tordcica. Al cesar la accion de los musculos respirato-
rios, la fuerza de retraccion eldstica pulmonar es maxi-
ma y la de la caja tordcica, minima, lo que tiende a
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Fuerzas eldsticas
de retraccion
pulmonar

Fuerzas elasticas
de retraccion de
la caja tordcica

Figura 1. Fuerzas eldsticas de retraccion del sistema respiratorio en inspiracién y espiracion.

colapsar el sistema respiratorio y se inicia asf la espi-
racion (Figura 1).

La retraccidn eldstica pulmonar depende de tres
condiciones. En primer lugar, de la estructura del pul-
mon, es decir, de la elasticidad de sus componentes
estructurales. En segundo lugar, de la existencia de una
interfase gas-liquido; de hecho, un pulmén relleno de
liquido muestra unas fuerzas eldsticas de retraccion
aproximadamente la mitad que cuando estd lleno de
aire'. Esto es consecuencia de las fuerzas generadas
por la tensién superficial (T) de esa interfase aire-liqui-
do. La tension superficial tiene como resultado que la
superficie de contacto gas-liquido sea minima, es decir,
una esfera. En el pulmdn, resulta en una tendencia a la
reduccidn del drea interna alveolar, lo que contribuye
de forma muy importante a aumentar la retraccién elds-
tica pulmonar. Tan importante es esta tension superfi-
cial que se precisa del surfactante pulmonar para esta-
bilizarla de manera que sea mdxima a volimenes
pulmonares elevados pero, a volimenes pequeiios, el
surfactante forma una pelicula insoluble de escasa ten-
sion superficial que evita que llegue a colapsarse el

alvéolo. Por dltimo, la tercera condicion es la geome-
tria de las unidades pulmonares. De hecho, de acuer-
do ala ley de Laplace (P = 2T/r), los alveolos mds
pequefios deberfan generar mayores presiones y, en
consecuencia, colapsarse en los alveolos mayores y
esto, evidentemente, no sucede. Se interpreta que, por
un lado, el surfactante pulmonar lo evita y, por otra, las
unidades respiratorias no son burbujas esféricas (a las
que se refiere la ley de Laplace), sino que las paredes
alveolares son planas y no esféricas y, ademds, la cara
interna de un alveolo es la externa del adyacente!.
Asf pues, las fuerzas eldsticas de retraccion pul-
monar aumentan durante la inspiracién, en parte por
el aumento de la tension superficial y en parte por el
estiramiento que sufren las fibras eldsticas pulmona-
res, y disminuyen proporcionalmente con la espira-
cién. Probablemente esta variacién de las fuerzas de
retraccion con el volumen pulmonar es la causa de otra
de las caracteristicas de la mecdnica respiratoria, que
es frecuente en los sistemas viscoeldsticos cual es la
histéresis del sistema respiratorio* por la cual, a cual-
quier volumen, la presién es mayor durante la inspi-
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Figura 2. Relacién presién/volumen del sistema respi-
ratorio. Histéresis del mismo (véase texto).

racion que durante la espiracion (Figura 2). Este fend-
meno de histéresis es poco relevante durante la res-
piracion a volumen corriente.

Compliance

La relacién entre el volumen pulmonar en un
momento dado y la presion que se ejerce en ese mis-
mo instante se conoce como compliance (AV/AP). Para
su evaluacion suele usarse la medida de la complian-
ce pulmonar dindmica (Cqyn), por la cual se mide la
variacion del volumen y de la presion entre el punto t
en el que no hay flujo en la fase espiratoria y el pun-
to t; en el que se ha completado la inspiracién y tam-
bién en ese momento el flujo aéreo es nulo. Todo ello
a volumen corriente (Figura 3). La inversa de la com-
pliance se conoce como elastancia (E = 1/Cayn).

Como se ha dicho, la compliance depende del volu-
men al que se realice la medicién. De hecho, a mayor
volumen, la compliance disminuye porque el pulmén
estd mds cerca de su limite eldstico'. También puede
encontrarse reducida la compliance en aquellas circuns-
tancias en las que un nimero de unidades respiratorias
no estdn participando en la ventilacion y aumentard si
son reclutadas. Debido a esta dependencia de la com-
pliance respecto al volumen a que se mide, con fre-
cuencia se utiliza la compliance especifica (C/Vy) en
la que la compliance se divide por un volumen pulmo-
nar, generalmente la capacidad residual funcional
(CL/FRC). La compliance especifica se usa frecuen-
temente al referirnos a la funcién pulmonar del neona-
to; sin embargo, en ellos es dificil medir el volumen y,

Presion A Presién

|

Cun =AY

1

Figura 3. Medida de la compliance pulmonar dindmica
(CLdyn)~

Tabla 1. Valores normales de la compliance dindmica y
la compliance especifica. Tomado de Chernick & West!

CLgyn (mL/cm H,0)  C/FRC

Recién nacido

3 horas 4,75+ 1,67 0,041 £0,01

24 horas 6,24 + 1,45 0,055 +£0,01
Lactante

Im-2a 7,9 0,038
Nifios

Media, 9 a 77 0,063
Varén joven 184 0,050
Mujer joven 125 0,053
Adulto (60 a) 191 0,041

como se sabe que la Cqyn se relaciona de forma lineal
con el peso, se usa habitualmente la relacion Cyy/peso
o compliance especifica para el peso (Cayn/W). Se reco-
mienda que, cuando se refiera a la compliance espe-
cffica, se informe siempre de si es referida al volumen
pulmonar o al peso’. En la tabla 1 se recogen los valo-
res de compliances dindmica y especifical.

La curva de compliance es de tipo sigmoideo
(Figura 4) con una zona relativamente lineal en el drea
del volumen corriente y, sin embargo, disminuye tan-
to a volimenes cercanos al 100% de la CV como por
debajo de la FRC. Ademds, este comportamiento es
también diferente en el adulto y el nifio. Se conoce como
volumen de relajacion aquel para el cual la presion elds-
tica de retraccion es cero (coincide con la FRC en per-
sonas sanas); en el adulto, este volumen de relajacion
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Figura 4. Curvas de compliance de la pared tordcica, el pulmén y el sistema respiratorio en conjunto y su compa-
racion entre el adulto y el lactante. El volumen se expresa como % de la capacidad vital (CV). El drea sombreada
representa el trabajo muscular para el volumen corriente que, como se aprecia, es mayor en el lactante. FRC: capa-

cidad residual funcional.

es bastante mayor de aquel en el cual las vias aéreas
colapsan; sin embargo, la mayor compliance de la pared
tordcica del recién nacido y del lactante desplaza la cur-
va de compliance del sistema respiratorio hacia la dere-
cha, de manera que el volumen de relajacion queda mds
cerca del volumen de colapso aéreo (Figura 4)!.267,

Medida de la compliance

La compliance es una medida frecuentemente usa-
da en el recién nacido y lactante pequefio, pero rara
vez en nifios mayores. Probablemente se debe a dos
razones; por un lado, la relativa facilidad con que pue-
de medirse en estos pacientes no colaboradores por-
que la medida puede realizarse a volumen corriente y,
en segundo lugar, que las alteraciones de la elastici-
dad pulmonar frecuentemente domina la fisiopatolo-
gfa de las enfermedades respiratorias a esta edad?.

Hay diferentes formas de obtener estas medidas.
La Cyyn en pacientes intubados puede medirse divi-
diendo el volumen corriente (VT) por la diferencia
entre la presion inspiratoria pico (PIP) menos la pre-
sion al final de la espiracion (PEEP); es decir Cgyn =

VT/(PIP-PEEP). No obstante, la diferencia de presio-
nes PIP-PEEP no refleja la presion para vencer la elas-
ticidad pulmonar sino que también incluye el compo-
nente necesario para vencer la resistencia al flujo ya
que la PIP ocurre durante el flujo inspiratorio y cuan-
do éste no es realmente cero’.

En pacientes extubados y con ventilacién espon-
tdnea, la medida de la presion pleural se ha realizado
durante afios mediante la colocacion de una sonda con
un balén en la punta que podia recoger la presion eso-
fégica. No obstante, en la actualidad este método se
ha sustituido esencialmente por dos métodos de oclu-
sion®. El método de oclusion tinica (SOT) consiste
en que mediante la oclusion, muy breve, de la via aérea
al final de la inspiracion, se induce el reflejo de Hering-
Breuer, por el cual se produce la relajacién de la mus-
culatura respiratoria y la apertura de la via aérea, rea-
lizando el nifio, en estas condiciones, una espiracion
totalmente pasiva. Extrapolando el volumen del asa
flujo-volumen y midiendo la pérdida de presion entre
el momento de la oclusion y el final de la espiracion
(Figura 5), se calcula la compliance del sistema respi-
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Volumen

Presion
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ratorio (Cy)%10.13.14, Se han descrito dos técnicas de
oclusion muiltiple; una de ellas no es mds que la repe-
ticién en diferentes ciclos respiratorios de la técnica
de oclusion dnica y en diferentes puntos de la espira-
cién (MOT). Ello permite la recogida de varias medi-
das a diferentes volimenes y la compliance es la pen-
diente de la linea obtenida de las diferentes medias
volumen/presién®'>!4. El problema de esta técnica es
que debe asumirse que tras cada oclusion hay relaja-
cién de la musculatura respiratoria y se establece un

equilibrio entre la presion de la via aérea abierta y la
presion alveolar y ambas asunciones no siempre son
ciertas; de hecho, se ha demostrado que la duracién de
la oclusién influye sobre la medida de la compliance™.
Ademds, esta técnica tiende a mostrar valores dema-
siado dispersos si el nivel del final de la espiracién no
es estable; asf, se ha desarrollado otra técnica en la que
esas oclusiones miultiples no tienen lugar en diferen-
tes ciclos respiratorios sino en una unica espiracion'?
que obvia esta dificultad (Figura 6).
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Tabla 2. Valores normales de Crs. Modificado de Fletcher et al.!4

Autor Método N Edad Crs media(SD) (mL-kPa--kg)
Olinski et al. (76) MOT 12 1 d-30 s (RNPT) 16,2 (3)
Thomson et al. (85) MOT 20 1-60 s 2,24-(talla)305- 104
Gappa et al. (93) MOT 25 1-14 d (RNPT) 15,0 (2,9)
Mortola et al. (93) MOT 10 0-2d 11,2 (2,2)
Fletcher et al. (94) MOT 28 0-7 d (RNPT) 14,0 (3,9)

28 40 s edad gestac. 11,3 (2,6)

22 0-7d 11,6 (2,6)

22 12-20 s 9,1 (1,7)
Stocks et al. (94) MOT 18 1-14 d RNPT negros 13,7 (2,7)

18 1-14 d RNPT blancos 15,7 (3,8)

15 1-3 d RNT negros 11,5 (2,8)

15 1-3 d RNT blancos 10,6 (1,9)

IRV IC

v vC
Vr

1|TLC

IERV

RV

Y

Figura 7. Voltimenes y capacidades pulmonares. VT:
volumen corriente; ERV: volumen de reserva espirato-
rio; IRV: volumen de reserva inspiratorio; RV: volumen
residual; IC: capacidad inspiratoria; FRC: capacidad resi-
dual funcional; IVC: capacidad vital; TLC: capacidad
pulmonar total.

En 2001 se publica un documento conjunto de la
European Respiratory Society (ERS) y la American
Toracic Society (ATS) en la que se exponen las condi-
ciones de realizacion de estas técnicas de oclusion'3.
Los valores normales de Crsyor publicados oscilan
entre 9,1 y 16,2 mL-kPa!-kg'. Los valores de Crssor
varfan entre 12,2-15,1 mL-kPa"-kg-'. El nimero de
nifos estudiados es escaso en todos ellos (Tabla 2)13:14,

Voliimenes pulmonares

El estudio del espirograma obtenido de una espi-
rometria lenta (Figura 7, Tabla 3) permite diferenciar
diferentes volimenes y capacidades pulmonares.
Usaremos en las abreviaturas las recomendaciones

internacionales del grupo de trabajo de la ERS/ATS".
En primer lugar, el volumen desplazado en cada ins-
piracién y espiracién no forzadas se conocen como
volumen corriente (VT). Si pedimos entonces al nifio
que realice una inspiracion forzada, el volumen de aire
que es capaz de inhalar a partir del VT se conoce como
volumen de reserva inspiratorio (IVR); del mismo
modo, el volumen que es capaz de exhalar en una espi-
racion forzada a partir del VT es el volumen de reser-
va espiratorio (EVR). El volumen que queda en los
pulmones tras la espiracién maxima es el volumen resi-
dual (RV). La capacidad vital (VC) es 1a medida entre
la mdxima espiracién y la mdxima espiracién. La capa-
cidad residual funcional (FRC) mide el volumen de
aire que queda en los pulmones tras la espiracion a
volumen corriente; es la suma, por tanto, del volumen
residual mds el volumen de reserva espiratorio. La
capacidad pulmonar total (TLC) es la medida del volu-
men total pulmonar tras una inspiracién maxima's.

Medida de los voliimenes pulmonares

La medida de la mayoria de los volimenes pulmo-
nares en nifios colaboradores se realiza mediante la
espirometria convencional. Con ella es posible cono-
cerel VT, 1a IVC o, mejor, su equivalente, la FVC, y
con ellas calcular los volimenes IVR y EVR (Figura
7). Sin embargo, tres volimenes necesitan otra estra-
tegia porque incluyen el volumen que queda en el pul-
mon tras la espiracion forzada; estos volimenes son
el RV, la FRC y la TLC. Recientemente, ERS y ATS
han publicado la estandarizacion de los métodos que
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Figura 8. A: la FRC puede calcularse en funcion de la tangente del dngulo determinado por la representacion de la
medida de presiones en la boca del paciente y de la cabina pletismografica durante la obturacién. B: representa-
cién del flujo, volumen corriente, volumen de la cabina (VB) y presion de la via aérea abierta (Pao).

permiten su medida's. Bdsicamente son cuatro: la ple-
tismografia corporal, el lavado de nitrégeno, la dilu-
cion de helio y la medida de los volimenes mediante
técnicas de imagen.

La pletismografia es motivo de una revision en este
mismo curso, por lo que se remite a los lectores a esa
publicacion. Esta técnica se basa en la ley de Boyle-
Mariotte, segtin la cual a temperatura constante la pre-
sion es inversamente proporcional al volumen. As{
pues, las modificaciones del volumen y presion de la
cabina pletismografica son proporcionales a las varia-
ciones del volumen tordcico del paciente introducido
en la cabina. El fundamento de la técnica es que, al
paciente introducido en una cabina hermética respi-
rando a VT, se le efectia mediante un obturador, el
cierre de la boquilla a través de la que estaba respiran-
do. Asi realiza una serie de inspiraciones y espiracio-
nes sin flujo aéreo, lo que permite medir las varia-
ciones de presion en la boca y en la cabina. Se obtiene
de esta manera un gréfica que enfrenta en abscisas la
presion en cabina y en ordenadas la presién en boca.
La FRC se calcula entonces mediante una ecuacion en
funcion de la tangente del dngulo de esa grdfica (Figura
8)1517.18, En 2001, la ATS y la ERS publican un docu-
mento conjunto respecto a la pletismograffa en el lac-
tante en el que se expresa que el propdsito del mis-
mo es resumir las adecuadas prdcticas de los
laboratorios de funcién pulmonar y proveer recomen-
daciones, tanto a fabricantes de equipos, como usua-
rios de los mismos respecto de la medida pletismogra-

fica del volumen pulmonar y de la resistencia de la via
aéreal®. En esencia, el fundamento de la técnica es el
mismo que en el adulto, aunque las medidas no cuen-
tan con la colaboracién del nifio que, ademds, se
encuentra sedado. El lactante se introduce en una cdma-
rarigida y respira a través de un neumotacografo que
recoge los cambios en el flujo y volumen corrientes.

El lavado de N, se realiza haciendo respirar al
paciente O, al 100%, inicidndose en la espiracién del
VT y se recoge el gas exhalado midiendo la concen-
tracion de N, en ese gas. La prueba termina cuando la
concentracion medida de N, es menor del 1%. Puesto
que se conoce la concentracion inicial del N, alveolar,
se puede calcular el volumen (FRC) de la férmula
siguiente: FRC = Vg x N2g/0,796, siendo Vg el volu-
men exhalado, y Nog la concentracion de N; en el aire
exhalado'"7. Se debe ser muy cuidadoso porque la
inexactitud en la medida de la concentracion del N,
puede suponer errores muy significativos!s.

El método de la dilucién de He se basa en hacer res-
pirar al paciente una mezcla de He al 10% con O, entre
el 25-30%. Al comienzo de la prueba se conoce el volu-
men del circuito (Vi) y la concentracion inicial de He
(He;). Tras unos 5 a 8 minutos respirando esta mezcla,
se considera que se alcanza el equilibrio cuando las lec-
turas son estables (la concentracion de He varia menos
del 0,02%) durante 30 segundos. En ese momento se
mide nuevamente la concentracion de He (Hey). Puede
calcularse la FRC mediante la férmula:

FRC = Vm(Hei - Hef)/ Hef.
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Figura 9. Fotos de ambas cabinas pletismogrdficas. Izquierda para recién nacidos y lactantes; derecha, nifios mayores

y adultos.

Aunque es posible derivar los volimenes pulmo-
nares de los estudios radiogrdficos mediante radiogra-
fias convencionales, TAC o resonancia magnética®,
lo cierto es que son muy pocos los estudios al res-
pecto, no abarcan todas las edades pedidtricas y, en el
caso de la TAC, la radiacion que supone impide la uti-
lizacién rutinaria de estas técnicas.

Se recomienda que el informe indique el método
por el que se ha realizado la medida de FRC, de mane-
ra que se exprese como FRCpgri, FRCye 0 FRCx,?.
En nifios sanos o con patologfa restrictiva sin compo-
nente obstructivo, las tres medidas son superponibles?;
no obstante, en la patologia obstructiva los métodos
de dilucion y lavado pueden subestimar la FRC por-
que no pueden medir las zonas pulmonares mal ven-
tiladas, es decir, no pueden medir el volumen del gas
atrapado's.

En nifios no colaboradores, especialmente el lac-
tante, la tinica medida de volumen pulmonar que pue-
de obtenerse con exactitud y fiabilidad es la FRC'9-21,
tanto mediante pletismografia como por el método de
dilucién del helio; sin embargo, la interpretacion de
los resultados es dificil porque hay un amplia disper-
sién de los mismos y, por otro lado, hay discrepancia
entre las medidas obtenidas por ambos métodos, lo
que se ha atribuido a la presencia de gas atrapado no
detectable; sin embargo, son pocos los estudios com-
parativos de suficiente calidad y con suficiente nime-
ro de niflos para clarificar este extremo?'. Los estudios
que ha determinado FRC en lactantes durante el pri-

mer afio de vida generalmente incluyen no mds de 50
nifios; sin embargo, es de destacar la consistencia de
los valores predichos publicados, tanto en lo que se
refiere a las ecuaciones de FRCpjem, como a las de
FRCye. Por ello, hace ya algunos afios, se publicé el
informe oficial de la European Respiratory Society
sobre el rango de normalidad de los volimenes en lac-
tantes y nifios2'.

Interpretacion de los resultados

El principal problema en la interpretacion de los
resultados respecto a los voldmenes pulmonares (FRC,
TLC, VR) es la amplitud de los valores normales cuyos
intervalos de confianza al 95% varian entre el 75 y
el 140% alrededor del valor predicho mediante las
ecuaciones de regresion'®2'; asi pues, los resultados
deben interpretarse con cuidado. Es especialmente il
cuando las medidas se repiten en el mismo paciente y,
en consecuencia, se dispone de una evaluacion evolu-
tiva.

El patrén de volimenes del paciente con enferme-
dad obstructiva suele mostrar el aumento, inicialmen-
te de RV y cuando la obstruccion progresa, también
de FRC (hiperinsuflacion); en este caso, se acompafia
de aumento global de la TLC aunque es poco habitual
en nifios. Es util utilizar relaciones entre RV y TLC
para reconocer el patrén obstructivo. En el patrn res-
trictivo en el nifio, a diferencia del adulto, muestra pre-
cozmente disminucién de TLC y VC, tanto por afec-
tacion de la pared tordcica como en la enfermedad
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Figura 10. Patrones de volimenes pulmonares.

puramente pulmonar. En el caso del patrén mixto dis-
minuye la TLC con aumento proporcional de RV'y
FRC (Figura 10)"18:

En el caso del nifio no colaborador, el unico volu-
men pulmonar disponible es la FRC y en la inter-
pretacion de sus variaciones se debe ser ain mds cau-
to. Hay controversias respecto de sus valores normales,
los criterios para considerar el lactante “sano” con los
que establecer los patrones de normalidad, la impor-
tancia de la prematuridad, etc.”. Si la FRC aumen-
ta, ello representa hiperinsuflacion y suele interpre-
tarse como una medida de obstruccidn de la via aérea
intratordcica; si estd disminuida indica patologfa res-
trictiva, como podria ser el caso de la hipoplasia pul-
monar'?.

Flujos

Como se ha dicho al comienzo de este capitulo, la
mecdnica respiratoria estd determinada por la ecua-
cién: P=V-E + VR, donde P es la presion ejercida,
V, el volumen, E, la elastancia (inversa de la complian-
ce), V', el flujo y R, la resistencia. En los pérrafos pre-
cedentes hemos comentado la primera parte de la ecua-
cion, es decir, las relaciones entre la presion, el volumen
y la compliance pulmonar. Veamos ahora las relacio-
nes de la otra mitad, es decir, presion, flujo y resisten-
cia.

El flujo puede ser laminar o turbulento. En las vias
aéreas mds finas el flujo es laminar; sin embargo, en
la via aérea central mds amplia, el flujo es turbulento.
La ley de Poiseuille describe el gradiente de presidn
necesario para conseguir un flujo laminar determina-
do en un tubo segun la ecuacion: P = V’+(8:1'n/ar*);
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donde P es la presion, V', el flujo generado, 1, 1a lon-
gitud del tubo, n, la viscosidad del aire y, r, el radio
del tubo. De esta ecuacion puede deducirse que el flu-
jo generado serd V'’ = P-mur/8:1'm, lo que demuestra que
el flujo se modifica con la cuarta potencia del radio de
la via aérea; éste es, pues, el factor determinante del
flujo aéreo. Del mismo modo, puesto que la resisten-
ciaes R =P/V’, de la ley de Poiseuille puede deducir-
se que R = P/V’ = §-I'n/nr4, es decir, la resistencia al
flujo estd determinada esencialmente por la cuarta
potencia del radio de la via aérea a la que es inversa-
mente proporcional. Por tanto, las vias aéreas mds
pequeilas son las que contribuyen en mayor medida
a la resistencia al flujo.

Sin embargo, el flujo en la via aérea mds grande
no es laminar, por lo que no es describible mediante
la ley de Poiseuille. La presion que se precisa para
mantener un flujo turbulento estd influenciada por el
didmetro de la via aérea y la densidad y es propor-
cional al cuadrado de la velocidad'. En las vias aére-
as de mayor didmetro, el flujo aéreo tiene régimen tur-
bulento y este régimen no puede describirse mediante
la ley de Poiseuille. A presion constante, Reynolds des-
cribid que las ecuaciones del movimiento de un flui-
do equilibran el efecto de la inercia, pV?, con el efec-
to viscoso, uV/d, donde V es la velocidad media, d, el
didmetro del tubo, p, la densidad del fluido y u, su vis-
cosidad. Dio origen al llamado “nimero de Reynolds™:
efecto de inercia/efecto viscoso = pV#(uV/d) = pVd/u.
Esta relacion predice el momento en que un régimen
laminar se convertird en turbulento, de manera que, si
el nimero de Reynolds es mayor de 4.000, el régimen
serd turbulento.

Medida de los flujos aéreos
En pacientes colaboradores es la espirometria for-

zada el método adecuado para la medida de los flu-

jos aéreos. Esta exploracion ha sido motivo de una
revision conjunta de ATS y ERS para estandarizar las
condiciones, instrumentos, técnica, etc.22.

La espirometria forzada es la prueba de funcién
pulmonar bdsica en el nifio colaborador y permite medir
los siguientes flujos y volimenes!'$22 (Tabla 3):

— Capacidad vital forzada (FVC): es el volumen
exhalado durante una espiracién realizada tan rdpi-
da y completamente como sea posible partiendo
de una inspiracion tan completa como sea posible.
Se diferencia de la capacidad vital (VC) en que en
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Tabla 3. Voltimenes pulmonares y flujos espiratorios

Concepto Abreviatura  Definicién

Volumen corriente VT Volumen desplazado en cada inspiracion y espiracion no forzada

Volumen de reserva inspiratorio IRV Volumen de aire que es capaz de inhalar desde VT en una
inspiraciéon mdxima

Volumen de reserva espiratorio ERV Volumen que es capaz de exhalar en una espiracion mdxima
a partir del VT

Volumen residual RV Volumen que queda en los pulmones tras la espiracién maxima

Capacidad vital VC Volumen medido entre la mdxima inspiracion y la maxima
espiracion durante una espirometria lenta

Capacidad residual funcional FRC Volumen de aire que queda en los pulmones tras la espiracién a
volumen corriente

Capacidad pulmonar total TLC Volumen pulmonar total tras una inspiracién maxima

Capacidad inspiratoria IC Volumen medido desde la posicion de espiracién a VT y una
mdxima inspiracion lenta

Capacidad vital espiratoria EVC Volumen de aire exhalado desde una inspiracién mdxima

Capacidad vital inspiratoria IvC Volumen de aire inhalado desde una espiracion mdxima

Capacidad vital forzada FVC Volumen exhalado durante una espiracion realizada tan rdpida y
completamente como sea posible, partiendo de una inspiracion tan
completa como sea posible

Volumen espiratorio en el FEV, Volumen medido durante el primer segundo de una maniobra

primer segundo de FVC

Pico de flujo espiratorio PEF Miximo flujo espiratorio obtenido de una maniobra de FVC

Flujo espiratorio forzado entre FEF,s.75 Es la media del fuljo medido entre el 25y 75% de la FVC

el 25y 75% de laFVC

(flujo mesoespiratorio)

Flujo mdximo al x% de la MEF.% Flujo medido cuando queda por exhalar el x% (generalmente,

FvVC MEF,srvc el 25,50 o el 75%) de la FVC

Flujo médximo a la capacidad V’ maxrre Flujo médximo obtenido tras una maniobra de compresion

residual funcional

toraco-abdominal rdpida

1s

esta dltima la espiracion no se realiza con el méxi-
mo esfuerzo, sino que la maniobra se realiza de

FVC| \| | [T

Volumen

Tiempo

forma lenta. En individuos sanos, los valores de

-- FVCy VC son muy cercanos.

—  Volumen forzado espiratorio en el primer segun-
do (FEV,): es el volumen medido durante el pri-
mer segundo de una maniobra de FVC.

- Pico de flujo espiratorio (PEF): suele obtenerse
de la curva flujo-volumen y corresponde al maxi-
mo flujo espiratorio obtenido de una maniobra
de mdxima espiracion forzada.

—  Flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la
FVC (FEF35.75): es la media del fuljo medido entre

Figura 11. Flujos aéreos. Representacion de la grafica el 25y el 75% de la FVC. También recibe a menu-
volumen/tiempo y flujo/volumen. FVC. Capacidad vital do el nombre de flujo mdximo mesoespiratorio
forzada. FEV,: volumen espirado en el primer segundo. (MMEF). Se expresan también con frecuencia los
FEF,s.7s: flujo espiratorio forzado entre el 25y 75% de la flujos médximos al 25, 50 6 75% de la FVC (MEFsq,

FVC. MEFsypvc: flujo mdximo al x% de la FVC.

MEFsy%, MEF;s4,) que corresponde a los flujos medi-



dos cuando, durante una maniobra de FVC, queda

por exhalar el 25, 50 o el 75% de la FVC.

En el nifio no colaborador, la medida de estos flu-
jos espiratorios es imposible; por ello, se han disefia-
do otras estrategias que tratan de suplir esa falta de
colaboracién. En lactantes se ha desarrollado dos sis-
temas diferentes que han merecido sendas revisiones
de grupos de trabajo de ATS y ERS?24. El primero de
los sistemas se realiza mediante la técnica de la com-
presion toraco-abdominal rédpida (RTC) y permite medir
un pardmetro llamado flujo mdximo a la capacidad
residual funcional (V’ nurrc). Bdsicamente, la técni-
ca consiste en lo siguiente: al nifio sedado se le colo-
ca una mascarilla sellada sobre la boca y nariz conec-
tada a un neumotacégrafo. El paciente tiene colocada
una chaquetilla neumdtica que rodea el térax y abdo-
men conectada a un sistema automdtico que la llena
de manera brusca, en el momento en que se inicia la
espiracion del nifio, a una presion que previamente se
fija por el operador. El flujo obtenido mediante esta
maniobra es el llamado flujo mdximo a la capacidad
residual funcional (V’ puerc).

Esta medida tiene como principal desventaja una
enorme variabilidad?2°.

El segundo de los procedimientos trata de realizar
una maniobra espiratoria que semeje mds la espirome-
tria forzada. A la RTC se afiade una insuflacién previa
del torax para llevar al nifio a TLC; se recomienda que
la presion de inflacién sea de 30 cm de H,O. Esa téc-
nica se llama, por ello, compresién toraco-abdomi-
nal rdpida con volumen aumentado (RVRTC)?*2. Los
pardmetros habitualmente medidos mediante esta téc-
nica son FVC, FEVo,s, MEFs(), MEFzs, MEng, y FEFzs.
ss. En lactantes menores de 3 meses, el rdpido vacia-
do del térax puede producirse antes del primer medio
segundo de que se mida FEV, s y se usa entonces el
FEV, 2.

Interpretacion de los resultados

Se remite al lector a la revision que sobre la espi-
rometria lenta y la espirometria forzada se realiza en
este mismo curso, por lo que no describiremos porme-
norizadamente toda la informacién que podemos obte-
ner de estos estudios de la fisiologfa respiratoria.
Digamos simplemente que el estudio de los flujos aére-
os obtenidos de la espirometria forzada, especialmen-
te en asociacion con los estudios de volimenes pul-
monares, permite establecer criterios para separar los
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Figura 12. Grifica flujo/volumen obtenida mediante la
técnica de la compresion rdpida abdominal a volumen
corriente (RTC). V’ naxrre: flujo méximo a capacidad resi-
dual funcional.

tres patrones fisiopatoldgicos de la exploracion fun-
cional respiratoria.

Una reciente publicacion conjunta de ATS y ERS
sobre la estandarizacién de las pruebas de funcién pul-
monar?’ propone los siguientes criterios: por un lado,
el patrén obstructivo, en el que existe una reduccion
desproporcionada entre el méximo flujo en relacion al
mdximo volumen y se define como una reduccién del
FEV,/FVC por debajo del percentil 5 del valor pre-
dicho. El patrén restrictivo es aquel en el que la TLC
se reduce por debajo del percentil 5 de su valor predi-
cho, manteniéndose normal la relacion FEV,/VC. La
presencia de defecto restrictivo puede sospecharse
cuando la VC estd reducida, la relacién FEV/VC estd
aumentada (85-90%) y la curva flujo/volumen mues-
tra una forma convexa. Finalmente, el patrén mixto es
aquel en el que coexiste una disminucion de la rela-
cién FEV,/VCy de la TLC por debajo del percentil 5.
Como la VC puede estar disminuida tanto en los pro-
cesos obstructivos como en los restrictivos, la presen-
cia de un componente restrictivo en un paciente con
patologfa obstructiva no puede ser deducida tinicamen-
te de la relacién FEV,/VC.

La espirometria logra ser una exploracion funcio-
nal que puede ser aceptable en nifios mayores de 6 afios
y, en general, se cumplen los criterios de calidad suge-
ridos por ATS y ERS?. Sin embargo, es probable que,
aunque quizds sea preciso considerar criterios de cali-
dad adecuados a esta edad, esta exploracion ofrezca
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Figura 13. Variaciones de la resistencia de la via aérea.
R.w: resistencia de la via aérea. Conductancia = 1/Ry.

datos cuya interpretacion proporcione informacion ttil
incluso entre los 2 y 6 afios®2s.

Respecto a la aplicacion de las técnicas RTC y
RVRTC, se han usado en estudios epidemioldgicos y
en investigacion; su aplicabilidad clinica estd atin por
establecer y aunque hay pocas dudas acerca del valor
potencial de estos estudios funcionales, su uso sobre
la utilidad en el manejo clinico de un lactante indivi-
dualmente considerado estd atin bajo debate?.

Resistencias

Como ya se ha comentado, la resistencia es la rela-
cién AP/AV’ y estd influenciada por numerosas cir-
cunstancias. Las fuerzas resistivas del sistema respi-
ratorio (R 0 Ry;) son, en realidad, la suma de las
fuerzas resistivas generadas por la pared tordcica mds
la del tejido pulmonar (RL), mds la generada por las
vias aéreas (Raw)*. As{ pues, dependiendo del méto-
do utilizado para conocer el APy el AV’, en realidad
estamos midiendo componentes diferentes de la resis-
tencia total del sistema respiratorio.

En esta ecuacion, la resistencia de las vias aéreas
suponen alrededor del 80% de las resistencia total?, de
la cual en el adulto alrededor del 80% reside en las vias
aéreas mayores de 2 mm, debido a que el drea de la
seccion transversal de las vias mds finas en conjunto
es tan amplia que contribuye menos a la limitacion
al flujo!. En lactantes, sin embargo, las pequefias vias
aéreas pueden contribuir en mds del 50% ala R,y y esa
proporcion no decrece hasta aproximadamente los 5
afios'. Puesto que el flujo en las vias de mayor es tur-

bulento, la resistencia de nariz y vias aéreas superio-

res puede llegar a ser el 25-40%, especialmente si se

respira por la nariz2.
La resistencia, esencialmente la R,y, depende de
varios factores:

- Tipo de flujo. Se ha comentado que el flujo turbu-
lento incrementa la resistencia y puede predecirse
la transicion del flujo laminar al turbulento median-
te el ya también descrito nimero de Reynolds.

— Friccién del aire contra las paredes. Es el factor
capital y, en el caso de los flujos laminares, deter-
minado por la ya comentada ley de Poiseuille.

— El calibre de la via aérea. De acuerdo con la ecua-
cion de Poiseuille, la resistencia es inversamente
proporcional a la cuarta potencia del radio. Por este
motivo se podria pensar que, en realidad, la mejor
medida para evaluar la fisiopatologia de la obs-
truccion bronquial serfa la medida de la resisten-
cia; sin embargo, las dificultades técnicas para su
medida y, sobre todo, a la gran variabilidad de la
misma, limitan mucho su utilidad clinica.

- El volumen pulmonar. La R, cambia con el volu-
men de forma no lineal. Por encima de FRC, el
incremento de volumen apenas disminuye la Ry
y, sin embargo, cuando el volumen disminuye por
debajo de la FRC, la R, aumenta extraordinaria-
mente para hacerse infinito a VR! (Figura 13). La
razon es que, cuanto mayor se hace la presién nega-
tiva pleural durante la inspiracion, hace que se dis-
tiendan las vias aéreas pequefias, aumentando su
didmetro?. Por este motivo, la elasticidad de las
vias aéreas es también un factor modificador de la
resistencia.

— Presion transmural. La presion transmural es la
diferencia entre la presion en las caras externa e
interna de la via aérea. En la espiracion forzada,
esta presion transmural produce una compresion
dindmica de la via aéral-2'8, Cuando se inicia la
espiracion desde la mdxima inspiracion, la presion
alveolar es la suma de la presion eldstica de retrac-
cién mds la presion tordcica ejercida por la con-
traccion de la musculatura; cuando la via aérea estd
abierta, se produce un gradiente de presidn con
la de la boca que es cero y se genera el flujo espi-
ratorio. Pues bien, la presion extrabronquial en
determinado nivel de la via aérea, que suele ser la
2%-3* generacion bronquial, es igual a la presion
intrabronquial (el llamado punto de igual presion).



A partir del punto de igual presicn, la presion trans-
mural colapsa la via aérea, originando un aumen-
to de la R,y de manera que, aunque aumente la pre-
sion intrapleural, no aumenta el flujo.

Constante de tiempo??

De las ecuaciones de la mecdnica respiratoria AP
= AV/Cy AP = AV’-R puede deducirse que AV/C =
AV’-R;y también que t = C-R. La constante de tiem-
po es, pues, el producto de la compliance por la resis-
tencia y se define como el tiempo que tarda el pulmén
en vaciar un 63% de su volumen. Alrededor del 96%
del volumen inspirado es espirado en menos de 3 cons-
tantes de tiempo. Las enfermedades respiratorias que
aumentan la compliance y/o la resistencia aumentan
el tiempo necesario para completar la espiracion y, si
el tiempo que se emplea en la espiracién es menor que
3 constantes de tiempo, no se vaciard completamente
el pulmén y habrd atrapamiento aéreo.

Medida de la resistencia

El método por el que se mide la relacion entre la
presion y el flujo determina qué tipo de resistencia
se estd midiendo. También puede afirmarse que, depen-
diendo de qué resistencia queremos medir, tendremos
que elegir diferentes sistemas de medida.

El primero de los métodos, hoy casi abandonado,
utilizaba una sonda esofdgica con un balén que trans-
mite las variaciones de la presion pleural. Mide la resis-
tencia pulmonar (Ry). La pletismograffa permite medir
la resistencia de las vias aéreas (R,y) y, finalmente,
la medida de la resistencia total del sistema respirato-
rio (Riy puede determinarse mediante el sistema de
interrupcion (Riy) o mediante oscilometria (Ry;).

La medida de la R,y por pletismograffa se funda-
menta en que las presiones medidas en la cabina her-
mética son proporcionales a la presion de la via aérea;
as{ pues, respirando con el obturador abierto puede
medirse también el flujo y es posible representar una
grafica que relaciona V’y el cambio de volumen de la
cabina (Figura 14)318, La sR,, puede medirse median-
te la ecuacion:

sRuw = (AVpneh/ AV’):(Pamv-Pro);
donde sR,y es la resistencia especifica (Ryw/FRC),
Ve, €l volumen medido en la cabina, Py, la presion
atmosférica en el lugar donde se esta procediendo. Si
se mide también FRC, la R, puede deducirse de que
Rav = sRa/FRC.
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Figura 14. Medida de 1a R,,, por pletismograffa.

La ventaja de esta técnica es que es posible medir
la R,y a cualquier edad; en lactantes debe hacerse estan-
do sedados, pero también se ha demostrado posible en
nifios sin sedacion a partir incluso de los 2 afios de
edad®.

La técnica de oclusion tinica descrita a propdsito
de la medida de la compliance permite medir también
la constante de tiempo (TRS) a partir de la porcién line-
al de gréfica flujo/volumen de la espiracion pasiva
(Figura 5) y como TRS =R Cy, es posible medir tam-
bién esta resistencia!®1314,

También puede medirse la Rgs en el nifio con res-
piracion espontdnea mediante la técnica de la oscila-
cién forzada. Esta técnica se fundamenta en crear una
presion externa conocida generada por oscilaciones de
pequefia amplitud que se superponen a la respiracion
normal y medir los flujos que genera en la via aérea.
Puesto que no precisa de movimientos respiratorios
puede utilizarse en todo tipo de pacientes no colabo-
radores. Una reciente task force conjunta de ATS y
ERS3 describe los principios bdsicos de la técnica,
explica y proporciona guias para la aplicacion e inter-
pretacion de los resultados. Ha demostrado su utilidad
en la evaluacion de la broncodilatacion en nifios y es
sensible, especialmente los valores obtenidos a baja
frecuencia, en la obstruccién bronquial pero no discri-
mina entre patrones restrictivos y obstructivos. Puede
usarse para evaluar la hiperreactividad bronquial?.
Aunque se han publicado valores de referencia, la
amplia variabilidad entre individuos no separa clara-
mente a los enfermos y es dificil establecer escalas de
gravedad. Sin embargo, es titil en el seguimiento de
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un paciente cuando se comparan evolutivamente varias
medidas, especialmente cuando se evalda la hiperre-
actividad bronquial®.

Finalmente, la medida mediante interrupcion (Rix)
que cuantifica la resistencia total del sistema respira-
torio necesita una minima colaboracion y se realiza a
volumen corriente. Se fundamenta en la medida de la
presion en la boca (Py,) del paciente inmediatamente
después de la breve interrupcion producida por un obtu-
rador asumiendo que, tras esta interrupcion, la via aérea
estd abierta y la presién en boca es equivalente a la pre-
si6n alveolar, y la medida del flujo (V’) inmediatamen-
te antes de la obturacion. As{ pues, Riy = Pro/V’.

La principal ventaja de esta técnica es su portabi-
lidad y facilidad de uso junto con necesidad de una
sencilla colaboracidn por el paciente; sin embargo, su
limitacién esencial es que depende del rdpido equili-
brio entre la presién en boca y la presion alveolar y,
en las enfermedades obstructivas, este equilibrio no es
rdpido y la Ry suele subestimarse. Por otro lado, hay
una amplia variabilidad entre individuos, asi es que el
verdadero papel de esta técnica estd atn por determi-
nar®.
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Introduccion

Para efectuar los correctos diagndstico y tratamien-
to de una patologia, es fundamental poder controlar de
una manera objetiva la funcién del 6rgano implicado
en la misma, para comprender adecuadamente su fisio-
logfa, crecimiento y desarrollo.

El volumen de aire que un hombre puede inhalar
durante una inspiracién profunda fue medido en 1681
por Borelli. Afios mds tarde, en 1749, Bernouilli dise-
i un equipo de medicién del volumen respiratorio,
que permitié ajustar algo mds su cuantificacion'.
Posteriormente, en 1846, Hutchinson? definid la
Capacidad Vital como “la mayor espiracién volun-
taria tras una profunda inspiracién”. Disefié para ello
un espirémetro de agua (Figura 1), muy parecido al
actual, para su medicidn, estudiando para tal fin 4.000
pacientes de distintas condiciones y patologias.
Relaciond la Capacidad Vital con la talla y demos-
tré que disminuye con la edad, y que estd reducida
en obesos y enfermos con patologfa respiratoria®. Ya
en el siglo XX, en 1948, Tiffeneau y Pinelli incorpo-
raron el factor tiempo al estudio de la espiracion, que
se denomind Volumen Espiratorio Mdximo en el pri-
mer segundo (VEMS o FEV)), vigente hasta la actua-
lidad.

En 1951, Gaensler avanza en la investigacion de
la curva espirométrica, y define los conceptos de
Capacidad, Volumen y Flujo en la maniobra de la espi-
racion, sentando las bases del concepto “limitacion al
flujo aéreo™!.

A principios de los afios 50, una vez establecida la
sistematizacion del estudio de la fisiologfa pulmonar
en el adulto, se extrapolaron el lenguaje, los métodos,
las teorfas y las aplicaciones de la misma al campo de
la Pediatria.

Fisiologia

Los pulmones y la caja tordcica son estructuras
con propiedades eldsticas, lo que les permite la capa-
cidad de variar el volumen que contienen (AV), pro-
vocado por los cambios de presion transpulmonar
(AP). A la pendiente de la curva determinada por
la relacion entre ambos pardmetros (AV/AP) se la
conoce como distensibilidad o compliance estitica,
y refleja la propiedad eldstica de todo el sistema
(Figura 2).

La elasticidad pulmonar depende, a su vez, de tres
factores diferentes: los componentes estructurales, la
geometria especial de la unidad bronquio-alveolar y
las fuerzas de tension superficial generadas por la inter-
fase aire-liquido, que tienden a reducir la superficie al
minimo. El volumen de aire que estd dentro de los pul-
mones en un momento determinado depende, a su vez,
de varios factores: la actividad de los musculos respi-
ratorios, las fuerzas eldsticas de la pared tordcica y los
pulmones, y las resistencias de la via aérea y el teji-
do pulmonar.

Este volumen de aire depende también de otros
pardmetros, la edad, talla y peso del nifio; sin embar-
g0, la funcién pulmonar a lo largo de la infancia, estd
muy relacionada con el tamaifio corporal y, a su vez,
guarda poca relacion con la edad. La talla, es el pard-
metro con el que mejor se relacionan los volimenes
pulmonares y los indices dependientes del tamafio del
pulmdn. A su vez, estos volimenes pueden modificar-
se, bien de forma voluntaria, o bien por diferentes enfer-
medades que afecten a las estructuras que determinan
dichos volumenes.

Pueden ser medidos mediante un Espirémetro, que
nos muestra graficamente los movimientos de aire rea-
lizados por los pulmones.
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Volumen

Figura 1. Espirometria Lenta

Voliimenes y Capacidades

Existen cuatro Volimenes y cuatro Capacidades,
que corresponden a la suma de combinaciones de diver-
sos volimenes (Figuras 3 y 4)*8.

Los volimenes pulmonares se subdividen, a su
vez, en vollimenes pulmonares estdticos y dindmicos.
Los estdticos se miden a partir de métodos basados
fundamentalmente en maniobras respiratorias, por lo
que la velocidad de ellas debe ser ajustada en funcion
de las mismas. Las medidas registradas a partir de
movimientos respiratorios rdpidos, se describen como
volimenes pulmonares dindmicos y como flujos ins-
piratorios y espiratorios forzados.

El volumen de gas existente en el pulmén y en la
via aérea intratordcica estd condicionado por las pro-
piedades del parénquima pulmonar, 6rganos y teji-
dos subyacentes, la tensién superficial, la fuerza ejer-
cida por la musculatura respiratoria, por los reflejos
pulmonares y por las propiedades de la misma via
aérea. El volumen de gas del térax y los pulmones es
el mismo, salvo en caso de existir un neumotorax.

Los factores que determinan el tamafio del pulmén
normal incluyen: talla, edad, sexo, masa corporal, pos-
tura, hdbitos, etnia, factores reflejos y el patrén de acti-
vidad diaria.

Definiciones

¢ Volumen Corriente o Volumen Tidal (VC o VT):
es el volumen de aire que se mueve en reposo en
cada respiracion normal o, lo que es lo mismo, el
volumen inspirado o espirado en una respiracion
normal (ciclo respiratorio normal). El Volumen
Corriente estd determinado por el centro respira-

(litros)

Presion transpulmonar (cm H20)

Figura 2. Curva presién/volumen

torio, la actividad de los musculos respiratorios y
las propiedades mecdnicas del pulmén.

Aunque se incluye dentro de los volimenes estd-
ticos, es un volumen dindmico, ya que varia con
el grado de actividad fisica. Frecuentemente se
mide a través de la boca, variando su valor en fun-
cién de la postura y de si esta determinacion se lle-
va a cabo en reposo o con el ejercicio. El valor
medio se obtiene tras registrar previamente al
menos seis respiraciones.

Su valor cambia dependiendo de la edad, peso y
talla, considerando los valores normales en el nifio
de 7-7,5 mL/kg.

Volumen de Reserva Inspiratorio (VRI o IRV):
es el volumen médximo que puede ser inspirado a
partir de una inspiracion normal. Estd determina-
do por la fuerza de contraccion de los musculos
inspiratorios, las fuerzas eldsticas toraco-pulmo-
nares y la capacidad funcional residual. El Volumen
de Reserva Inspiratorio aumenta con la edad, alcan-
zando en el adulto con un peso de 70 kg, un valor
aproximado de 2,5 litros. Refleja la cantidad de
aire que es posible inhalar, de manera forzada, a
partir del volumen corriente. Tiene tinicamente un
interés tedrico.

Volumen de Reserva Espiratorio (VRE o ERV):
es el volumen mdximo que se puede espirar a par-
tir de una espiracion normal. Su valor en el adul-
to con un peso de 70 kg es de 1,5 litros. Refleja
la cantidad de aire que puede ser exhalado de mane-
ra forzada a partir del volumen corriente. Es menor
en postura supina que en sedestacion y disminuye
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Figura 3. Capacidades y Volimenes pulmonares

en pacientes obesos. Se utiliza raramente como
indice independiente.

Volumen Residual (VR o RV): es el aire rema-
nente que queda en los pulmones tras realizar una
espiracion forzada mdxima. La existencia de dicho
volumen evita el colapso pulmonar puesto que,
s no, exigirfa una gran presion inspiratoria para
reabrir los alveolos. El VR estd determinado por
la actividad de los musculos espiratorios, las fuer-
zas eldsticas toraco-pulmonares y la resistencia de
la via aérea, y constituye aproximadamente el 25%
de la Capacidad Pulmonar Total (CPT o TLC).
Capacidad Vital (CV o VC): es el volumen méxi-
mo que puede ser espirado lentamente después de
una inspiracién mdxima y hasta una espiracién
mdxima. Es la suma del Volumen Corriente, el
Volumen de Reserva Inspiratorio y el Volumen de
Reserva Espiratorio. La CV también viene expre-
sada por la diferencia entre la Capacidad Pulmonar
Total y el Volumen Residual y, por lo tanto, fisio-
l6gicamente hablando, la magnitud de la CV depen-
de de forma directa de la CPT y del VR*%-10.

Las subdivisiones de la Capacidad Vital incluyen:
el Volumen Corriente o Volumen Tidal (VC o VT),
el Volumen de Reserva Inspiratorio (VRI o IRV),
el Volumen de Reserva Espiratorio (VRE o ERV)
y la Capacidad Inspiratoria (CI o IC), siendo ésta
el resultado de la suma del VRI y el VT.

La Capacidad Vital Forzada (CVF o FVC) repre-
senta el volumen de gas exhalado durante una espi-
racién forzada. Comienza con una inspiracién com-
pleta y termina con una espiracion completa.
Capacidad Residual Funcional (CRF o FRC):
es el aire que queda en el pulmon tras una espira-
cién normal. Refleja el balance entre las fuerzas

Volumenes:

IRV
RV
ERV |
Vr Vi

TLC
IRV

Capacidades:
IC ERV
FRC
TLC
vC YUy H
RV I

Capacidad Inspiratoria: Capacidad Residual Funcional:
IC=V+IRV FRC =ERV + RV

Capacidad Vital: Capacidad Pulmonar Total:
VC=IRV + Vg + ERV TLC=VC+RV
VC=IC + ERV TLC=IC+FRC

TLC =IRV + V+ ERV + RV

Figura 4. Espirograma: Capacidades y Volimenes pul-
monares

eldsticas pulmonares y tordcicas. Se puede calcu-
lar a través de la siguiente férmula: CRF = VR +
VRE. Este volumen puede ser medido tinicamen-
te, de manera indirecta, por diferentes métodos:
“dilucion de gases”, pletismografia o radiografia.
En sujetos sanos, los tres aportan resultados muy
similares.

* Capacidad Inspiratoria (CI o IC): es el volumen
que entra en los pulmones después de una inspira-
cién forzada mdxima tras una espiracion normal;
también puede ser definida como el volumen méxi-
mo inspirado desde la capacidad residual funcio-
nal, y se puede calcular a través de la siguiente for-
mula: CI = VT + VRL
No existen diferencias al efectuar la técnica en dis-
tintas posiciones!!.

e Capacidad Pulmonar Total (CPT o TLC): es la
cantidad de aire que contienen los pulmones total-
mente distendidos, tras una inspiraciéon maxima.
Se puede calcular a través de la siguiente férmu-
la: CPT = CRF + CI (Tabla 1).

Espirometria

Los tests de funcién pulmonar en nifios, serdn tti-
les en la medida en que sean capaces de responder a
cuestiones como: el padecimiento o no de patologia
respiratoria, la causa que la produce, el nivel de gra-
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Tabla 1. Nomenclatura de los pardmetros de funcién pulmonar. Volimenes pulmonares estéticos

Siglas Concepto Definicion

VCo VT Volumen Corriente o Tidal Volumen de aire que se mueve en reposo en cada respiracion nor-
mal o, lo que es lo mismo, el volumen inspirado o espirado en una
respiracion normal

VRI o IRV Volumen de Reserva Inspiratorio Volumen mdximo que puede ser inspirado a partir de una inspi-
racion normal

VRE 0 ERV  Volumen de Reserva Espiratorio Volumen mdximo que se puede espirar a partir de una espira-
cién normal

VR o RV* Volumen Residual Volumen remanente que queda en los pulmones tras una espira-
cién forzada maxima

CVoVC Capacidad Vital Volumen médximo que puede ser espirado lentamente después
de una inspiracion maxima y hasta una espiracién maxima

CRF o FRC*  Capacidad Residual Funcional Volumen que queda en el pulmdn tras una espiracién normal

ClolC Capacidad Inspiratoria Volumen que entra en los pulmones después de una inspiracién
forzada mdxima tras una espiracion normal

CPToTLC  Capacidad Pulmonar Total Cantidad de aire que contienen los pulmones totalmente disten-
didos, tras una inspiracion maxima

CVFoFVC  Capacidad Vital Forzada Volumen de gas exhalado durante una espiracion forzada.

Comienza a partir de una inspiracién completa y termina en una

espiracion completa

Todos los volimenes se expresan en litros

*VR y CRF: se mide indirectamente con técnica de dilucion de gases o pletismograffa

vedad de la misma y el poder evaluar la respuesta tera-
péutica, entre otros muchos factores.

Por otra parte, estos tests deben ser inocuos, de
rdpida y ficil realizacion, que puedan llevarse a cabo
en laboratorios sencillos, y realizados por profesiona-
les cualificados pero no excesivamente especializa-
dos; efectuados mediante procedimientos no invasi-
vos, que no presenten efectos adversos y que, ademds,
los pardmetros a medir sean reproducibles.

Para valorar la funcién ventilatoria utilizamos la
Espirometria. Este test mide el volumen de aire que
un paciente es capaz de inhalar o exhalar en valor abso-
luto, o en funcidn del tiempo'.

A su vez, la Espirometria puede ser simple o for-
zada, segun se realice mediante una maniobra relaja-
da sin esfuerzo (Espirometria simple o lenta), o bien
mediante maniobra de mdximo esfuerzo y en el menor
tiempo posible (Espirometria forzada). La Espirometria
simple proporciona datos directos de algunas capaci-
dades y volimenes estdticos, mediante maniobras res-
piratorias lentas no dependientes del tiempo, midien-

do fundamentalmente la Capacidad Vital y sus subdi-
visiones®.

La Espirometria no puede ser usada como test de
screening de salud pulmonar “bdsica”, ni permite lle-
gar a un diagndstico etioldgico directo.

Metodologia de la Espirometria Lenta

Equipamiento

Para medir tanto la Capacidad Vital como la
Capacidad Inspiratoria, el espirdmetro o el medidor de
flujo debe tener los mismos requisitos que para medir
la Capacidad Vital Forzada, y ser capaz también de acu-
mular voldmenes superiores a 30 seg de duracion.

Las maniobras espiratorias o, idealmente, tanto
las inspiratorias como las espiratorias, deben ser inclui-
das en el registro de la maniobra de la Capacidad Vital.
Independientemente de si las maniobras inspiratorias
o espiratorias son utilizadas para obtener otras deri-
vadas de las mismas, se debe disponer de un regis-
tro completo de toda la Capacidad Vital. El volumen



mdximo espiratorio debe ser también evaluado para
determinar si el sujeto ha obtenido una meseta en su
esfuerzo espiratorio. Para el registro de la Capacidad
Vital lenta, la escala de tiempo debe ser reducida a 5
mm.s.

Capacidad Vital

Es el volumen movilizado a través de la boca, entre
la inspiracién plena y la espiracion completa, expre-
sado en litros, en unidades BTPS, es decir, corregido
a temperatura corporal de 37 °C, presién ambiental y
saturado con vapor de agua. La CV lenta se puede obte-
ner de tres maneras: determinando la Capacidad Vital
Inspiratoria, que es el volumen mdximo de aire inha-
lado a partir del punto mdximo de exhalacion, obteni-
do tras una espiracion lenta; o bien, midiendo la
Capacidad Vital Espiratoria, que es el volumen maxi-
mo de aire exhalado a partir del punto mdximo de inha-
lacidn; se realiza de forma similar, desde una inspi-
racion plena hasta una espiracion completa. Estas
maniobras no son forzadas. También se puede obtener
determinando la Capacidad Vital Forzada.

La Capacidad Vital puede ser medida usando un
espirémetro convencional. Puede también ser efec-
tuada con equipos utilizados para determinar volu-
menes estdticos y sus subdivisiones. Para determinar
la CV lenta, se deben utilizar cuatro maniobras, esco-
giendo el valor mdximo obtenido como limite supe-
rior. Es preferible que las maniobras de CV se reali-
cen antes de las maniobras de FVC, ya que los
esfuerzos inspiratorios maximos, en algunos pacien-
tes con obstruccion severa de la via aérea, conlle-
van falsear el nivel mds alto de Capacidad Residual
Funcional y el Volumen Residual, como consecuen-
cia del atrapamiento aéreo o de la relajacién muscu-
lar. La maniobra de CV puede ser efectuada como una
Capacidad Vital Inspiratoria, donde los pacientes inha-
lan completamente a partir de la espiracidn plena, o
como una Capacidad Vital Espiratoria, donde los
pacientes exhalan completamente a partir de una ins-
piracion plena. Se pueden observar diferencias impor-
tantes entre ambas, en pacientes con obstruccion de
la via aéreal?.

El test comienza instruyendo al paciente en las
maniobras de CV y ensefidndole la técnica correcta.
Es importante que comprendan cémo deben llenar y
vaciar completamente sus pulmones. Las maniobras
de CV no son forzadas, y se realizan con boquilla y
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pinza nasal; de una manera relajada, salvo en las
maniobras préximas al final de la inspiracion/espira-
cién. Los pacientes exhalan completamente hasta el
Volumen Residual, luego inhalan hasta la Capacidad
Pulmonar Total y, finalmente, exhalan de nuevo has-
ta el Volumen Residual. El técnico debe alentar al
enfermo para alcanzar volimenes inspiratorios/espi-
ratorios maximos, con un flujo relativamente constan-
te. La exhalacion no debe ser excesivamente lenta, ya
que conllevarfa una infraestimacién de la CV. El téc-
nico debe observar al paciente cuidadosamente, ase-
gurdndose de que sus labios estdn bien sellados, que
nada obstruye la boquilla, que no existen fugas, y que
la Capacidad Pulmonar Total y el Volumen Residual
se registran adecuadamente.

Tras ello, el paciente realiza una inhalacién maxi-
ma, inserta la boquilla entre los incisivos, sella sus
labios alrededor de la misma y, posteriormente, sopla
lentamente, de manera uniforme hasta que no se pro-
duzcan cambios (< 0,025 L) durante un segundo. En
enfermedades neuromusculares, los pacientes pueden
necesitar ayuda para mantener un perfecto sellado de
la boca. Se debe observar la inhalacién para compro-
bar que ésta es completa, y que no se exhala mien-
tras la boquilla se inserta en la boca. Ademds, el téc-
nico debe asegurarse también de que las maniobras
espiratorias no sean forzadas. En sujetos sanos, los
niveles mdximos inspiratorios y espiratorios adecua-
dos se alcanzan en 5-6 seg.

Capacidad Inspiratoria

Es el volumen movilizado a través de la boca tras
una inspiracion plena, lenta, sin titubeo, a partir de
una espiracion pasiva, o sea, desde la Capacidad
Residual Funcional, partiendo de una inspiracién
mdxima.

La maniobra debe realizarse con el paciente sen-
tado, con pinza nasal y sin constatarse fugas de aire
entre la boca y la boquilla. Deben estar tranquilos, con
los hombros caidos y relajados, y se les insta a respi-
rar de manera regular durante varias respiraciones, has-
ta que el volumen pulmonar al final de la espiracion
se estabilice, para ello se suelen precisar al menos tres
maniobras “Tidal o a Volumen Corriente”. Luego se
le indica realizar una inspiracion profunda hasta la
Capacidad Pulmonar Total, sin titubear.

La CI es una estimacion indirecta del grado de
hiperinsuflacién en reposo, y es titil para valorar los
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Figura 5. Volimenes pulmonares: pacientes sanos, y
patologfa restrictiva y obstructiva

cambios en la Capacidad Residual Funcional, tras inter-
venciones farmacoldgicas o ejercicio fisico'3-15.

Capacidad Vital Forzada

Representa el volumen de gas exhalado durante
una espiracion forzada. Comienza con una inspiracion
plena y termina en una espiracién completa.

En algunos pacientes, una maniobra lenta o no for-
zada de la Capacidad Vital o Capacidad Inspiratoria
puede proporcionar un mejor denominador para cal-
cular el indice de Tiffeneau (FEV,/CV). Algunos inves-
tigadores han publicado que la CV es ligeramente supe-
rior a la FVC en sujetos normales'2.

Utilidad clinica

La Sociedad Europea de Respiratorio (ERS)* esta-
blece tres métodos para medir la Capacidad Vital: la
Capacidad Vital Inspiratoria, la Capacidad Vital
Espiratoria y la Capacidad Vital Forzada. En indivi-
duos sanos, la diferencia entre la Capacidad Vital Lenta
y Forzada es prdcticamente nula mientras que en
pacientes con obstruccidn de la via aérea, puede haber
una diferencia importante entre ambas, es por ello que
la ERS recomienda el uso de maniobras lentas para
efectuar la medicion de la Capacidad Vital.

En algunos pacientes, pueden coexistir defectos
ventilatorios obstructivos y restrictivos, que no pue-
den demostrarse mediante un registro espirométrico
simple exclusivamente, precisando técnicas adiciona-
les para una evaluacion completa.

Por otra parte, el Volumen Residual estd determi-
nado por las caracterfsticas eldsticas de la pared tord-
cicay la limitacion al flujo aéreo espiratorio. En aque-
llos pacientes que presenten limitacion al mismo, se
producird una hiperinsuflacién y, por lo tanto, un
aumento del Volumen Residual.

Por el contrario, la disminucidon del Volumen
Residual es, ocasionalmente, un dato aislado en
pacientes con defectos de la pared tordcica (deformi-
dad esquelética, fibrotdrax) o enfermedad parenqui-
matosa (Insuficiencia cardiaca congestiva, Sarcoidosis,
Infecciones). La medida del mismo es ttil, ademds,
para evaluar la interaccion del humo del tabaco y la
enfermedad pulmonar intersticial*.

La determinacidn aislada de la Capacidad Residual
Funcional es interesante en pacientes con defectos
de la pared tordcica. Esta y el Volumen de Reserva
Espiratorio estdn francamente disminuidos en obesi-
dad mérbida, aun cuando la Capacidad Vital y el FEV,
se encuentren en rango normal.

En pacientes afectos de sindrome de apnea del sue-
fio con VC, RV y TLC normales, el nivel de hipoxemia
puede predecirse a partir de un descenso en la FRC y
el ERV cuando cambian de la posicién de sedestacion
asupina'®. En otras circunstancias, la FRC y el RV son
normales cuando la VC y la TLC estdn severamente
disminuidas, por ejemplo, tras una intervencién qui-
rdrgica de tdrax en quilla'”. Estos ejemplos ilustran las
complejas interacciones existentes entre el parénqui-
ma pulmonar y la pared tordcica, asi{ como la necesi-
dad de realizar estudios adicionales a la espirometria
simple para una valoracién completa del paciente.

Un determinado volumen pulmonar puede verse
afectado y, por tanto, modificado en funcién de cam-
bios en el calibre de la via aérea dependiendo, a su vez,
del lugar y mecanismos que hayan producido la pato-
logfa obstructiva. Por tanto, cuando el VR aumenta debi-
do ala obstruccion de la via aérea, la determinacion de
la CV puede verse modificada por dicha obstruccién.

En las enfermedades obstructivas aumenta el
Volumen Residual, la Capacidad Funcional Residual
y la Capacidad Pulmonar Total y, a su vez, disminu-
yen el Volumen de Reserva Espiratorio y la Capacidad
Vital. Sin embargo, en las enfermedades restrictivas,
disminuyen los Volimenes de Reserva Inspiratorio y
Espiratorio, e incluso el Volumen Corriente y, por tan-
to, también lo hacen la Capacidad Funcional Residual
y la Capacidad Vital (Figura 5)>7.



Aunque se postula que con maniobras inspiratorias
0 espiratorias se obtienen resultados comparables, se
ha observado que los valores de la CV, medidos a par-
tir de una espirometria simple, pueden ser menores que
la suma de los voltimenes de la Capacidad Inspiratoria
y de Reserva Espiratorio medidos por separado, en algu-
nos pacientes enfisematosos. Recientemente se ha
demostrado que el calibre de la via aérea disminuye
tras una insuflacion plena en pacientes con obstruccion
cronica de dicha via; no obstante, las causas de esta
diferencia estdn todavia por determinarse.

Se debe tener en cuenta que los tests espirométri-
cos revelan patrones funcionales, no enfermedades
pulmonares concretas. Por ejemplo, la VC y el FEV,
pueden verse afectados en defectos ventilatorios obs-
tructivos o restrictivos, y estas circunstancias, a su vez,
pueden ocurrir al mismo tiempo. No obstante, estos
tests aportan informacién que se puede completar con
pardmetros obtenidos por diferentes vias.

Los trabajos publicados hasta el momento actual
respecto a la Espirometrfa Lenta se remontan a dos o
tres décadas anteriores, en las que los investigadores
dedicaron su esfuerzo a estudiar dicha técnica y dis-
cutir los valores obtenidos y, a su vez, consensuar las
medidas de los volimenes pulmonares, asi como valo-
rar también las posibles equivalencias y relaciones
entre ellos.

Se observo que, aunque la terminologia Capacidad
Vital inclufa la CV Espiratoria, dicha CV es medida
durante la inspiracién. Asimismo, se afirmé la equi-
valencia entre la CV Inspiratoria y Espiratoria y, en el
caso de haber diferencia entre ambas, ésta serfa mini-
ma. No obstante, desde hace mucho tiempo se sabia
que esta medida de volumen podria ser diferente en
aquellos pacientes que presentasen funcion pulmonar
alterada.

Los estudios iniciales evaluaron la diferencia exis-
tente en la medicion de la CV obtenida mediante
Espirometria Lenta, o tras la Espirometria Forzada,
sobre todo en pacientes con enfermedad obstructiva.

Bubis et al.'® demostraron en un grupo de 200
pacientes adultos afectos de enfermedad obstructiva
pulmonar que un subgrupo de ellos presentaba valores
de CV efectuados mediante Espirometria Lenta (SVC)
mayor que cuando ésta era valorada por Espirometria
forzada (FVC). Encontraron que, en pacientes con volu-
menes pulmonares bajos, las tasas de flujo espiratorio
fueron mayores cuando se realizaba la SVC compardn-
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dola con la FVC. Los autores explicaron estos hallaz-
gos, porque podria tener lugar un cierre de la via aérea
mds acentuado a voliimenes pulmonares mayores duran-
te la FVC en relacion a la SVC y que esta diferencia,
demostrada en su investigacion, no parecia deberse a
que el paciente invirtiera mds tiempo en la espiracion
durante las maniobras lentas.

Por otra parte, Gove et al.'® realizaron un estudio
con la intencion de realzar el valor de la FVC, porque
en aquellos momentos se le daba mayor importancia
ala CV lenta para el estudio de los pacientes con obs-
truccion de la via aérea. Su objetivo fue determinar si
existia diferencia en la variabilidad y reversibilidad de
laFVC yla SVC en pacientes con obstruccién croni-
ca de la via aérea. Obtuvieron que el grado de rever-
sibilidad de 1a FVC era superior al de la SVC, y que
ambos pardmetros eran igualmente reproducibles en
este tipo de pacientes. Postularon que la diferencia
entre la FVC y la SVC en pacientes con obstruccion
crénica probablemente guardase relacion con la des-
truccion pulmonar que padecian.

Los trabajos de Brusasco et al.0 se basaron en la
hipétesis de que los volimenes pulmonares pueden
modificarse en funcién de cambios en el calibre de
la via aérea, en aquellas condiciones donde se pueda
ver afectado el VR, como consecuencia de los cam-
bios dindmicos que afecten la via aérea, y que la CV
depende de forma directa, tanto de la TLC, como del
VR, pudiendo preverse, por tanto, cambios en la medi-
cion de la CV. El objetivo de su trabajo fue investi-
gar hasta qué punto los cambios de flujos y volime-
nes pueden afectar el registro de la CV. Compararon,
a su vez, los valores de CV obtenidos tras maniobras
de inspiracion/espiracion, con los de VR obtenidos tras
maniobras de inspiracion precedidas por espiraciones
forzadas o lentas.

El estudio se realiz6 en dos tipos diferentes de
pacientes, uno (n = 25) con obstruccion crénica de la
via aérea, a los que se determind el FEVy, y otro (n =
10) con patologia asmdtica, al que se realizé un test de
metacolina. La CV fue medida durante una inspira-
cion rdpida seguida, tanto de una espiracion forzada
como lenta, partiendo del Volumen Corriente al final
de la inspiracion, hasta el Volumen Residual, y duran-
te una espiracion lenta o forzada a partir de la
Capacidad Pulmonar Total. Obtuvieron que la CV tras
una espiracion lenta era mayor que la obtenida tras una
espiracion forzada.
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En el grupo de la obstruccién crénica de la via
aérea, el volumen determinado mediante la FVC fue
menor que el obtenido a partir de las otras formas de
determinar la CV. En el grupo de la metacolina, los
volimenes fueron: FVC 4,16 £ 0,94 Ly la CV lenta
4,19+0,89 L.

Desde un punto de vista fisioldgico, la magnitud
de la CV depende de forma directa de la CPT y del
VR. Por otro lado, la CV es reflejo directo de las carac-
teristicas del parénquima pulmonar, tanto en indivi-
duos sanos como en pacientes obstruidos. Aunque se
cree que con maniobras espiratorias o inspiratorias se
obtienen resultados comparables, se ha observado que
los valores de la CV, medidos a partir de una espira-
cién simple, pueden ser menores que la suma de los
voldmenes de la Capacidad Inspiratoria y el Volumen
de Reserva Espiratorio medidos por separado, en
pacientes enfisematosos. La causa de esta diferencia
no estd clara.

En pacientes con obstruccion de la via aérea, el VR
se ve influenciado, ademds, por factores dindmicos
tales como la limitacidn al flujo espiratorio y el colap-
so de la via aérea. Se ha demostrado que el VR dismi-
nuye tras una insuflacién plena en pacientes con obs-
truccion crénica de la via aérea y, al contrario, tras una
broncoconstriccidn inducida por metacolina, una insu-
flacién plena aumenta el calibre de la via aérea y redu-
ce el VR tras una maniobra de espiracién forzada.

Por otro lado, cuanto mads severa es la obstruccion
de la via, mayor serd la diferencia entre la FVC y CV.
En este estudio se concluye que los pardmetros de volu-
men y flujo del paciente son determinantes para el valor
de la CV'y, que para que los valores de la misma sean
comparables tanto en el mismo enfermo, como entre
ellos, éstos han de ser obtenidos a partir de las mismas
maniobras, constituyendo esto una importante impli-
cacion practica.

Chhabra et al.?! partiendo de la base que la
Capacidad Vital se puede medir de diferentes mane-
ras: como Capacidad Vital Forzada (FVC), como
Capacidad Vital Lenta (SVC) y también como
Capacidad Vital Inspiratoria (CVI) y, aun sabiendo que
la SVCy la CVI son generalmente mayores cuando se
comparan con la FVC en sujetos sanos, realizan un
estudio para comparar estos tres pardmetros en pacien-
tes con obstruccion de la via aérea y, compardndolo,
a su vez, con distintos grados en la severidad de la obs-
truccion.

Para ello, valoraron a un grupo de 60 adultos asmd-
ticos, frente a un grupo control de 20 pacientes sanos.
Realizaron la determinacién de FVC, SVC y CVI
mediante un espirémetro. No encontraron diferencias
significativas en los tres pardmetros en sujetos sanos,
sin embargo si las hallaron en pacientes asmdticos. En
el grupo de asmaticos con obstrucciones moderada y
severa, la FVC fue mds baja que la SVC y la CVlYy,
ademds, la SVC fue mds baja que la CVI. Es decir que,
en los pacientes con obstruccion, la SVC y la CVI son
mayores que la FVC. Esta diferencia se acenttia a medi-
da que aumenta el grado de obstruccidn.

No obstante, sabemos que la CV estd determina-
da por los limites de mdximas inspiracién y espiracion,
y que estos Iimites dependen del tamafio de los pul-
mones y de la caja tordcica, asi como de una combi-
nacion de fuerzas mecdnicas. Ademads, existen otros
factores determinantes, como son la edad del pacien-
te y el estado de la via aérea. En sujetos jovenes nor-
males, la elasticidad de la pared del tdrax en la espi-
racion es el principal determinante del volumen
residual; por lo tanto, en estos pacientes, el VR se pue-
de esperar que sea igual en las tres maniobras descri-
tas.

Sin embargo, en pacientes con obstruccion de la
via aérea, el cierre de la misma es lo que determinard
el VR. Este cierre se produce mds bruscamente cuan-
do el esfuerzo espiratorio es rdpido, y existe mayor
obstruccion debido a la inflamacion y, como conse-
cuencia, el VR aumenta y la CV disminuye. Sin embar-
o, cuando el esfuerzo espiratorio es lento, el cierre de
la via aérea se enlentece, dando lugar a una disminu-
cién del VR y, a su vez, a un aumento de la CV.

La Sociedad Europea de Respiratorio reconoce que
el valor de la FVC puede ser considerablemente menor
que el de la CVI en pacientes con limitacion al flujo
aéreo y, por lo tanto, el indice de Tiffeneau puede estar
falsamente elevado cuando se usa la CVI como deno-
minador, recomendando, por tanto, que la medicién
de la VC debe efectuarse determinando la CVI*. Los
resultados de este trabajo apoyan esta recomendacion.
En conclusion, aconsejan que la CV debe ser medida
como CVI ademds de como FVC, porque ambos pro-
porcionan el verdadero valor estimado de la CV, apor-
tando una informacion util.

En el trabajo de Figueroa-Casas et al.?2 realizan
una investigacion de los volimenes pulmonares pre y
post broncodilatacion en pacientes con Enfermedad
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Figura 6. Volimenes pulmonares, porcentaje de respon-
dedores para cada uno de ellos. Criterios de respuesta:
A=z5%,A=10%y A= 15% del basal. FEV, y FVC =
12% y 200 mL sobre el valor basal

Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), con el fin de
objetivar la mejorfa de la funcién pulmonar y valorar
también si la medicion de estos volimenes pulmona-
res afladen mejor informacion respecto a los datos apor-
tados por el FEV . Para ello, analizan 98 espirome-
trfas y pletismografias realizadas pre vy
postbroncodilatacién en pacientes adultos con obstruc-
cién al flujo aéreo (FEV/FVC < 70%). La respuesta
broncodilatadora fue definida segtn los criterios de la
ATS? valorando el FEV,, la FVC y otros volimenes
pulmonares (VP) como A = 10% del basal, y también
fueron evaluados A = 5% y 15% (Figura 6). El FEV,
identificé como respondedores al 32% de los pacien-
tes. Sin embargo, se encontrd un mayor porcentaje de
respondedores con diferentes pardmetros: la Capacidad
Vital Lenta (51%), la Capacidad Inspiratoria (43%)
y el Volumen Residual (54%). La Espirometria Lenta
identificé un 11% de respondedores adicionales a los
detectados mediante los pardmetros FEV, y FVC
(Figura 7). La Pletismografia agreg6 un 9% de respon-
dedores adicionales. Sus resultados confirman que la
medida de los volimenes pulmonares en pacientes con
obstruccion de la via aérea es capaz de identificar un
mayor porcentaje de mejorfa tras la broncodilatacion,
que la detectada por el método tradicional de la medi-
cién del FEV,. Esta respuesta volumétrica serd mayor
cuanto mayor sea el grado de hiperinsuflacién que pre-
senta el paciente. Aunque las recomendaciones de la
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Figura 7. Volimenes pulmonares. Porcentaje de respon-
dedores adicionales. A: A= 5%, B: Az 10% y C: A = 15%.
Criterios de respuesta: FEV, y FVC = 12% y 200 mL
sobre el valor basal

ATS? incluyen estas medidas para definir la respues-
ta broncodilatadora, habitualmente no son conside-
radas en la interpretacion habitual de las pruebas fun-
cionales respiratorias, ni tampoco en los ensayos
clinicos, ddndose un valor preponderante a la respues-
ta del FEV, al efecto broncodilatador como pardme-
tro de mejorfa. Sin embargo, estos autores encuentran
una respuesta positiva a la accion de los broncodilata-
dores, identificada por los cambios objetivados en los
volimenes pulmonares, que no habian sido detecta-



48 C. Oliva Herndndez et al

dos con los cambios en el FEV. Todos estos hallaz-
gos han permitido sentar la hipdtesis que una mejo-
rfa de los volimenes pulmonares tras broncodilatado-
res, incluso no estando acompafiada de un incremento
en el FEV,, podria predecir beneficio clinico por lo
que, como hallazgo novedoso del estudio, estd la con-
tribucién potencial de aplicar estos tests en la practi-
ca clinica diaria?.

El atrapamiento aéreo y la hiperinsuflacién, son
manifestaciones de la limitacion al flujo aéreo en
pacientes con EPOC, y parecen ser responsables de
gran parte de la limitacion al ejercicio y la disnea que
presentan estos enfermos. E1 FEV, no proporciona
datos sobre la extension de la limitacién al flujo espi-
ratorio o de la hiperinsuflacién dindmica®. Junto con
este pardmetro, la Capacidad Inspiratoria y otros para-
metros inspiratorios también proporcionan medidas
indirectas de la hiperinsuflacion pulmonar en repo-
so. Por todo ello, 1a Espirometrfa Lenta ha recobrado
protagonismo en la evaluacién de los pacientes con
EPOC, por lo que parece razonable potenciar su rea-
lizacién en el futuro. Por otro lado, la Capacidad
Inspiratoria parece ser un pardmetro mds util que el
FEV, en la monitorizacién de estos pacientes.

En este mismo sentido, se han dirigido los traba-
jos de investigacion en los ultimos afios. Estimar vold-
menes pulmonares a partir de maniobras que midan la
Capacidad Inspiratoria (CI o IC) es una manera titil
para el seguimiento de hiperinsuflacién dindmica. Es
muy importante tener una medida de CI reproduci-
ble en la practica clinica, sobre todo a la hora de valo-
rar, de forma individual, la respuesta a los fairmacos
que repercute, a su vez, de forma directa, sobre los
volimenes pulmonares.

Dolmage y Goldstein? efectdan el primer estudio
que determina la reproducibilidad de registros seria-
dos de la CI, en pacientes con EPOC severo, obteni-
dos mediante pruebas de esfuerzo (ejercicio fisico pro-
gresivo). Para ello, realizan el estudio en 10 pacientes,
que fueron sometidos al esfuerzo mencionado hasta
que aparecieran sintomas clinicos. El flujo fue medi-
do desde la boca con un neumotacdgrafo. Las manio-
bras de CI fueron realizadas a intervalos de uno a tres
minutos. Los pacientes repetian el test de ejercicio dos
dfas mds tarde. Se llevaron a cabo tres métodos dife-
rentes para calcular la CI a partir del flujo. Para deter-
minar qué método era el que ofrecfa mejor reproduci-
bilidad, evaluaron los siguientes:

1. IC calculada a partir de la “integracién” del flujo
inspirado, desde el principio hasta el final de la
maniobra inspiratoria (ICinsp).

2. IC calculada a partir de la diferencia entre el volu-
men inspiratorio pico corregido (Capacidad
Pulmonar Total), y el volumen al final de la espi-
racion (EELV) corregido, tras 6 respiraciones pre-
cedidas de una IC “gufa” (IC reg).

3. IC calculada, tras corregir la parte espiratoria de
la sefial, como la diferencia entre la media del volu-
men al final de la espiracion, tras 6 respiraciones
precedidas de una IC “gufa”, y un volumen pico
inspiratorio (IC ratio).

Encontraron que la IC calculada como la diferen-
ciaentre la EELV y la TLC no se vieron afectadas por
técnicas no efectuadas correctamente, tales como cam-
bios en el patrén de respiracidn acontecidos inme-
diatamente antes de las maniobras inspiratorias.

Dedujeron que la maniobra de CI es un método sim-
ple y no invasivo para valorar la hiperinsuflacion dind-
mica?2, Esta consiste en un descenso progresivo en la
CI, como consecuencia de un incremento en la ventila-
cién durante el ejercicio. En los pacientes con EPOC
del estudio, se demostrd un descenso lineal de la CI con
el incremento en la ventilacion mediante el ejercicio.

La capacidad que tienen las inspiraciones profun-
das de aliviar la obstruccidn de la via aérea es un fend-
meno bien conocido en pacientes sanos. Dicho efecto
también ha sido comprobado en pacientes asmdticos
leves®*3!. Sin embargo, en el estudio de Scichilone et
al.?? demuestran que el efecto broncodilatador de la ins-
piracion estd muy afectado en pacientes con EPOC leve.
La reduccidn del efecto broncodilatador de la inspira-
cién profunda, estd asociado a una disminucién de la
transferencia de CO pulmonar (TLCO). Esto sugiere
que la patologia subyacente del parénquima pulmonar,
puede ser responsable de la alteracion en la broncodi-
latacién con la inspiracion profunda. Es posible que la
ausencia de broncodilatacién inducida por la inspira-
cién pueda contribuir al desarrollo y la severidad de los
sintomas respiratorios crénicos en pacientes con EPOC.

También existen estudios que han tratado de rela-
cionar la tolerancia al ejercicio y la funcién pulmonar
en la EPOC. Habitualmente, el grado de obstruccion
se valora por el FEV, y la FVC, aunque hoy los traba-
jos van dirigidos a evaluar la Capacidad Inspiratoria
como predictor de la tolerancia al ejercicio, siendo mds
importante dicha valoracién que la medicién del FEV,



y la FVC. Ademds, los autores concluyen que la medi-
cion de la CI es titil en la evaluacion del estado del
paciente con EPOC en ese momento y de la monito-
rizacion evolutiva por una parte y, por otra, para valo-
rar la eficacia del tratamiento®. Refieren que ya es
tiempo para la Capacidad Inspiratoria, “la Cenicienta”
del test de funcidn pulmonar, para tener un lugar entre
sus dos hermanas, FEV, y FVC.

El objetivo del trabajo de Gonzdlez Constdn et al.>*
fue determinar la relacion entre la diferencia de la
Capacidad Vital (dCV) medida mediante maniobras
forzadas (Capacidad Vital Forzada) y maniobras len-
tas (Capacidad Vital Espiratoria), y la presencia de atra-
pamiento aéreo. También estudiaron el valor predicti-
vo de esta diferencia como un marcador del grado de
atrapamiento aéreo. Para ello, evaluaron 162 pacien-
tes con sospecha de obstruccidn de la via aérea. A todos
ellos se les realiz una espirometrfa simple y una ple-
tismograffa para la determinacién de volimenes pul-
monares. Los pacientes se clasificaron segtn el gra-
do de obstruccion, como: no obstruidos, y pacientes
con obstrucciones leve, moderada y grave. Encuentran
que la FVC es mds baja que la Capacidad Vital
Espiratoria (EVC) en individuos normales y en pacien-
tes obstruidos. La diferencia entre ambos pardmetros
aumenta con el grado de obstruccién. La hiperinsufla-
cidn en pacientes con obstruccion de la via aérea fue
determinada por el grado de obstruccién (FEV,) y por
la diferencia de la CV entre maniobras forzadas y len-
tas. Los resultados del estudio, incluso en pacientes
sanos, son ligeramente diferentes cuando la CV fue
realizada mediante maniobra forzada o lenta. En esta
misma linea, el cociente FEV,/FVC subestima el gra-
do de obstruccion que, sin embargo, si es tenido en
cuenta, cuando se utiliza el indice de Tiffeneau
(FEV//VC). En los pacientes con obstruccion severa,
la diferencia entre ambos indices fue superior al 22%.

En Pediatria, son escasos los estudios realizados en
este sentido, a excepcidn de los de Campelo et al.®
en el que valoraron la diferencia existente entre el indi-
ce de Tiffeneau (FEV,/VC), realizado mediante
Espirometria Lenta, y el indice FEV/FVC, realizado
mediante Espirometria Forzada. Para ello, estudiaron
70 pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre
Sy 17 afios, con una media de 11,2 afios. Observaron
que, en los nifios colaboradores, el tiempo empleado
iniciando la exploracién con una Espirometria Lenta
era solamente de dos minutos mds que cuando realiza-
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ban unicamente una espirometria forzada. También
observaron que algunos nifios comprendian mejor la
técnica de la Espirometria Lenta que la forzada.
Encontraron pequefias diferencias significativas, entre
la VCy la FVC, asf como entre ambos indices pero,
sin embargo, partiendo de la definicidn de obstruccién
como un valor porcentual < 90% del valor tedrico,
ambos pardmetros fueron capaces de identificar obs-
truccidn en el mismo nimero de pacientes, concluyen-
do que la Espirometria Lenta no mejoraba la capaci-
dad de diagnosticar obstruccién bronquial, no
considerando imprescindible la realizacion de la
Espirometria Lenta. Las directrices internacionales
publicadas por la BTS 2005% y GINA 2006 no hacen
referencia a la Espirometria Lenta.

Los trabajos mds relevantes encontrados en la
bibliograffa sobre la Espirometria Lenta quedan refle-
jados en la tabla 2.

Conclusiones

1. Larevision bibliogréfica sobre Espirometria Lenta
ha resultado compleja dado que, tanto la nomen-
clatura de las distintas capacidades, volimenes pul-
monares y sus subdivisiones, asf como la metodo-
logfa empleada en los mismos, han sido diferentes,
dificultando, por tanto, su interpretacion.

2. Todos los estudios han sido llevados a cabo en adul-
tos.

3. En nuestra bisqueda, s6lo hemos encontrado un
trabajo realizado en nifios. En él, consideran que
la Espirometria Lenta no mejora la capacidad de
diagnosticar obstruccion bronquial.

4. La Sociedad Europea de Respiratorio recomienda
la utilizacion de la Espirometria Lenta fundamen-
talmente para la evaluacion de la Capacidad Vital.

5. LaEspirometria Lenta parece tener un lugar en los
estudios de obstruccion bronquial.

6. La Espirometrfa Lenta estd recobrando protago-
nismo en la evaluacidn de pacientes con EPOC.

7. El estudio de la Capacidad Inspiratoria estd sien-
do un pardmetro mds ttil que el FEV, en la moni-
torizacién de pacientes con EPOC, asi como para
evaluar la tolerancia al ejercicio y la respuesta tera-
péutica.

8. En laedad pedidtrica puede ser til su empleo, dado
que precisa menor colaboracién por parte del
paciente, no obstante, son necesarios mds estudios
en nifios sobre la Espirometrfa Lenta.
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Tabla 2. Publicaciones mds relevantes sobre la Espirometria Lenta

Autor y afio

Investigacion

Conclusion

Bubis et al. 1980

Gove et al. 1987
Brusasco et al. 1997

Chhabra et al. 1998

Milic-Emili, 2000

Campelo et al. 2001

Dolmage et al. 2002

Figueroa-Casas et al.
2003

Scichilone et al. 2004

En enfermos con obstruccion bronquial
comparan: Espirometria Lenta (SVC)
y forzada (FVC)

Comparan SVC y FVC y valoran su
variabilidad y reversibilidad

Cambios de la CV dependiendo de las
modificaciones del calibre de la via aérea

Comparan FVC, SVC y CVI en pacientes
sanos y con obstruccion de la via aérea

Correlaciona la CI con la tolerancia al
ejercicio en la EPOC

Valoran la diferencia entre los indices
FEV/VC con FEV/FVC para
identificar obstruccion

Reproducibilidad de estudios seriados
de CI en EPOC severa

Estudian voldmenes pre y post
broncodilatacion, analizando espirometrias
y pletismograffas en pacientes con EPOC

Estudian el efecto broncodilatador de
la inspiracién en EPOC leve

Tasas de Flujo espiratorio superiores en la
SVC que en la FVC

La reversibilidad de 1a FVC es superior a la
dela SVC

A mayor severidad de obstruccion de la via aérea,
mayor es la diferencia entre la FVC y la CV lenta

En los pacientes con obstruccion, la SVCy la
CVI son mayores que la FVC. Diferencia que se
incrementa con el aumento de la obstruccién

La Capacidad Inspiratoria es un buen predictor
de la tolerancia al ejercicio

Ambos indices fueron capaces de identificar
obstruccion al mismo nimero de pacientes

La maniobra de CI es un método simple, no
invasivo, para valorar la hiperinsuflacion dindmica

La Espirometria Lenta aporté un mayor
porcentaje de pacientes respondedores a los
broncodilatadores

El efecto broncodilatador de la inspiracion se
encuentra muy disminuido

Resultados diferentes con CV mediante
maniobras lentas o forzadas.
FEV,/FVC subestima el grado de obstruccién

Gonzdlez Constdn et al. ~ Valoran la relacion entre diferencia de la

2005 CV (dVC) mediante maniobras forzadas
y lentas y la presencia de atrapamiento,
asi como el valor predictivo de dicha
diferencia como marcador del grado
de atrapamiento
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Introduccion

Los tests de funcién pulmonar son los métodos que
utilizamos para conocer el funcionamiento de las vias
aéreas y de los pulmones. Con ellos podemos detec-
tar alteraciones fisiopatoldgicas que corroboren una
sospecha diagndstica previa, valorar la gravedad del
proceso, controlar la respuesta terapéutica y confirmar
la evolucién de la enfermedad.

Entre ellos, la prueba mds comdn es la espiro-
metria y se utiliza habitualmente como punto de par-
tida en la evaluacion funcional de los pacientes con
enfermedad pulmonar. Se trata de una exploracién sen-
cilla y compleja a la vez. Sencilla porque, de forma
rdpida y no invasora, proporciona informacién valio-
sa sobre la mecdnica pulmonar. Compleja porque
requiere la cooperacion del paciente, la presencia de
un profesional entrenado en su interpretacion y de
un equipo bien preparado para su realizacion. Es una
técnica reproducible, con una metodologia estanda-
rizada, de bajo costo!?, que mide el volumen de aire
que un individuo inhala y exhala, en valores absolu-
tos o en funcién del tiempo. Con las nuevas técnicas,
la espirometria también puede medir el flujo.

Para poder interpretarla conviene recordar algu-
nos conceptos fisioldgicos de la respiracion normal.

Volimenes y capacidades pulmonares
Dentro del térax existen dos fuerzas que trabajan en
direccién opuesta: las costillas, que lo traccionan hacia
fuera, expandiéndolo y aumentando la capacidad pul-
monar, y el retroceso eldstico de los pulmones, que lo
retrae hacia dentro, disminuyendo su volumen. Durante
la respiracién tranquila, normal, hay un esfuerzo inspi-
ratorio activo seguido de una espiracion pasiva. En ella,
movilizamos un volumen de aire que se conoce como
volumen corriente o volumen tidal (V7 o TV). Al final
de una respiracion tranquila, las fuerzas netas estdn en
equilibrio, de modo que el volumen que queda en el térax
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inspiratoria %itall
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Figura 1. Volimenes y capacidades pulmonares nor-
males.

tras una espiracién normal, en reposo, es la capacidad
residual funcional (CRF o FRC). Renovar el volumen
pulmonar desde la capacidad residual funcional requie-
re un esfuerzo para cambiar la forma del térax. Una ins-
piracion médxima alcanza la capacidad pulmonar total
(CPT o0 TLC), que es el volumen de gas que contienen
los pulmones completamente inflados, y una espiracion
mdxima, exhalando tanto aire como sea posible, deja en
el pulmén un volumen de aire conocido como volumen
residual (VR o RV). La diferencia entre la TLC y el RV
es la capacidad vital (CV o VC), que es el volumen
mdximo que puede ser movilizado dentro y fuera de los
pulmones, y que se genera con una inspiracion maxima
seguida de una espiracion méaxima (Figura 1).

Tipos de espirometria

La espirometria puede ser simple o forzada, segtin
se determine durante la mecdnica respiratoria relaja-
da, utilizando todo el tiempo que el paciente necesite,
o mediante maniobras a maximo esfuerzo, expulsan-
do todo el aire que contengan sus pulmones en el
menor tiempo posible, tras una inspiracién maxima.
La informacién derivada de cada una de estas técni-
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Figura 2. Curvas flujo-volumen y volumen-tiempo.

cas es diferente. La espirometria forzada proporcio-
na informacion de mayor relevancia clinica, mien-
tras que la simple completa los resultados de la prime-
ra’ permitiendo, en ocasiones, obtener una mayor VC
al producir un menor colapso de las vias aéreas.

Espirometria forzada

La espirometria forzada es el test mds bdsico
de funcién pulmonar y mide el mayor volumen de aire
que puede ser movido dentro y fuera de los pulmones.

Si, a través de un espirémetro, se efectda una ins-
piracion lenta pero mdxima, seguida de una espiracion
lo mds rdpida y prolongada posible, se obtiene un tra-
zado en el que el volumen se inscribe en funcién del
tiempo (curva volumen-tiempo). Si la misma manio-
bra se efectua a través de un neumotacdgrafo, se obtie-
ne una gréfica en la que el flujo instantdneo aparece
en funcion del volumen pulmonar al que se ha gene-
rado (curva flujo-volumen) (Figura 2). Recordando
que el flujo no es mds que la velocidad con que un gas
es exhalado, su medicidn se recoge en litros/seg (L/seg)
o litros por minuto (L/min). La correlacién entre ambas
curvas se aprecia en la figura 3.

(Qué factores determinan el flujo espiratorio
maximo en un sujeto?

Todos tenemos nuestras propias curvas flujo-volu-
men o volumen-tiempo méximas y, salvo en su prime-
ra porcidn, su morfologia obedece a unos condicio-
nantes fisicos constantes que no dependen de la
voluntad del paciente, ni del esfuerzo realizado. Esto
hace que la curva sea altamente reproducible.

Durante la espiracidn forzada, la presion que gene-
ra el flujo de aire a través de la via aérea es la pre-

Figura 3. Correlacion de los pardmetros espirométricos.

sién alveolar (Palv), —superior a la atmosférica—, que
nace de la suma de la presion provocada por los mus-
culos espiratorios y transmitida a la cavidad pleural
(Ppl) y la presién derivada de las propiedades eldsti-
cas del tejido pulmonar (Pst) [Palv = Ppl + Pst]’.
Ao largo de la espiracién forzada, la Palv se uti-
liza para ir venciendo la resistencia que las vias aéreas
oponen a la salida del aire (airway resistence; Raw). Por
ello, siempre que la fuerza muscular (Ppl) esté con-
servada, el flujo generado a un determinado volumen
pulmonar es directamente proporcional a la presion elds-
tica pulmonar (Pst) e inversamente proporcional a la
resistencia de la via aérea. La Pst y el calibre de las vias
aéreas dependen del volumen pulmonar, que va dis-
minuyendo en el curso de la espiracion por lo que, a
medida que la espiracion progresa, ambos se reducen.
Esta disminucion progresiva hace que, en algtin punto
del drbol bronquial, la presion dentro y fuera de la via
aérea se iguale (punto de igual presion, equal pressure
point o EPP). Si el EPP se halla en una zona colapsable
del drbol bronquial, se produce una limitacion dind-
mica del flujo aéreo y, a partir de ese momento, el flu-
jo deja de depender del esfuerzo realizado®. Desde enton-
ces y hasta el final de la espiracion, los flujos mdximos
obtenidos se corresponden con cada uno de los voltime-
nes que van quedando en el pulmdn hasta llegar al RV.
En las enfermedades obstructivas, como el asma,
el estrechamiento de las vias aéreas traslada este pun-
to mds cerca de los alvéolos, lo que provoca una limi-
tacion del flujo en estadios mds tempranos de la espi-
racion y el cierre de las vias aéreas a un volumen
pulmonar mayor de lo normal. El aire queda atrapado
en los alveolos, y el volumen residual y la FRC aumen-
tan a expensas de la VC y la capacidad inspiratoria.



Por ello, un pulmén afectado por asma requiere mds
tiempo que el pulmén normal para exhalar el mismo
volumen de gas, lo que se traduce en un cambio de
la morfologia de la curva espiratoria.

¢ Qué equipo se necesita para realizar una espirometria?

Un laboratorio de exploracién funcional respira-
toria debe ser dirigido por un médico especialista entre-
nado en funcién pulmonar y encargado de la forma-
cion de los técnicos. El lugar donde se lleve a cabo
la prueba debe ser tranquilo y preparado para que el
nifio se sienta cémodo, con juguetes, pdsters o dibu-
jos que creen un entorno agradable. El espirdmetro
elegido para nifios debe tener inercia baja y responder
a volimenes pequeiios y flujos bajos.

En todos los casos, el aparato tiene que cumplir
unos requisitos minimos para su uso, entre otros, sen-
cillez, portabilidad, capacidad de almacenamiento de
al menos 6 maniobras, registro grafico simultdneo de
la curva flujo/volumen, valores de referencia para com-
pararlos con los datos obtenidos, impresiones numéri-
cay gréfica*. Las especificaciones minimas sobre exac-
titud, precision, rango, linealidad, resistencia, resolucién
del minimo volumen detectable, calibracion, etc., de
los espirémetros y las recomendaciones sobre instruc-
cién, ejecucion de la maniobra, morfologfa de las cur-
vas, control de la infeccién e interpretacion de los resul-
tados, han sido publicados por organismos oficiales
como la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio (SEPAR)?, 1a American Thoracic Society
(ATS)!y la European Respiratory Society (ERS)3.

Los espirémetros se deben calibrar a diario con
una jeringa de precision de 3 litros con un Iimite de
+3%. Deben ser testados para fugas y se deben incluir
en el programa los datos diarios de presion, tempera-
tura y humedad ambiental para corregir de unidades
ATPS (ambiente, temperatura y presion, saturado con
vapor de agua), a unidades BTPS (body o corporal,
temperatura y presion saturado con vapor de agua). Se
podrdn emplear filtros bacterianos homologados y se
tomardn las medidas oportunas de control de la infec-
cién con la limpieza rutinaria diaria del equipo’.

(Como se efectiia una espirometria forzada?

La correcta realizacion de la espirometria estd direc-
tamente relacionada con la tenacidad, obstinacion y
perseverancia del técnico, que debe instruir primero y
animar vigorosamente al nifio después, en cada una de
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las fases respiratorias, para obtener unos datos adecua-
dos que permitan su apropiada interpretacion. En cada
prueba debe anotarse la valoracion subjetiva del esfuer-
zo del nifio.

Antes de iniciar la prueba, el técnico debe introdu-
cir los datos del paciente (nombre, edad, talla y peso),
comprobar que el nifio no ha hecho un esfuerzo previo
y anotar los medicamentos que esté utilizando o haya
utilizado. Debe explicar completa y cuidadosamente al
paciente todas las maniobras que tiene que efectuar.
Esto aumenta el rendimiento de la técnica un 10%.

El nifio debe permanecer sentado, con el térax erec-
to, con la cabeza en posicidn neutral y con ropa no ajus-
tada. Se utiliza siempre una pieza bucal que se intro-
duce en la boca, entre los dientes, selldndola con los
labios, comprobando que no haya fugas. Se ocluye a
continuacidn la nariz con una pinza apropiada. Se ins-
truye al nifio para que respire normalmente hasta lograr,
tras varias respiraciones, un volumen tidal (corriente)
constante. Se le dice entonces que inspire y espire tan
profundamente como sea posible hasta la capacidad
pulmonar total. Tras realizar una inspiracion lenta, sos-
tenida, durante 1-2 segundos hasta la inflacion total
(“;Toma aire,..! jjMds, mds , mds...!!”), seguida de una
breve pausa (;Paral,...), se le anima vigorosamente a
que sople hacia fuera, primero muy fuerte como si tra-
tara de apagar de golpe todas las velas de una tarta de
cumpleafios (“Ahora: j; sopla, sopla, sopla...!!”), lo
mds enérgica y largamente posible, (“;; mds, mds,
mds...!!”), —al menos durante 4 segundos—, hasta que
sea incapaz de sacar mds aire (;aprieta, aprieta,
mds...!!” ). En ese momento se le dice que “coja aire”
(;”chupa hacia dentro”!!!) hasta el punto de médxima
inspiracion, finalizando entonces la prueba (Figura 4).

Hay que lograr que el comienzo de la maniobra
espiratoria forzada sea brusco y que el nifio mantenga
la espiracidn hasta alcanzar un flujo practicamente de
“0” (>25 mL/seg)’.

La maniobra es vdlida cuando se obtienen tres regis-
tros con diferencias entre cada una de ellas en la VC,
no mayores del 5%. Se escoge aquella curva en la que
la suma de los valores de la FVC y del FEV| sea la
mayor (norma ATS), o superponiendo las tres mejores
curvas y aceptando los mejores valores (norma ERS).

Por lo general, los nifios son capaces de conseguir
una adecuada colaboracion a partir de los 5 afios®, aun-
que entre los 3 y los 5, casi el 30% pueden conseguir
realizarla si son bien entrenados®. A esas edades tienen
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Figura 4. Esquema de la realizacion de la espirometria.

dificultades para interpretar cémo deben efectuar las
maniobras de soplar, usar la mdxima fuerza o expeler
todo el aire, por eso en ellos es conveniente ensayar pre-
viamente la técnica, o utilizar juegos o programas de
animacidn que, a través de la pantalla del ordenador
(velas, bolos,...), incentiven y estimulen al nifio en su
esfuerzo inspiratorio o espiratorio’”. Estos mismos incen-
tivadores sin embargo, podrian entorpecer la realiza-
cién de la maniobra en nifios mayores (6-8 afios), por
lo que no pueden ser rutinariamente recomendados en
todos los casos'!. Recientemente se han publicado nor-
mativas especificas para el grupo de edad preescolar'2.

(Qué parametros espirométricos son los de
mayor utilidad clinica?

Las dos medidas mds importantes a valorar en el
espirograma son el FEV, y la FVC. Sus valores nor-
males se obtienen de estudios poblacionales y varian
en funcion de la edad, sexo, raza, altura y peso corpo-
ral*3, Se expresan como valores absolutos y como por-
centaje de los de referencia. En general, cifras > 80%
del predicho son considerados normales.

La FVC, ya definida anteriormente, es un indica-
dor de la capacidad pulmonar.

El FEV;, es un pardmetro de flujo. Corresponde
a la porcién de la FVC, que es expulsada durante el
primer segundo. Refleja la resistencia de las grandes
vias aéreas y se utiliza para valorar el grado de obs-
truccion y el curso evolutivo de la enfermedad. Se
correlaciona con la gravedad de los sintomas y con
el prondstico. Los nifios pequefios pueden vaciar com-
pletamente sus pulmones en un segundo, por lo que
en ellos se podria valorar el volumen espirado en el
primer medio segundo (FEV5).

Estos pardmetros se expresan en litros o mL y/o en
forma de porcentaje del valor de referencia.

La relacion FEV/FVC (% FEV,) expresa el volu-
men de aire exhalado en el primer segundo respecto al
mdximo volumen que puede ser expulsado en la manio-
bra de espiracién forzada. Es un pardmetro que permite
al clinico diferenciar los procesos obstructivos de los res-
trictivos, ya que un individuo joven y sano es capaz de
exhalar mds de las 3/4 partes (80%) de su FVC en el pri-
mer segundo. Los pacientes con procesos obstructivos
tienen un FEV| bajo (< 70%) y una relacién FEV,/FVC
reducida, mientras que los restrictivos tienen unos valo-
res bajos de FEV, y FVC con una relacién normal.

Se expresa como porcentaje simple y debe dife-
renciarse del cociente FEV/VC, también llamado indi-
ce de Tiffeneau. En individuos sanos, ambos porcen-
tajes son similares; sin embargo, en aquellas
circunstancias en las que se produce un colapso dind-
mico de las vias aéreas, la FVC es menor que la VC'y
ambos cocientes difieren entre si.

FEFs.5s, o flujo espiratorio mdximo entre el 25 y
75% de 1a FVC, se expresa también en L/seg, mL/seg,
o como porcentaje del valor de referencia. Refleja gene-
ralmente el flujo a través de la pequefia y mediana via
aérea, por lo que su descenso serfa expresion de una
obstruccién de este sector del drbol bronquial'*. Entre
ellos, el FEFs5 es el pardmetro de eleccidn ya que
muestra menor variabilidad's.

Todos estos pardmetros pueden apreciarse en la
curva volumen-tiempo.

En la curva flujo-volumen puede valorarse tam-
bién el flujo espiratorio maximo, o pico de flujo (PEF),
que corresponde al flujo mdximo conseguido duran-
te la espirometria forzada y se genera antes de la expul-
sion del 15% de la FVC. Se expresa en L/seg, o como
porcentaje del valor de referencia. Puede ser medido
con miniespirdmetros portdtiles pero, al ser un pard-
metro muy dependiente del esfuerzo mdximo del
paciente, necesita de un correcto entrenamiento.

Validacion de la espirometria
Un aspecto a tener presente antes de comenzar a

interpretar la espirometria es la calidad del estudio.

Para ello existen unos criterios de aceptacion y de

reproductibilidad'-¢-16:

1. Forma de la curva apropiada: libre de artefac-
tos (por tos o cierre precoz de la glotis) y de pro-
blemas del propio equipo (fugas).

La tos, durante la espirometria, da lugar a la apari-
cidén repentina de espiculas agudas en la porcién



decreciente de la curva espirométrica. El cierre pre-

coz de la glotis provoca el cese abrupto del flujo

durante la espiracion, lo que se manifiesta, en la cur-
va F-V, por un corte brusco de la parte final del asa
espiratoria.

2. Esfuerzo satisfactorio a juicio del técnico, con un
inicio correcto, sin indecisiones. Un esfuerzo insu-
ficiente aborta o interrumpe la cumbre del asa espi-
ratoria en la curva flujo-volumen y reduce el PEF.

3. Espiracion sostenida de al menos 4 segundos —en
adultos—, o de 2-3 segundos en nifios'?, en la cur-
va flujo-volumen y/o un plateau en la curva volu-
men-tiempo de, al menos, un segundo.

4. Al menos tres FVC, con una diferencia no mayor
del 5%.

Los criterios de calidad propuestos por la ATS! fue-
ron evaluados en 4.000 estudiantes de 9-18 afios, a lo
largo de 3 afios, con espirometrias anuales'®, aprecian-
do que aquellos que referfan una historia de asma rea-
lizaban la maniobra significativamente mejor que los
demds y que la mayorfa de los nifios y adolescentes estu-
diados cumplian los criterios de aceptabilidad y repro-
ductibilidad de la ATS, un 95% del tiempo de estudio.
Estos resultados coinciden con los del estudio EMPE-
CE", sobre 3.347 nifios de 8-12 afios, en el que se con-
cluye que, para mantener la calidad de los tests a lo lar-
go del tiempo, se precisa un estricto control,
especialmente en lo que respecta a la actuacién del/os
técnico/s que manejan al nifio. Arets et al.2°, en otro tra-
bajo similar valorando, en esta ocasion, la aplicabilidad
tanto de los criterios de la ATS como los de 1a ERS en
446 nifios de 5-19 afios, demuestran que, aunque la mayo-
ria de las curvas flujo-volumen obtenidas eran utiles para
su interpretacion, no cumplfan los criterios de calidad
exigidos por ambas sociedades y que, en los mayores de
8 aflos, el minimo tiempo espiratorio forzado deberfa
reducirse a 2 segundos y a 1 segundo en los menores de
esa edad, con lo que se garantizarfa la realizacion del
méximo esfuerzo espiratorio en mds del 90% de los nifios.

En cualquier caso, el no cumplimiento de estos cri-
terios podrfa limitar la fiabilidad de la espirometria
si el resultado es anormal. En cambio, si esto ocurre
con resultados normales, el test puede ser interpreta-
do como normal.

Un espirograma aceptable no deberia ser rechaza-
do sdlo porque no puede ser reproducido. Hasta 8
maniobras pueden ser repetidas para intentar cumplir
los criterios. A partir de este nimero, el cansancio pue-
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de influir en los resultados, y no estd justificado seguir
intentdndolo. Cuando se quieren evaluar los resulta-
dos obtenidos en varias curvas espirométricas de un
mismo paciente, debe recogerse el mayor FEV, y la
mayor FVC, aunque sean de registros distintos. Por el
contrario, el FEF,s.;s deberfa tomarse del mejor traza-
do espirométrico'.

Los trazados inadecuados se relacionan frecuen-
temente con un esfuerzo insuficiente, con el cierre pre-
coz de la glotis o con la existencia de tos; sin embar-
g0, estos artefactos pueden no modificar los valores
del FEV, y de laFVC.

Interpretacion clinica
La espirometria debe interpretarse valorando, no

s6lo las determinaciones absolutas de los flujos y vold-

menes obtenidos, sino la forma y trazado de las curvas
espirométricas?'. Existen estudios poblacionales reali-
zados en nifios espafioles?>2, europeos?® y america-
nos?’, que pueden ser tomados como patrén de referen-
cia en la poblacion infantil, expresando los resultados
de la espirometria como porcentaje de esos valores ted-
ricos. Cifras menores de las establecidas como limite

inferior para nifios sanos se consideran patoldgicas y

son distintas para los diferentes pardmetros evaluados.

En un reciente estudio llevado a cabo en EE.UU. sobre

70 nifios normales entre 6-18 afios de edad, se valord

la diferencia entre las determinaciones medidas y las

predichas por diferentes ecuaciones de referencia®® apre-

ciando diferencias entre 7-16% parael FEV, y FVC, y

entre 1-4% para la globalidad. Por este motivo, no es

recomendable extrapolar valores de referencia mas alld
del rango de edad de los nifios testados.

En general, para nifios mayores y adultos, los por-
centajes de normalidad para la FVC y FEV| se sitd-
an en el 80%, mientras que para el FEFs.s, en el 60%.
En cualquier caso, la comparacién evolutiva de los
valores absolutos de cada paciente es muy titil y reco-
mendable, siendo en este caso el mejor valor de refe-
rencia el del propio paciente'?.

La forma y tamaflo de las curvas proveen una
importante informacion, ya que ciertas patologfas tie-
nen curvas con formas caracteristicas, por lo que es
muy importante reconocer los diferentes formatos.

* Una curva flujo-volumen normal (Figura 5) tiene
un rdpido incremento del flujo espiratorio que alcan-
za enseguida un pico mdximo, agudo (PEF), para
comenzar entonces a declinar gradualmente hasta
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llegar a “0”. Se forma asf, en lenguaje “pedidtrico”,
una montafia alta y empinada, sin redondeces ni nue-
vas cumbres. Solo la primera parte de la curva espi-
ratoria (PEF) depende del esfuerzo, pero la porcion
inspiratoria del lazo es totalmente esfuerzo depen-
diente. Es un profundo trazado convexo en la por-
cién negativa del eje. El flujo inspiratorio méximo
al 50% de la capacidad vital forzada (MIFsy,FVC)
es mayor que el flujo espiratorio mdximo al 50% de
la capacidad vital forzada (MEFsy,FVC), debido a
la compresién dindmica de las vias aéreas, por lo
que la relacion MEFs,, FVC/MIFsy,, FVC es < 1,0.

Figura 7. A: curva normal; B: patrén obstructivo; C: patrdn restrictivo.

Una curva normal volumen tiempo (Figura 6) tie-
ne una rdpida pendiente y accede a un plateau tras
la exhalacién. El mdximo volumen alcanzado
representa la FVC, mientras que el volumen obte-
nido tras el primer segundo representa el FEV.

Patrones espirométricos

Patron espirométrico obstructivo (Figura 7)

Confiere a la curva flujo-volumen una forma cén-

cava o excavada. Se da en aquellas enfermedades en las
que se produce una limitacion del flujo aéreo, como el
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Figura 8. Obstrucciones variables extra (E) e intratordcica (F).

asma. La clave para el diagndstico y graduacion de la
obstruccion es el FEV,. Si es bajo y la relacion
FEV//FVC estd disminuida, estamos ante un paciente
que presenta una obstruccién bronquial. En los nifios,
en los que el asma leve es el tipo mds frecuente, no siem-
pre vamos a encontrar una reduccién del FEV,, sien-
do mads fécil detectar una reduccién de los FEFs¢. 754

A medida que el atrapamiento de aire aumenta, dis-
minuyen todos los flujos cronometrados y también
lo hace la FVC, pero el volumen espiratorio forzado
sigue siendo relativamente el mds bajo.

El grado de gravedad del patrén de obstruccién
bronquial se evalda también a través del FEV, sien-
do leve entre el 70 y 79% del valor calculado como
normal, moderado entre el 60 y 69%, moderadamen-
te grave entre el 50 y 59%, grave entre el 34 y 49% y
finalmente muy grave por debajo del 34%!. En el nifio
esta clasificacion no ha sido establecida.

Patron espirométrico restrictivo (Figura 7)

Aparece en aquellas enfermedades que cursan con
disminucion del volumen pulmonar (neumopatias
intersticiales, distrofias musculares...). La forma de
la curva suele ser normal, aunque algo mds pequefia.
Se sospecha cuando existe una disminucion de la FVC
y de los flujos forzados, con una relacion FEV,/FVC
normal o aumentada (> 75%)". Debe confirmarse con
el estudio de los voliimenes pulmonares estdticos, que

y AN Volumen

Figura 9. Obstruccion fija intra-extratordcica.

mostrard una disminucién de la capacidad pulmonar
total (TLC).

Otros trazados espirométricos
Por la forma del trazado en la curva flujo-volumen

se pueden sospechar ciertas patologias de la vias aére-

as medias, intra o extratoracicas.

* Una curva inspiratoria aplanada (Figura 8), con
un trazado espiratorio normal, traduce la existen-
cia de una obstruccion variable, extratordcica, que
obstaculiza la entrada de aire a los pulmones sin
oponerse a la espiracion normal. Esto ocurre en la
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Figura 10. (Modificada de 3). Algoritmo para la interpretacion de una espirometria forzada. PBD: prueba bronco-
dilatadora (véase capitulo).

laringomalacia o en la pardlisis de las cuerdas voca-
les que provoca oclusién de la via aérea durante la
inspiracion, disminuyendo el flujo inspiratorio. El
MIF 50%FVC es < MEF 50%FVC.

Si, por el contrario, el plateau se observa sélo en
el asa espiratoria (Figura 8), la limitacion del flu-
jo se ha producido durante la espiracidn, lo que se
debe a una obstruccion, no fija, intratordcica (tra-
queomalacia, por ejemplo). Ocurre porque, duran-
te la inspiracidn, la presién negativa intrapleural
ayuda a la trdquea blanda a abrirse, lo que permi-
te una normal entrada de aire pero, durante la espi-

racion forzada, las paredes colapsables se pegan y
el flujo cae.

Si lo que observamos es una curva de apariencia
rectangular (Figura 9), lo que estd ocurriendo es
una limitacién del flujo, tanto durante la inspira-
cién como durante la espiracion, con un MEF =
MIF, y esto lo produce una obstruccion fija de la
via aérea media (estenosis traqueal, pardlisis bila-
teral de las cuerdas vocales).

Para facilitar la interpretacion de la espirometria

forzada, se puede seguir el algoritmo mostrado en la
figura 10, modificado del propuesto por Togores>.



Indicaciones de la espirometria forzada34

Deteccion y evaluacion de la disfuncién pulmonar.
Control evolutivo de la enfermedad.
Monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Evaluacion preoperatoria en pacientes de riesgo.
Evaluacion de la funcién pulmonar en trasplanta-
dos.

Estudio del asma e hiperreactividad bronquial.
Clasificacion de su gravedad.

Deteccidn de patologia respiratoria obstructiva en
estadios subclinicos o asintomaticos (descenso de
los mesoflujos).

Deteccion de la patologia respiratoria restrictiva
en estadios iniciales, cuando la Rx de térax es ain
normal.

Deteccion de alteraciones funcionales o estructura-
les de las vias aéreas medias, intra o extratoracicas.
Valoracién del impacto respiratorio de enfermeda-
des de otros érganos o sistemas.

Valorar efectos adversos de farmacos o téxicos,
irritantes ambientales u ocupacionales.

Estudios epidemioldgicos poblacionales.
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DESARROLLANDO LA ESPIROMETRIA

Prueba de broncodilatacion

J. Korta Murua

Unidad de Neumologia Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital Donostia. San Sebastidn.

Concepto

La prueba de broncodilataciéon (PBD) se emplea
para estudiar la reversibilidad de la obstruccién del
flujo aéreo intrapulmonar. Consiste en la realizacion
de una prueba de funcién pulmonar basal y la repeti-
cién de la misma un tiempo después de la administra-
cién de un farmaco broncodilatador. Debe constituir
una exploracion habitual en el estudio de la funcién
pulmonar cualquiera que sea el &mbito asistencial en
el que se realice.

Aunque lo mds habitual es realizar 1a PBD con la
maniobra de la espirometria forzada (utilizando el
FEV, como variable principal, asi como FVC), es
posible realizarla también con otras pruebas de fun-
cién pulmonar como son la pletismograffa corporal
(sRaw, sGaw), la resistencia por oscilacion (Rsry
Xsr), la resistencia por impulsos (Rint), la capacidad
residual funcional (CRF), el andlisis de la curva flu-
jo-volumen (tprer%tes) y el flujo espiratorio mdximo
(FEM).

Para conseguir el efecto broncodilatador que se
investiga, se utilizan los farmacos que habitualmente
se emplean para aliviar los sintomas en las enferme-
dades obstructivas pulmonares, como puede ser en el
caso del asma. Los broncodilatadores son relajantes
del mdsculo liso bronquial cuando éste estd contrai-
do, produciendo una broncodilatacién aguda que se
puede medir. Sin embargo, cuando no hay actividad
contractil o aumento del tono muscular, los broncodi-
latadores tienen escasos efectos sobre el mismo, aun-
que ciertamente son eficaces como protectores ante
estimulos broncoconstrictores. No son muy efecti-
vos cuando hay un predominio de actividad inflama-
toria en la obstruccion de la pequefia via aérea.

Los broncodilatadores de eleccidn que se emple-
an para esta prueba son los f2-agonistas adrenérgicos
de accidn corta, tales como salbutamol y terbutalina.
Su efecto broncodilatador es evidente a los pocos minu-

tos de su administracion, con una duracion del efecto
variable, entre 6 y 8 horas.

Indicaciones

El estudio de la respuesta broncodilatadora estd
indicado en los casos de sospecha y/o evidencia de
obstruccidn al flujo aéreo. También ha de indicarse
para valorar el grado de obstruccidn (reversibilidad
parcial o total) y para estudiar los cambios evolutivos
a lo largo del tiempo, ya que la reversibilidad de la
obstruccion de la via aérea puede variar sustancial-
mente como reflejo de las variaciones en la gravedad
de la enfermedad y de la posible exposicién del pacien-
te a estimulos broncoconstrictores'-.

Tiene una enorme utilidad para el diagnéstico de
asma y debe realizarse de forma rutinaria en la pri-
mera visita, aunque los valores basales de funcion
pulmonar sean normales. De esta forma, es posible
obtener los mejores valores espirométricos persona-
les, aunque ello no siempre es asi. La mayorfa de los
nifios tienen un asma intermitente o leve por lo que,
en muchos casos la PBD serd negativa, sin que ello
excluya el diagndstico de asma. En aquellos casos
mds graves, en los que hay una clara limitacién del
flujo aéreo, ésta no revierte sélo con un broncodila-
tador, siendo preciso un ciclo corto de esteroides ora-
les para constatar la reversibilidad, ya sea parcial o
total*.

Es también una indicacion en el seguimiento del
paciente, cuando el valor del FEV, es menor del 80%
respecto al tedrico.

La PBD tiene también su indicacion en los estu-
dios epidemioldgicos y en los ensayos clinicos.
Algunos estudios han valorado la respuesta broncodi-
latadora en nifios pequefios y han sido capaces de dife-
renciar cohortes de nifios sanos de asmdticos® e, inclu-
s0, objetivar respuestas diferentes en funcion de
determinados factores de riesgo’.
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Tabla 1. Criterios de aceptabilidad y reproducibilidad

Aceptabilidad

— El técnico considera que se ha realizado un esfuerzo ade-
cuado por parte del nifio-adolescente

— El inicio, trazado y finalizacién han sido satisfactorios.
La curva tiene una morfologia apropiada, libre de arte-
factos, sin tos, sin pérdidas, sin inicio retrasado ni finali-
zacion prematura

— No hay fugas a través de la boca o pinza nasal

— Comienzo con un volumen extrapolado menor del 5% de
la FVC o inferior a 0,15 L

— En niflos, la espiracion deberd haber durado al menos 3
segundos, siendo lo ideal 6 6 hasta que la curva volumen-
tiempo sea plana

— Fin de maniobra volumen/tiempo correcto al alcanzar la
meseta con volimenes sin cambios o menores de 0,03 L

Reproducibilidad
— Los dos mejores valores de FEV, y FVC no difieren entre
si mds de 200 mL o de un 5%

Limitaciones

De forma genérica, se puede considerar que la PBD
tiene dos tipos de contraindicaciones o, mds bien, de
limitaciones.

Una de ellas englobarfa a aquellas situaciones en
las que el esfuerzo fisico y/o la administracion de 32-
agonistas adrenérgicos pudiera suponer un agrava-
miento de la situacién del paciente. Tal es el caso de
procesos como: neumotdrax, enfermedad cardiovas-
cular inestable, cirugfa reciente, tirotoxicosis, hiper-
tension, diabetes mellitus, la administracion de ami-
nas simpaticomiméticas, enfermedad intercurrente,
que pueda interferir la maniobra, etc.

Otras limitaciones son las derivadas de una inade-
cuada técnica a la hora de realizar la maniobra espiro-
métrica, bien por imposibilidad real (problemas buca-
les, hemiparesia facial, intolerancia a la boquilla, etc.)
o bien por falta de colaboracion.

También hay que tener presente la realizacion ina-
decuada de la técnica de inhalacion del firmaco como
otra limitacién posible.

Metodologia

Como se ha sefialado anteriormente, la prueba de
funcién pulmonar principal para realizar 1a PBD es la
espirometria forzada, que se puede realizar a partir de

los 3 afios de edad. Respecto al farmaco a utilizar, aun-
que existen recomendaciones al respecto$, no hay con-
senso en nifios acerca del farmaco, dosis o forma de
administracion del broncodilatador!.

Espirometria forzada

Se han de realizar tres maniobras de espiracion for-
zada aceptables, exigiendo los criterios de aceptabi-
lidad y reproducibilidad correspondientes (Tabla 1)1,
Estos criterios son distintos en menores de 6 afios capa-
ces de hacer espirometrias'!. Las variables espiromé-
tricas que se emplean son el FEV, y la FVC, ya que
son las tinicas que disponen de una adecuada reprodu-
cibilidad!.

La utilidad de la variable espirométrica FEF,s 754
ha sido valorada en algtin estudio, pero su gran varia-
bilidad y escasa reproducibilidad desaconsejan su
usoh12,

Técnica inhalatoria

Se recomienda el uso de broncodilatadores de
accion corta, como es el salbutamol o la terbutalina,
administrados mediante aerosol dosificador presuri-
zado (con cdmara espaciadora), mediante dispensado-
res de polvo seco o aerosoles activados por la inspira-
cion. Todos estos sistemas de administracién son
correctos, pero se utiliza con mds frecuencia la prime-
ra opcion (ademds, es mds adecuada en caso de obs-
truccion moderada-grave).

Cuando se utiliza el aerosol dosificado presuriza-
do con cdmara espaciadora, en el nifio mayor de 5-6
afios, la técnica consiste en, partiendo de la capacidad
residual funcional, realizar una inspiracion lenta y pro-
funda manteniendo un periodo de apnea de 5 a 10
segundos. En los nifios mds pequefios, la técnica es
diferente: estando el nifio tranquilo y relajado, deberd
respirar a volumen corriente. En ambos casos, el nime-
ro de respiraciones dependerd del volumen de la cdma-
ra (tipo adulto o tipo pedidtrico) y del volumen corrien-
te (10 mL/kg). El nimero de respiraciones por dosis
es igual al cociente entre el volumen de la cdmara y el
volumen corriente por el peso en kg.

Si se administra terbutalina en polvo seco, obvia-
mente, la técnica es diferente: a partir de una espira-
cién médxima se realiza una inspiracion lenta y profun-
da hasta la capacidad pulmonar total.

Si se utilizan aerosoles activados por inspiracion,
la técnica consiste en, una vez realizada una espiracion



madxima, realizar una inspiracion profunda, mantenien-
do la respiracion durante unos segundos; el oir un click
y observar el cambio de color de la ventana es indica-
tivo de que se ha tomado correctamente la medicacion.

Dosis de farmacos

En los nifios, las dosis a utilizar pueden ser mds
elevadas que en el adulto debido a que la fraccién pul-
monar disponible del farmaco en relacién a la dosis
dispensada es menor.

Aunque se han utilizado dosis mds elevadas'>!4, en
el caso del sabultamol se recomiendan cuatro dosis
de 100 ug separadas cada 30 segundos (total 400 ug)',
y, en el caso de terbutalina, serian dos dosis de 500 mg.

Existe la posibilidad de responder a un broncodi-
latador y no a otro's.

Espirometria forzada (2%)

Se realizard aplicando los mismos criterios sefia-
lados, a los 15-20 minutos de la administracién del
broncodilatador.

Expresion de los resultados

Tampoco hay consenso claro acerca de cudl es la
manera mds adecuada para expresar los cambios (incre-
mentos) del FEV, y de la FVC. Los tres métodos o
indices mds utilizados son los siguientes: porcentaje
respecto al valor previo, respecto al valor tedrico y
el cambio en valores absolutos, utilizando de forma
generalizada el FEV, (Tabla 2).

Aunque inicialmente era mds habitual expresar los
cambios respecto al valor previo o basal, posterior-
mente se han reportado las ventajas de utilizar el indi-
ce que se relaciona con el valor tedrico. Una de ellas
es que se evita el sesgo matematico que supone la for-
mula (cuanto menor sea el FEV, inicial, mayor serd la
respuesta)'®-18, Otra ventaja es que el expresar la res-
puesta broncodilatadora segtin el cambio del FEV, en
porcentaje respecto al valor tedrico no depende de la
edad, talla ni del calibre bronquial'+19.

Por otro lado, también es importante valorar los
incrementos del la FVC y la VC como expresion de la
disminucidén del volumen residual cuando disminuye
la obstruccion en la pequefia via aérea!.

No debe valorarse el indice FEV,/VC ya que ambas
variables aumentan post-broncodilatacion.

No debe utilizarse el FEF,s.754, ya que, como varia-
ble dependiente de la FVC, sdlo podria valorarse si
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Tabla 2. Expresion de los resultados de 1a PBD

1. Porcentaje respecto al valor previo:
FEV 1posi - FEV 1/ FEV 1y x 100

Test positivo: incremento del FEV, del 12-15%

2. Porcentaje respecto al valor tedrico:
FEV 1ot - FEV 1 /FEV] tedrico x 100

Test positivo: incremento minimo del FEV, del 9%
3. FEV]poct - l:;E\[Ipre

Incremento del FEV, en valores absolutos expresado
en mL: > 200

ambas FVC pre y postbroncodilatacién fueran idénti-
cas, situacion irreal en la PBD'2,

Valoracion de la respuesta
Si tenemos en cuenta que no existe un consenso

universal que determine cudl es el punto de corte para
considerar cudndo una respuesta es positiva o tiene
significacion clinica, y que la respuesta a la medica-
cion broncodilatadora (poblacién sana y en estudios
clinicos) presenta una distribucion continua y unimo-
dal'e, se pueden hace las siguientes observaciones:

* Considerar que los valores por encima del percen-
til 95, en estudios realizados en poblacion sana,
son valores anormales. Cuando el incremento se
considera sobre el valor téorico, el punto de corte
se establece en el 9%. Este punto es muy estable
y no es dependiente de las variables edad, sexo y
talla?.

*  Otra consideracion serfa el estudio de la variabili-
dad a corto plazo (espontdnea o inducida por pla-
cebo) del FEV en pacientes asmaticos. Si la res-
puesta excede el percentil 95 de la variabilidad
espontdnea, se considera como PBD positivo. Asf,
se han obtenido puntos de corte de 178-190 mL
y del 8,55% sobre el valor tedrico?!. Ademds, en
nifios y adolescentes con asma se han obtenido
puntos de corte ligeramente mds elevados, 265 mL
y 10% respecto al tedrico?.

Por tanto, la recomendacion actual serfa conside-
rar una respuesta broncodilatadora anormal si el indi-
ce sobre el valor tedrico es igual o superior al 9%, y
estimar la prueba como positiva si el incremento es
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Figura 1. Prueba de broncodilatacion: curva volumen-
tiempo.

igual o superior al 12% del valor basal y/o de 200 mL
en valores absolutos'®. La expresion gréfica del resul-
tado queda reflejada en las curvas flujo-volumen y
volumen-tiempo (Figuras 1 y 2).

Hay que tener en cuenta que la relacion entre el
FEV,, la respuesta broncodilatadora, la situacién cli-
nica y el prondstico del asma, estdn muy bien docu-
mentadas. Sin embargo, en ocasiones, la mejoria cli-
nica puede ser evidente sin que se objetive un
incremento significativo del FEV, 2.

Respuesta broncodilatadora segin otras
pruebas de funcién pulmonar

Aunque la medida de la respuesta broncodilata-
dora mediante la espirometria forzada es la princi-
pal a la hora de valorar determinada patologia respi-
ratoria, se dispone de otras pruebas de funcion
pulmonar a través de las cuales es posible determinar
la reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo intra-
pulmonar. Cuando se utilizan estas técnicas, la valo-
racion de la respuesta es mds dificil, ya que la varia-
bilidad es mayor y los puntos de corte son mds
complejos de establecer.

Si se utiliza la espirometria forzada mediante com-
presion rdpida toraco-abdominal, el punto de corte estd
en el 10% para el volumen espiratorio forzado en el
primer medio segundo (FEV,s) y para el 18% del
FEF25-75%7-

Figura 2. Prueba de broncodilatacion: curva flujo-volu-
men.

Si se utiliza la pletismografia, algunos autores
observan que la capacidad discriminativa, utilizando
la resistencia (sRaw) como variable para un punto de
corte del 25%, tiene una sensibilidad del 66% y una
especificidad del 81% con un valor predictivo positi-
vo del test del 84%°. La mayoria consideran la con-
ductancia (sGaw) como una variable muy sensible a
los cambios de calibre de la via aérea y establecen
un 55% como punto de corte para valorar una respues-
ta como positiva??, algo superior a lo reportado pre-
viamente?.

Si se utiliza el método de oscilometria de impul-
sos (I0S), algunos autores consideran una caida de la
resistencia a 5 Hz (RS) del 40% como punto de corte
para demostrar una respuesta broncodilatadora®. Y, al
medir la reactancia a la frecuencia de 5 Hz (X 5), el
punto de corte estarfa en un incremento del 42%>9.
Comparando a nifios con asma y a nifios sanos, otros
autores han observado que una respuesta broncodila-
tadora con caida del 20-25% de la resistencia a 5 Hz
es capaz de discriminar a un grupo y a otro de los nifios
estudiados®.

Si lo que utilizamos es el estudio de las resisten-
cias por interrupcion (Rint), la respuesta broncodila-
tadora se considerard positiva cuando el Rint descien-
de mds del 35%. Descensos de ese valor tras un
broncodilatador tiene un riesgo relativo de 3 para sepa-
rar a nifios asmdticos de sanos.



Con relativa frecuencia se utiliza, sobre todo en
al dmbito de la Atencion Primaria, el flujo espiratorio
mdximo (FEM) para estudiar la reversibilidad de la
obstruccidn de la via derea. Aunque existe cierta aso-
ciacion con el FEV, es mucho menos sensible que este
tiltimo por lo que, no disponiendo de un espirémetro,
puede utilizarse como método de screening para valo-
rar la respuesta broncodilatadora, pero no para el diag-
nostico de asma. Se considera que la prueba broncodi-
latadora, con el FEM, es positiva cuando se evidencia
un incremento superior al 15% respecto al mejor valor
personal (cuando se conoce) o al del predicho?’.

En resumen, la valoracion de la respuesta bronco-
dilatadora es algo bdsico y fundamental a la hora de
estudiar cualquier patologia respiratoria en el nifio. El
medir la reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo
y el grado de la misma nos va a permitir el diagnés-
tico y, por tanto, la decision terapéutica adecuada de
determinadas enfermedades, como el asma. Sin embar-
€0, puede ocurrir que en determinados pacientes (inclu-
so con asma moderada), al realizar la PBD, no obser-
vemos ni limitacion al flujo aéreo ni reversibilidad del
mismo. Es por ello que, aun siendo la PBD una prue-
ba indispensable en la valoracién de cualquier patolo-
gia respiratoria, la clinica deberd seguir siendo man-
dataria.
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Test de esfuerzo

M. Navarro Merino, I. Ledesma Benitez, G. Pérez Pérez, M.M. Romero Pérez
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Introduccion

La actividad fisica constituye una parte muy impor-
tante de la vida diaria tanto de nifios sanos como de
aquellos nifios que padecen algn tipo de trastorno cré-
nico. Dicha actividad estd relacionada con el creci-
miento normal de nuestros nifios y aporta indudables
beneficios para su salud. Por otro lado, la inactividad
fisica se relaciona con importantes problemas de salud
como, por ejemplo, la obesidad. Y es conocido que
la obesidad puede contribuir a la severidad y persis-
tencia del asma!.

El ejercicio fisico es uno de los estimulos no far-
macoldgicos que pueden producir broncoconstriccion,
siendo uno de los estimulos mds frecuentes a la hora
de provocar exacerbaciones agudas en pacientes asma-
ticos2. Por tanto, la actividad fisica puede inducir una
obstruccion transitoria al flujo de aire en las vias aére-
as y es un signo comun de hiperreactividad bronquial
e inflamacién de las vias aéreas?.

Dicha obstruccion de las vias aéreas se denomi-
na indistintamente en la literatura como asma indu-
cida por esfuerzo (AIE) o como broncoespasmo indu-
cido por el ejercicio (BIE), aunque algunos autores*
consideran que AIE conlleva la presencia de sintoma-
tologia asmdtica y disminucién de la funcién pulmo-
nar tras la realizacién de ejercicio, mientras que BIE
denota la observacion de una disminucion en la fun-
cién pulmonar tras la realizacion de tests de esfuerzo
estandarizados.

La prevalencia global de BIE es muy variable
segtin las series estudiadas, oscilando entre el 45-80%
de los nifios asmdticos>5¢ y es mds frecuente en nifios
que en adultos ya que habitualmente los nifios suelen
realizar con mayor frecuencia actividades fisicas y
deportivas*. También se ha observado que la prevalen-
cia de BIE es ligeramente superior en nifias que en
nifios”. En un estudio reciente realizado en adolescen-
tes (edad media, 14 afios) se observé que un 7,8% de

ellos presentaban BIE sin antecedentes previos de asma
o alergia?.

El estudio del BIE va desde la simple observacion
clinica antes, durante y después de un ejercicio, has-
ta la utilizacién de tests de ejercicio estandarizados y
medicion de la funcion pulmonar antes y después del
ejercicio. En nifios, podemos efectuar dos tipos de test
para el diagndstico de BIE o AIE basados en estrictos
protocolos de ejecucién®10:

1. Test de esfuerzo mediante carrera libre (free run-
ning test).

2. Test de esfuerzo incremental mediante bicicleta
ergométrica o tapiz rodante.

Se considera que el test de carrera libre provoca BIE
con mayor facilidad que la bicicleta, y su efecto es supe-
rior al producido por la carrera en tapiz rodante'?.

El test de carrera libre fue propuesto como una
herramienta ttil de screening de asma en estudios epi-
demioldgicos'!, pero trabajos recientes demuestran que
su utilidad en dichos estudios se encuentra limitada
debido a su baja sensibilidad y a su escasa aporta-
cién cuando se compara con la historia clinica'?.

Cuando se compara el test de esfuerzo con el res-
to de pruebas de hiperreactividad bronquial (princi-
palmente, con el test de metacolina y con el test de
adenosina) se observa que la especificidad de este test
en inducir broncoespasmo s6lo en asmédticos es mayor
respecto al resto de test de HRB, distinguiendo mejor
asma de otras enfermedades respiratorias crénicas'>!4,
pero su sensibilidad para detectar hiperreactividad
bronquial en nifios con asma es muy inferior a la que
presentan los otros dos tests'>.

En la actualidad el test de ejercicio en nifios se rea-
liza en los siguientes casos?:

1. Evaluar el nivel fisico en nifios, tanto en aquellos
sanos como en nifios con enfermedades crénicas.

2. Evaluar reacciones adversas al ejercicio (BIE, arrit-
mias, hipoxia, etc.).
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3. Valorar los efectos de determinadas actuaciones
que influyan en la realizacion de ejercicio (medi-
cacién, entrenamiento fisico, trasplantes, cirugia,
etc.).

Fisiologia de la respuesta normal al

ejercicio

Durante el ejercicio, el gasto cardiaco puede
aumentar cinco veces como resultado del aumento del
volumen sistélico y de la frecuencia cardiaca. Este
incremento del flujo sanguineo no se distribuye de
manera uniforme, de forma que los musculos, el cora-
z6n y la piel serfan los receptores primarios de este
incremento del flujo sanguineo. En el resto de drga-
nos vitales no se producen cambios significativos del
flujo sanguineo. Se origina vasodilatacién regional en
los musculos, corazén y piel, cuyo efecto neto seria
una disminucién muy significativa de la resistencia
vascular sistémica durante el ejercicio.

Al principio del ejercicio, el aumento del gasto car-
diaco se origina por un incremento, tanto del volumen
sistolico, como de la frecuencia cardiaca. A medida
que se intensifica el ejercicio, otros incrementos del
gasto cardiaco sobrevienen de manera casi exclusiva
por una frecuencia cardiaca cada vez mayor. De esta
forma, el consumo de oxigeno por los musculos que
estdn trabajando se encuentra {ntimamente relacio-
nado con la frecuencia cardiacals.

Durante el ejercicio deben ser valorados los
siguientes pardmetros'”:

— Frecuencia cardiaca: como hemos indicado pre-
viamente, el trabajo realizado durante el ejerci-
cio viene reflejado con la frecuencia cardiaca que
va aumentando segun el grado de esfuerzo desa-
rrollado. Debido a esto, la frecuencia cardiaca
mdxima ha sido utilizada cldsicamente como indi-
cador del esfuerzo realizado durante el ejercicio.
Se calcula utilizando la férmula 220 - edad en
afios’.

— Presion sanguinea: durante el ejercicio se produ-
ce un incremento de la presion sistdlica, oscilan-
do en adultos entre 160-180.

— Temperatura: la temperatura corporal se mantie-
ne estable con un esfuerzo ligero, aumentando
cuando éste se hace moderado o intenso. Durante
los tests de esfuerzo debemos mantener controla-
dos los pardmetros de temperatura y humedad,
como indicaremos posteriormente.

- Ventilacion: con el ejercicio suave, la ventilacion
minuto se incrementa en funcion de la carga de tra-
bajo, de la frecuencia cardiaca, de la produccion de
CO, y del consumo de O,. Esta relacion se ird per-
diendo a lo largo del ejercicio, de forma que, con
la mdxima carga, el consumo de O, y la ventilacion
minuto no aumentan con el aumento de la carga.

— Umbral anabélico: se trata del nivel de ejerci-
cio en el cual el metabolismo se hace anaercbico,
representando el ejercicio mdximo que puede ser
mantenido durante largos periodos.

Fisiopatologia del BIE

Existen dos teorfas que explican cémo la actividad
fisica puede producir AIE/BIE*. Una de ellas relacio-
na la hiperventilacién del ejercicio con la deshidrata-
cion de las vias aéreas, mientras la otra se centra en el
enfriamiento de las vias aéreas que tiene lugar duran-
te la hiperventilacion del ejercicio. De ahf la impor-
tancia del control de la humedad y de la temperatura
en la realizacién del test de esfuerzo.

Posteriormente, Gilbert y McFadden's sefialaron
que, no solo el enfriamiento y la deshidratacién de la
via aérea son los principales determinantes del bron-
coespasmo, sino que también el recalentamiento y la
rehidratacion posterior al ejercicio son esenciales, ya
que darfan lugar a edema y estrechamiento de la via
aérea.

Por otro lado, existe suficiente evidencia que
soporta la hipdtesis de que el BIE se produce también
por la liberacién de mediadores de la inflamacién por
parte de los mastocitos y de otras células de la via
aérea, siendo uno de los mediadores mds importante
los leucotrienos, cuya liberacion por parte de los mas-
tocitos sometidos a cambios de osmolaridad se cree
que es uno de los mecanismos mds importantes en
la patogenia del BIE".

Clinica del BIE

Desde el punto de vista clinico, suele establecerse
el diagndstico de sospecha de AIE por la presencia
con el ejercicio de tos, dificultad respiratoria, sibilan-
cias, dolor tordcico, sensacion de picor o escozor den-
tro del tdrax.

Sin embargo, la presencia de sintomatologia res-
piratoria durante el ejercicio no siempre es asma.
Recientemente se han publicado dos articulos que for-
talecen esta idea.



Por un lado, De Baets et al.” estudiaron la preva-
lencia de BIE en una poblacién escolar de Bélgica
(14.446 nifios) mediante la realizacidn de un test de
carrera libre, utilizando como medida de referencia el
PEE Y observaron que, ni la presencia de signos y sin-
tomas respiratorios (sibilancias, tos, dolor tordcico,
disnea, etc.) durante el test de esfuerzo, ni la termina-
cién precoz de dicha prueba, se relacionaban con la
positividad de dicho test, eran pobres predictores de
EIB y no facilitaban la diferenciacién entre nifios con
AIE y niflos con mala condicién fisica.

Por otro lado, Seear et al.20 estudiaron a una serie
de 52 nifios diagnosticados de AIE mal controlados y
remitidos a su consulta para valoracién. Tras la reali-
zacion de una cuidadosa historia clinica y la ejecucion
de un test de esfuerzo con tapiz rodante, observaron
que sélo 8 nifios (15,4%) podian ser diagnosticados de
AIE, mientras que el resto de nifios fueron diagnosti-
cados de disfuncion de cuerdas vocales (26,9%), esca-
sa condicion fisica (23,1%), tos crénica (13,5%), y el
21,1% restante no presentaban alteraciones en las prue-
bas realizadas. Este autor considera que la realizacion
de una historia clinica cuidadosa es fundamental para
el diagndstico de AIE antes de basarlo en cuestionarios
de sintomas respiratorios, ya que €stos se ven influidos
entre otros aspectos por la exageracion de la sintoma-
tologfa respiratoria por parte de estos pacientes.

Protocolo de realizacion del test de
esfuerzo

Consideraciones previas
Durante la realizacion del test de esfuerzo debe-

mos tener controlados una serie de pardmetros:

— Temperatura y humedad: el paciente debe ins-
pirar aire seco en un ambiente tranquilo con una
temperatura inferior a 25°, siendo la humedad rela-
tiva del ambiente inferior al 50%?°. Esto es debi-
do a que, si las condiciones de humedad y tem-
peratura son superiores a estos valores, la severidad
del BIE se reduce considerablemente’. En aque-
llos pacientes en los cuales la sintomatologfa res-
piratoria este asociada con el ejercicio en ambien-
tes frios, se puede realizar un test de esfuerzo
mientras respiran aire mds frio®.

— Respiracion bucal o nasal: la respiracion nasal
permite un mejor acondicionamiento del aire, tan-
to de la temperatura como de la humedad, por lo
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que debe valorarse la realizacion del ejercicio, evi-
tando dicha respiracion y obligando a una respira-
cién bucal por medio de pinzas nasales.

Carga de trabajo: como hemos indicado anterior-
mente, el trabajo realizado durante el ejercicio vie-
ne reflejado con la frecuencia cardiaca. Durante el
test de esfuerzo se utiliza como indicador de esfuer-
zo mdximo aquel representado por el 80-90% de
la frecuencia cardiaca mdxima (FCM) que se cal-
cula con la regla 220 - edad en afios. Trabajos
recientes indican que, comparando tests de esfuer-
zo con diferentes cargas de trabajo, aquellos tests
con mayor carga de trabajo (alrededor del 95% de
la frecuencia cardiaca mdxima) mejoran la sensi-
bilidad de la prueba y guardan mayor correlacion
con la actividad inflamatoria?2.

Otro pardmetro que mide la carga de trabajo es el
volumen ventilatorio maximo minuto (VVMM)
estimado por la férmula FEV, x 35. Durante el test
de esfuerzo se recomienda alcanzar entre el 40-
60% del valor predicho de VVMM?.
Medicacion: en la tabla 1 se muestran aquellos
farmacos que pueden afectar a la respuesta bron-
quial y el intervalo de tiempo minimo que debe
haber entre la toma de la tltima dosis y la realiza-
cién del test de esfuerzo. En cuanto a los cortico-
esteroides inhalados u orales, no se recomienda su
retirada de forma rutinaria®, aunque esto permane-
ce en discusion, ya que su efecto antiinflamato-
rio puede disminuir la hiperreactividad bronquial®,
por lo que algunos autores atribuyen la presencia
de falsos negativos a dicho efecto. Otros autores,
debido a lo expuesto anteriormente, consideran
que deberfa existir un periodo de 3 meses entre
la dltima dosis de esteroides y la realizacion del
test2. Carlsen et al.4, por otro lado, consideran que
utilizando una carga de trabajo del 95% del valor
de FCM, se consigue disminuir la presencia de fal-
sos negativos por la toma de esteroides.

Periodo refractario: periodo posterior a la reali-
zacion del test de esfuerzo, durante el cual dismi-
nuye la intensidad del broncoespasmo. Por tanto,
se recomienda un intervalo de al menos 4 horas
entre la realizacion de un test de hiperreactividad
bronquial y otro®, ya que este tltimo podria ser
negativo o de menor intensidad. Algunos autores
sefialan que este perfodo se debe a la liberacion de
prostaglandinas inhibidoras?!.
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Tabla 1. Farmacos que alteran la respuesta bronquial?

Farmacos Intervalo de tiempo minimo entre
la dltima dosis y el test
(2 adrenérgicos de accion corta inhalados (salbutamol, terbutalina) 8h
{2 adrenérgicos de accion media inhalados (ipatropio) 24 h
2 adrenérgicos de accion prolongada inhalados (salmeterol, formoterol) 48 h
Teofilinas de accion corta 12h
Teofilinas de accion prolongada 48 h
Cromoglicato sédico 8h
Nedocromil sédico 48 h
Antihistaminicos 48 h
Antileucotrienos 24 h
Las vias aéreas del paciente durante el ejercicio
3 sufren una pequefia dilatacion inicial mejorando sus

FEV: (litros)

0 " : : .
-5 0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (min)

Figura 1. Respuesta tipica al ejercicio en un nifio asmd-
tico. Se observa una ligera mejorfa de la funcién pulmo-
nar durante el ejercicio que se deteriora progresivamen-
te tras la finalizacion del test. Recuperacion casi completa
de la funcién pulmonar tras 25-30 minutos después del
ejercicio.

Tras la realizacién de una espirometria forzada, el
test de esfuerzo se iniciard a una velocidad baja para,
de forma rdpida y progresiva alcanzar, durante los dos
primeros minutos, la carga de trabajo mdxima (basa-
da en alcanzar el 90-95% de la FCM) que debe ser
mantenida en los siguientes 4 minutos. Se recomien-
da que, en nifios menores de 12 afios, el tiempo de
duracion del test sea de 6 minutos mientras que, en
nifios mayores de 12 afios y en adultos, la duracién sea
de 8 minutos®. Tras finalizar el test, se realizardn espi-
rometrias forzadas seriadas a los 5, 10, 15,20 y 30
minutos posteriores al cese de la prueba. Algunos auto-
res recomiendan la realizacién de espirometrias for-
zadas al minuto y a los 3 minutos después del ejerci-
cio ya que se ha observado que BIE severos pueden
estar ya presentes al final de la prueba’.

cifras basales de FEV,. Posteriormente, a lo largo del
ejercicio, se desarrolla la broncoconstriccion que alcan-
za su pico mdximo entre los 2 y los 5 minutos tras ter-
minar el test, dependiendo del grado de la misma, de
la intensidad y duracién del ejercicio efectuado. El
broncoespasmo cede espontdneamente, restaurdndo-
se las cifras basales entre los 30-60 minutos, o bien se

revierte con salbutamol inhalado (Figura 1).

Por tanto, el principal problema que nos podemos
encontrar durante la realizacion de un test de esfuer-
zo es la presencia de un broncoespasmo severo, que
revierte rdpidamente tras la administracién de un bron-
codilatador nebulizado con oxigeno. Debido a esto, es
necesaria la presencia de un médico o de un técnico
experimentado durante la realizacion del test, que sepan
reconocer los signos y sintomas de dicho broncoes-
pasmo y tratarlo en consecuencia. Los protocolos actua-
les? recomiendan la estimaciéon de la saturacién de O,
por pulsioximetria durante el transcurso de la prueba
y tras ella.

Previo al inicio del test de esfuerzo, se debe com-
probar el cumplimiento de una serie de condicio-
nes?:

* Informar previamente al paciente de la prueba que
se va a realizar. Deberd llevar ropa y calzado cémo-
dos que le permitan realizar correctamente el
esfuerzo requerido.

* Comprobar que existe buena colaboracién y que
la espirometria es reproductible.

* Corroborar que el paciente no ha realizado ningtin
esfuerzo fisico importante, por lo menos en las tlti-
mas 4 horas.



* No haber padecido infeccién respiratoria en las
tiltimas 3 semanas.

* Ausencia de sintomas clinicos de asma en el
momento del inicio de la prueba.

* Exploracion cardiorrespiratoria basal dentro de la
normalidad.

¢ (ifras basales del FVC = 80%, FEV, = 80%, MEF
50 = 60%, PEF = 70%.

o Retirar todos los medicamentos que puedan afec-
tar a la respuesta bronquial (véase Tabla 1).
Las indicaciones y contraindicaciones del test de

esfuerzo se encuentran resumidas en la tabla 2.

Test de carrera libre (free running test)

Se trata de un método sencillo, que apenas requie-
re equipamiento y que consiste en la realizacién de una
carrera libre durante 6 minutos respirando aire ambien-
tal. Requiere mantener un estimulo constante sobre el
nifio para conseguir la calidad del esfuerzo.

Metodologfa de prueba:

1. Registro de las condiciones ambientales y de las
constantes del niflo.

2. Realizacién de espirometria basal.

3. Realizacion del test de esfuerzo. El inicio de la
prueba es suave para ir aumentando progresiva-
mente la carga de trabajo de forma que, al final de
los 2 primeros minutos, se consiga el objetivo de
carga de trabajo maxima (90-95% de la FCM), que
deberd mantenerse durante los 4 minutos restan-
tes. La frecuencia cardiaca debe ser registrada de
forma continuada durante la prueba. Se recomien-
da la utilizacion de pinzas nasales durante el test.

4. Control fisico inmediato tras la finalizacion de la
prueba y realizacion de espirometrias seriadas
inmediatamente después de concluir la prueba y a
los 3, 5, 10, 15, 20 y 30 minutos tras el cese de la
misma.

5. Valorar los criterios de positividad.

6. Si el paciente presenta disnea o no recupera su
FEV, basal a los 30 minutos, se debe administrar
salbutamol inhalado controlando la respuesta bron-
codilatadora posterior por medio de una nueva espi-
rometria forzada.

Tapiz rodante
Se utiliza la siguiente metodologia®2*:

1. Registro de las condiciones ambientales y de las
constantes del paciente.
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Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones del test de
esfuerzo®2*

Indicaciones

1. Constatar la presencia y severidad del broncoespasmo
inducido por ejercicio

2. Valoracion del grado de broncoproteccion de un deter-
minado fdrmaco. Determinacion de la dosis ttil para pre-
venir BIE

3. Valoracidn a largo plazo de la respuesta antiinflamato-
ria a los corticoides inhalados tras un tratamiento con-
tinuado

4. Estudios epidemioldgicos de asma

5. Control del nivel fisico en deportistas o profesionales
de riesgo

Contraindicaciones

1. Cifras basales del FVC < 70%, FEV, < 70% o del PEF
< 60%

2. Presencia de arritmias en el ECG

3. Enfermedades cardiovasculares mal controladas

2. Realizacion de espirometria forzada basal.

3. Inicio de la prueba de esfuerzo. Se recomienda ini-
ciar la prueba a baja velocidad y escasa inclina-
cidn para incrementar progresivamente dichas incli-
nacion y velocidad durante los dos primeros
minutos, donde se alcanzard la carga de trabajo
deseada (90-95% de la FCM). Esto deberia corres-
ponder con una inclinacion del tapiz de 10° y una
velocidad de 5 km/h. Se mantienen la velocidad e
inclinacion durante los siguientes 4 minutos has-
ta completar la prueba. Se recomienda la utiliza-
cion de pinzas nasales durante el test.

4. Paro progresivo en 30 seg.

5. Control fisico inmediato tras la finalizacién de la
prueba y realizacién de espirometrias seriadas inme-
diatamente después de concluir la prueba y a los 3,
5,10, 15,20 y 30 minutos tras el cese de la misma.

6. Valorar los criterios de positividad.

7. Siel paciente presenta disnea o no recupera su
FEV, basal a los 30 minutos, se debe administrar
salbutamol inhalado, controlando la respuesta bron-
codilatadora posterior por medio de una nueva espi-
rometria forzada.

Bicicleta ergométrica
Este instrumento permite la comprobacion cons-
tante y segura de una serie de datos (frecuencia car-
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Tabla 3. Ventajas y desventajas entre el tapiz rodante y la bicicleta!?

Bicicleta ergométrica
Ventajas

Desventajas

— Permite el control de la carga

— Fécil comparacion entre pacientes
— Mds familiar para el paciente

— Mejor monitorizacién

Tapiz rodante
Ventajas

— No utilizable en nifios pequefios

— Utiliza una carga mdxima ligeramente inferior

— Mayor tension a nivel de los musculos de las piernas

— Pueden desmayarse al cesar, de forma repentina, el esfuerzo

Desventajas

— No necesita ajuste de la masa corporal

— Permite una mayor carga mdxima

— Apropiado para todas las edades

— Utilizable en pacientes con defectos fisicos

— Mayor dificultad para la monitorizacién
— Peligro de caida

diaca, tension arterial) en condiciones ergométricas,

permitiendo cargas de trabajo de 25 a 900 watios. La

carga de trabajo durante la prueba se ajusta para alcan-
zar una frecuencia cardiaca que se encuentre entre el

80-90% de la FCM que en esta prueba se calcula con

la siguiente ecuacion’:

Carga de trabajo mdxima: (53,76 x FVE; medido) -

11,07
La metddica de la prueba con la bicicleta ergomé-

trica es la siguiente:

1. Registro de las condiciones ambientales y de las
constantes del paciente.

2. Realizacion de espirometria forzada basal.

3. Inicio de la prueba de esfuerzo: la carga de traba-
jo se va ajustando durante la prueba de la siguien-
te forma: 60% durante el primer minuto, 75% en
el segundo minuto, 80-90% durante los restantes
4 minutos. Por tanto, durante la realizacion de la
prueba se monitoriza cada minuto la frecuencia
cardiaca para conocer si el objetivo de carga de tra-
bajo se estd consiguiendo.

4. Control fisico inmediato tras la finalizacién de la
prueba y realizacién de espirometrias seriadas inme-
diatamente después de concluir la prueba y a los 3,
5,10, 15,20 y 30 minutos tras el cese de 1a misma.

5. Valorar los criterios de positividad.

6. Siel paciente presenta disnea o no recupera su
FEV, basal a los 30 minutos, se debe administrar
salbutamol inhalado, controlando la respuesta bron-
codilatadora posterior por medio de una nueva espi-
rometria forzada.

Como hemos indicado anteriormente, se conside-
ra que el test de carrera libre provoca BIE con mayor
facilidad que la bicicleta ergométrica, y su efecto es
superior al producido por la carrera en tapiz rodante!”.
De igual forma, se considera que el tapiz rodante es pre-
ferible a la bicicleta ya que identifica con mayor sen-
sibilidad a aquellos nifios que presentan BIE. Esto se
cree que es debido al rdpido incremento que se produ-
ce en la ventilacién minuto como respuesta al test de
esfuerzo en tapiz rodante. De todas formas, la estan-
darizacion del test de esfuerzo con bicicleta que conlle-
va el incremento progresivo de la carga de trabajo en
los primeros 2 minutos puede ayudar a mejorar la fia-
bilidad de dicho test®. En la tabla 3 se comparan las ven-
tajas y desventajas entre el tapiz rodante y la bicicleta'”.

Interpretacion de los resultados obtenidos

El volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV)) es la principal variable que se utiliza para
detectar BIE*92!, La espirometria forzada debe ser rea-
lizada, como ya hemos comentado anteriormente, tan-
to antes como después de la realizacién del test. Se
recomienda la realizacién de al menos 2 6 3 espirome-
trias por cada intervalo de tiempo, de forma que aque-
1la que presente el valor mds elevado de FEV, es la
que se selecciona como representativa de ese interva-
lo. Un objetivo que debemos cumplir es que, entre el
valor mds elevado de FEV, y el siguiente, no debe
haber una diferencia superior a 0,2 L°.

Segtin los protocolos establecidos en la actuali-
dad®?, un descenso del FEV| del 10% con respecto al
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Tabla 4. Causas que pueden inducir un diagndstico de AIE falso!?

Falsos positivos

Falsos negativos

— Obstruccion no asmatica de la via aérea

— Disfuncion de cuerdas vocales

- Estrechamiento traqueal (intra o extratordcica)
— Enfermedad oculta pulmonar o cardiaca

— Alteraciones del metabolismo muscular

— Taquipnea o disnea excesiva

— Insuficiente intensidad del test de esfuerzo

— Ventilacidn baja debida a carga inadecuada

— Temperatura elevada del aire inspirado

— Fédrmacos que atentien la respuesta bronquial (Tabla 1)

basal se considera como una respuesta anormal y diag-
nostica de BIE, aunque algunos autores sugieren que
una caida del 12 o del 15% del FEV, es mds segura a
la hora de diagnosticar BIE?. Godftey et al.?” efectua-
ron una revision de varios estudios epidemioldgicos
realizados con test de esfuerzo para hallar el punto de
corte de la caida del FEV, que pudiera diferenciar, con
las mayores sensibilidad y especificidad posibles, nifios
y adultos jévenes sanos de aquellos que eran asmdti-
cos. Y sefialaron que el punto de corte dptimo en la
caida del FEV era del 13%, presentando una sensibi-
lidad del 63% y una especificidad del 94%.

Otra variable utilizada es el flujo espiratorio méxi-
mo (FEM), ya que su medicién es mds facil de reali-
zar, requiere material mds barato, es aceptado por los
nifios, estd disponible en cualquier momento y es fécil
de reproducir. En cuanto a su correlacién con el FEV,
existen muchas controversias en la literatura. Malmberg
et al.?® compararon la aceptabilidad, reproductibilidad
y sensibilidad del FEV, y el FEM mediante test de his-
tamina en un grupo de 105 nifios asmdticos y con-
cluyeron que el FEV, tiene mejor reproductibilidad
y mayor sensibilidad que el FEM en la valoracién de
la obstruccion de la via aérea. Por otro lado, Garcfa de
la Rubia et al.? compararon la validez del FEM con
medidor portdtil frente FEV| realizado mediante espi-
rometria tras la prueba de carrera libre, no encontran-
do diferencias entre los resultados obtenidos con ambos
métodos por lo que concluyeron que, tras una prueba
de carrera libre, se puede objetivar la hiperrespuesta
bronquial con un medidor del FEM.

Se considera una caida del FEM igual o mayor del
11% sobre su valor basal, registrado con medidor por-
tétil, como diagndstica de BIE en el nifio?, aunque otros
autores elevan el punto de corte a una caida = del 15%7.

Algunos autores sostienen la utilidad de las resis-
tencias por interrupcion (Riy) para la valoracion del

BIE. Kannisto et al.? realizaron un test de esfuerzo
(carrera libre de 6 minutos) en 50 nifios, con una media
de edad de 10,7 afios y con sintomatologfa compati-
ble con asma. Posteriormente midieron la funcién pul-
monar con espirometrfa forzada, medidor de flujo espi-
ratorio mdximo y resistencias por interrupcion
comparando los resultados obtenidos. Y sefialan que
los resultados obtenidos por Riy son comparables con
los obtenidos con el resto de procedimientos, tiene bue-
na repetibilidad y es mds sensible que el resto de méto-
dos. Consideran como test positivo un incremento del
Rint = 15% de su valor basal, con una sensibilidad del
80% y una especificidad del 93%.

Por dltimo, hay que indicar que existen varias cau-
sas que pueden inducir un diagndstico de AIE falso
(Tabla 4).

Aportacion de un nuevo test de esfuerzo: step test
El step test es un nuevo test de esfuerzo que ha sido
propugnado recientemente para el diagndstico de
BIE/AIE debido a que es un test fécil de realizar, rdpi-
do, con buena reproductibilidad y de fécil transporte3!32,
En esta prueba el nifio, durante tres minutos, sube
y baja de una plataforma (step) con una altura aproxi-
mada de 30 cm y con una frecuencia de 30 ascensos por
minuto. Se realizan espirometrias antes y después del
ejercicio y se valora la caida que se produce en el FEV.
Se ha demostrado que el step test es un test con
buena reproductibilidad en nifios sanos y en pacientes
con fibrosis quistica®' 3, siendo utilizado en personas
sanas y en deportistas para evaluar su estado fisico.
Este test ha sido fundamentalmente utilizado en
pacientes con fibrosis quistica, valorando la capacidad
de ejercicio en nifios con esta patologfa, la respuesta
en la tolerancia al ejercicio tras un ciclo de tratamien-
to antibidtico intravenoso y se incluye en el estudio de
pacientes candidatos a trasplante pulmonar®.
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Tancredi et al.>! compararon el step fest con la prue-
ba del tapiz rodante en 154 nifios asmdticos para valo-
rar la presencia de AIE (diagnosticada como caida del
FVE1 = 15% respecto al previo al test). Y compro-
baron que la efectividad del step test era inferior a la
del tapiz rodante a la hora de detectar AIE (87/154 vs
97/154) pero manteniendo un alto poder diagndstico,
con buenos valores predictivos negativo y positivo.
Ellos explican que una de las razones por las que ambos
tests difieren, sea la menor duracién del step test, por
lo que los nifios mantendrfan durante el test una carga
de trabajo menor que en el tapiz rodante. Aportan como
soluciones el incremento de la duracién del test o, en
su defecto, aumentar la frecuencia de ascensos por
minuto e incluso aumentar la altura de la plataforma
relaciondndola con la altura del paciente.
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Estudio de la hiperrespuesta bronquial

Una de las caracteristicas fisiopatolégicas del
asma, aunque no exclusiva de esta enfermedad, es la
hiperrespuesta bronquial (HRB). La HRB es la cons-
tatacion de un incremento anormal de la limitacién del
flujo aéreo tras la exposicion a un estimulo. El tér-
mino de HRB no deberfa emplearse como sinénimo
de asma ni de atopia, aunque histéricamente ambos
términos estén ligados. Mds del 80% de los pacien-
tes con historia de asma y casi el 100% de los que pre-
sentan asma sintomdtica presentan HRB. La demos-
tracion de un grado intenso de HRB sugiere
enormemente la existencia de asma, aunque ni su sim-
ple demostracidn ni su ausencia permiten asegurar el
diagndstico. No todos los atGpicos o asmadticos pre-
sentan HRB, ni todo sujeto con HRB es atdpico o
asmadtico'. Podemos encontrar pruebas de HRB posi-
tivas en patologifas como: asma, bronquiestasias, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quisti-
ca, rinitis alérgica, sarcoidosis, etc.

El estudio de la HRB debe limitarse al laboratorio
de funcién pulmonar, donde se valora la heterogénea
respuesta bronquial ante distintos estfmulos.

Su medicién se efectia mediante la prictica de una
prueba de provocacidn, usualmente mediante el méto-
do dosis-respuesta, exponiendo al sujeto a dosis cre-
cientes de un estimulo broncoconstrictor mientras se
mide un indice de funcién pulmonar. Como resultado
de la prueba se obtiene una curva dosis-respuesta en
la que se pueden describir tres caracteristicas: la posi-
cion (que mide la sensibilidad), la pendiente (que mide
la reactividad) y la meseta (que mide la respuesta méxi-
ma)? (Figura 1).

De acuerdo con ello, debemos emplear la siguien-
te terminologfa:

— Hiperrespuesta bronquial o de las vias aéreas:
es la descripcion general del fendmeno.

% caida
del FEV:

60

Paciente con asma

Paciente normal

40 Respuesta

maxima

20 /
Basal P { PCa
|

I I
0,125 050 2 8 32

128 mg/mL

Figura 1. Caracteristicas de la HRB:dosis umbral (hiper-
sensibilidad), pendiente de la curva (hiperreactividad) y
meseta de respuesta maxima.

Hipersensibilidad bronquial: se refiere a una des-
viacion a la izquierda de la curva.
Hiperreactividad bronquial: es el aumento de la
pendiente de la curva dosis-respuesta. Este tér-
mino se usa con frecuencia de modo inadecuado,
refiriéndose a todo el fendmeno o a la hipersen-
sibilidad bronquial.

Estrechamiento excesivo de las vias aéreas: se refie-
re a un aumento en la respuesta méxima, que a menu-
do conduce a un nivel de meseta no cuantificable.
Segtin la naturaleza del estimulo broncoconstric-
tor se puede clasificar en especifica e inespecifica:

* LaHRB especifica es la respuesta de las vias aéreas
frente a sustancias sensibilizantes especificas (aler-
genos). Afecta s6lo a un grupo de sujetos sensibili-
zados a un determinado alergeno. Su medicion se
realiza mediante la inhalacién del antigeno especifi-
co, relaciondndose la intensidad de la HRB con la
gravedad del asma provocada por dicha sustancia.
En este grupo se incluyen los alergenos ambientales
o0 ocupacionales, la aspirina, ciertos alimentos, etc.
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* La HRB inespecifica expresa la tendencia de las
vias aéreas a reaccionar ante una serie de estimu-
los fisicos, quimicos o farmacoldgicos. Los esti-
mulos son inespecificos en el sentido de que afec-
tan a la mayorfa de sujetos hiperreactivos e incluso
a las personas normales si se utiliza una dosis sufi-
ciente del estimulo. La metacolina, la adenosina,
el ejercicio, se incluyen en este grupo.

Segin su mecanismo de accion, podemos catalo-
garlos en dos grupos:

— Estimulos directos, que actdan sobre las células
efectoras responsables de la broncoconstriccion
(musculo liso bronquial, endotelio bronquial, célu-
las productoras de moco...). Los mds conocidos
son: metacolina, histamina, carbacol, acetilcolina,
prostaglandina D, y leucotrienos C4/D4/Es.

- Estimulos indirectos, que actian sobre células neu-
ronales y células inflamatorias (mastocitos) las cua-
les, en un segundo paso, estimulan las células efec-
toras. Los estimulos indirectos incluyen estimulos
fisicos (ejercicio, soluciones hipo o hiperosmola-
res, aire frio, hiperventilacion, etc.) y estimulos
quimicos (monofosfato de adenosina, bradiquini-
nas, alergenos ambientales, etc.)>.

El test directo mds utilizado es el test de la meta-
colina y a €l nos vamos a referir principalmente.
Comentaremos, asimismo, el test de adenosina.

Este test es muy sensible, y su negatividad casi per-
mite excluir, de manera razonable, el asma como cau-
sa de las manifestaciones clinicas que presente en aquel
momento el sujeto explorado, pero su positividad tiene
un discreto valor predictivo para asma. Por el contra-
110, se considera que la respuesta positiva a un test indi-
recto (ejercicio o adenosina) es muy especifico de asma.

Mecanismo de accion
El mecanismo de la HRB es desconocido y se supo-

ne que la relacién entre varios factores de riesgo es

la responsable del origen e incremento de la HRB:

— Los estudios en gemelos humanos sugieren una
base genética para la HRB, el asma y la alergia*.
En humanos, se ha demostrado la relacion entre la
HRB a la metacolina y la presencia de una glicina
en el alelo del coddn 163, existiendo una estrecha
correlacion entre la HRB y la IgE, incluso en suje-
tos sin sintomas de atopia o asma®. La prevalencia
de HRB en nifios no tiene relacion con el sexo’$,
aunque disminuye con la edad®!°. El asma mater-

na es un factor de riesgo de HRB en algunos tra-
bajos, aunque no se registra en otros estudios debi-
do, probablemente, a las distintas sensibilidades
de los tests empleados (metacolina vs ejercicio).
Disfuncién de la regulacion del tono de las vias
aéreas: en relacion al polimorfismo de los recep-
tores P-adrenérgicos, se ha descrito que el haplo-
tipo (Gly16/GIn27/Th164) puede ser protector del
desarrollo de HRB!'.

La HRB y la inflamacién bronquial forman parte del
fenotipo asmatico. Sin embargo, existe una discor-
dancia entre los estudios que evidencian una corre-
lacion mds o menos significativa entre ambos fend-
menos y los estudios que no observan dicha
correlacion. Se ha demostrado una significativa corre-
lacién entre la HRB a la metacolina y la concen-
tracion de 6xido nitrico exhalado en adolescentes
asmdticos'2. Otros autores no evidencian relacion
entre la HRB a la metacolina con el nimero de célu-
las inflamatorias en esputo o en biopsia bronquial'>.
El tono bronquial aumentado, la hipersecrecion de
moco y el remodelamiento bronquial, originan una
disminucién del calibre y un aumento exponencial
de la resistencia. Multiples estudios observan una
correlacion inversa significativa entre la FEV, y
la HRB. También la FVC y FEV,/FVC tienen
influencia sobre la HRB'4. En Pediatria, el FEF»s.
75% se ha considerado como la variable con mayor
correlacion con la HRB'.

El misculo liso bronquial gobierna el calibre de
las vias aéreas. Su contraccién se induce por la acti-
vacion de la fosfolipasa C con liberacién de 1,4,5,
trifosfato-inositol y elevacion del calcio intracelu-
lar. La relajacién ocurre tras estimular receptores
(como los p,-adrenérgicos) asociados a la adenil-
ciclasa, la cual cataliza el paso de adenosina-tri-
fosfato (ATP) a adenosina-monofosfato-ciclico
(AMPc) La sensibilizacion alérgica y los multiples
potenciadores ambientales de la HRB (contamina-
cion, infecciones viricas, tabaquismo, etc.) indu-
cen cambios en la reactividad del mdsculo liso, que
de este modo juega un papel capital en la HRB'®.
El epitelio bronquial tiene funciones de barrera,
metabdlicas y secretoras, que se alteran con las
infecciones, tabaquismo, inflamacion, etc. Estas
agresiones disminuyen la produccion de 6xido nitri-
co y de PGE, por parte del epitelio bronquial y
aumentan la HRB7.



— Ladieta, la exposicion muy precoz a animales de
granja, infestacion por pardsitos, asistencia precoz

a guarderfas y nimero de infecciones en la prime-

ra infancia, tamafio familiar e infecciones tipo hepa-

titis A, tuberculosis y sarampion, etc., modelarfan
el equilibrio inmunoldgico y el desarrollo de pato-
logfa, encuadrdndose en la denominada “hipdtesis
de la higiene”. Asf, en los sujetos predispuestos
genéticamente, los condicionantes anteriores,
actuando o no actuando durante un periodo deter-
minado o “ventana”, favorecerian o no la expre-
sion del asma y/o la HRB'®. Estudios de bases de
datos, como el European Community Respiratory

Health Survey (incluye 140.000 sujetos), sugieren

que la amplia variabilidad geogrifica de la preva-

lencia de asma depende de factores ambientales'®.

Estos resultados tienen una elevada correlacién

con los datos de prevalencia de asma en nifios del

estudio ISAAC?.

La maniobra de inspiracién profunda (como la rea-
lizada en la espirometria forzada) atenua la respuesta
broncoconstrictora frente a metacolina en sujetos nor-
males pero no en asmaticos. Asi, se ha comprobado la
broncoproteccion frente un test de metacolina cuando
se realizan controles mediante el FEV, (requiere ins-
piracién profunda) pero no durante la sGaw (no requie-
re inspiracion profunda). Estos hechos corroboran la
falta de sensibilidad para relajarse de las vias aéreas
del asmdtico ante el incremento de volumen pulmo-
nar. Por lo tanto, cuando se pretende lograr la mayor
especificidad del test de provocacion (distinguir los
asmdticos de los alérgicos sin asma) se aconseja utili-
zar mediciones de FEV; pero, cuando el objetivo es
la mayor sensibilidad del test (evaluar si los sujetos
alérgicos sin asma tienen mayor HRB que los suje-
tos normales), la medicion de la funcién pulmonar se
debe realizar por pletismograffa y cuantificar la sGaw,
pues no precisa inspiraciones profundas?'.

Aplicaciones del estudio de la HRB

1. Estudios epidemioldgicos: la prevalencia de HRB
estd aumentando inversamente en relacion al des-
censo de prevalencia de enfermedades respirato-
rias no alérgicas, y esta podria ser una evidencia
inicial del aumento de asma en poblaciones que
occidentalizan su sistema de vida, como la antigua
Alemania del Este's. En adultos espafioles, se ha
demostrado que la HRB es el mayor factor predic-
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Tabla 1. Aplicaciones sugeridas del estudio de la hiperres-
puesta bronquial

1. Estudios epidemioldgicos

2. Diagndstico. Debe considerarse cuando la prueba bron-
codilatadora es negativa

3. Prondstico. En el preescolar, la HRB estd estrechamen-
te relacionada con la persistencia de sibilantes en el ado-
lescente

4. Valoracion de la gravedad del asma. La HRB aumenta
con las exacerbaciones y disminuye con el tratamiento
antiinflamatorio

5. Monitorizacién del tratamiento. El control del asma mejo-
ra clinica y funcionalmente cuando se determina la HRB

6. Estudios sobre efectos ambientales y ocupacionales.
Elevada prevalencia de HRB en atletas de élite

7. Riesgo de asma vital

. Evaluacién de fdrmacos para ensayos clinicos

9. Elestudio de la HRB mejora nuestro nivel de compren-
sién del asma

oo

tor de asma, incluso independientemente de la pre-
sencia de sintomas (Tabla 1).

2. Diagnéstico: el estudio de 1a HRB debe conside-
rarse cuando el diagndstico de asma es una posi-
bilidad y la espirometria forzada, realizada antes
y después de administrar un broncodilatador, no
confirma el diagndstico. Desde el punto de vista
clinico, tiene interés para apoyar el diagndstico de
asma en:

— Pacientes con historia sugestiva de asma que estdn
en fase asintomdtica y en los que no se ha podido
constatar obstruccion reversible al flujo aéreo o
variabilidad en el mismo.

— Pacientes con sintomatologfa atipica o monosin-

tomadticos, como tos crénica, opresion tordcica o
tos y/o disnea de esfuerzo.
El valor predictivo negativo de la prueba (niime-
ro de personas normales con una prueba
negativa/total de personas con una prueba nega-
tiva) es mayor que su valor predictivo positivo
(ndmero de asmdticos con una prueba
positiva/nimero total de personas con una prueba
positiva). En general, una prueba negativa exclu-
ye el diagndstico de asma en razén de la alta espe-
cificidad de la prueba. Sin embargo, si la prueba
es positiva, el diagndstico de asma deberd, ade-
mds, apoyarse en la evolucion clinica y en la res-
puesta al tratamiento asmdtico.
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Pronodstico: la HRB en el preescolar estd positi-
vamente asociada a la persistencia de sibilantes en
el adolescente?2. Ademds, en adolescentes atdpi-
Cos con asma en remision clinica, la HRB y la con-
centracion de 6xido nitrico exhalado son mayores
que en controles normales y menores que en los
asmaticos sintomadticos, evidenciando la existen-
cia de inflamacion bronquial subclinica como un
factor de riesgo de recidiva del asma en edades
posteriores?.

Valoracion de la severidad del asma: 1a HRB
aumenta en las exacerbaciones y disminuye con el
tratamiento antiinflamatorio. Es mayor en el asma
severa que en el asma leve, y aumenta tras la expo-
sicién a un neumoalergeno u otras infecciones viti-
cas. Asimismo, tras el seguimiento de mds de 1.000
nifios asmadticos, se ha evidenciado que la HRB se
correlaciona significativamente con la disminu-
cién de la funcién pulmonar, los sintomas, la valo-
racion clinica subjetiva por los pediatras y con una
mayor duracidn del asma en el tiempo.
Monitorizacion del tratamiento: el asma mejora
clinica y funcionalmente cuando, al seguimiento
clinico y funcional, se aflade la determinacién de
la HRB, y se emplea su evolucién para condicio-
nar la dosis de corticoide inhalado. Pardmetros como
la variabilidad del PEF, la concentracion de 6xido
nitrico exhalado? y los eosindfilos en esputo, se
correlacionan mejor con el test de adenosina que
con el test de metacolina. Asimismo, el test de ade-
nosina tambien refleja mejor la disminucién de la
inflamacion inducida por el tratamiento corticoi-
deo? o por evitar el contacto con neumoalergenos.
Estudios sobre efectos ambientales y ocupacio-
nales: existe una elevada prevalencia (76%) de
HRB en atletas de €lite, sobre todo en nadadores
y, posiblemente, en relacién al prolongado contac-
to con irritantes, como el cloro y el bromo, que
se emplean para esterilizar el agua®.

Riesgo de asma vital: el porcentaje de caida de la
FVC en el nivel de PCy-metacolina tiene una dis-
tribucién normal en el asma leve, y se correlacio-
na con el nimero de prescripciones de corticoide
oral por mes. Ademds en adultos, el cociente entre
el porcentaje de caida de la FVC y la PDy—meta-
colina es un fndice de severidad del asma y permi-
te distinguir a los pacientes intubados previamen-
te por asma de riesgo vital®.

8. Evaluacion de farmacos en ensayos clinicos: para
valorar el efecto broncoprotector de nuevos far-
macos.

9. La mayor indicacion del estudio de la HRB es
mejorar nuestra comprension sobre el asma.

Test de metacolina

La metacolina es un derivado sintético de la ace-
tilcolina, pero sin accién nicotinica, y cuyo efecto bron-
coconstrictor es bloqueado por los agentes anticolinér-
gicos (atropina y derivados). La metacolina se
metaboliza rdpidamente por la acetilcolinesterasa. En
Espafia, se puede obtener a través de los laboratorios
Sigma Aldrich Quimica y Methapharm Inc.

La metacolina debe administrarse con un nebuli-
zador que genere particulas de 1 a 3,6 um de didme-
tro de masa media, y se administran concentracio-
nes crecientes. Pueden utilizarse dos protocolos con
resultados casi idénticos que posteriormente descri-
biremos.

Antes de realizar el test se debe informar al pacien-
te y a la familia de la técnica y de la obstruccion bron-
quial que puede originarse y obtener el consentimien-
to informado. Ademas, se verifica la no administracion
previa de farmacos que pueden alterar los resultados.
Los pacientes no deben haber inhalado broncodilata-
dores de accion corta (salbutamol, terbutalina) en las
8 horas previas a la prueba, de accion intermedia (bro-
muro de ipratropio en las 24 horas anteriores y de
accion prolongada (salmeterol, formoterol) en las 48
horas previas. Tampoco deben tomar café, té, coca-
cola o chocolate el dfa del estudio. Otros medicamen-
tos que deben suspenderse son el cromoglicato sodi-
co (8 horas), el nedocromil (48 horas), los antagonistas
de los leucotrienos (24 horas) y los antihistaminicos
como la cetirizina (3 dias)?".

Se confirma un FEV| no inferior al 65% del tedri-
co, y se calcula la FEV, diana o valor del FEV, que
indique una caida del 20%. Si una de las relaciones
FEV/FVC o FEV/VC es menor del 75% en un nifio
sintomdtico o menor del 70% en un nifio asintomati-
co no se debe realizar el test de metacolina.

Son contraindicaciones absolutas para la realiza-
cién de la prueba de metacolina la presencia de obs-
truccion grave de las vias aéreas (FEV, < 50% del ted-
rico), y la existencia de problemas cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, hipertension arterial no con-
trolada)?’.



La presencia de una obstruccién moderada de la
via aérea (FEV, < 60% del tedrico) se considera una
contraindicacion relativa, aunque este limite no estd
bien definido. Muchos autores no realizan la prueba
si el FEV, basal no es superior al 70% y algunos si no
es superior al 80%.

Puesto que la metacolina produce broncoconstric-
cidn, se debe disponer de oxigeno, un pulsioximetro
y un esfingomandmetro y de personal y medicacion
adecuados para tratar el broncoespasmo. Aunque
muchos pacientes no experimentan ningtin sintoma
con la realizacion de la prueba, los que tienen una res-
puesta positiva pueden presentar sintomas transitorios,
como disnea, opresion tordcica, tos y sibilancias, que
ceden en pocos minutos. No se conocen reacciones
tardfas a la metacolina con las dosis usadas habitual-
mente en la clinica. No se han descrito reacciones
adversas graves?’.

Por otro lado, es necesario minimizar la exposi-
cion de los técnicos que realizan la prueba a la meta-
colina, mediante la ventilacion adecuada de la sala de
pruebas funcionales y la posible utilizacién de filtros
espiratorios. La exposicién ambiental es menor cuan-
do la prueba se realiza con dosimetro que cuando se
utiliza un nebulizador?’.

Hemos de recordar que, después de pasar una infec-
cion respiratoria virica, puede haber una hiperrespues-
ta bronquial transitoria, por lo que al menos deben
haber pasado 3 semanas desde la misma.

Protocolos de realizacion

Existen diferentes protocolos de realizacion de la
prueba con diferentes concentraciones de metacolina
y con la utilizacién de un dosimetro o de un nebuliza-
dor. La American Thoracic Society (ATS) recomien-
da la utilizacién del protocolo de la respiracion a volu-
men corriente durante 2 minutos o del protocolo de las
5 inhalaciones con dosimetro. El protocolo del
European Community Respiratory Health Survey, dise-
flado para un estudio epidemioldgico multicéntrico
europeo, se estd empleando cada vez mds en la clini-
ca neumoldgica®.

Aunque con el protocolo de la respiracién a volu-
men corriente se deposita probablemente una mayor
cantidad de metacolina debajo de las cuerdas vocales
(0,089 mL) que con el método de las 5 inhalaciones
con dosimetro (0,032 mL), ambos métodos parecen
proporcionar resultados equivalentes, probablemente
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debido a un mayor depdsito de particulas en los alvé-
olos y a una ligera pérdida del efecto de la metacoli-
na en el momento de realizar las espirometrias con el
primer método.

Protocolo de la respiracion a volumen corriente
durante 2 minutos

Este protocolo se basa en las recomendaciones de
la Canadian Thoracic Society®.

En esta técnica el aerosol se genera con un nebu-
lizador de flujo continuo, que el nifio inhala respi-
rando a volumen corriente. Se utilizan 3 mL de solu-
cién nebulizados durante 2 minutos.

Se preparan 10 soluciones de metacolina en con-
centracion doble una de la otra desde 0,031 mg/mL
hasta 16 mg/mL. Con ello resultan, incluyendo la admi-
nistracién del disolvente (opcional), un total de 11
nebulizaciones. Dada la dificultad prictica de utili-
zar este nimero elevado de nebulizaciones en los nifios,
se pueden utilizar protocolos abreviados en los que se
pueden saltar las concentraciones inferiores de meta-
colina en los nifios con menos riesgo de presentar una
respuesta positiva (por ejemplo, empezando con con-
centraciones de 1 mg/mL en nifios con asma asinto-
mdticos con funcién pulmonar normal y que no toman
medicacion antiinflamatoria) o bien cuadriplicando la
dosis en lugar de duplicarla, utilizando en este caso
concentraciones de metacolina de 0,0625 mg/mL, 0,25
mg/mL, 1 mg/mL, 4 mg/mL y 16 mg/mL. En general,
se considera seguro cuadriplicar la dosis si la caida en
el FEV, con una dosis determinada ha sido menor al
5%.

Las diferentes soluciones de cloruro sédico y de
metacolina se administran con un nebulizador tipo
Jjet, empleando como fuente de nebulizacion una bote-
1la de aire comprimido trabajando a 15 psi de presion
(1 barr).

El nebulizador debe proporcionar un didmetro de
masa media aerodindmico entre 1y 3,6 um, y se debe
calibrar para calcular el flujo de aire comprimido nece-
sario para proporcionar un débito de 0,13 mL/min £
10%.

El débito del aerosol indica la cantidad de aerosol
disponible por unidad de tiempo para ser inhalado.
Para calcular el débito del nebulizador se realiza el
siguiente procedimiento?’:

1. Introduccion de 3 mL de suero salino fisioldgico
en el nebulizador.
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Tabla 2. Test de provocacion con metacolina. Inhalacién del aerosol desde FRC hasta TLC. Pardmetros del dosimetro
ajustados a un tiempo de inhalacion de 1 seg y pausa de 6 seg. Espirometria a los 3 min de cada dosis administrada

Protocolo 1

Protocolo II

Dosis Concentracion N°inhalac. N°inhalac. Concentracion N°inhalac.  N°inhalac. Dosis
diluyente corto largo diluyente corto largo  acumulada mg

1 0,195 1 - - - 0,00195
2 0,195 1 2 - - 0,0039
3 0,39 1 - 0,39 2 0,0078
4 0,39 2 3 0,39 2 4 0,0156
5 1,56 1 - 1,56 1 0,0312
6 1,56 2 3 1,56 2 3 0,0625
7 6,25 1 - 6,25 1 0,125
8 6,25 2 3 6,25 2 3 0,25

9 12,5 1 - 12,5 2 0,50
10 12,5 2 6 12,5 4 6 1,0

2. Pesar el nebulizador usando una balanza de preci-
sién (peso previo).

3. Ajustar el flujo a 7 L/min y nebulizar exactamen-
te durante 2 minutos.

4. Pesar de nuevo el nebulizador (postpeso) y vaciar-
lo.

5. Repetir los pasos previos para flujos de 8 y 9 L (6
3,4, 5y 6 L/min, en otros modelos de nebulizador).

6. Calcular el débito del nebulizador para cada uno
de los flujos, asumiendo que 1 mL de suero fisio-
16gico pesa 1.000 mg.

7. Por interpolacion se determina el flujo que produz-
ca un débito de 0,13 mL/min.

Protocolo de las 5 inhalaciones con dosimetro

En este protocolo se utiliza un dosimetro que per-
mite administrar una dosis conocida de metacolina y,
posteriormente, calcular la dosis acumulada de meta-
colina a la que se obtiene una respuesta.

El protocolo fue estandarizado inicialmente por
los National Institutes of Health (NIH), Instititute of
Allergic and Infectious Disease, de Estados Unidos,
en 1975, y adoptado en las recomendaciones de la
European Respiratory Society®. En estas recomenda-
ciones se inclufan concentraciones dobles de metaco-
lina para cada 5 inhalaciones, desde 0,031 hasta 32
mg/mL. La ATS ha realizado una adaptacién del méto-
do, recomendando cuadriplicar las dosis en vez de
duplicarlas, con lo que se utilizarfan las siguientes con-
centraciones: 0,0625, 0,25, 1, 4 y 16 mg/mL (dosis
opcional, 32 mg/mL, en estudios de investigacion y

epidemioldgicos). La dosis acumulada final de meta-
colina con este método es de 1 mg (Tabla 2).

Se deben realizar cinco inspiraciones de cada con-
centracion de metacolina, en un tiempo no superior a
2 minutos.

El procedimiento para la administracion de cada
dosis nebulizada es el siguiente: el paciente mantie-
ne el nebulizador verticalmente con la pieza bucal en
su boca y debe tener unas pinzas en la nariz.
Inicialmente respirard de forma normal, a volumen
corriente. Al final de una espiracién (capacidad resi-
dual funcional), debe inhalar lenta y profundamente
del nebulizador hasta la capacidad pulmonar total en
unos 5 segundos, manteniendo la respiracion a capa-
cidad pulmonar total durante otros 5 segundos. Se dis-
parard el dosimetro justo después de iniciada la inspi-
racion. El dosimetro se puede disparar de forma manual
o bien de forma automadtica. En este caso, la sensibili-
dad del solenoide de apertura se debe ajustar de forma
que la salida del aerosol se produzca ligeramente des-
pués de iniciada la inspiracién. De esta forma, todo el
aerosol generado es arrastrado hacia las vias aéreas.

Los nebulizadores utilizados para este método
deben proporcionar, segtin las recomendaciones de la
ATS, 0,009 mL (9 uL) + 10% en cada 0,6 segundos
de activacidn del dosimetro.

El dosimetro Mefar MB3 (MeFar, Brescia, Italia),
habitual en nuestro medio, con una presion generada
ajustada a 180 KPa y nebulizadores tipo jet, cumple
con estos requisitos, pudiendo utilizarse otros nebuli-
zadores con caracteristicas equivalentes.



De acuerdo con las recomendaciones de la ATS,
se calibrardn los nebulizadores cada 20 usos con el
siguiente procedimiento: se pesard el nebulizador con-
teniendo 2 mL de suero fisioldgico estéril antes y des-
pués de realizar 10 inhalaciones por un técnico, simu-
lando la prueba. El débito buscado es de 90 uL + 10%
(0,09 mL [90 mg] + 10%) para las 10 inhalaciones.

El protocolo de la ECRHS permite la variante de
protocolos largo y corto, se preparan soluciones de
metacolina a las siguientes concentraciones: 0,195
mg/mL, 0,39 mg/mL, 1,56 mg/mL, 6,25 mg/mLy 12,5
mg/mL. El dosimetro que utilizamos lo ajustamos a
los siguientes pardmetros: tiempo de inhalacién de 1
segundo, tiempo de pausa de 6 segundos, con lo que
conseguimos un volumen inhalado de aproximada-
mente 0,01 mL de la solucion.

Realizacion de la prueba y valoracion de la

respuesta: espirometria y otros parametros
El pardmetro més utilizado para valorar la respues-

ta a la metacolina es la determinacién del FEV, median-
te la prictica de una espirometria.

— La primera nebulizacion se realizard con el dilu-
yente. El valor de FEV, obtenido tras la misma se
utilizard como referencia, no debiendo ser inferior
en mds del 10% al valor basal.

— Al acabar cada nebulizacion, se determina el
FEV, alos 30 y 90 segundos. En cada determi-
nacion se pueden realizar varios intentos (hasta
3 6 4), para obtener una espirometria de buena
calidad. Se considera necesario obtener dos espi-
rometrias reproducibles en las que el FEV| no
difiera mds del 5%. Los intentos sucesivos de
espirometrias no deben ocupar mds de 3 minu-
tos ya que, para mantener el efecto acumulati-
vo de la metacolina, el intervalo de tiempo entre
el inicio de la nebulizacién de 2 concentraciones
sucesivas de metacolina debe ser de alrededor de
S minutos.

— Se recomienda recoger el mayor valor del FEV,
de las 2 maniobras aceptables, aunque algunos
autores habfan recomendado recoger el menor valor
de los dos razonando que esto podria evitar el
aumento del FEV, al ir pasando el efecto de la
metacolina. Sin embargo, si todas las maniobras
espirométricas se completan en el tiempo recomen-
dado (< 3 minutos), es poco probable que haya
pasado el efecto de la metacolina?’.
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Figura 2. Cilculo de la concentracion de metacolina
que produce un descenso del 20% del FEV.

— Siel FEV, no disminuye un 20% o mds respecto
al valor inicial, se continua el procedimiento de
forma sucesiva hasta llegar hasta la mdxima con-
centracion. Si no cae con ésta, la prueba se con-
sidera negativa. La prueba se interrumpe si, tras
alguna de las nebulizaciones, el descenso del FEV,
es superior al 20%, en cuyo caso se administra sal-
butamol inhalado (4 puffs de 100 microgramos,
con cdmara espaciadora), y se repite la espirome-
tria 10 minutos después. Hay que confirmar que
se alcanza un valor del FEV, superior al 90% del
valor inicial. Posteriormente se calcula la concen-
tracion (o la dosis acumulada) de metacolina, que
produce un descenso del 20% o mds del FEV,
(PCyo y PDy) (Figura 2).

— Ademds del FEV, se han utilizado otros pardme-
tros para valorar la respuesta a la metacolina. Asf,
se ha utilizado la medida de las resistencias de la
via aérea, valoradas mediante pletismografia, oclu-
si6én simple?' o técnicas de oscilacion forzada®2. En
general se requiere con estas técnicas un aumento
de las resistencias superior al 45%, para conside-
rarlas positivas.

En los nifios no colaboradores se han empleado
técnicas de funcion pulmonar complejas con necesi-
dad de sedacion, como la determinacién del flujo méxi-
mo a volumen corriente (V,,xFRC) mediante el méto-
do de la compresidn tordcica rdpida®.

Con la finalidad de poder realizar la prueba de
metacolina en nifios no colaboradores sin necesidad
de sedar a los nifios, se han propuesto dos pardmetros:
la presion transcutdnea de oxigeno y la auscultacion
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PCx valor normal > 8 mg/mL
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0,39 1,56

6,25 | 12,5mg/mL

SR N SN I

-10[08 06 04 -02 00 02 04 06 0,8? 10
Log concentracidn metacolina |

PCx: antilog 0,88 = 7,6 mg/mL

12

PD2o: valor normal > 1,9 wmol (0,37 mg)
(>7,8 umol - 1,5 mg)

100+
90
804
70+
60+
504
40+
30+

20+
104 00156 00624 025

0 ' ¥ Y

Diluyente

18 16 -14 -12 -10 08 06 04 02 00 02 04 06 08 10
Log dosis acumulada metocolina

PC2: antilog 0,27 = 1,86 wmol

Figura 3. Cilculo de la PCy.

de sibilantes en la triquea y campos pulmonares™. Este
método ha sido recientemente validado en nuestro
medio en nifios colaboradores por el grupo de Pérez
Yarza, y utilizado en nuestro grupo en lactantes y nifios
menores de 4 afios*>. Con la utilizacién de este méto-
do se denomina PCwheeze la concentracion de meta-
colina en la que se auscultan sibilantes claros en la trd-
quea y campos pulmonares. También se considera
positiva la prueba si se produce un descenso de la satu-
racién de oxigeno superior al 5% de la basal, o si
aumenta la frecuencia respiratoria un 50% respecto al
valor basal?’.

Presentacion e interpretacion de los resultados
La sensibilidad y reactividad de la prueba se valo-
ran mediante la curva dosis —respuesta que se constru-
ye en escala semilogaritmica, teniendo en el eje de las
abscisas el logaritmo de la concentracion de la dosis
inhalada y, en de las ordenadas, el porcentaje de des-
censo del FEV,. El valor de la concentracién de meta-
colina que produce un descenso del FEV, del 20% (PCy)
se calcula mediante la siguiente formula (Figura 3):
(log C2-log C1) x (20-R1)
(R2-R1) }
C1: concentracién de metacolina de la pendltima inha-
lacién; C2: concentracion de metacolina de la dltima
inhalacion; R1: porcentaje de descenso del FEV, con
la concentracion C1; R2: porcentaje de descenso del
FEV con la concentracion C2.

PCy = antilog [log Cl+

Figura 4. Cdlculo de la PDy.

Se utiliza esta misma férmula usando la dltima y
la pentiltima dosis acumulada de metacolina para cal-
cular la dosis acumulada de metacolina que produce
una disminucion del 20% del FEV, (PDy). La PDy se
suele expresar en micromoles de metacolina. Para rea-
lizar el cdlculo, es necesario conocer que 1 mg de clo-
ruro de metacolina equivale a 5,11 wmol (peso mole-
cular del cloruro de metacolina, 195,69). Por tanto, la
formula quedarfa de la siguiente manera (Figura 4):

PDy = antilog Eog pi 4 (0g D2log DD x (20-R 1)}; 5,11

(R2-R1)
D1: dosis acumulada de metacolina en la pentltima
inhalacion; D2: dosis acumulada de metacolina en la
tiltima inhalacion; R1: porcentaje de descenso del FEV,
con la concentracién C1; R2: porcentaje de descenso
del FEV;, con la concentracién C2.

La distribucion de la hiperrespuesta bronquial en
la poblacién es unimodal y no hay un valor de PCy
o de PDy que separe nitidamente a las personas nor-
males de los pacientes con asma, por lo que escoger
un punto que defina un aumento de la hiperrespuesta
bronquial es, de alguna forma, arbitrario.

A partir de los estudios epidemioldgicos, se suele
considerar que es normal una PCy superior a 8 mg/mL
o una PDy superior a 7,8 umol.

En caso de positividad, realizamos la reversion de
la broncoconstriccion, administrando una dosis de sal-
butamol de 200-400 mcg, finalizando la prueba cuando
se confirma un FEV, superior al 10% del valor inicial.



Si los resultados se expresan como PDy, ello sig-
nifica la dosis de metacolina que provoca una dismi-
nucion del 20%. La hiperrespuesta bronquial es mayor
cuanto menor sea la PCyy 0 PDy, es decir, cuanto menor
sea la concentracién de metacolina que origina la dis-
minucién del 20% del FEV.

o La sensibilidad indica la facilidad de la respuesta
bronquial, y se cuantifica por la dosis umbral, es
decir, la primera dosis de metacolina que induce
una respuesta broncoconstrictora.

* Lareactividad es el incremento de broncoconstric-
cién que se observa tras el aumento de la dosis
de metacolina, y se traduce por una mayor o menor
pendiente de la curva dosis de estimulo-respues-
ta bronquial.

* Larespuesta maxima o meseta de respuesta es la
que se observa en los sujetos normales en los cua-
les, a pesar de incrementar la dosis de metacolina,
no aumenta la broncoconstriccion. Esta respues-
ta mdxima no se observa en el paciente con HRB.
El paciente hiperreactivo se caracteriza por una

baja dosis umbral (hipersensibilidad), fuerte pendien-

te de la curva dosis-respuesta (hiperreactividad) y mini-
ma o inexistente meseta de maxima respuesta, concre-
tdndose estas tres caracteristicas en el desplazamiento

a la izquierda de la curva dosis-respuesta.

Los distintos niveles de respuesta, segtin la nor-
mativa de la ATS, son:

PCy > 16 mg/mL: respuesta normal.

PCy entre 4 y 16 mg/mL: respuesta limite.

PCy entre 1 y 4 mg/mL: respuesta leve (test posi-
tivo).

PCy < 1 mg/mL: respuesta moderada-severa.

La mayoria de trabajos presentan el punto de cor-
te en PCy) < 8 mg/mL. En nifios y adultos jévenes, el
punto de corte Sptimo de dosis de PDy-metacolina se
sitda en 6,6 umol, con sensibilidad del 92% y espe-
cificidad del 89%?3. En estos estudios se utiliza la téc-
nica de flujo continuo y respiracién corriente con un
flujo de 0,34 mL min"' y una conversion de PD,y = PCy
x 2,084-0033.

Test de adenosina

El 5’-monofosfato de adenosina (AMP) es meta-
bolizado a adenosina mediante la ecto-5-nucleotidasa.
La adenosina tiene capacidad de union a receptores
adenosinicos especificos (A1, A2, A2y, As), sobre todo
al tipo A2y, y origina broncoconstriccion dosis-depen-
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diente en asmdticos, pero no en voluntarios sanos. En
1983, Cushley et al. describieron por primera vez que
la administracién de adenosina nebulizada a pacientes
asmdticos producfa una broncoconstriccion, relaciona-
da con la dosis utilizada de adenosina, que era mdxi-
ma a los 5 minutos, ocurriendo una recuperacion len-
ta posterior que era completa a los 45-60 minutos. En
cambio, la nebulizacion no tenia efecto sobre el cali-
bre de la via aérea en las personas normales.

La broncoconstriccién inducida por la adenosina
serfa a través de la estimulacién de los receptores Ao
de los mastocitos, que movilizaria los depdsitos intra-
celulares de calcio e inducirfa la liberacion de hista-
mina y otros mediadores preformados, como cistei-
nil-leucotrienos, prostaglandinas e interleuquina 8.
Este efecto serfa mayor en la atopia y en otras situa-
ciones en que los mastocitos estdn “primados” para
la liberacion de mediadores. La administracion de
antihistaminicos H, potentes inhibe la broncocons-
triccién inducida por la adenosina y la de montelu-
kast la atenta.

Los mastocitos sobre los que potencia la libera-
cién de histamina y cisteinil-leucotrienos® estdn impli-
cados en esta accion. La administracion previa de
antihistaminicos y modificadores de los leucotrienos
inhibe la reactividad bronquial del asmatico frente a
la adenosina. También el bromuro de ipratropio, las
cromonas y los corticoides inhalados, disminuyen la
respuesta a la adenosina.

La adenosina tiene sdlo 1/3 6 1/6 de la potencia
broncoconstrictora de la histamina o de la metacolina,
respectivamente.

Protocolos de realizacion de la prueba
La European Respiratory Society (ERS) ha publi-

cado recientemente unas recomendaciones para la prac-

tica de la prueba de broncoprovocacion con adenosi-
na mediante el método de inhalacién intermitente con

dosimetro, o mediante el método de la respiracidn a

volumen corriente. La ERS favorece el método con

dosimetro por su menor consumo de tiempo, aunque
el método de la respiracion a volumen corriente ha sido
utilizado tanto en niflos como en adultos.

Para la realizacién de la prueba se requiere:

— Los perfodos de exclusiéon de medicamentos
antes de la realizacion de la prueba son algo dife-
rentes de los requeridos para la prueba de la
metacolina.
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Tabla 2. Protocolo adenosina ERS

Concentracion Nebulizacién Dosis por Inhalaciones Dosis Dosis
(mg/mL) (mL) nebulizacién nebulizada acumulada

3,125 0,01 0,03125 5 0,15625 0,156
6,25 0,01 0,0625 5 0,3125 0,468

12,5 0,01 0,125 5 0,625 1,094

25 0,01 0,25 5 1,25 2,344

50 0,01 0,5 5 2,5 4,344

100 0,01 1 5 5 9,344

200 0,01 2 5 10 19,844

400 0,01 4 5 20 39,844

— Los pacientes no deben haber inhalado -2 ago-
nistas de accion corta (salbutamol, terbutalina) y
bromuro de ipratropio en las 12 horas previas a
la prueba, 3-2 agonistas de accién prolongada (sal-
meterol, formoterol) o tiotropio en las 48 horas
previas, cromonas (cromoglicato, nedocromil) en
las 72 horas previas. Los antihistaminicos se deben
suspender de la siguiente manera: terfenadina, ceti-
rizina y loratadina, 5 dfas antes, astemizol, 30 dfas
antes y el resto de anti-H;, 3 dfas antes.

— Los pacientes no deben haber padecido infeccio-
nes virales respiratorias en las tltimas 6 semanas,
ni haber recibido en este periodo vacunas con virus
atenuados ni la vacunacidn antigripal.

Preparacion de las soluciones de adenosina

Se utiliza la sal sédica de adenosina monofosfato
(AMP) (Sigma-Aldrich, product n°. A1752), para la
preparacion de la solucién madre. El preparado en pol-
vo de AMP se mantiene almacenado en frigorifico, con
un desecante.

Se prepara la solucion madre con el polvo de AMPy
una solucion de cloruro sodico al 0,9% estéril, obtenien-
do una concentracién de AMP de 800 mg/mL. Esta solu-
cion es estable durante 25 semanas mantenida a 4 °C.

Posteriormente y, a partir de esta solucién madre,
se preparardn las diferentes concentraciones de AMP.
Las recomendadas por la ERS son 3,125, 6,25, 12,5,
25, 50, 100, 200 y 400 mg/mL. Otros autores utili-
zan concentraciones ligeramente diferentes entre 0,03
y 256 mg/mL (Tabla 3).

Una vez preparadas las diluciones, se mantienen
en frigorifico hasta 30 minutos antes de su utilizacion,
en que se sacardn para que se calienten a temperatu-
ra ambiente antes de su utilizacion.

Procedimiento de realizacion de la prueba y
valoracion de la respuesta

El procedimiento para la realizacién de la prueba,
el tipo de nebulizadores recomendados y la valoracion
de la respuesta, tanto si se utiliza la técnica de respira-
cion a volumen corriente de 2 minutos, como la técni-
ca de las 5 respiraciones con dosimetro, son similares
a los descritos para la metacolina. La unica diferencia
que se observa en el protocolo descrito por la ERS es
que se recomienda la realizacién de la espirometria des-
pués de cada nebulizacion a los 60 y 180 segundos de
la nebulizacion, en lugar de a los 30 y 90 segundos, lo
que se basa en el tiempo de actuacién de la adenosina.

Algunos autores han utilizado protocolos abrevia-
dos utilizando dosis cuddruples en vez de dobles, para
hacer mds corta la prueba y facilitar su empleo en los
estudios poblacionales.

El protocolo de nebulizacién es similar al de la meta-
colina, pero con 13 concentraciones de AMP dobladas y
crecientes desde 0,03 mg/mL hasta 256 mg/mL. En algu-
nos casos, como pacientes estables o que estén en trata-
miento con corticoides inhalados, el procedimiento pue-
de acortarse obviando algunas diluciones iniciales.

El modo de preparar las distintas concentraciones
consiste en preparar la mayor concentracion y diluir a
la mitad, sucesivamente. La estabilidad de la prepara-
cidn es de al menos 25 semanas conservada a4 °C. En
Espaiia se puede adquirir AMP en los laboratorios
Sigma-Aldrich Quimica.

Interpretacion de los resultados

El andlisis de los resultados consiste en determinar
la PCyy 0 PDy-AMP, es decir, la concentracion o la dosis
acumulada de AMP que origina una caida del 20% del
FEV, siendo ambos conceptos similares, pues una uni-



dad acumulada equivale a una concentracin de 1 mg/mL
de AMP inhalado. Para el cdlculo se utiliza la interpola-
cién logaritmica o lineal entre la concentracién que detec-
ta la caida del 20% del FEV, y la dosis inferior anterior.

Indicaciones
— Laelevada especificidad del test de adenosina en

relacién al asma permite distinguir, tanto en adul-
tos como en nifios, entre cuadros obstructivos cro-
nicos y asma*'2,

Marcador indirecto de inflamacién bronquial asmd-
tica: se ha evidenciado una elevada correlacién inver-
sa entre PCy-AMP y los marcadores de inflamacién
(eosindfilos en esputo y la concentracion de 6xido
nitrico exhalado). La disminucidn de la inflamacién
bronquial tras el tratamiento con corticoide inha-
lado se refleja mds sensiblemente con la PC-AMP
que con la PCy-metacolina®. Sin embargo, no se
ha observado correlacion entre los cambios en los
marcadores de la inflamacién y otro test de HRB
indirecto, como es la provocacion con manitol.
Valoracién de la severidad del asma: la literatura
no es concluyente a este respecto, mientras unos
autores observan mayor sensibilidad de la adeno-
sina que de la metacolina en relacion a la severi-
dad del asma*, otros afirman que la metacolina
discrimina, ligeramente mejor que la adenosina,
los distintos niveles de gravedad del asma, y ambos
mejor que el test de ejercicio®.

Valoracion de la inflamacién subclinica en el asma
en remision. Se ha demostrado una significativa
correlacion inversa entre la PCy-AMP'y la concen-
tracion de 6xido nitrico exhalado en adolescentes en
remision, evidenciando una persistencia de la infla-
macién y un posible riesgo de reaparicion del asma.
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Introduccion

Aunque, sin duda, la prueba bdsica de la funcién
pulmonar, tanto en el nifio como en el adulto, es la espi-
rometria, existen situaciones en las que se necesita pro-
fundizar mds y medir los voltimenes que la espirome-
trfa no puede medir. Dichos volimenes son: el volumen
residual (RV), la capacidad residual funcional (FRC)
y la capacidad pulmonar total (TLC). La pletismogra-
fia corporal es un método muy ingenioso que es capaz
de medir, de una forma sencilla y exacta, el volumen
de aire existente dentro del pulmén en un momento
determinado. La palabra pletismografia procede del
griego “plethusmus”, que significa aumento, y “grap-
he”, que significa escritura, y se utiliza para denomi-
nar un sistema que mide cambios de volumen. El ple-
tismdgrafo corporal mide cambios de volumen en todo
el cuerpo. La técnica de pletismografia actualmente
empleada no difiere mucho de la descrita por Arthur
B. DuBois en 1956'2, los principales cambios se refie-
ren a la simplificacién en los cdlculos que permiten
los ordenadores. Esta técnica, no sélo es capaz de medir
el volumen de aire existente en el pulmén sino tam-
bién la resistencia al paso del aire de las vias aéreas.

Volimenes pulmonares

La capacidad vital (VC) es el volumen pulmonar
que se mide mds habitualmente con la espirometria.
Sin embargo, es un volumen dindmico (la cantidad
mayor de aire que se puede inhalar o exhalar desde una
posicion de mdxima espiracién o maxima inspiracion)
y da poca informacién sobre el volumen absoluto de
aire que existe dentro de los pulmones en un momen-
to determinado. La medicion de los volimenes pul-
monares absolutos generalmente se realiza a nivel de
la capacidad residual funcional (FRC) y, a partir de ese
volumen, se calcula el resto. La FRC es el volumen de
aire que hay dentro del pulmdn cuando termina una
espiracién a volumen corriente y bajo condiciones

de relajacion. Este volumen viene determinado por
el punto de balance de las fuerzas eldsticas del pulmén
(que tienden a colapsarlo) y las fuerzas de la pared
tordcica, que impiden el colapso; por ello, también
se le conoce como volumen de equilibrio eldstico. El
volumen pulmonar, cuando se realiza una inspiracién
mdxima, se denomina capacidad pulmonar total (TLC).
El volumen residual (RV) es el volumen remanente en
los pulmones al final de una espiracién méxima y sue-
le representar el 25-30% de la TLC? (Figura 1).

La medida de la FRC se puede realizar por dos
métodos: las técnicas de dilucién de gases y la ple-
tismograffa. Las técnicas de dilucién de gases miden
el espacio que estd comunicado con la via aérea abier-
ta y que se ventila durante la respiracion a volumen
corriente: el gas atrapado no se mide. En contraste, con
la pletismograffa se mide todo el volumen de gas que
hay dentro del térax, esté o no comunicado con el exte-
rior. En personas sanas, ambas medidas son muy simi-
lares pero, en enfermos con patologia obstructiva
importante, como la fibrosis quistica, en los que exis-
te un gran atrapamiento de aire, la diferencia puede ser
sustancial. En la pletismograffa, el volumen de aire
que se mide se llama volumen de gas intratordcico
(TGV) que cuando la medida se hace a nivel de la FRC,
equivale a la misma. Otros métodos menos utilizados
para valorar los volimenes pulmonares son el lava-
do de nitrégeno y la planimetria a partir de unas radio-
graffas de torax PA y lateral*.

Medicion del volumen pulmonar
mediante dilucion de gases

Se puede realizar mediante 2 técnicas fundamen-
talmente, el lavado de nitrégeno y la dilucion de helio.
Esta segunda se usa mds habitualmente por requerir
un equipo mds simple. El método se basa en el equi-
librio de los gases en el pulmdn, con un volumen cono-
cido de un gas que contiene helio. El gas mds habitual-
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Figura 1. Voltimenes y capacidades pulmonares. VT:
volumen corriente; ERV: volumen de reserva espirato-
rio; RV: volumen residual; VC: capacidad vital; FRC:
capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmo-
nar total.

mente utilizado es una mezcla aproximada de 69% de
nitrégeno, 21% de oxigeno y 10% de helio, que es
un gas inerte y virtualmente insoluble. Se utiliza un
espirometro cerrado (sellado con agua o de piston) que
se llena con la mezcla de gases hasta un volumen pre-
fijado y conocido. El sujeto respira a volumen corrien-
te a través de una boquilla y una vélvula, respirando
aire ambiente hasta que el patrén respiratorio se esta-
biliza. En ese momento se abre la vdlvula y el pacien-
te comienza a respirar la mezcla de gases contenida en
el espirémetro; durante los siguientes minutos la con-
centracion de helio disminuye mientras se equilibra su
concentracion entre el aire de los pulmones y el del
espirdmetro, y se recoge el valor final de la concen-
tracion de helio en el punto de equilibrio. El volumen
final (espirémetro mds pulmones) se calcula de acuer-
do a la siguiente férmula:
Volumen final = V, x C,/C;,

Donde V; es el volumen inicial del espirémetro, C; y
C,, la concentracion inicial y final de helio. La FRC
se calcula, finalmente, restando el volumen del espi-
rémetro del volumen final.

La medida de la TLC mediante helio en la técnica
de la respiracion dnica (durante el test de difusion)
infravalora la TLC en los pacientes con obstruccion y
esta infravaloracién es mayor cuanto mayor es la obs-
truccion. Existe un método que permite ajustar el volu-
men alveolar (V) obtenido mediante la respiracion
tinica segtn el grado de obstruccion a la TLC obteni-

Neumotacégrafo ~|f

Oclusor —H

Transductores de:
Pbox

Pm
Flujo

l‘

4

Figura 2. Esquema de un pletismografo corporal en el
que se puede ver al paciente sentado en la silla con la cabi-
na herméticamente cerrada y respirando a través de un
neumotacdgrafo que tiene un oclusor que, cuando se cie-
rra, impide el flujo de aire. Ademds, tiene 3 sensores de
presién: Pbox, que mide los cambios de presion dentro
de la cabina; Pm (Pmoth), que mide los cambios de pre-
sién en la boca y el sensor de presién diferencial para
medir el flujo con el neumotacgrafo.

da mediante el método de la respiracion miltiple. En
los que tienen una relacion FEV/FVC = 70% no es
necesario realizar ninguna correccion; en los que tie-
nen un relacién menor se aplica la siguiente férmula’:
(Va corregido) = Va/[0,46 + 0,75 (FEV/FVC)]

Medicion del volumen pulmonar por
pletismografia

El pletismdgrafo corporal consiste en una caja her-
méticamente cerrada en la que se introduce el pacien-
te y que tiene un neumotacdgrafo para medir los flu-
jos respiratorios generados por el paciente, al que va
unido un oclusor que, cuando se cierra, impide el flu-
jo de aire y unos sensores de presion que miden los
cambios de presion dentro del pletismégrafo (Pbox) y
los cambios de presion en la boca del paciente
(Pmouth) (Figura 2). El sensor de Pbox estd situado
dentro de la cabina y el sensor de Pmouth estd situa-
do entre la boquilla y el oclusor.

El sujeto, sentado dentro del pletismdgrafo, respi-
ra a través del neumotacdgrafo de forma relajada a



nivel de FRC con la via aérea abierta; la caja, boca y
presion alveolar son atmosféricas. Cuando se cierra el
oclusor, el sujeto hace movimientos inspiratorios y
espiratorios contra el oclusor. Dado que la via aérea
estd cerrada, no existe flujo de aire pero, durante los
movimientos inspiratorios, la presién alveolar se vuel-
ve mds negativa (subatmosférica). De acuerdo a la ley
de Boyle, una reduccion de presion del gas dentro de
los pulmones se acompaiia inevitablemente de un
pequeiio incremento del volumen pulmonar (pues el
producto presion x volumen se mantiene constante).
Al estar la cabina herméticamente cerrada y ser de
volumen constante, el aumento del volumen pulmo-
nar se traduce en una reduccién del volumen del aire
de la cabina, lo que provoca un aumento de presién
dentro de la misma. Durante los esfuerzos espiratorios
contra el oclusor ocurre lo contrario, se produce un
aumento de la presién de gas dentro de los pulmones
que conduce a una reduccién del volumen pulmonar,
que se puede medir por la reduccion de la presion den-
tro de la cabina.

Desarrollo matematico

Segtn la ley de Boyle, a temperatura constante el
producto volumen por presién de un gas permanece
constante:

VIxP1=V2xP2
V1 se refiere al volumen inicial, P1, a la presion ini-
cial, V2, al volumen final, que también se puede expre-
sar como (V + AV), y P2, la presion final, que se expre-
sa como (P + AP).
VxP=(V+AV)x (P+AP)

Desarrollando la ecuacion:

VxP=VxP+VxAP+AV x P+ AV x AP
Dado que el producto AV x AP es muy pequefio, para
simplificar se desecha, quedando la ecuacién reduci-
daa:

VxP=VxP+VxAP+AVxP
Despejando:
0=VxAP+AVxP
V=-AV/APx P

Donde V es el volumen pulmonar en el momento del
cierre del oclusor (volumen de gas intratordcico =
TGV), que equivale a FRC cuando se hace a este volu-
men; AP son los cambios en la presion alveolar medi-
dos en la boca; AV, los cambios en TGV trasladados
a cambios de presion de cabina (Pbox) y P, la presion
atmosférica.

Pletismograffa 93

\ Linea B

Angulo B (v

3 Tangente de B = AP/AV

Presion en la boca

Presion en la cabina

Figura 3. Grifica obtenida durante la pletismografia con
el oclusor cerrado.

Los cambios de presion en la cabina y los cambios
de presion en la boca con los distintos movimientos
respiratorios se representan en una grafica en la que
se puede trazar una linea (linea B) cuya tangente de la
pendiente representa la relacion AV/AP (Figura 3).

Aspectos practicos de la técnica®

1. Encender el equipo y darle tiempo para que se
caliente.

2. Se prepara el equipo calibrdndolo de acuerdo a las
instrucciones del fabricante.

3. Se ajusta el equipo para que el paciente pueda sen-
tarse confortablemente en la cabina y alcanzar la
boquilla sin tener que flexionar o extender el cue-
llo.

4. Se debe explicar el procedimiento al paciente en
detalle, incluyendo que la puerta se va a cerrar, que
debe sujetarse las mejillas con ambas manos y que
debe ponerse las pinzas nasales.

5. Secierra la puerta del pletismdgrafo y se debe dejar
tiempo para que se estabilice la temperatura y el
paciente se relaje (alrededor de 1 minuto).

6. Se le dice al paciente que se ponga la boquilla y
comience a respirar tranquilamente hasta que se
estabiliza el nivel de final de la espiracion (gene-
ralmente, 3-10 respiraciones).

7. Cuando el paciente estd cerca de la FRC, se cierra
el oclusor al final de una espiracién durante 2-3
segundos y se le pide al paciente que haga unas
respiraciones rdpidas, como de jadeo.

8. Se debe realizar una serie de 3-5 maniobras de
jadeo satisfactorias técnicamente (se ve como una
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serie de lineas lisas separadas sélo ligeramente)
(Figura 3) tras lo que se abre el oclusor y se le dice
al paciente que expulse todo el aire hasta RV y que,
posteriormente, haga una maniobra de capacidad
vital inspiratoria lenta.

9. Para aquellos incapaces de realizar maniobras de
jadeo adecuadamente, como los nifios pequeiios,
se puede realizar alternativamente una maniobra
inspiratoria rdpida contra el oclusor cerrado. En
este caso es fundamental que se utilice la ecuacion
para el cdlculo de la TGV completa y no la simpli-
ficada’ pues la presion que hace el paciente con-
tra el oclusor es mayor y, por tanto, no se puede
despreciar el producto AP x AV.

10. Se deben realizar al menos 3 maniobras comple-
tas con una diferencia menor del 5% entre ellas y
el resultado final se expresa como la media de las
determinaciones.

Medicion de la resistencia de las vias
aéreas mediante pletismografia (Raw)
La resistencia se define como la relacion entre el
flujo de aire a través de las vias respiratorias y la pre-
sién que se necesita ejercer para producir ese flujo. La
presion que mueve el aire es la diferencia entre la pre-
si6n en el alveolo (presion alveolar) y la presion en la
boca. Por lo tanto, para poder determinar la resisten-
cia se debe conocer el flujo y la presion alveolar. El
flujo es fdcil de determinar con un neumotacégrafo en
la boca, pero la presion alveolar es compleja de medir.
Los valores de la resistencia dependen mucho de
las condiciones fisiolgicas en el momento de la medi-
cidn, lo que hace que la técnica sea menos reprodu-
cible que la espirometrfa. Estas variaciones dependen
fundamentalmente de los cambios en el componente
resistivo de las vias aéreas. Los incrementos de flujo
aumentan de forma desproporcionada la presion debi-
do a la aparicién de turbulencias y remolinos durante
el flujo del gas. Si es posible, se prefiere medir las
resistencias a flujos bajos para minimizar este efec-
to. La dimension de la via aérea intratordcica aumen-
ta segtin el pulmén aumenta de volumen, por este moti-
vo los pacientes con obstruccién importante aprovechan
este efecto respirando a una FRC mds elevada. Una
ventaja importante de la pletismograffa para medir la
resistencia de las vias aéreas es que con la misma téc-
nica se mide de forma rutinaria el volumen pulmonar,
lo que permite ajustar la medicién de la resistencia al

volumen pulmonar en que se ha medido (resistencia
especifica sRaw).

Existen diferentes métodos para medir la resisten-
cia de las vias aéreas® pero la pletismograffa es el tini-
co que mide directamente la resistencia de las vias
aéreas en humanos y tiene, ademds, la ventaja afadi-
da de poder medir el volumen pulmonar al mismo tiem-
po. Su desventaja es que es un método mucho mds
caro, que ocupa mucho espacio en el laboratorio y es
algo mds complicado de utilizar.

Principios basicos en la medicion de la
Raw por pletismografia

El paciente estd dentro del pletismdgrafo corporal
y respira a través de un neumotacdgrafo dentro de la
caja (se mide el flujo). El movimiento del gas dentro
de la caja no produce por si mismo cambios en el volu-
men total del gas (pues estd en una caja herméticamen-
te cerrada) siempre y cuando no existan cambios de
temperatura y, por lo tanto, los cambios en la presion
dentro del pletismdgrafo (Pbox) durante la respiracion
se deben a cambios del volumen pulmonar produci-
dos por la compresion y rarefaccion del gas alveolar;
si el volumen del gas alveolar es conocido, los cam-
bios observados en la presién en la boca pueden cali-
brarse en términos de cambios de la presion alveolar.
Dividiendo los cambios en la presion alveolar por los
cambios en el flujo en la boca se obtiene la resisten-
cia de la via aérea.
_APbo « APmo _ APmo

AV APbox AV

La técnica tiene algunos problemas. Asumir que
la presion en la boca es igual a la presion alveolar
durante la oclusidn es vdlido en sujetos normales pero
la presion en la boca puede subestimar la presion alve-
olar en la presencia de obstruccién bronquial por retra-
so en el equilibrio de las presiones durante la oclusion.
Este problema puede reducirse con la maniobra del
Jjadeo contra el oclusor a 1 Hz o0 menos. La expresion
de los resultados como resistencia especifica (sRaw =
Raw x TGV) o como su inversa, la conductancia espe-
cifica (sGaw = 1/sRaw), tiene la ventaja de que, si exis-
te una transmisién pobre de la presion alveolar a la
boca durante la maniobra de jadeo contra el oclusor
cerrado, la TGV se sobreestima en una proporcion
idéntica en la que la Raw se subestima, por lo que no
tendrfa efecto sobre la sRaw o la sGaw.

Raw




La sRaw refleja la dimensioén global de las vias
aéreas incluyendo la influencia del volumen pulmo-
nar en el calibre de las vias aéreas. Dado que la sRaw
es el producto de la Raw y el TGV, no discrimina si
una mejoria o un deterioro se produce por uno u otro
componente. Sin embargo, una sRaw normal indica
que ambos componentes, la Raw y el TGV, son nor-
males. Por tanto, la sRaw es mds sensible que la Raw
para valorar obstruccién en asmdticos.

Medicion de la sRaw en preescolares

La resistencia especifica es el producto entre la
Raw y el TGV. La resistencia varfa de forma impor-
tante con el volumen pulmonar al que es medido, dis-
minuyendo segtin aumenta el volumen pulmonar. La
ventaja de la sRaw es que ajusta la resistencia al volu-
men en que se mide. La sRaw es independiente de la
talla y del sexo. Su valor medio es de 1,3 kPa/seg.

En el método original de DuBois en 19561, la Raw
se calculaba midiendo la sRaw y multiplicdndola por
el TGV. Como se ha visto previamente la forma tradi-
cional de medir la Raw exige 2 maniobras, una prime-
ra para medir la sRaw en la que se mide de forma
simultdnea el flujo en la boca del paciente y los cam-
bios de volumen pletismogréficos durante la respira-
cién a volumen corriente, y un segundo paso en que
se mide el TGV con el oclusor cerrado. Este método
es complejo en nifios pequefios pues les resulta dificil
hacer respiraciones contra un oclusor cerrado.

Una simple manipulacién algebraica de las formu-
las para el cdlculo de la Raw y del TGV permite omi-
tir el segundo paso, permitiendo medir la sSRaw de una
forma muy sencilla®10.

sRaw = Raw x TGV

Como se vio en el cdlculo de la capacidad residual
funcional:

TGV = A Vbox/A Pmo x (Pamb x PH,0)
Donde AVbox es el cambio en el volumen pletismo-
gréfico medido por los cambios en la presion de la caja,
APmo es el cambio de la presién en la boca durante
los esfuerzos respiratorios contra el oclusor, asumien-
do que la Pmo iguala a la presion alveolar. Pamb es la
presién ambiental y PH,O es la presion del vapor de
agua a 37 °C.

La Raw se determina por la relacion entre los cam-
bios en la presion alveolar, medida como APmo, y los
cambios del flujo respiratorio (Raw = APmo/AV”).
La medida del A Pmo y del AV’ no pueden obtenerse
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simultdneamente y, por lo tanto, la medida de la Raw
requiere un procedimiento en 2 pasos: uno primero que
mide simultdneamente A Vbox/AV’y el segundo, que
sirve para relacionar los cambios en el volumen pletis-
mogréfico (Vbox) con los cambios en la presién alve-
olar midiendo, de forma simultdnea, A Vbox/A Pmo.

Sustituyendo el valor de 1a TGV en la ecuacidn de
cédlculo de la Raw tendremos lo siguiente:

sRaw =Raw x TGV = 2P0 APOOX b x PHLO
AV APmo
Simplificando:
sRaw =2 PP pamb x PHLO)
AV

Como se puede ver en la férmula, es posible obte-
ner la resistencia especifica midiendo los cambios en
el flujo respiratorio en relacion a los cambios en el
volumen pletismografico valorado por los cambios en
la presidn de la cabina (Pbox) sin tener que medir
simultdneamente el TGV. Por lo tanto, la sRaw se pue-
de calcular a partir de la pendiente de las asas de resis-
tencia midiendo el dngulo que forma la linea que une
los puntos de mdxima Pbox durante la inspiracién y la
espiracion®!l.

Hay que corregir el valor medido de la sRaw por
la influencia de la resistencia de la malla del neumo-
tacégrafo (Recreen), lo que requiere un valor estima-
do del TGV:

sRaw = sRaw medida — Recreen (TGV x Vt/2)
Donde Vt es el volumen corriente medido para el
paciente y TGV, dado que no se mide, es el valor pre-
dicho.

También es necesario corregir la medicién por un
factor de compensacién por el efecto del volumen cau-
sado por el volumen del sujeto:

(Vpletis — Vsujeto) / Vpletis
Donde Vpletis es el volumen del pletismdgrafo y
Vsujeto es el volumen del sujeto que se calcula de for-
ma aproximada por el peso calculando que 1 kg =1
litro.

En nifios pequefios se utiliza una mascarilla con
pieza bucal que permite que el nifio no respire por la
nariz y, a la vez, que la mascarilla sujete las mejillas
del nifio. Es posible realizar la medicién con un adul-
to dentro. En este caso, cuando el nifio, respirando por
la mascarilla, tiene una respiracion estable, el adulto
hace una inspiracion profunda y luego exhala lenta-
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Figura 4.Algoritmo para el diagndstico de las enfermedades pulmonares basdndose en los resultados de la funcién
pulmonar (modificado de Pellegrino R et al?7). La decision de hasta donde llegar en el algoritmo es, fundamental-
mente, clinica. En un paciente con presentacidn cldsica de una patologfa obstructiva (como el asma) puede ser

suficiente con la interpretacion de la espirometrfa.

mente a un flujo constante y durante 15-20 segundos.
Se produce una rarefaccion inicial por la maniobra res-
piratoria del adulto pero luego se estabiliza y puede
medirse correctamente!’.

Utilidad de la medicion de los
voliumenes pulmonares estaticos

La valoracién de los volimenes estdticos es
imprescindible para el diagndstico y seguimiento de
las enfermedades restrictivas pulmonares pero tam-
bién es til para evaluar y para entender el mecanis-
mo de algunas enfermedades obstructivas respirato-
rias crénicas como el asma, fibrosis quistica o la
enfermedad pulmonar crénica del prematuro. Uno de
los pardmetros mds finos para cuantificar la intensi-

dad de las enfermedades obstructivas es la valoracion
del atrapamiento aéreo. En la figura 4 se presenta un
algoritmo diagndstico que incluye la pletismograffa
y el test de difusion para el diagndstico de las enfer-
medades pulmonares.

Asma

Para la mayorfa de los nifios con asma bien con-
trolada, la espirometria es la técnica de eleccion para
la evaluacién longitudinal de la funcién pulmonar.
La valoracion de los volimenes pulmonares puede
ser interesante en el asma de evolucidn térpida pues
aporta una medida del grado de distension del pul-
mon y del atrapamiento aéreo y su respuesta al tra-
tamiento'2.



La pletismografia es capaz de detectar cambios
precoces en las fases iniciales de la enfermedad en las
que todavia el FEV, y el FVC pueden ser normales
y, sin embargo, encontrarse exclusivamente un incre-
mento en el volumen pulmonar, fundamentalmente en
la relacion RV/TLC'314. La FRC estd aumentada en los
nifios asmdticos sin tratamiento'® y en los mds sinto-
mdticos. Tras el tratamiento con corticoides inhalados
se produce una reduccién de la FRC como respuesta
al tratamiento'®. También se produce hiperinsuflacion
durante la prueba de metacolina. Es til la valoracion
de la FRC para comprobar el efecto de los broncodi-
latadores en nifios preescolares!”. Un estudio sugiere
que la existencia de atrapamiento aéreo valorado por
un indice RV/TLC elevado (= 125% del predicho) se
asocia significativamente con una prueba de metaco-
lina positiva en pacientes sin signos de obstruccion en
la espirometria con un valor predictivo positivo del
62,5% y un valor predictivo negativo del 62,0%'®.

La pletismograffa también es til para medir la
resistencia especifica de las vias aéreas (sRaw), que
es uno de los métodos mds sensibles y rigurosos para
valorar la funcién pulmonar en nifios pre-escolares. Se
ha comprobado que es dtil para valorar la respuesta
broncodilatadora!®, para estudiar la hiperrespuesta bron-
quial? y la respuesta al tratamiento con corticoides
inhalados?' en nifios preescolares. Es menos titil para
establecer un punto de corte entre nifios sanos y enfer-
mos?.

Fibrosis quistica

Se puede comprobar la existencia de distension
pulmonar en los diferentes estadios de la enfermedad.
La relacién RV/TLC es un indice muy sensible de
enfermedad pulmonar en la FQ. Existe una buena
correlacion entre la presencia de acropaquias y el incre-
mento del volumen residual®. En estos pacientes, la
técnica de dilucidn de helio tiende a subestimar los
volimenes pulmonares. La estimacion del volumen de
aire atrapado basada en la diferencia entre la FRC medi-
da por pletismografia y por dilucién de helio se corre-
laciona bien con el grado de limitacién al flujo aéreo,
con la hipoxemia diurna y con la hipoxemia nocturna.
La pletismograffa puede ser ttil para valorar el efec-
to de los broncodilatadores sobre la funcién pulmonar
en nifios que presentan un efecto paraddjico de los
[3-adrenérgicos cuando se valora por espirometria for-
zada?.
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Figura 5. Cambios en los voltimenes pulmonares en dife-
rentes patologfas.

Seguimiento de la patologia neonatal

Los voltimenes pulmonares estdticos estdn norma-
les a la edad de 11 afios en nifios con antecedentes de
enfermedad de membrana hialina sin displasia bron-
copulmonar. Los nifios prematuros con displasia bron-
copulmonar mantienen aumento del RV y de la rela-
cién RV/TLC y descenso de la sGaw en la edad
escolar?. El aumento de la RV/TLC va mejorando
durante la adolescencia y este indice es un pardmetro
muy util para valorar la existencia de atrapamiento
aéreo en el seguimiento a largo plazo de los nifios con
displasia broncopulmonar?.

Identificacion de sindromes restrictivos

La enfermedad pulmonar restrictiva se define por
la reduccién de la TLC por debajo del percentil 5 para
su valor predicho (o una reduccién por debajo del 80%
del tedrico) con una relacion FEV/VC normal?’. En
caso de tener reduccién de la TLC con un indice de
Tiffenau reducido, se considerard que el patrén es mix-
to. En muchas ocasiones resulta dificil valorar adecua-
damente la existencia de patologfa restrictiva sélo por
espirometria, sobre todo cuando coexiste patologia
obstructiva. Cuando existe restriccion valorada por la
disminucion de la VC es conveniente diferenciar si su
causa es por un sindrome restrictivo verdadero en el
que se apreciarfa una disminucién homogénea de la
VC, RV y TLC (como se verfa en una fibrosis pulmo-
nar, una neumonectomia o en algunas enfermedades
de la pared tordcica) o por un sindrome hipodindmi-
co, como se ve en la fase inicial de una miopatia en la
que se encuentra una TLC normal con incremento del
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RV y una VC baja (Figura 5). Cuando se va producien-
do una mayor debilidad muscular, aparece disminu-
cién de la TLC, VC y FEV,. El incremento del RV y
de la RV/TLC indica una mayor afectacién muscu-
lar. Cuando los nifios con miopatia presentan deformi-
dades tordcicas pueden desarrollar una enfermedad
restrictiva verdadera.
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Difusion pulmonar

J.R. Villa Asensi, E. Almeria Gil

Seccion de Neumologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid.

Introduccion

La principal funcién de los pulmones es estable-
cer el intercambio de oxigeno (O,) y diéxido de car-
bono (CO,) entre los tejidos y el aire ambiente. El
intercambio gaseoso depende de 3 procesos: venti-
lacién, difusién a través de la membrana alveolo-capi-
lar y perfusién pulmonar.

El proceso de difusién es definido como el flujo
de particulas de un drea de mayor concentracion a un
drea de menor concentracion. La velocidad de trans-
ferencia por difusion de cualquier gas a través de una
membrana es directamente proporcional a la superfi-
cie de la membrana e indirectamente proporcional a
su grosor, también depende del peso molecular del gas
y su solubilidad en la membrana. El O, es algo mds
liviano que el CO; por lo que difunde mejor en medio
gaseoso (el aire alveolar); sin embargo, el CO, es mds
soluble en el agua y los tejidos por lo que su veloci-
dad de difusién es 20 veces mayor que la del O,. Por
este motivo, la difusion de CO, hacia el exterior nun-
ca constituye un problema clinico, afectdndose siem-
pre mds la difusion del oxigeno.

Existen, pues, diversos factores que afectan al trans-
porte de gases a través de la membrana alveolo-capilar:
— El gradiente de presion del gas a través de la mem-

brana.

— Las propiedades (i.e., grosor y drea de la superfi-
cie) de la membrana.

— Las propiedades del gas (i.e., su tamafio molecu-
lar y su solubilidad en los fluidos).

— Larelacion entre la ventilacion y la perfusion de
las unidades pulmonares.

— La velocidad de unién con la hemoglobina.

La membrana a través de la cual el oxigeno debe
difundir para llegar a reaccionar con la hemoglobina
estd compuesta por: 1) liquido superficial activo que
reviste la pared alveolar; 2) células epiteliales alveo-
lares; 3) membrana basal del endotelio capilar; 4) célu-

Difusion de gases

i Plasma : Membrana: Interior | Reacciones
1 eritrocito | eritrocitor  quimicas

Membrana
alveolo-capilar i

[0)) —

— 02+ Hb

(6(0) — — CO + Hb

Figura 1. Estructura de la barrera de intercambio
2aseo0so.

las endoteliales; 5) plasma; y 6) membrana del eritro-
cito (Figura 1).

La mayor parte de la superficie de la barrera de
intercambio gaseoso se halla formada por simples capas
de células escamosas, tanto en la fraccion aérea como
en la sanguinea. El endotelio capilar estd formado por
una poblacidn celular uniforme. El epitelio estd for-
mado por diversos tipos celulares: células epiteliales
escamosas (neumocitos tipo I), células secretoras (neu-
mocitos tipo I, que son las productoras del agente ten-
soactivo) y células en cepillo, cuya funcidén exacta se
desconoce y que se localizan en algunas regiones espe-
cificas cerca del bronquiolo terminal.

La medicion de la difusion, como se realiza en los
laboratorios de funcién pulmonar, da informacién sobre
la transferencia del gas entre el alvéolo y la sangre
de los capilares pulmonares y generalmente nos refe-
rimos a ella como la capacidad de difusion. Quizds sea
preferible el término “factor de transferencia” Tico,
mds utilizado en Europa, en vez de “capacidad de difu-
sién”, mds utilizado en EE.UU., pues existen otros fac-
tores, ademds de la difusion, que afectan al resultado
de este test, como puede ser la reaccion quimica con
la hemoglobina!, pero en la tltima gufa ATS/ERS de
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estandarizacion de la técnica se ha decidido, por razo-
nes histdricas, dejar el término difusién pulmonar de
mondxido de carbono (Dyco)2.

La Dy co se puede estudiar como 2 conductancias
puestas en serie: el componente de difusion molecu-
lar (desde el epitelio alveolar hasta el interior del eri-
trocito), llamada la conductancia de membrana (Dy)
y que refleja las propiedades de la membrana alveo-
lo-capilar; y la conductancia reactiva (unién del gas
con la hemoglobina). Esta tltima puede representarse
como el producto de la velocidad de la reaccién qui-
mica CO-Hb (0) y el volumen de Hb en la sangre capi-
lar alveolar (Vc). Como estas conductancias estdan en
serie, se pueden representar con la siguiente ecuacion:

1 1 1
DM qVC

DLCO

Para valorar la integridad funcional del proceso de
difusion se debe utilizar un gas que no exista en la san-
gre venosa, que tenga afinidad por la hemoglobina y
que sea soluble en la sangre. El gas universalmente
utilizado es el mondxido de carbono (CO) pues este
gas tiene una gran afinidad por la Hb (210 veces mayor
que el oxigeno), lo que permite utilizar concentra-
ciones muy bajas (0,3%), es soluble en la sangre y su
concentracion en sangre venosa es insignificante.
Aunque este gas puede ser téxico a concentraciones
elevadas, a las concentraciones utilizadas para la prue-
ba es completamente inocuo.

La capacidad de difusion del CO (Dyco) es la can-
tidad de dicho gas captada por minuto (VCO: mL de
CO captado por minuto) en relacion con el gradiente
de CO a través de la membrana alveolo-capilar (dife-
rencia entre las presiones parciales de CO en el alve-
olo [PAco] y en la sangre capilar [PCco] en mm de Hg).

VCO
PACO - l)CCO

Dico mL/minuto/mmHg

Técnicas de medicion de la difusion

Existen 3 métodos principales para mediar la capa-
cidad de difusion del mondxido de carbono (Dyico): a)
técnica de reinhalacion (rebreathing); b) técnica de
respiraciones multiples I estado estable (steady state),
y ¢) técnica de la respiracion tnica (SB: single breath).
El método mds utilizado y mejor estandarizado es el
tltimo?.

a. Método de la reinhalacion: el paciente respira
durante 10-15 segundos en una pequeiia bolsa que
contiene CO y helio. Este método es el que menos
se utiliza en la prdctica clinica aunque tiene la ven-
taja de que puede utilizarse en pacientes incapa-
ces de retener la respiracion y que puede llevarse
a cabo al lado de la cama del enfermo.

b. Técnica del estado estable: consiste en hacer que
el paciente inhale una mezcla de mondxido de car-
bono durante varias respiraciones hasta que la PCO
permanezca constante. Como se conoce la concen-
tracion inicial de CO y el volumen espirado,
midiendo la concentracion final de CO mezclado
se puede calcular facilmente la captacion de CO.
Existen muchas variaciones de esta técnica. Este
método es poco utilizado actualmente pero pue-
de ser de utilidad para medir la capacidad de difu-
si6n durante el ejercicio y en nifios que no pueden
colaborar con el de la respiracion unica.

c. El método de la respiracion tnica (D coq) fue
inicialmente disefiado por Marie y August Krogh
en 1914 para demostrar que el oxigeno no era
secretado desde el gas alveolar hacia la sangre capi-
lar. La prueba fue reintroducida en los afios 50 para
su uso en la clinica. Actualmente es el mds emple-
ado en los laboratorios de funcién pulmonar y es
el que se va a explicar mds detalladamente.

La medicién de Dy co por respiracion tnica consis-
te en hacer que el paciente exhale el aire hasta el volu-
men residual y luego efectde una respiracion rdpida
de mds del 90% de la capacidad vital de un gas que
contenga CO al 0,3%, helio (He) al 10%, oxigeno al
21% y el nitrégeno en equilibrio. Después de la inha-
lacion rdpida del gas, la respiracion se retiene aproxi-
madamente durante 10 segundos cerca de la TLC para
permitir su difusion y, posteriormente, se hace espirar
al paciente rdpidamente. Del aire exhalado se des-
carta la primera parte (entre 0,5 y 1 litro) por corres-
ponder al espacio muerto (aire en el sistema, boca,
faringe y bronquios), que no ha sufrido el proceso de
difusion y se utiliza la segunda fraccién, que se con-
sidera representativa del gas que ha estado en el alvé-
olo (fraccion alveolar). En esta segunda fraccion se
determina la concentracion final de CO y He.

Para poder evaluar la captaciéon de CO por minu-
to se necesita conocer la concentracion inicial de CO
en el gas alveolar antes de la difusion y la concentra-
cion final de CO tras la difusion durante un tiempo



conocido. La concentracion final de CO se mide en la
fraccion alveolar del aire exhalado. Hay que tener en
cuenta que la concentracidn inicial de CO en el gas
alveolar no es la misma que la concentracién de CO
en el gas inspirado que se administra al paciente pues
este gas debe diluirse en el aire existente en el pulmén
después de la espiracion mdxima (volumen residual)
y en aire del espacio muerto del sistema. Dado que
s6lo se conoce la concentracion del gas que se admi-
nistra y no la que existe en el espacio alveolar, para
calcular esta dltima se utiliza un gas trazador (gene-
ralmente, helio). El helio es un gas inerte que no difun-
de a través de la membrana alveolo-capilar. Por lo tan-
to, si se conoce la concentracion inicial de helio en
el gas que se administra [Hel] y el volumen de gas ins-
pirado (se mide con el espirémetro), la concentracion
final de helio ([HeE], que se mide en el aire exhalado)
dependerd del volumen final, en el que el He se ha
disuelto (volumen alveolar + espacio muerto).

Volumen inspirado x [Hel] = Volumen final x [HeE]

Conociendo este volumen final se podrd calcular
facilmente la concentracion de CO alveolar inicial
FACOi:

FACOi=volumen inspirado x [CO Insp]/volumen final

El uso de helio permite, ademds, calcular el volu-
men alveolar (VA), que serfa el volumen de aire que
existe en el espacio alveolar (el aire que se difunde).
'VA=(volumen inspirado-espacio muerto) x [Hel][HeE]

El espacio muerto depende, tanto del espacio muer-
to del sistema (debe ser menor de 100 mL) que cono-
cemos, como del espacio muerto anatémico (2,2 mL/kg
de peso). Por supuesto, el VA se calculard en STPD
(condiciones estandares de temperatura (0 °C), presion
(760 mmHg) y humedad (0 de vapor de agua); por lo
tanto, se deberd aplicar el factor de transformacion de
ATPD (temperatura y presiéon ambiente) a STPD.

La principal critica a este método es que mide la
difusion en una situacién muy poco fisiolégica: duran-
te una inspiracion mdxima y mientras se aguanta la
inspiracidn, lo que no ocurre en la respiracion normal
a volumen corriente.

Otro de los problemas de la Dico es que estamos
expresando con un solo valor las diferentes propieda-
des de millones de unidades respiratorias. Normalmente,
la difusion de CO es diferente en las zonas basales y
apicales del pulmén como resultado del efecto gravi-
tacional sobre la distribucién del flujo y volumen san-
guineo.

Difusién pulmonar 101

La Dyco con respiracién tnica depende de la can-
tidad de tejido pulmonar que realiza el intercambio
gaseoso. Por ejemplo, después de una neumonectomia
o con la restriccion del volumen pulmonar que tiene
lugar en enfermedades como la cifoescoliosis, un
paciente puede tener una Dy o disminuida sin tener
una alteracion intrinseca del intercambio gaseoso en
el pulmén remanente o limitado. Por este motivo, en
estos pacientes es conveniente valorar la capacidad de
difusién por unidad de volumen pulmonar KCO
(Drco/VA)*.

La complejidad de la técnica hace que tenga una
variabilidad interlaboratorio mucho mayor que el res-
to de las mediciones de funcién pulmonar. Por ello se
han realizado estandarizaciones en los ultimos afios
que han permitido hacer este método mds fiable y
reproducible. La ERS’ publicd su estandarizacion de
la técnica en 1993, la BTS¢ en 1994 y la ATS es de
1995. Recientemente se ha publicado una guia con-
sensuada entre la ATS y la ERS2.

Aspectos practicos de la técnica

Preparacion del paciente

Se debe pedir a los pacientes que se abstengan de
fumar durante 24 horas antes de la prueba. Los pacien-
tes deben evitar el alcohol durante al menos 4 horas
antes de la prueba. La prueba debe realizarse por lo
menos 2 horas después de comer y sin que el pacien-
te haya hecho ejercicio.

El paciente debe permanecer sentado durante por
lo menos 5 minutos antes del test y a lo largo del pro-
cedimiento®.

Si el paciente requiere O, suplementario es pre-
ferible suspenderlo por lo menos 5 minutos antes de
empezar la prueba. Si no se puede suspender, enton-
ces debemos tenerlo en cuenta a la hora de interpretar
los resultados y éstos deben valorarse con precaucion.

Equipo

El paciente respira a través de un neumotacdgra-
fo que va a medir el volumen de aire inspirado. Este
neumotacdgrafo estd conectado a una vdlvula con tres
vias que nos permite que el paciente respire inicial-
mente del ambiente; posteriormente, durante la inspi-
racion forzada, se abre el paso a la bala de gas espe-
cial y en la espiracion se abre a la bolsa de recogida
de la muestra de gas alveolar. Durante los 10 segun-
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dos en que el paciente mantiene la respiracion es con-
veniente que exista un oclusor que impida la espira-
cién y, ademds, un sensor de presion para valorar si el
paciente estd realizando una maniobra de Valsalva
(espiracién) o Miiller (inspiracién) pues estas manio-
bras modifican el volumen sanguineo capilar pulmo-
nar, pudiendo alterar los resultados. La maniobra de
Valsalva disminuye la Dy co y la maniobra de Miiller
la aumenta®. Por dltimo, necesitaremos unos analiza-
dores de gases que nos permitan conocer la concen-
tracién de CO y He espirados. Todo el sistema debe
tener un espacio muerto menor de 100 mL.

El sistema debe ser calibrado diariamente siem-
pre que vaya a ser utilizado. Debe calibrarse el neu-
motacdgrafo con una jeringa de calibracién de 3 litros
(como en los espirdmetros normales). Es imprescin-
dible valorar los datos de temperatura, humedad rela-
tiva del aire y presion atmosférica para el cdlculo de
los resultados. Se deben valorar la existencia de esca-
pes diariamente. Los analizadores de gases deben cali-
brarse antes de cada paciente con un gas de concen-
tracion de He y CO bien conocida. Al menos se
calibrardn en 2 puntos: 0 y la concentracion del gas
de calibracion'®.

Procedimiento del test

1. Explicar la maniobra de la prueba. Es convenien-
te realizar primero alguna simulacion sin utiliza-
cién del gas de CO-He.

2. El paciente se pone la boquilla en la boca y la pin-
za en la nariz y se le indica que respire tranquila-
mente.

3. Sele dice que exhale lentamente hasta el volumen
residual (RV). En pacientes con patologia obstruc-
tiva importante, el tiempo para espirar hasta RV
puede ser muy prolongado; en estos casos, se reco-
mienda que la espiracion se limite a 6 segundos.

4. Se le pide al paciente que realice una inspiracion
rdpida hasta TLC:

a. El volumen inspiratorio (VI) debe ser de por lo
menos el 90% de la mayor CV previa (debe rea-
lizarse previamente una espirometria como guia).

b. Lainspiracién debe ser lo suficientemente rdpida
como para que el 90% del VI se inhale entre 1,5y
2 segundos en individuos sanos y en menos de 4,0
segundos en pacientes con obstruccidon de la via
aérea. Si la inspiracién dura 5 segundos, la Dico
se incrementa alrededor de un 13%.

5. El paciente debe aguantar su respiracion aproxi-
madamente durante 10 segundos (entre 9y 11).

a. Durante este tiempo no debe realizar esfuerzos
espiratorios ni inspiratorios contra el oclusor.
Posteriormente debe exhalar rdpidamente.

a. Se rechaza la primera parte (espacio muerto). Se
debe rechazar entre 750 y 1.000 mL. Si el pacien-
te tiene una CV < 21 puede reducirse el volumen
descartado a 500 mL.

b. El volumen analizado debe ser entre 500 y 1.000
mL y debe ser exhalado en menos de 4 segundos.

7. Sele dice que se quite la pinza nasal y que perma-
nezca sentado.

8. La prueba debe repetirse hasta lograr al menos 2
valores que tengan una variabilidad menor del 10%
y menor de 3 mL/min/mmHg. Entre cada prueba
deben pasar al menos 4 minutos. En pacientes con
obstruccidn importante puede ser necesario espe-
rar hasta 10 minutos entre pruebas para que lave
completamente los gases. Puede ser titil pedir al
paciente que realice inspiraciones profundas para
asf lavar mejor el gas.

9. Cdlculos:

Dico = VAstep X 60 X ! x In FAco,
FAco

t PB-47

VAstep = volumen alveolar a STPD.

60/t = tiempo que se mantiene la inspiracién conver-
tido en minutos.

PB-47 = presion barométrica menos la presion de vapor
de agua a 37 °C.

In = logaritmo natural.

FACO, = concentracion de CO en el alveolo al inicio
de la difusion.

FACO:x = concentracion de CO en el alveolo al final

del test.
FAC()O HeE
= X

FACOt Hel

COI
COE

HeE = concentracién de He espirado.
Hel = concentracién de He inspirado.
COI = concentracién de CO inspirado.
COE = concentracién de CO espirado.

Dado que el cdlculo de la capacidad de difusion se
realiza por unidad de tiempo (mL de CO absorbidos
por minuto), es crucial el cdlculo exacto del tiempo



que el paciente aguanta la inspiracion, que es duran-
te el que se produce la difusion del CO. Existen 2 méto-
dos para este cdlculo, el método cldsico (método de
Ogilvie') y el método de Jones-Meade!?, que es el
actualmente preferido. El método de Ogilvie mide el
tiempo desde el inicio de la inspiracion hasta el inicio
de la toma de gas alveolar. El método de Jones-Meade
comienza a contar el tiempo desde el 30% del tiem-
po de inspiracion y termina en el 50% del tiempo de
recoleccion de la muestra de gas alveolar (Figura 2).
Se considera que el método cldsico de Ogilvie sobre-
estima la Dy co en los pacientes con velocidades de flu-
jos disminuidas.

En los pacientes obstruidos puede ser preferible
realizar el test después del uso de un broncodilatador.
Pero hay que tener en cuenta que los broncodilatado-
res aumentan la frecuencia cardiaca y, por ello, el volu-
men minuto aumentando con ello la Dyco. Por este
motivo se aconseja realizar el test después de 30 minu-
tos de la administracién del broncodilatador.

Ajustes

Ajuste para la hemoglobina (Hb)

Los pacientes con anemia tienen una Dy o dismi-
nuida pues la captacién de CO por los eritrocitos es
menor. Por ello se aconseja tener un valor reciente
de Hb en todos los pacientes (sobre todo si los valo-
res de Dy co salen bajos). La correccidn de Cotes'? para
Hb permite calcular la Dy co ajustada en los varones
adultos con Hb < 14,6 g/dL o en mujeres y nifios meno-
res de 15 afios con Hb < 13,4 g/dL.

Varones con edad = 15 afios:

Drco ajustada para Hb = Dico medida x
(10,22 + Hb)/(1,7 x Hb)

Niflos < 15 afios y mujeres:

Drco ajustada para Hb = Dico medida x
(9,38 + Hb)/(1,7 x Hb)

Se aconseja poner en el informe ambos valores,
el de la Dyco medida y el de la Do ajustada para la
Hb.

Ajuste para la carboxihemoglobina (COHb)

En general no es necesario ajustar para el nivel de
COHBb. Se recomienda que los pacientes no fumen en
las 24 horas previas a la prueba. Si realizamos medi-
ciones repetidas de difusion también puede aumentar
excesivamente la COHb, por lo que no se aconseja rea-
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Figura 2. [lustracion grdfica de los métodos de Ogilvie
y de Jones-Meade para calcular el tiempo de respiracion-
sostenida durante la maniobra de Dy co.

lizar mds de 5 mediciones seguidas. En caso de dese-
ar ajustar el valor, la férmula es la siguiente'*:
Dvco ajustada para COHb = Do observada
(1 + % COHb/100)

Informe de los resultados

El VA para el cdlculo de la KCO se debe dar en
condiciones de BTPS.

El valor de Do serd la media de por lo menos dos
pruebas aceptables que cumplan el requisito de repro-
ductibilidad (variacion menor del 10% y de 3 mL de
CO/min/mmHg).

Es necesario dar tanto los valores de Dy o obte-
nidos como los ajustados para Hb o COHb.

Aplicaciones clinicas

La transferencia de CO puede estar, tanto aumen-
tada como disminuida, en diversos procesos (Tabla 1)'5.

Se produce un aumento de la transferencia de CO
en las situaciones en las que existe un aumento del
volumen sanguineo en los capilares pulmonares. Esto
ocurre con el ejercicio, en los cortocircuitos izquier-
da-derecha, insuficiencia cardiaca derecha en la posi-
cién supina. También existe un aumento de la Dico en
los pacientes con policitemia y en los pacientes con
hemorragia pulmonar. En estos tltimos, la Dico estd
falsamente elevada porque el CO se une a la hemoglo-
bina de la sangre que estd en las vias aéreas y alveo-
los sin cruzar la membrana alveolo-capilar.
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Tabla 1. Procesos asociados con alteraciones en la Dy co

Reduccion extrapulmonar del volumen alveolar

— Reduccion del esfuerzo respiratorio o debilidad muscular

— Deformidades tordcicas que impiden la insuflacion com-
pleta del torax

Situaciones de reduccion de la reaccion CO-Hb

— Anemia

— Embolia pulmonar

— Cambios en las propiedades de unién de la Hb (carbo-
xihemoglobina, FiO, aumentada)

Enfermedades que alteran la membrana alveolo-capi-

lar y la unién CO-Hb reduciendo la Dy co

— Reseccidn pulmonar (puede haber un incremento com-
pensador de la reaccién CO-Hb)

— Enfisema

— Enfermedad pulmonar intersticial

— Edema pulmonar

— Vasculitis pulmonar

— Hipertensién pulmonar

Situaciones que incrementan la reaccion CO-Hb y

aumentan la Dico

— Policitemia

— Cortocircuito izquierda-derecha

— Hemorragia pulmonar

— Asma

— Cambios en las propiedades de unién de la Hb (reduccion
de la FiO,)

— Maniobra de Miiller (reduccion de la presion intratordcica)

— Ejercicio

— Posicién supina

— Obesidad

En algunos pacientes asmdticos podemos encon-
trar un aumento de la Dy co debido al aumento del volu-
men sanguineo pulmonar, probablemente como resul-
tado de la presion intratordcica negativa que se produce
durante la maniobra de inspiracién rdpida.

Existe una disminucién de la Dyco en los pacien-
tes con reduccion del volumen alveolar o en los defec-
tos de difusidn, ya sea por alteracion de la membrana
alveolo-capilar o por disminucién del volumen de san-
gre en los capilares pulmonares. En los pacientes con
enfisema pulmonar, la Dy o estd caracteristicamente
disminuida. En esta patologfa se produce una pérdi-
da de superficie de membrana alveolo-capilar secun-
daria a la rotura alveolar y aparicion de espacios alve-
olares grandes. En el enfisema encontraremos una

disminucidn de la Dico a pesar de existir una aumen-
to de la TLC, en ellos la KCO (Dyco/VA) estd clara-
mente disminuida. En los pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial (fibrosis pulmonar idiopética,
alveolitis alérgica extrinseca, esclerodermia, sarcoido-
sis, asbestosis...) la Dy co estd tipicamente reducida. En
los pacientes con embolia pulmonar o con hiperten-
sién pulmonar primaria, existe una disminucién del
volumen sanguineo pulmonar con lo que se reduce la
Di.co. En la insuficiencia cardiaca congestiva, la reduc-
cién de la Dy co parece ser secundaria al edema inters-
ticial. Otras causas de disminucién de la Dyco son la
anemia, fallo renal, tabaquismo o uso de marihuana.

En los pacientes con enfermedad pulmonar restric-
tiva, la interpretacion es, a veces, dificil. Generalmente
la capacidad de difusion se ajusta al volumen alveolar
asumiendo que el volumen y la superficie de la mem-
brana alveolo-capilar son proporcionales. Esto no siem-
pre es cierto, especialmente en nifios con deformida-
des de la caja tordcica o con enfermedades
neuromusculares en las que los pulmones son esen-
cialmente normales pero que estdn restringidos debi-
do a la deformidad de la caja o a la debilidad muscu-
lar. La presencia de un pulmén de tamafio normal en
un térax pequefio implica una superficie para la difu-
sion relativamente grande por unidad de volumen pul-
monar con lo que la prueba dard una Dy co aparente-
mente normal o incluso supranormal. Lo correcto en
estos pacientes es comparar la Dy co/VA del paciente
con los valores de referencia referidos a la TLC del
paciente (restrictiva) en lugar de a la TLC tedrica del
paciente'.

En la fibrosis quistica podemos encontrar, tanto
elevacion, como disminucion de la Dy co. Durante las
fases iniciales de la enfermedad, el factor de transfe-
rencia puede estar aumentado pues la obstruccion bron-
quial produce un incremento de las oscilaciones de
presién pleural y, por lo tanto, un aumento de la can-
tidad de sangre que llega al pulmén. Cuando la enfer-
medad evoluciona, se produce una alteracion de la
microcirculacién pulmonar, fundamentalmente cuan-
do existe cor pulmonale, provocando una reduccién
progresiva del factor de transferencia de CO".

Las indicaciones del test de Dico se expresan en
la tabla 210, Indudablemente en pediatria éstas son mds
limitadas que en la neumologia de adultos. En la préc-
tica, las principales indicaciones en Pediatria serian
las siguientes's:



Monitorizacion durante y después de
tratamientos que pueden ser toxicos para los
pulmones

La quimioterapia, especialmente si incluye bleo-
micina (habitualmente utilizada para el tratamiento del
linfoma de Hodgkin o de los tumores dseos), puede
producir una disminucion importante de la Dy co que
pasarfa desapercibida si no se monitoriza y que podria
indicar la necesidad de ajustes en el tratamiento. Se
conoce poco sobre la reversibilidad de estos efectos
toxicos en los nifios. Existen otros formacos que tam-
bién pueden afectar a la capacidad de difusién como
metrotexate, nitrofurantoina, azatioprina, penicila-
mina y ciclofosfamida.

La radiacidn tordcica, actualmente menos utili-
zada, induce también un dafio pulmonar que puede
provocar una alteracion irreversible de la difusion.

Los tratamientos para enfermedades autoinmunes
o reumatoldgicas como el lupus eritematoso sistémi-
co, vasculitis, sindrome de Sturge-Weber, sindrome de
Goodpasture, artritis crénica juvenil, dermatomiositis
o enfermedad mixta del tejido conectivo, también pue-
den alterar la difusion pulmonar.

Los tratamientos inmunosupresores utilizados tras
el trasplante de drganos se han asociado con enferme-
dades pulmonares obstructiva y restrictiva.

Diagnoéstico y monitorizacién de pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial cronica

La alteracion de la capacidad de difusion es uno
de los signos iniciales de la enfermedad pulmonar
intersticial y un indicador fundamental de la evolucion
y de la respuesta al tratamiento.

Monitorizacion de nifios con enfermedades que
producen sangrado pulmonar

El test de difusion de CO puede ser titil para la
monitorizacion de pacientes con enfermedades que
provocan sangrado pulmonar, como la hemosiderosis
pulmonar primaria, el sindrome de Goodpasture o la
enfermedad de Wegener. El incremento de la capaci-
dad de difusion puede predecir la recaida o indicar pro-
gresion en pacientes que, por otro lado, estdn asinto-
mdticos. Por otro lado, una hemosiderosis pulmonar
que no responde al tratamiento puede, a la larga, pro-
ducir una fibrosis pulmonar que se manifestarfa como
una enfermedad restrictiva y con reduccidn de la capa-
cidad de difusion.
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Tabla 2. Indicaciones de la medicion de Dy co

1. Evaluacion y seguimiento de las enfermedades que afec-
tan al parénquima pulmonar (las relacionadas con reac-
ciones a farmacos, neumoconiosis o sarcoidosis)

2. Evaluacién y seguimiento del enfisema

3. Diferenciacion entre la bronquitis crénica, enfisema y
asma

4. Valoracion de la afectacién pulmonar en las enfermeda-
des sistémicas

5. Valoracién de enfermedades cardiovasculares

6. Prediccion de la desaturacion arterial durante el ejerci-
cio en algunos pacientes con enfermedad pulmonar

7. Valoracién y cuantificacién del grado de invalidez aso-
ciado a la fibrosis pulmonar o al enfisema

8. Valoracion de los efectos pulmonares de la quimiotera-
pia y de otros agentes que producen alteracion pulmonar

9. Valoracion de la hemorragia pulmonar

10.Como indicador precoz de algunas infecciones pulmo-
nares que producen neumonitis difusa (Vg: neumonia
por Pneumocystis)
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La funcién pulmonar no puede estimarse en forma
sensible mediante la semiologfa respiratoria. Diversos
trabajos de investigacion, realizados tanto en adultos y
nifios mayores como en lactantes, han permitido eviden-
ciar alteraciones de la funcién pulmonar incluso en ausen-
cia de manifestaciones clinicas. La medicién de la fun-
ci6n pulmonar en adultos y en nifios mayores, método
estandarizado y ampliamente utilizado desde la déca-
da de 1950, es el examen complementario mds sensible
y objetivo que permite evaluar el tipo de alteracion fisio-
patoldgica. Posibilita conocer la evolucidn natural de
las enfermedades respiratorias, cuantificar la magnitud
del cuadro y evaluar la respuesta al tratamiento.

Funcién pulmonar en lactantes

En los primeros dos afios de la vida, el sistema res-
piratorio sufre cambios extraordinarios en cuanto al cre-
cimiento y desarrollo funcionales'®. Sin embargo, has-
ta hace poco tiempo nuestros conocimientos acerca de
las propiedades mecdnicas del pulmén durante este peri-
odo eran limitados. Asimismo, resultaba dificultoso deter-
minar objetivamente los efectos de las enfermedades res-
piratorias y la respuesta al tratamiento en los nifios
pequefios. En los tltimos veinte afios se han desarro-
llado nuevos métodos para determinar la funcién pul-
monar en lactantes. Estudios que han utilizado estos
métodos han aportado considerable informacién sobre
el crecimiento y el desarrollo normales de los pulmones
y las vias aéreas de los lactantes®> 3-3¢.38.50.51 E] efecto
de las agresiones prenatales y postnatales, ya sean bio-
16gicas, mecdnicas o del medio ambiente, que alteran el
proceso normal y causan enfermedad, pueden ahora
caracterizarse objetivamente con estas mediciones?' 3
37485357 Por ejemplo, las sibilancias son manifestacio-
nes clinicas comunes que presentan los lactantes y los

Tabla 1. Indicaciones para realizar estudios funcionales
respiratorios en nifios pequefios

— Fibrosis quistica

— Enfermedad pulmonar crénica neonatal

— Bronquiolitis obliterante post-infecciosa

— Obstruccion bronquial recurrente que no responde a los
tratamientos habituales

— Obstruccion de vias aéreas centrales

— Estudios epidemioldgicos y de investigacion

niflos pequefios con enfermedades respiratorias de tra-
tamiento y prondstico muy diversos, como bronquioli-
tis, asma, fibrosis quistica, displasia broncopulmonar,
etc. %, Los exdmenes funcionales respiratorios han per-
mitido determinar los mecanismos fisiopatoldgicos, la
respuesta a los tratamientos y el prondstico en los nifios
pequeiios que presentan diversas patologfas que cursan
con obstruccion bronquial’!- 3% %

Aunque los estudios de la funcién pulmonar en
lactantes y nifios pequefios se han implementado en
distintos centros del mundo, su aplicacion asistencial
todavia no estd generalizada probablemente debido
a que: 1) algunas de las bases fisioldgicas en las que
se fundan los métodos atin no se comprenden suficien-
temente; 2) los instrumentos para su medicién son
complejos y costosos; y 3) los procedimientos son pro-
longados y requieren la sedacidn del paciente.

La realizacion de un estudio funcional respirato-
rio en lactantes y en nifios pequefios tiene indicacio-
nes precisas (Tabla 1).

Condiciones de medicion
El lactante, que serd evaluado mediante un estu-
dio funcional respiratorio, debe tener un ayuno previo
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de 4 horas y ser examinado para descartar situaciones
que contraindiquen el procedimiento, como fiebre, pre-
sencia de secreciones en la via aérea superior, etc. El
peso y la estatura serdn determinados para referir los
datos obtenidos a los valores tedricos. Antes del pro-
cedimiento se administran 50 a 75 mg/kg de hidrato
de cloral por vfa oral, para inducir un suefio relajado
de aproximadamente 90 a 120 minutos en la mayorfa
de los casos. Los que tienen obstruccidn severa de la
via aérea superior y los que presentan grados de insu-
ficiencia hepdtica, renal o cardiaca, son pacientes de
alto riesgo para recibir esta medicacion.

Durante el estudio, el lactante permanece en decu-
bito dorsal, con la cabeza recta en ligera hiperextension.
Pequenias rotaciones o flexiones del cuello pueden hacer
que los resultados varien y deben evitarse. La satura-
cion arterial de oxigeno y la frecuencia cardfaca se moni-
torean en forma continua con un oximetro de pulso'’.

Métodos

Medicion de flujos espiratorios forzados

Como se comprende facilmente, los nifios peque-
flos no pueden realizar maniobras voluntarias espirato-
rias mdximas forzadas a partir de la capacidad pulmo-
nar total para evaluar el calibre de las vias aéreas
periféricas. En los lactantes y los nifios pequefios se pue-
den utilizar diversos métodos con los que se consigue
hacerlos exhalar en forma forzada. La técnica de la defla-
cion, la rdpida compresion toraco-abdominal a volumen
corriente y la variante de esta tltima con preinsuflacion
pulmonar son las disponibles en la actualidad. Con ellas
se puede diagnosticar la obstruccion bronquial, estable-
cer la magnitud de la misma y determinar la variabili-
dad que se puede producir luego de la administracion
de un agente broncodilatador o broncoconstrictor? 4.

Técnica de la deflacion

En 1977, Motoyama et al. desarrollaron la técnica
de la “deflacion forzada”. En ésta, los pulmones son
insuflados con aire a una presion de +40 cm de agua
y deflacionados inmediatamente hasta su volumen resi-
dual mediante la aplicacién de presion negativa sobre
la via aérea, al tiempo que se registra la curva de flu-
jo-volumen resultante. Si bien esta técnica brinda infor-
macioén a partir de una curva forzada mdxima, tiene la
desventaja de su invasividad, ya que requiere intuba-
cion, sedacion y relajacion muscular profunda del

paciente. Ello limita su uso a pacientes ventilados en
cuidados intensivos o en quiréfano.

Los flujos respiratorios se registran mediante un
neumotacdgrafo. Se estudian los flujos méximos obte-
nidos al 25 y al 10% de la capacidad vital forzada
(FVC) a partir del volumen residual y las relaciones
entre ellos y la FVC, para evitar los artefactos que pro-
duce el tubo endotraqueal a nivel de las porciones mds
altas de la curva. Con esta técnica, las curvas son alta-
mente reproducibles a menos que segmentos pulmo-
nares se hallen previamente colapsados y luego reclu-
tados mediante la insuflacién pulmonar.

Técnica de la rdpida compresion toraco-abdominal
a volumen corriente (RCTA-VC)

Adler et al.', en 1978, y Taussig et al.*’, en 1982,
publicaron en sus trabajos la técnica de la “rdpida com-
presion toraco-abdominal”, que es utilizada para deter-
minar el calibre de las vias aéreas periféricas en los
lactantes. Se la ha empleado para describir el creci-
miento y el desarrollo normales de las vias aéreas
durante la infancia y, a partir de ella, se han elabora-
do ecuaciones que permiten establecer la magnitud de
la obstruccién bronquial mediante un score de des-
vio estandar en funcién del sexo, la talla y/o la edad0.
Posibilita asi determinar las alteraciones observadas
en diferentes entidades clinicas respiratorias y evaluar
la respuesta funcional a los tratamientos instituidos.

La técnica consiste en la utilizacién de un chaleco
inflable rodeado por otro inextensible alrededor del
térax y el abdomen del paciente, abarcando desde las
axilas hasta el pubis, con los brazos por fuera de los
chalecos. Un tanque reservorio de aire conectado al
chaleco inflable transmite, al final de la inspiracién, la
presion necesaria para producir una rdpida compresion
toraco-abdominal (Figura 1). Durante la exhalacion for-
zada, los flujos espiratorios son registrados por un neu-
motacdgrafo adosado a una méscara facial que cubre
herméticamente las fosas nasales y la boca del nifio. En
tiempo real, se indica en pantalla la curva flujo-volu-
men resultante. Esta curva presenta un ascenso rapi-
do del flujo espiratorio hasta alcanzar un pico (PEF)
para luego descender gradualmente y continuar hasta
un punto mds alld del establecido como capacidad resi-
dual funcional (FRC). El flujo obtenido a nivel de ese
punto se denomina V FRC. Para determinar la limita-
cién al flujo aéreo deben aplicarse presiones progre-
sivamente crecientes al chaleco inflable, que oscilan
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Figura 1. Equipamiento utilizado para la rdpida com-
presion toraco-abdominal a volumen corriente (cdlculo
del VmaxFRC).

desde +20 hasta +100 cm de agua. Con la presion apli-
cada que consigue el mayor valor de V'FRC se deter-
mina el flujo mdximo a nivel de capacidad residual fun-
cional (V'maxFRC), el pardmetro que mejor se
correlaciona con el calibre de las vias aéreas (Figura 2).

Si bien en los lactantes normales las presiones mds
elevadas pueden no alcanzar la limitacion del flujo aéreo,
no sucede lo mismo en los pacientes con obstruccion
bronquial, quienes lo hacen con presiones mucho meno-
res. La presencia de caidas bruscas de flujo se atribuye
a cierre gldtico o faringeo y pueden corregirse median-
te la ubicacion correcta del cuello. Deben obtenerse tres
curvas aceptables y reproducibles cuyos valores de
V’FRC no varien mds del 10% entre s, para poder comu-
nicar el V'maxFRC resultante como el promedio de los
valores. Las curvas obtenidas con este método son par-
ciales ya que no parten desde la capacidad pulmonar total
sino del final de la inspiracién a volumen corriente.

La ventaja de esta técnica radica en que se trata de
un método menos invasivo que la deflacidon porque no
requiere intubacidn ni sedacién profunda.

Técnica de la rdpida compresion toraco-abdominal
con insuflacion previa (RCTA-IP)

En los dltimos afios se han desarrollado nuevas
metodologfas para evaluar la funcién pulmonar, tales
como la espiracion forzada a partir de volimenes pul-
monares preinsuflados, con la que se pueden obtener
curvas maximas en forma no invasiva®2,

El equipamiento utilizado es similar al de volime-
nes corrientes con el agregado de un sistema que per-
mite realizar insuflaciones para llevar al paciente a su

Flujo (mL/s)
‘ PEF
Espiracion

VmaxFRC

Volumen (mL)

——FRC———

Inspiracion

Figura 2. Curva de flujo-volumen parcial forzada obte-
nida mediante la rdpida compresién toraco-abdominal
a volumen corriente.

capacidad pulmonar total previo a la compresion tora-
co-abdominal (Figura 3)*.

El sistema de insuflacién consta de una fuente
externa de aire, vdlvulas para ocluir la via aérea en for-
ma automdtica o un conector en “Y” para insuflacion
manual y una védlvula de seguridad para el control de
la presion de insuflacion. El tiempo hasta alcanzar la
mdxima presion del chaleco oscila entre 70 y 100 mili-
segundos. Dado que existe una pequefia “demora” entre
la insuflacién y la compresion toraco-abdominal, es
usual activar esta tltima 10 a 100 milisegundos antes
de la oclusién de la via aérea. Se debe tener cuidado
en minimizar el perfodo durante el cual la via aérea se
encuentra expuesta a presiones elevadas®.

Una de las principales discrepancias entre los dife-
rentes laboratorios ha sido la aplicacién de distintas
presiones de insuflacion para alcanzar voliimenes pul-
monares elevados. Sin embargo, existe consenso en la
aplicacién de presiones de 30 cm H,O para lactantes
mayores y 20 cm H,O para recién nacidos y prematu-
ros. El flujo inspiratorio se establece a 1,5 veces el flu-
Jo inspiratorio corriente. La presion real a nivel de la
boca es monitorizada en tiempo real para que el ope-
rador pueda ajustar los flujos y optimizar la presion
administrada.

También existen criterios dispares en el patrén ven-
tilatorio previo a la espiracion forzada. El ritmo de
insuflacién pulmonar dependerd del volumen pulmo-
nar y de la magnitud del flujo adicional mientras que



110  AM. Teperetal

Vilvula liberadora
de presion

Figura 3. Equipamiento utilizado para la rdpida com-
presion toraco-abdominal con insuflacién previa.

el volumen alcanzado para una presion estindar serd
directamente proporcional a la compliance respirato-
ria del lactante?’. En la mayorfa de los centros se rea-
lizan sucesivas insuflaciones (2 a 5) hasta que se obser-
va una meseta de presion y de volumen.

A partir de la curva forzada mdxima volumen/tiem-
poy flujo/volumen (Figura 4) se obtienen los pardme-
tros funcionales mds relevantes: capacidad vital for-
zada (FVC), flujo medio forzado 25-75 (FEF,s.75) y
volumen espiratorio forzado en medio segundo
(FEVy5s). Otros pardmetros que pueden considerarse
son los flujos espiratorios forzados a 50, 75 y 85% de
la capacidad vital (FEFs, FEF;s y FEFss) y, en nifios
muy pequeiios, el FEVq4. E1 V'maxFRC no debe ser
reportado a partir de una maniobra de RCTA-IP. Los
pardmetros que se reportan son los obtenidos a partir
de la “mejor curva”, y deben obtenerse al menos 2
valores que no difieran en mds del 10% entre si para
poder informar el mejor, y no un promedio entre ellos.
Los resultados se refieren a los valores tedricos.

Andlisis de la respiracion a volumen corriente

El andlisis de las curvas de respiracion corriente
es de menor utilidad para la evaluacién funcional res-
piratoria de los lactantes*. Existen diversos pardme-
tros que pueden obtenerse a partir de la observacion
de curvas de flujo-volumen que permitirian establecer
patrones obstructivos y restrictivos'.

La técnica consiste en la medicion de los flujos
inspiratorios y espiratorios durante la respiracion a
volumen corriente del paciente, mediante la coloca-

Flujo (mL/s)
900+ )
Espiracién
/ forzada mdxima

600+

300+

Espiracion
0 pasiva
300 :

200 150 100 50 0 -50
Volumen (mL)

Figura 4. Curva de flujo-volumen méxima forzada obte-
nida mediante la rdpida compresion toraco-abdominal
con insuflacién previa.

cion de un neumotacdgrafo adosado a una mdscara

facial y permite determinar:

a. Pardmetros que se alteran en trastornos de la retrac-
cion eldstica pulmonar, como la relacién entre el
flujo espiratorio maximo y el volumen corriente
(PTEF/TV).

b. Pardmetros que se alteran en patologfas obstructi-
vas: porcentaje de volumen (% V-PF) y de tiem-
po hasta alcanzar el PTEF (Tme/Te).

Existen distintos patrones de morfologfa de las cur-
vas de flujo-volumen corrientes (Figura 5). Diversos
estudios epidemioldgicos han utilizado estas medicio-
nes por su simplicidad técnica, en comparacién con
otros métodos. Sin embargo, en las patologias obstruc-
tivas no presentan la sensibilidad que ofrecen las cur-
vas forzadas. El valor de los {ndices obtenidos a par-
tir de estas curvas es motivo de continuo debate.

Medicion de la mecdnica respiratoria

La mecdnica respiratoria puede evaluarse por méto-
dos dindmicos y pasivos2. Los dindmicos no alteran el
ciclo respiratorio durante la medicién, mientras que
los pasivos lo interrumpen!.

La pletismografia corporal y la medicién de las cur-
vas de presidn-volumen son métodos dindmicos. Su
ventaja principal consiste en que son sensibles y espe-
cificos para evaluar la mécanica pulmonar. Las curvas
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Figura 5. Patrones de curva de flujo-volumen a volumen corriente.

de presién-volumen son especialmente titiles para opti-
mizar la asistencia respiratoria mecdnica's. Sin embar-
€0, son técnicas costosas o invasivas por lo que su uso
se limita a centros altamente especializados o a pacien-
tes en asistencia ventilatoria mecdnica.

Los métodos pasivos incluyen las técnicas de oclu-
sién simple y de oclusién multiple®s. Evalian los cam-
bios de flujo o de volumen en relacién con los cambios
de presion a nivel de la boca durante periodos de rela-
jacién muscular respiratoria. Esta se puede provocar
por el reflejo de Hering-Breuer, que es inducido median-
te la oclusion de la via aérea al final de la inspiracion
y constituye la base de numerosas técnicas de oclusion
actualmente en uso. Si los muisculos respiratorios per-
manecen relajados durante la espiracién posterior a la
oclusidn, es posible determinar la constante de tiempo
del sistema respiratorio a partir de la pendiente de la
curva flujo-volumen y luego es factible calcular la dis-
tensibilidad (compliance) (Crs) y la resistencia (Rrs)
del sistema respiratorio. Es importante tener en cuen-
ta las limitaciones de estos métodos:

1. Evaldan la mecdnica del sistema respiratorio en su
totalidad, y no solamente la del pulmon.

2. No es posible asegurar la relajacién muscular com-
pleta.

3. Distintas condiciones de la via respiratoria supe-
rior, como laringitis, obstruccion nasal, mala pos-
tura del cuello o la presencia de secreciones, pue-
den alterar el resultado de estos pardmetros!43,

4. Sibien en los nifios sanos suele alcanzarse un equi-
librio completo de presiones durante la oclusion,
el sistema respiratorio en diversas condiciones pato-
16gicas no es un modelo lineal de compartimiento
tinico.

5. Hay gran variabilidad intersujeto e intrasujeto cuan-
do se miden nifios sanos o enfermos y, por lo tan-
to, es dificil establecer valores predictivos.

No obstante, tienen la ventaja de su sencillez, rapi-
dez y no invasividad.

Medicion de la capacidad residual funcional
(FRC)

La medicién de la FRC es importante para inter-
pretar correctamente los pardmetros de la mecdnica res-
piratoria y los flujos forzados dependientes del volu-
men. Para obtenerla, es posible recurrir a dos
metodologfas: 1) pletismografia corporal; y 2) técni-
cas de dilucién de gases: dilucion de helio y washout
de nitrégeno*. Estos métodos evaltan el volumen de
gas comunicado con las vias aéreas.
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RESUMEN
Las pruebas funcionales respiratorias en los lac-

tantes permiten:

— Determinar el crecimiento y el desarrollo norma-
les del pulmén y las vias aéreas durante los prime-
ros afios de la vida.

- Evidenciar los cambios fisiopatoldgicos de diver-
sas enfermedades respiratorias.

— Cuantificar el grado de las alteraciones.

— Conocer la historia natural de las enfermedades
del drbol respiratorio.

— Evaluar los cambios funcionales producidos por
los tratamientos.

Funcion pulmonar en el nifio preescolar

Espirometria

Las técnicas de espiracion forzada que se realizan
en lactantes no son aplicables a niflos preescolares. Por
otra parte, la medicion de las curvas flujo/volumen
obtenidas a volumen corriente no mostrd ser de utili-
dad clinica a dicha edad.

Los nifios de 3 a 6 afios de edad son incapaces de
realizar maniobras de capacidad vital forzada acep-
tables debido a su falta de habilidad para lograr una
inspiracion y espiracién mdximas, por su falta de aten-
cién y concentracidn y por la poca capacidad de tole-
rancia a la frustracion. Por estos motivos, las tablas de
referencias de espirometrias, como las de Polgar o
Knudson, no incluyen valores medidos en nifios con
una talla menor a 110 cm o menores de 6 afios de edad
y los valores de referencia para estas tallas son extra-
polados de los nifios mayores.

Sin embargo, en los tltimos afios se publicaron los
primeros estudios sobre espirometrias en nifios sanos
de 3 a 6 afios de edad'?30%, La medicién de la funcién
pulmonar en estos nifios se realizo teniendo en cuen-
ta las siguientes recomendaciones: debe ser realizada
por un técnico con experiencia, se deben dedicar varios
minutos para explicar de qué se trata el estudio y rea-
lizar previamente demostraciones sobre la maniobra
a realizar!355-%,

No existe atin consenso sobre el beneficio de la uti-
lizacién de un clip nasal para la realizacion de espiro-
metrias en circuito abierto, dependerd de la experien-
cia del técnico que realiza el estudio y se podrd evaluar
su uso en cada paciente para obtener la mejor maniobra
de capacidad vital forzada. Se realizan las maniobras

hasta obtener 3 curvas aceptables. El tiempo que dura el

estudio debe ser breve, no mayor a 15 minutos. Se podran

utilizar diferentes programas interactivos con juegos en
la pantalla del espirdmetro que facilitan la obtencion de
curvas adecuadas>-°. Si el paciente llora durante el estu-
dio, no se insistird y se pospondrd para otra oportunidad.

Las maniobras que se consideran inaceptables'
son aquellas donde:

- Elflujo mdximo no puede ser claramente identifi-
cado.

- El esfuerzo espiratorio termina en forma abrupta
en un punto en que el flujo es menor al 25% del
flujo médximo.

— Elflujo espiratorio dura menos de 1 segundo.

- Elnifio realiza una inspiracién no mayor a su volu-
men corriente.

— La variabilidad es muy alta.

Con estos criterios se pueden obtener espirome-
trias aceptables en mds del 80% de los nifios estudia-
dos de 3 a 6 aflos de edad!330.3955,

Técnica de la oscilacion forzada

Durante las tltimas décadas se avanzd en la apli-
cacion clinica del estudio de la funcién pulmonar por
medio de técnica de oscilacion forzada (FOT)!1.16:23.26,
descripta por Arthur Dubois en 195612,

El equipamiento necesario para realizar estudios de
FOT es accesible y sencillo de utilizar (Figura 6). El
procedimiento requiere una minima colaboracién por
parte del paciente. El nifio se coloca la boquilla y el clip
nasal, y respira a volumen corriente durante 17 segun-
dos con las mejillas sujetas por ambas manos. El equi-
po produce un flujo de aire pulsitil a diferentes frecuen-
cias de oscilacion. Segtn el equipo, se podran medir las
diferentes frecuencias de oscilacion en una misma
maniobra o se estudiard cada frecuencia en una manio-
bra individual. De esta forma se mide la resistencia y
se calcula a través de un modelo matemadtico la com-
pliance. Esta técnica mide la resistencia de todo el sis-
tema respiratorio, y nos permite inferir si ésta se encuen-
tra aumentada a nivel de la via aérea central o periférica.

La limitacion de la FOT es la dificultad para dis-
tinguir entre un patrén obstructivo o restrictivo. La
principal ventaja es que, dado que requiere una mini-
ma colaboracidn, es titil para estudiar a pacientes duran-
te el sueflo, en asistencia ventilatoria mecdnica y en
nifios de cualquier edad incapaces de realizar una
maniobra de capacidad forzada aceptable®. Asimismo,



Figura 6. Fotograffa del equipo FOT (RO Oscilink,
Datalink).

es un método vdlido para estudiar a pacientes con
colapsabilidad de la via aérea tales como fibrosis quis-
tica o enfisema. En estos casos es el método ideal para
valorar la respuesta broncodilatadora.

La Sociedad Europea de Medicina Respiratoria
(ERS) publicé en el afio 2003 la estandarizacion sobre
la metodologfa y recomendaciones para el uso clinico
de la FOT, donde concluye que, en pacientes con desor-
denes de tipo obstructivo, la capacidad diagndstica de
la FOT es comparable a la de la espirometria®.
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La hiperrespuesta bronquial en lactantes

A. Moreno Galdo, 1. de Mir Messa

Unidad de Neumologia Pedidtrica y Fibrosis Quistica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Se denomina hiperrespuesta bronquial al estrecha-
miento exagerado de los bronquios ante una gran varie-
dad de estimulos'.

La hiperrespuesta bronquial es una de las caracte-
risticas que acompafia al asma formando parte de la tria-
da diagndstica de esta enfermedad?. Mds del 80% de
los pacientes con historia de asma y el 98-100% de los
que presentan asma sintomdtica presentan hiperrespues-
ta bronquial. No obstante, la presencia de hiperrespues-
ta bronquial no es patognomdnica ni exclusiva del
asma’. Se puede observar también un grado, en gene-
ral leve, de hiperrespuesta bronquial en otras patologi-
as respiratorias como: fibrosis quistica, bronquiecta-
sias, displasia broncopulmonar, rinitis alérgica, nifios
atdpicos, hermanos de asmdticos e infecciones viricas®.

Se ha comprobado en distintos estudios epidemio-
16gicos que hay también un porcentaje de nifios nor-
males asintomadticos que presentan hiperrespuesta bron-
quial®. La respuesta broncoconstrictora de las vias
aéreas sigue una distribucion normal continua y no hay
una delimitacion concreta entre la respuesta normal y
la hiperrespuesta; la distincion es, de alguna manera,
arbitraria y siempre existe una zona gris intermedia’.

Mecanismos de la hiperrespuesta
bronquial

Los mecanismos exactos determinantes de la hipe-
rrespuesta bronquial no son bien conocidos. Proba-
blemente pueda deberse a la interaccién de varios fac-
tores, que pueden variar entre diferentes personas, e
incluso en la misma persona en distintos momentos.
En los lactantes con bronquitis sibilantes recurrentes
se han descrito diferentes fenotipos (sibilantes tran-
sitorios, sibilantes persistentes no atpicos, asma ato-
pica)’, no estando totalmente aclarada la relacién entre
cada uno de ellos y la presencia o ausencia de hipe-
rrespuesta bronquial.

En las personas afectas de asma atdpica parecen
jugar un papel importante la inflamacién y el remode-
lado de los bronquios. Sin embargo, cuando se rela-
ciona la hiperrespuesta bronquial con el grado de infla-
macion en estudios de lavado broncoalveolar, biopsias
o esputo inducido, la relacion es débil®.

Otros factores que pueden influir en la produccion
de la hiperrespuesta bronquial son la alteracidn del
tono muscular o disfuncién del musculo liso, la dis-
minucion del calibre de las vias aéreas, el aumento de
la sensibilidad de los nervios sensoriales y factores
genéticos o del desarrollo (Figura 1).

La alteracion del tono muscular se ha postulado
como el mecanismo de la hiperrespuesta bronquial que
presentan los lactantes y nifios con fenotipo de asma
persistente no atdpica.

Esta alteracion del tono muscular podria ser de
origen congénito o de origen adquirido tras una infec-
cién virica, principalmente por virus respiratorio sin-
citial. Se ha visto que hay un grupo de nifios a los que
se les hace una prueba de provocacion bronquial al
mes de edad, antes de haber presentado ninguna bron-
quitis ni infeccion virica, y presentan hiperrespuesta
bronquial’$. Probablemente estos nifios tendrfan una
alteracion del didmetro basal de la via aérea que, uni-
do a un incremento del tono, originaria una respues-
ta bronquial aumentada. Esta hiperrespuesta no esta-
ria asociada o influenciada por la atopia sino que
estarfa relacionada con factores constitucionales o
genéticos®.

La hiperrespuestra bronquial tras las infecciones
viricas parece estar presente hasta la adolescencia. En
el estudio del Tucson Birth Cohort Study, se observo
que los nifios que habfan presentado una bronquitis
por virus respiratorio sincitial tenfan una hiperrespues-
ta hasta 4 veces mayor a los 6 afios, que luego se iba
reduciendo hasta desaparecer a los 13 afios!C.
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’ Inflamacion de las vias aéreas ‘
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Figura 1.Interaccion de diferentes factores patoldgicos que resultan en un aumento de la respuesta constrictora

de las vias aéreas. Modificado de Wilson3®.

Otro de los mecanismos que podrian participar en
la génesis de la hiperrespuesta bronquial en los lactan-
tes y nifios pequefios serfa el menor calibre de las vias
aéreas. La disminucion de calibre de la via aérea ori-
gina un aumento exponencial de la resistencia al paso
del aire ya que la resistencia es inversamente propor-
cional a la cuarta potencia del radio (flujo laminar),
o a la quinta potencia (flujo turbulento).

La respuesta a los estimulos se expresa habitual-
mente como un porcentaje del valor basal inicial. Una
situacion basal de calibre disminuido de las vias aére-
as determinard un mayor efecto aparente de los estimu-
los broncoconstrictores, ya que un mismo descenso
absoluto se traducird en un mayor cambio en el por-
centaje. En cierto modo, se podrifa hablar de una “seu-
do-hiperrespuesta” bronquial, debida a un artefacto pro-
ducido por el estrechamiento anatémico de las vias
aéreas’. Parece que éste puede ser uno de los mecanis-
mos principales de la hiperrespuesta bronquial en las
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, en las
que existe una correlacion importante entre el grado de
disminucion del FEV, y la hiperrespuesta bronquial'’.

Este mecanismo podria as{ explicar en parte la exis-
tencia de una mayor hiperrespuesta bronquial en los
nifios pequefios que en los nifios mayores o en los adul-
tos y ser una de las causas de la hiperrespuesta bron-
quial en los nifios pequefios con un calibre disminui-
do de su via aérea.

Medicion de la hiperrespuesta bronquial

La hiperrespuesta bronquial se mide mediante prue-
bas de broncoconstriccién o provocacion bronquial,
utilizando estimulos que actian a través de distintos
mecanismos. Se clasifican en estimulos directos, cuan-
do actdan directamente sobre el musculo liso bron-
quial y, en indirectos, cuando estimulan la liberacion
de mediadores celulares y o receptores sensoriales ner-
Vi0sos.

En los lactantes se han utilizado estimulos direc-
tos, como la metacolina y la histamina, y estfmulos
indirectos, como la adenosina.

La metacolina es el estimulo mds habitual junto
a la histamina, siendo la potencia de ambas, similar!2.
La histamina actia sobre los receptores H1 del mus-



culo liso. Puede producir efectos sistémicos (rubor) y
locales (tos), por lo que se tiende a usar menos.

La metacolina estimula los receptores vagales mus-
carfnicos de las vias aéreas provocando un reflejo bron-
coconstrictor. La accidn es inmediata y no provoca res-
puesta tardfa, revirtiéndose su efecto al administrar
salbutamol. Se comercializa en forma de polvo
(Provocholine®, Metafarm Inc, Brantford, Ontario).

La adenosina es un nucledsido del tipo de las puri-
nas con capacidad para desencadenar varias respues-
tas celulares importantes en el asma a través de la
interaccion con receptores especificos para las puri-
nas de la superficie celular'’. El mecanismo de la bron-
coconstriccién inducida por la adenosina es a través
de la estimulacion de los receptores A,p de los masto-
citos, que movilizarfa los depdsitos intracelulares de
calcio e inducirfa la liberacion de histamina y otros
mediadores preformados, como cisteinil-leucotrienos,
prostaglandinas e interleuquina 8. Este efecto serfa
mayor en la atopia y en otras situaciones en que los
mastocitos estdn “primados” para la liberacién de
mediadores. En nifios los estudios del grupo de Godfrey
han mostrado que la respuesta a la adenosina podria
ser un marcador mds sensible y especifico del asma
bronquial que la respuesta a la metacolina, tanto en
nifios mayores y adolescentes, como en preescolares.
La adenosina distingue el asma de los controles con
una sensibilidad y especificidad del 98% y el asma de
otras enfermedades obstructivas cronicas pedidtricas
con unas sensibilidad y especificidad del 90%.

Protocolo y administracion del aerosol

Actualmente se ha elaborado y estd pendiente de
publicarse una normativa internacional para la reali-
zacion de pruebas de hiperrespuesta bronquial en nifios
preescolares', de la que se ha publicado un resumen
previo's.

Las recomendaciones generales con respecto al
examen fisico, seguridad y medicaciones que no se
deben tomar antes de la realizacién de la prueba en
adultos y nifios mayores son aplicables a los lactan-
tes'”. La funcién pulmonar debe estar dentro del ran-
go normal del pardmetro a medir, la SaO, debe ser
> 95% y la auscultacion respiratoria ser normal®.

Se puede realizar una inhalacion de suero salino
al inicio de la prueba, pero con vistas a acortar la prue-
ba no se considera obligatorio. También para acortar
la prueba una opcién es cuadriplicar la dosis en lugar
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de duplicarla. Al final de la prueba se administra gene-
ralmente un broncodilatador y se debe comprobar la
normalizacion de la funcién pulmonar antes de que el
niflo o nifia dejen el laboratorio’®.

El aerosol de la sustancia broncoconstrictora se
administra mediante un nebulizador tipo jet, respi-
rando el nifio a volumen corriente's. La administracion
mediante una mascarilla no permite la cuantificacion
de la cantidad de sustancia que inhalan los nifios. Pasada
la época de lactante, el flujo inspiratorio de los nifios
es superior al débito del nebulizador y el aerosol se
diluye con la entrada de aire del ambiente. Una vez que
esto sucede, la cantidad de sustancia que inhalan los
nifios es independiente de su edad'. Esto hace que, pro-
porcionalmente, los lactantes inhalen una mayor can-
tidad de las sustancias broncoconstrictoras que los nifios
mayores en relacion a su tamafio corporal, lo que cues-
tiona la comparacion del grado de hiperrespuesta bron-
quial entre nifios de diferentes edades y dificulta la rea-
lizacion de estudios longitudinales de hiperrespuesta
bronquial®. Para soslayar estos problemas de varia-
bilidad en los nifios pequeiios, es necesario utilizar
un grupo control de similares edad y peso, de forma
que la cantidad de sustancia inhalada sea comparable?.

Valoracion de la respuesta

La hiperrespuesta bronquial es dificil de estudiar
en los lactantes debido a la necesidad de utilizar téc-
nicas complejas de funcién pulmonar que, habitual-
mente, requieren para su realizacion sedar a los nifios.
Se han utilizado diferentes técnicas tales como la com-
presion tordcica rdpida?!-23, la medicion de las resis-
tencias mediante la pletismografia, la oscilometria
de impulsos o las resistencias por oclusion>2,

Con la finalidad de poder realizar la prueba de
metacolina o adenosina en nifios no colaboradores, sin
necesidad de sedar a los nifios, se han propuesto dos
pardmetros: la presion transcutdnea de oxigeno®- y
la auscultacion de sibilantes en trdquea y campos pul-
monares®!-34,

Asa flujo-volumen a respiracion corriente

Es una técnica que determina el volumen corrien-
te o analiza el asa flujo — volumen durante la respira-
cion normal y reposada, usando una mascarilla y un
neumotacdgrafo. Su interés radica en que no precisa
colaboracion ni sedacion, y la duracion del procedi-
miento es breve, de 30 segundos a 4 minutos. Sin
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embargo, en las pruebas de provocacion parece que el
indice para determinar la positividad de la prueba seria
poco sensible si lo comparamos con el VmaxCRF o el
FEV 5 de la compresion toracoabdominal®>-3.

Medicion de resistencias

En los lactantes y nifios preescolares las resisten-
cias aumentan de forma significativa durante la prue-
ba de broncoprovocacidn, con respecto a la medicion
basal.

Se han considerado positivos aumentos del 38%
en la sRaw (pletismografia), 35% en la resistencia
mecdnica del sistema respiratorio (Rrs) medida median-
te la oscilometria forzada de impulsos (FOT) y 35-
40% en las resistencias por interrupcion (Rint), por lo
que el grupo de consenso ATS/ERS considera positi-
vo un aumento del 35-40%'°.

No obstante, la progresion de la broncoconstric-
cién puede condicionar fenémenos que disminuyen la
validez de las técnicas de medicion de las resistencias
para valorar la hiperrespuesta bronquial, ya que la obs-
truccién bronquial puede hacer que no se llegue al equi-
librio entre las presiones alveolar y bucal. Asi, se ha
visto que la medicion de la Rint infraestima el grado
de broncoconstriccién durante una prueba de metaco-
lina, sobre todo en los nifios mds pequefios”, y se ha
observado también poca repetibilidad en las medicio-
nes realizadas utilizando la Rint y la Rrs28.

Compresion toracoabdominal rapida

La medicién de la funcion pulmonar mediante la
compresion tordcica rdpida, especialmente con prein-
suflacion previa, puede ser tan sensible como el FEV;
en nifios mayores*. El pardmetro mds sensible con
la utilizacion de esta técnica es el FEV 53,

Presion transcutinea de oxigeno

Se ha visto en varios trabajos que la presién trans-
cutdnea de oxigeno (PtcO,) puede reflejar de forma
adecuada la respuesta a la metacolina o histamina?*36.
Es un método no invasivo, aunque tiene el inconve-
niente de requerir una calibracién meticulosa y pro-
longada (15-20 minutos). Se cree que la disminucion
de la PtcO, con la broncoconstriccion es debida a la
alteracion de la relacion ventilacion-perfusion, refle-
jando asf, s6lo de forma indirecta, la funcién pulmo-
nar durante la prueba de broncoprovocacion. Se ha vis-
to que la medicion de la HRB mediante la PtcO, tiene

tan buena repetibilidad como la medicion del FEV,
mediante la espirometria®.

En nifios asmdticos mayores, una disminucion de
un 20% de la PtcO se relaciona con la broncocons-
triccion valorada mediante la espirometria. Los estu-
dios en nifios preescolares han demostrado una coefi-
ciente de variacién intrasujeto pequefio (1,6-3%) y en
2 estudios el descenso medio fue de -33% y de -22%.
Por ello se ha propuesto un descenso del 20% respec-
to al basal como umbral adecuado en nifios preesco-
lares'®.

Saturacion de oxigeno

La saturacién de oxigeno (Sa0,) también dismi-
nuye durante la broncoconstriccidn, pero la magnitud
del descenso, comparada con la variabilidad de la medi-
cién basal, hace que no sea una variable adecuada uti-
lizada aisladamente para valorar la hiperrespuesta bron-
quial. De hecho, la utilizacién de la saturacién de
oxigeno (Sa0,) proporciona resultados menos fiables
que la PtCO,¥ y no se correlaciona de forma adecua-
da con las variaciones de la Rrs (FOT) o sRaw en las
pruebas de broncoprovocacién'.

Sin embargo, se debe utilizar como una medida
adicional de seguridad, especialmente cuando se valo-
ra la hiperrespuesta bronquial mediante la ausculta-
cién o la medicién de resistencias.

Auscultacion de sibilancias (PCwheeze)

Este método se ha validado en nifios mayores, obte-
niéndose una buena correlacion con los resultados
de la provocacion bronquial utilizando como variable
respuesta el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV,,VEMS)324142. Se denomina PCwheeze
a la concentracidn de la sustancia broncoconstrictora
en la que se auscultan claramente sibilantes en trdquea
y campos pulmonares. También se considera positi-
va la prueba si se produce un descenso de la satura-
cion de oxigeno superior al 5% de la basal, o si aumen-
ta la frecuencia respiratoria un 50% respecto al valor
basal?3.

Comparacion de los métodos

En un estudio reciente, realizado en lactantes seda-
dos, con una media de edad de 6 semanas, los méto-
dos mds sensibles para detectar la obstruccién bron-
quial fueron la PtcO, y la FEV,s medida mediante la
comprension tordcica rdpida con insuflacion previa,
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Tabla 1. Protocolos utilizados para la realizacién de la prueba de provocacion bronquial con metacolina en nifios

menores de 4 afios utilizando la técnica de la auscultacion’!

Protocolo American Protocolo abreviado Protocolo abreviado
Thoracic Society!” Grupo bronquitis de repeticion Grupo Control
Disolvente Disolvente Disolvente
0,031 mg/mL
0,0625 mg/mL 0,0625 mg/mL
0,125 mg/mL
0,250 mg/mL 0,250 mg/mL
0,500 mg/mL 0,500 mg/mL
1 mg/mL 1 mg/mL 1 mg/mL
2 mg/mL 2 mg/mL 2 mg/mL
4 mg/mL 4 mg/mL 4 mg/mL
8 mg/mL 8 mg/mL 8 mg/mL

que fueron superiores a la medicién mediante los indi-
ces de andlisis de la curva de respiracion a volumen
corriente, y mediante la auscultacién. Sin embargo,
esta ultima técnica se vio dificultada por la presencia
de la chaquetilla y la posicién en dectibito supino de
los nifios?.

Estudios sobre la presencia de
hiperrespuesta bronquial en lactantes

Algunos autores indican que la hiperrespuesta bron-
quial estd presente en los lactantes sanos y normales’3.
Ello implicaria que la hiperrespuesta bronquial seria
un marcador poco ttil en la infancia.

Prendiville et al.* fueron de los primeros autores
en demostrar hiperrespuesta a la histamina en un gru-
po de lactantes con sibilantes, pero no tenfan grupo
control para comparar si el nivel de reactividad bron-
quial diferfa en ambos grupos. Stick et al.*s no encon-
traron diferencias en funcién pulmonar ni en reactivi-
dad bronquial entre nifios con historia de sibilantes y
los sanos y Clarke et al.* tampoco encontraron dife-
rencias entre grupos (controles sanos y sibilantes) a
los 6 meses de edad.

La hiperrespuesta bronquial detectada en el primer
mes de vida, antes de presentar problemas respirato-
rios, parece predictiva de hiperrespuesta bronquial y
asma a los 6 afios de edad?’.

Utilizando el método de la auscultacién traqueal,
Guirau et al. han encontrado en nifios entre 4 y 24
meses de edad con bronquitis de repeticion un aumen-
to de la hiperrespuesta bronquial respecto a un grupo
control de la misma edad*.

Mis recientemente, los grupos de Mochizuki#®-50
y Delacourt?' constatan también que el grupo de nifios
con sibilantes presentan mayor reactividad bronquial
respecto al grupo control de nifios sanos.

Delacourt?!, en un estudio prospectivo, determina
la reactividad bronquial cada 6 meses en nifios con sibi-
lantes recurrentes diagnosticados antes de los 2 afios.
Observo que, 4 afios después, persistia la hiperrespues-
ta bronquial en todos, pero que los nifios con sibilan-
tes persistentes tenfan PD;s menores que los que ya no
presentaban clinica y que esto se observaba ya a los 30
meses. Sin embargo, no pudo encontrar un punto de
corte eficaz para diferenciar entre ambos grupos.

En nuestro grupo’'-2 hemos estudiado la presen-
cia de hiperrespuesta bronquial a la metacolina admi-
nistrada mediante la técnica de la respiracion a volu-
men corriente desarrollada por Juniper’%, y el método
de la auscultacién traqueal modificado®, en un gru-
po de lactantes y nifios preescolares menores de 4 afios
de edad. En nuestro estudio comprobamos que este
método es aplicable en nifios de corta edad ya que todos
los nifios fueron capaces de realizar la prueba en su
totalidad.

Para favorecer la realizacion de la prueba hemos
utilizado un protocolo abreviado tanto en niflos sanos,
como en nifios con bronquitis sibilantes de repeticion
desarrollado a partir de las recomendaciones de la
American Thoracic Society'” (Tabla 1).

Utilizando estos protocolos acortados no hemos
tenido ni en el grupo de pacientes ni en el grupo con-
trol, ningun caso de crisis grave de broncoconstric-
cién, ni ninguna disminucién importante de la SaO,,
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encontrando sélo descensos de la SaO, discretos y
reversibles espontdneamente o al inhalar 3-agonistas
al finalizar la prueba. Estos datos de seguridad coin-
ciden con la mayoria de estudios de la literatura.
Springer et al.* observaron una desaturacion maxima
del 89% (caida del 9,2%) y Godfrey et al.’!, una cai-
da maxima del 7,1%.

Hemos comprobado también que el método de aus-
cultacion traqueal es eficaz y fiable para detectar la
hiperrespuesta bronquial a la metacolina en los nifios
pequefios. En nuestro estudio hemos encontrado un
elevado porcentaje de nifios (84%) que presentan res-
puesta a la metacolina dentro del grupo de pacientes
afectos de bronquitis sibilantes. También observamos
una respuesta a la metacolina en algunos nifios sanos
(5/17), pero sélo a concentraciones de 8 mg/mL. De
acuerdo con ello, en un 68% de los lactantes y prees-
colares con bronquitis sibilantes recurrentes encontra-
mos hiperrespuesta bronquial en relacién a los nifios
sanos, con un punto de corte de 6 mg/mL?".
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En el asma, las decisiones terapéuticas se toman
generalmente en funcion de la sintomatologia y de la
funcion pulmonar. Sin embargo, muchos trabajos han
demostrado que los sintomas y el grado de obstruc-
cién bronquial con mucha frecuencia no se correla-
cionan con el grado y severidad de la inflamacién. No
es, pues, de extrafiar que un método que nos permita
cuantificar el grado de inflamacidn bronquial de nues-
tros pacientes pueda potencialmente mejorar nues-
tra accion terapéutica, fundamentalmente en lo con-
cerniente a la indicacidn y dosis de corticoides
inhalados.

Es evidente que el estudio de la funcién pulmonar
y la determinacidn del 6xido nitrico no son excluyen-
tes, solo que medimos aspectos completamente distin-
tos de la enfermedad.

Si tenemos en cuenta que la mayorfa de nuestros
nifios enfermos en fase estable muestran una funcion
pulmonar normal o, en ocasiones, una obstruccion irre-
versible de sus pequeas vias aéreas, reflejo posible-
mente de un remodelamiento bronquial y, si nos ate-
nemos al hecho, demostrado por diversos trabajos, de
que en fases asintomaticas de la enfermedad, incluso
en fases que podriamos considerar de remision con
control absoluto, las biopsias bronquiales siguen mos-
trando signos de inflamacion asmatica persistente; se
confirma, una vez mds, la disociacién que con frecuen-
cia existe entre ambos hechos, obstruccién bronquial
e inflamacion bronquial.

La inflamacion bronquial asmdtica es una red de
interacciones entre diversas células inflamatorias (mas-
tocitos, eosindfilos, macréfagos, neutrdfilos, linfoci-
tos T...) que generan un mar de histamina, proteinas
catidnicas, citocinas, leucotrienos, 6xido nitrico y espe-
cies reactivas del oxigeno. Este microambiente es capaz
de dafiar los lipidos de membrana, protefnas y DNA
de las células de las vias aéreas. Los ciclos de lesion-

reparaciéon-remodelamiento condicionardn el futuro
de la via aérea asmdtica.

En todos los pacientes asmaticos deberia estudiar-
se el grado de inflamacidn existente en su via aérea.
La valoracion de la inflamacién de modo no cruento
puede realizarse mediante el estudio bioquimico y celu-
lar del esputo espontdneo o inducido, o mediante el
estudio en el aire exhalado de una serie de gases o sus-
tancias que intervienen en el proceso inflamatorio o
derivan del mismo. Entre los elementos exhalados con
posibilidad de ser estudiados destacan el 6xido nitri-
co, el mondxido de carbono, el peréxido de hidrge-
no y el pH y 8-isoprostanos.

En esta dltima década se han publicado multitud
de estudios sobre el 6xido nitrico (ON) y su papel
en la fisiopatologia respiratoria. Multiples publica-
ciones demuestran una significativa correlacién entre
el ON exhalado (ONE) y la inflamacion bronquial, la
hiperrespuesta bronquial (HRB), el asma de ejercicio,
estrés oxidativo, etc. Estos hechos se han observado
en adultos y en nifios'?2.

Paralelamente, se han descrito anomalias en la pro-
duccion del ON mediante la cuantificacion del ONE
en otras enfermedades. Asi, los valores de ONE en la
discinesia ciliar, hipertensién pulmonar e infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana, son inferiores
al grupo control, mientras que se detectan valores ele-
vados de ONE en las exacerbaciones de la enferme-
dad obstructiva crénica, bronquiectasias, infecciones
viricas del tracto respiratorio inferior, lupus eritema-
toso sistémico, cirrosis hepdtica, alveolitis fibrosante,
sarcoidosis y en la fase inicial de la bronquiolitis obli-
terante post-transplante pulmonar. Por otra parte, en
la fibrosis quistica, la mayorfa de autores comunican
valores de ONE menores o similares a los controles.

El aumento de produccidn y de concentracidn del
ON en el drbol bronquial del asmadtico es un hecho evi-
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dente en toda la literatura publicada. Sin embargo, los
estudios han ido evidenciando una importante variabi-
lidad en los valores, tanto de sujetos normales, como de
asmdticos, debido a la falta de una técnica estandariza-
da. Por este motivo, la European Respiratory Society
(ERS) publicd las primeras recomendaciones en 19973
y la American Thoracic Society (ATS) y la ERS han rea-
lizado conjuntamente una serie de cambios en dichas
recomendaciones y las han publicado recientemente*.

Ambas recomendaciones insisten en los dos fac-
tores principales que influencian en la metodologfa de
la medicion del ONE: la posibilidad de contaminacion
de las lecturas por el ON del aire ambiental o de ori-
gen nasal, y la variabilidad originada por los distintos
flujos del aire exhalado.

Sintesis del ON

Las vias aéreas superiores producen gran cantidad
de ON, observandose la mdxima concentracion en la
mucosa de los senos paranasales, 3.000 ppb, mientras
que las determinaciones en las vias aéreas mediante
broncoscopia o de pacientes traqueotomizados han evi-
denciado concentraciones de ON del orden de 5 ppb.

El ON se mide con exactitud mediante el princi-
pio de quimioluminiscencia. Se trata en la reaccién del
ON con el ozono generando NO, en una cdmara ser-
vorefrigerada, emitiendo esta reaccién fotoquimica
una luz en el rango del infrarrojo que es detectada por
un tubo fotomultiplicador con una respuesta lineal.

Los mamiferos sintetizan el ON mediante la enzi-
ma 6xido nitrico sintasa (ONS), que convierte el ami-
nodcido L-arginina en L-citrulina y ON. Se conocen
tres isoformas de ONS, segtin su actividad, localiza-
cién celular y clonaje molecular. Asf, se describen dos
isoformas constitutivas (c-ONS), que son calciodepen-
dientes y producen pequefias cantidades —fisioldgicas—
de ON en respuesta a agonistas que aumentan el Ca*
intracelular. Se conocen con el nombre de neuronal (n-
ONS o tipo I) y endotelial (e-ONS o tipo III). La neu-
ronal se identifica en células nerviosas y musculo
esquelético, y la endotelial, en vasos sanguineos y pla-
quetas. Ambas formas constitutivas también se loca-
lizan en el epitelio de la via aérea, y producen ON en
niveles de picomoles. Por otra parte, una forma indu-
cible o calcio-independiente (i-ONS o tipo II) se expre-
sa in vivo en células epiteliales bronquiales tanto de
controles como de asmdticos y aumenta su actividad
durante ciertos procesos inflamatorios. La i-ONS tam-

Citocinas

NADPH. 02

No sintetasa L-Citrulina + NO

L-Arginina

Célula endotelial

Figura 1. Sintesis celular del ON.

bién se expresa in vitro tras estimulacion con citoci-
nas, endotoxinas y lipopolisacdridos. La i-ONS pro-
duce grandes cantidades de ON, del orden de nano-
moles, y es bloqueada por los corticoides, mientras
que estos farmacos no afectan a las isoformas consti-
tutivas (Figura 1). También se ha descrito una ONS
presente en los senos paranasales de humanos, que se
expresa constitutivamente pero es Ca?* independien-
te y no es inhibible por los glucocorticoides.

Funciones del ON endégeno

— Broncodilatador: el ON relaja la musculatura lisa
bronquial a través del c-GMP, siendo la broncodi-
latacion mayor en las vias aéreas traqueobronquia-
les que en las pequefias vias aéreas. Sin embar-
g0, los estudios en humanos son desalentadores
pues, al estudiar la reversibilidad de la broncocons-
triccién inducida por metacolina a través de la
administracion de ON inhalado, sélo se ha logra-
do un débil aumento del FEV;.

— Vasodilatador: se ha demostrado que la concen-
tracién de ON a nivel bronquial varfa con relacién
a la FiO,, de modo que la produccién de ON dis-
minuye en la hipoxia y se mantiene en la normo
e hiperoxia. E1 ON producido en el epitelio bron-
coalveolar difunde libremente hacia el musculo
liso de la vasculatura pulmonar activando la enzi-
ma guanilciclasa y produciendo c-GMP, la cual
activa los canales de Cat, origindndose relajacion
y, en consecuencia, vasodilatacion, mejorando la
relacién ventilacion-perfusion.

— Neurotransmisor: el ON es un neurotransmisor
del sistema no adrenérgico, no colinérgico (NANC),



siendo éste el nico sistema neural broncodilata-
dor. El ON induce una respuesta inhibidora (i-
NANC) y, por tanto, broncodilatacidn. La activa-
cion del sistema e-NANC (excitacion de las fibras
“c”) induce broncoconstriccion, vasodilatacion,
edema y secrecion de moco. Dicha activacidn se
produce mediante neurokinina A y sustancia P,
taquikininas, que inducen la liberacién de citoci-
nas, y el aumento de acetilcolina.
Antimicrobiano: el aumento de la produccién de
ON se asocia a un aumento de resistencia del hués-
ped, mientras que el bloqueo de la sintesis de ON
aumenta la replicacién del agente infeccioso en los
macrofagos infectados. E1 ON parece tener parti-
cular importancia en los sistemas de defensa con-
tra patégenos intracelulares y puede actuar origi-
nando dafio mediante la desaminacion del ADN,
inhibiendo enzimas, oxidando protefnas o peroxi-
dando los lipidos de las membranas de estos orga-
nismos.

Modulador de la diferenciacion celular: altas
concentraciones locales de ON favorecen la inhi-
bicién de la diferenciacion de las células CD4+ T
helper (Th) en Th-1 (productoras de IL-2 e IFN-
v) y el aumento de Th-2 (secretoras de IL-4, IL-
5 e IL-10, que favorecen la produccidn de IgE,
adhesion y actimulo de eosindfilos). Es decir que,
inmunoldgicamente, el aumento de la produccion
local de ON favorece y perpetda un patrén celu-
lar y de mediadores de inflamacion similar al
encontrado en asmadticos tanto atépicos como no
atdpicos, por lo que la inhibicion de la actividad
de la i-ONS podrfa resultar en una inhibicién de
la inflamacidn eosinofilica en el asma. Sabemos,
por otra parte, que los corticoides son efectivos
en inhibir la actividad de la i-ONS, y que también
son efectivos en controlar el asma y suprimir la
inflamacion de la via aérea. Amplificador de la
inflamacion de la via aérea: favorece el aumento
del edema, de la exudacion plasmdtica y del des-
pegamiento epitelial bronquial. Recientemente, se
ha detectado una correlacion entre el aumento del
ONE y un incremento del 8-epi-isoprostano-
F2alfa, producto que es un marcador de la pero-
xidacidn lipidica y vasoconstrictor pulmonar
importante, habiéndose sugerido que esta sustan-
cia serfa un marcador del {ndice de estrés oxida-
tivo en el asma’.

125

Oxido nitrico y funcién pulmonar

Tabla 1. Terminologia

ONE Oxido nitrico exhalado

FENO Concentracion de ONE en unidades ppb
(ppb = part per billion = 10, y equivalente
a nanolitros de ON por litro de aire = nL/L)

FENOg 5 Concentracion de ONE cuantificado con un
flujo de exhalacién de 0,05 litros/seg

VNo=NO  Cantidad de ONE por unidad de tiempo =

output producto de la FENoO (ppb o nL/L) y flujo
espiratorio (L/min) corregido a BTPS.
VNo = [NO] x flujo aire exhalado nL/min
=nL/L x L/min

Medicién Medicién de FENo en tiempo real

online

Medicién Medicién de FENO desde un reservorio

offline conteniendo del aire exhalado y cuyo and-

lisis se puede demorar

Factores que pueden influenciar en la
determinacion de la concentracion de
ONE (FENoO)

La nomenclatura y los simbolos empleados en las

distintas publicaciones® vienen representados en la
Tabla 1.

Factores generales

Procedencia del ON: la formacién de ON es
mucho mayor en la via aérea superior que en la
inferior. E1 ON de la pared gdstrica no contamina
la determinacion.

Contaminacién nasal: es la mayor fuente de con-
taminacion en la determinacién de la FENo.
Mediante técnicas adecuadas es posible evitarla.
ON ambiental: el ON ambiental puede llegar a
concentraciones de varios cientos de ppb, mien-
tras que en el aire exhalado puede llegar a ser tan
bajo como 1 ppb. El empleo de aire libre de ON
deberd considerarse casi imprescindible cuando se
empleen las técnicas offline.

Flujo espiratorio: en los primeros estudios sobre
ONE se evidencid la relacidn inversa, aunque no
proporcional, entre flujo y FENo. Existe un aumen-
to de 35 veces la FENO cuando se disminuye el flu-
jo desde 1.550 a 4,2 mLs".

Inicialmente, la ERS aconsejé el uso de un flujo
de 250 mLs!. Posteriormente, en el reciente con-
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senso de la ATS/ERS* se ha aconsejado el uso de
un flujo de 50 mLs", debido a que con este menor
flujo se obtienen valores de FENO mayores, los
cuales se alejan del limite inferior de deteccion de
los equipos, y permiten obtener una mejor meseta
de registro debido a un razonable mayor tiempo
de exhalacidn.

— Apnea: la apnea origina actimulo de ON proce-
dente de la cavidad nasal y es responsable del deno-
minado pico inicial en los registros online.

— Metodologia:

* Registros online:

- Exhalacién simple (single breath).

- Exhalacion lenta contra resistencia a flujo cons-

tante (single breath exhalation).

- Volumen corriente (tidal breathing).

- Compresion tordcica mecdnica.

*  Registros offline.

- Reservorio: una o varias exhalaciones.

En los primeros estudios se realizaba una exhala-
cién simple y directa en el analizador de ON (single
breath online), sin control de flujo ni de presion. Con
este sistema se publicaron multitud de trabajos cita-
dos, adn actualmente, como vélidos, y que valoraban
tinicamente el pico de ONE, cuando hoy sabemos que
este valor es muy variable, representa y depende de la
contaminacion nasal y del tiempo de apnea previo a la
exhalacidn y, por tanto, con alta variabilidad.

Otros autores, debido al empleo de equipos con
respuesta lenta y elevadas necesidades volumétricas
de aire, iniciaron sus estudios recogiendo la muestra
de aire de una o varias exhalaciones en un reservorio,
determinando el valor de la FENO de la mezcla. Otros,
mediante registros online, respirando a volumen
corriente aire exento de ON y exhalando contra una
pequenia resistencia espiratoria, determinaban el valor
del ONE cuando éste llegaba a una meseta después de
respirar de 2 a 5 minutos®”’.

Los estudios de K. Alving (Instituto Karolinska,
de Estocolmo) y de PJ Barnes (National Heart and
Lung Institute Imperial College, de Londres) desem-
bocaron en la publicacion, entre 1996 y 1997, de varios
articulos y fue a finales de 1997 cuando aparecen las
primeras recomendaciones de la ERS, en las que se
insiste en el empleo de la técnica de exhalacion lenta
contra resistencia, a flujo constante (ELCR-FC) y regis-
tro online, mediante la monitorizacion del flujo y pre-
sién y el empleo de sistemas de bio-feedback para esti-

mular al paciente a realizar correctamente la manio-

bra, obteniéndose con esta técnica una elevada repro-

ducibilidad.

Nuestro grupo inicié su experiencia en la determi-
nacion de la FENo empleando la ELCR-FC en nifios
normales, asmdticos y con fibrosis quistica en 1997.

Finalmente, los grupos del Nemours Children’s
Clinic -Universidad de Florida— y del National Jewish
Medical and Research Center, de Denver, publican
entre 1998-99 varios articulos en los que disminuyen
los flujos de exhalacion con la técnica de ELCR-FC'y
estandarizan la técnica del reservorio mediante el con-
trol del flujo®.

De las distintas técnicas de medicidn, se pueden
obtener 3 valores segtin la técnica utilizada:

1. LaFENo offline: FExo en la mezcla de todo el volu-
men exhalado desde la capacidad vital cuando se
utiliza la técnica del reservorio.

2. El valor del “dpice o pico” de la FENO que corres-
ponde a FENo del aire de la primera parte de la
exhalacion y que presenta la mayor contaminacion
por aire nasal al utilizar la exhalacién simple o la
ELCR-FC.

3. FENo online: valor de 1a FENO en la meseta o zona
estable de lectura de ON, que representa el aire de
origen bronquial, puesto que la lectura se realiza
en la parte final de la exhalacién y que no pre-
senta contaminacion por aire nasal al utilizar la téc-
nica de ELCR-FC.

Factores del paciente

— Edad y sexo: no existen evidencias de que la edad,
sexo, peso o talla afecten a la FENo.

— Maniobras respiratorias: la repeticion controla-
da de la técnica de exhalacion no afecta al valor de
la FENo, pero es aconsejable un tiempo de 30 seg
de respiracion a volumen corriente antes de repe-
tir un test. El tiempo de exhalacién deberia ser
de 6 a 15 segundos, para obtener un registro con
una meseta de 3 segundos y con el gradiente no
mayor del 10%.

El estudio de la FENO puede alterarse por la reali-
zacion previa de una espirometria, aunque de modo
transitorio y discreto. La lectura de 1a FENO obte-
nida con maniobras desde la capacidad residual
funcional (CRF) son un 20% menores que las rea-
lizadas desde la capacidad pulmonar total (CPT).
Deben fruncirse bien los labios sobre el extremo



proximal de las tubuladuras para evitar fugas que
condicionen un aumento de flujo espiratorio real
y una disminucidn del la FENo.

Calibre via aérea: aunque los primeros articulos
indicaban la no variabilidad de la FENO con la bron-
codilatacion o bronconstriccion, recientemente
algunos autores han evidenciado que el valor de la
FENO puede variar en relacion al calibre de la via
aérea. Estudios efectuados en asmdticos adultos
demuestran que, tras la broncoconstriccion indu-
cida con suero hiperténico y adenosina, disminu-
ye la FENO y objetivan correlacion entre este efec-
to y la disminucién del FEV,.

El grupo de Kharitonov!?, empleando la técnica de
ELCR-FC, objetiva en adultos que la FENO no varfa
por el empleo de f2-agonistas de accion corta o
larga.

Ritmo circadiano: en nuestra experiencia hemos
evidenciado una variabilidad del 12% (1 a 2 ppb)
en los valores de la FENo, al estudiar un grupo
de 11 nifios normales a las 9 y 18 horas (datos no
publicados). Desconocemos la existencia de otros
estudios, salvo el aumento nocturno de la FENO en
el asma nocturna.

Infeccion: las infecciones viricas del tracto res-
piratorio superior e inferior originan un aumento
de la FENO, aunque se desconoce el efecto protec-
tor o deletéreo de este hecho. El mismo aumento
de la FENO se ha descrito en relacion a la tuber-
culosis, y la disminucidn, tras el tratamiento espe-
cifico.

Exposicion alergénica: existe un aumento de la
FENoO en la fase retardada de la provocacion espe-
cifica y tras la exposicion natural a antigenos
ambientales.

Tabaco: los fumadores habituales tienen una
FENO menor que los controles, debido al efecto
feed-back negativo originado por alta concentra-
cién de ON inhalado del propio tabaco. Pero, tras
la exposicion aguda, se induce un aumento tran-
sitorio de la FENO y cuya duracién es de menos
de 10 minutos.

Otros factores: el ejercicio disminuye la FENo.
La determinacién de la FENO se realizard con un
minimo de una hora de reposo relativo. También
disminuye por efecto de corticoides sistémicos e
inhalados, asf como por montelukast. Al parecer,
el nedocromil sédico no afecta a la FENO y no
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conocemos publicaciones en relacién a otros antiin-
flamatorios de uso clinico habitual.

Recomendaciones para la medicion

online del ONE
Como la FENO es flujo dependiente, deben regis-

trarse continuamente los valores de FENO y flujo-pre-
sién en boca.

— Técnica de exhalacion online: emplear la ELCR-
FC. Tras la inhalacion por boca de aire ambiente
hasta la CPT, se inserta la pieza bucal del equipo
y se exhala inmediatamente a flujo y presién cons-
tante y predeterminada. No utilizar pinza nasal,
evitar la apnea preexhalacion y, en el caso de nive-
les ambientales elevados de ON, puede utilizar-
se aire libre de ON (< 5 ppb) para inhalar, aun-
que esto complica el equipamiento y no se ha
demostrado que el ON ambiental influya con la
técnica de ELCR-FC en los registros de la FENo.
Se aconseja inhalar hasta CPT por ser una téc-
nica familiar para los pacientes que realizan espi-
rometrias forzadas, permite un mayor tiempo de
exhalacién y es un punto constante del ciclo res-
piratorio.

Por integracion de presion frente a una resistencia
fija se determina el flujo al instante. La aplicacién
de una resistencia a la libre exhalacién eleva el
velo del paladar y evita la mezcla del aire bronco-
alveolar con el aire nasal. Este procedimiento ha
sido validado con registros continuos de CO, nasal
y estudios de insuflacién nasal de argdn.

Para facilitar la obtencién de un flujo y presion
constantes se emplea un biofeed-back mediante un
registro monitorizado y una serie de estimulos
visuales, de movimiento o de sonido, que se acti-
van cuando se logra y mantiene el flujo y presion
preestablecidos.

— Registro online: el registro online consta de dos
partes: una inicial o “pico”, que corresponde al lava-
do del ON del aire del espacio muerto anatémico
y que presenta gran contaminacion por aire nasal.
La segunda fase o “meseta” es el registro estable
de ON'y que traduce la FENO a nivel broncoalve-
olar (Figuras 2 y 3). Es aconsejable obtener una
meseta de unos 3 segundos de duracion y, aunque
puede tener una ligera pendiente se aconseja que
tenga una diferencia de lecturas entre los extremos
menor del 10% y sin picos entre dichos extremos.
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Figura 2. Grifica de una determinacién de ONE normal.

Se registran 3 lecturas de mesetas con una diferen-
cia entre ellas menor del 10% o de 1 ppb si la lec-
tura es menor de 5 ppb. El FENO serd la media de
las 3 lecturas.

Flujo espiratorio recomendado: las recomenda-

ciones iniciales de la ERS publicadas en 1997 eran

0,250 Ls! para flujo y 50 cm de H,O para presion.

Dado que la FENO aumenta considerablemente con

la disminucion del flujo espiratorio debido al

aumento del tiempo de difusion, el empleo de flu-
jos menores de 0,1 Ls! ha permitido discriminar
mejor entre asmdticos y normales, al mismo tiem-
po que permite una prolongacion del tiempo de
exhalacién y un mejor registro de meseta aunque,
por otra parte, el menor flujo origina que se preci-
se mds tiempo para obtener una meseta y puede
ocasionar fatiga en enfermos con cierto grado de
obstruccion bronquial. En la actualidad, la ATS
recomienda un flujo de 0,05 Ls' (BTPS) con una

tolerancia de + 10% y una presion de 5-20 cm H,O.

En los nifios, es preciso asegurar un reposo previo,
un ambiente tranquilo y que el nifio inhale ON con
menos de 5 ppb, aunque con la técnica de ELCR vy lec-
turas en la meseta los valores de ON ambiente no influ-
yen significativamente en la FENO.

En nuestra experiencia, el 90% de los nifios mayo-
res de 6 afios utilizando las recomendaciones iniciales
de la ERS, es decir, flujos de 0,250 Ls! y presiones de
50 cm H,0, se obtienen mesetas con una variabili-
dad menor de 1-2 ppb.

En 1997, nuestro grupo estudié a 37 nifios control,
21 nifios con asma intermitente y 15 nifios con asma
persistente tratados con corticoides inhalados. El valor

Figura 3. Determinacion de ONE en un nifio asmatico.

medio de la FENO en los controles fue de 3,1 ppb (ran-
go:1-6), de 8,3 ppb (1,7-29,3) en el grupo con asma
intermitente y de 7,7 ppb (2-18,3) en el grupo con asma
tratado con corticoides inhalados, siendo las diferen-
cias significativas entre los controles y los dos grupos
de asmdticos (p = 0,0001). No se evidencid correla-
cion significativa entre edad y valor medio de la FENO,
ni diferencias entre sexos en ningtin grupo. Tampoco
se observ correlacion entre la FENO y la funcién pul-
monar'”.

Para los nifios que no logran realizar el test como
se ha descrito previamente para adultos, las recomen-
daciones de la ATS son: mantener el flujo de 50 mL~
I'y presion entre 5 y 20 cm H,O pero disminuir el tiem-
po de meseta a 2 seg y el tiempo de exhalacion a 4 seg.

Los equipos deben calibrarse a diario mediante
auto-cero de ON (con un filtro absorbente de ON) y
un gas certificado entre 100 y 500 ppb.

Esta técnica tiene mayor reproducibilidad que los
pardmetros cldsicos de monitorizacion del asma (FEV|,
PCy 0 eosindfilos en esputo)'!, no siendo significati-
va la variabilidad diurna o entre dfas. El valor de la
FENO a registrar es la media de 3 lecturas consecuti-
vas y técnicamente correctas. Los valores normales
de la FENO con registros online y flujo de 250 mLs"!
(FENOy 5 = el subindice indica el flujo en litros) se
sitian entre 1 y 6 ppb'?, y con el flujo de 50 mLs"!
(FENOgs) entre 5y 30 ppb?.

Recomendaciones para la medicion
offline del ONE

Consiste en la recogida de aire exhalado en un reser-
vorio y la posterior determinacién de la FExo de dicho



aire. Existen diferencias en el valor absoluto de la FENO
entre los distintos articulos, aunque los cambios rela-
tivos en relacion a la enfermedad o normalidad son
similares a los comunicados mediante registros online.

Procedimiento para obtencion de muestras
offline

El aire de una exhalacién contra resistencia de 5 a
20 cm H,0 se recoge en un reservorio de fedlar o mylar
y se analiza antes de las 12 horas siguientes. Es reco-
mendable inhalar previamente aire exento de ON, no
realizar apnea, descartar los 150 mL primeros para evi-
tar la contaminacion nasal y emplear un flujo de 0,35
L/seg + 10%. Los restrictores dindmicos de flujo per-
miten mejorar la reproducibilidad del método.

Probablemente debido a diferencias metodoldgi-
cas, existe discusion sobre si los valores de la FENO
online y offline empleando idénticos flujos se correla-
cionan por lo que, actualmente, se considera que no
deben ser intercambiables®.

Debido a la contaminacion, en algunas ciudades
se registran valores elevados de ON ambiental que
inducen contaminacion en las muestras de reservorio.
Para evitarlo, previamente a la exhalacién en el reser-
vorio, se deben realizar varias inhalaciones de aire libre
de ON o bien inhalar a través de un filtro eliminador
de ON ambiental. También se evitard la apnea entre la
tltima inspiracion y la recogida de muestra.

Se aconseja un flujo de 0,350 L+ que, en un adul-
to, representa que en unos 20 seg de exhalacién con-
sume su capacidad vital.

Para evitar la contaminacidn por el ON nasal se
pueden emplear dos métodos: el primero es la succion
continua por cdnulas nasales y el segundo, la exhala-
cidén contra resistencia. El primero precisa de equi-
pamiento de vacio y es muy molesto para el paciente,
mientras que el segundo no evita toda la contamina-
cidn del espacio muerto de la via aérea superior —aire
de boca y trdquea—. Existe controversia en la litera-
tura sobre el uso de pinzas nasales con el método del
reservorio. Los materiales del reservorio deben ser de
tedlar o mylar, que son materiales inertes al ON. Se
pueden recoger varias muestras y promediar.

Creemos que los sistemas offline no deberfan uti-
lizarse para adoptar decisiones clinicas o terapéuticas
en la clinica diaria y inicamente como investigacion,
hasta que se consolide un método altamente repro-
ducible y facilmente realizable.
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Pacientes no cooperadores

En lactantes y nifios no colaboradores, se pueden
emplear varias técnicas: 1) el registro continuo de ON
durante la exhalacion forzada con compresion toraco-
abdominal previa sedacion generada para el estudio
del flujo espiratorio médximo en la capacidad residual
funcional; 2) mediante una mascarilla con tabique nasal
se recoge aire exhalado a volumen corriente en una
bolsa inerte al ON; y 3) registro continuo de la FENO
durante la respiracién a volumen corriente.

FENoO - asma - atopia - inflamacion
bronquial asmatica (IBA)

En general, el asma y la sensibilizacién a alerge-
nos perennes son los factores determinantes del aumen-
to de la FENo. Los asmdticos presentan una FENO
mayor que los controles y, en particular, la presencia
de atopia en el asma parece asociarse al aumento de
la FENO'213,

En la rinitis alérgica, la FENo es significativamen-
te mayor que en los controles sanos, sobre todo en la
rinitis con HRB. Ademas, la FENoO, tanto en el asma
como en la rinitis sin asma, aumenta tras la provoca-
cién con alergenos ambientales o ocupacionales y tras
la exposicion natural a neumoalergenos, pero dismi-
nuye con la evitacion de los mismos. Esto sugiere que
el aumento de la FENO es la traduccién de una respues-
ta inflamatoria frente al alergeno (clinica o subclini-
ca) pero no de la broncoconstriccién generada por la
provocacion, ya que la FENo disminuye en el bronco-
espasmo inducido con metacolina o por ejercicio.

Varios estudios concluyen que, en los atdpicos, sus
valores de FENO son normales si nunca han presen-
tado clinica de rinitis o asma. En el asma leve, la FENO
y los eosindfilos en esputo disminuyen en igual medi-
da tras el tratamiento con GCI y aumentan tras la reti-
rada de los mismos. Asimismo, es significativa la corre-
lacién entre la FENo y el nimero de eosindfilos
activados en la biopsia bronquial en nifios con asma
dificil's.

La FENo se correlaciona significativamente con
los marcadores de control de asma como sintomas
recientes, consumo de broncodilatadores, intensidad
de la disnea y grado de reversibilidad pero, como
demuestra un estudio realizado en 1.000 escolares de
13-14 afios, los sintomas de asma, valorados median-
te un cuestionario ISSAC, se correlacionaron con la
FENo pero no con la funcién pulmonar'®.
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Figura 3. Tiempo de respuesta tras el tratamiento antiin-
flamatorio.

FENO y otros marcadores de inflamacion asmatica
Los marcadores de la IBA representan diferentes
aspectos de la enfermedad y la correlacién entre ellos
puede ser variable por tener tiempos de respuestas dis-
tintos frente a los inductores y al tratamiento antiin-
flamatorio. As{, la FENO es el primer marcador en
aumentar durante la exacerbacion, y tiene una respues-
ta muy rdpida (dfas) tras el tratamiento con GCI, segui-
da de los eosindfilos bronquiales. Mientras que la fun-
cién pulmonar y la HRB pueden tardar semanas o

meses en normalizarse!” (Figura 4).

- Funcion pulmonar. La mayoria de autores no evi-
dencian correlacion entre la FENO y los pardme-
tros espirométricos'$-19, aunque en algtin trabajo se
indica la existencia de una correlacién significati-
vaentre la FENO y el FEV basal. Sin embargo, en
escolares asmaticos, la intensidad de la bronco-
constriccién inducida por el esfuerzo® y el porcen-
taje de aumento del FEV| tras broncodilatacion'®
se correlacionan con la FENO basal. Por tanto, es
probable que la informacién aportada por la fun-
cion pulmonar y la FENO no sean equivalentes pero
s{ complementarias.

— HRB. La FENo se correlaciond con la HRB en
asmadticos atdpicos de 8 a 14 afios, y ambos eran
significativamente mayores en los chicos con los
sintomas mds recientes?!. Un excelente trabajo
de Prieto? sugiere que la FENO tiene correlacion
con la HRB en los asmdticos sin tratamiento antiin-
flamatorio, mayor si se estudia mediante adenosi-
na o ejercicio® que con estimulos directos, y per-
diéndose la correlacion tras el tratamiento con GCL

— Eosinéfilos y FENo. Se ha observado una buena

correlacion entre la FENO y los eosindfilos en espu-
to, tanto en asmdticos sin tratamiento' como en
la exacerbacidn inducida por la retirada de los GCI,
e incluso en atépicos y no atépicos remitidos para
estudio por sospecha de asma?*.
En nifios con asma dificil y tras administrar pred-
nisolona durante 14 dfas, la mayor correlacién entre
la FENo y los eosindfilos en la biopsia bronquial
post-tratamiento, se observé en aquellos cuyos sin-
tomas eran mas persistentes'>.

Relacion entre la FENoO y el tratamiento

antiinflamatorio
La percepcion de los sintomas no refleja la IBA

existente, y controlar dicha IBA puede reducir el ries-
goy la gravedad de futuras exacerbaciones y de remo-
delamiento.

— Tratamiento con corticoides: la respuesta de la
FENo a los GCI es dosis dependiente. La FENO ini-
cia el descenso a partir de las 6 horas de tratamien-
to con budesonida nebulizada, con una caida del
50% tras S dias de tratamiento con corticoides sis-
témicos.

— Otros antiinflamatorios: la FENO disminuyd un
20% en nifios asmdticos tras dos semanas de tra-
tamiento con montelukast. Ademads, tras afiadir
montelukast a asmdticos que recibian GCI, se
observd una mayor disminucion de la FENO, sugi-
riendo un efecto antiinflamatorio aditivo?.
Recientemente, en lactantes atdpicos con sibilan-
tes recurrentes y en preescolares asmdticos atopi-
cos, se ha observado que montelukast respecto al
placebo mejord la clinica y la funcién pulmonar,
y disminuy6 la FENO de manera significativa262’.
Sin embargo, las cromonas no reducen la FENO en
los asmdticos.

Aplicaciones practicas de la
determinacion de la FEno en el asma

Diagnéstico

Los nifios con sibilancias recurrentes presentan un
aumento significativamente mayor de la FENO duran-
te las exacerbaciones que los lactantes sanos y los lac-
tantes con el primer episodio de sibilantes?. En las
intercrisis, los nifios con sibilancias recurrentes tienen
una FENO mayor que los controles?.
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Aumentan la FENO

Disminuyen la FENO

— Asma

— Exposicién a neumoalergenos

— Polucién

— Apnea

— Broncodilatadores (transitorios)

— Bronquiectasias (normales o elevadas)
— Bronquitis crénica (normal o elevada)
— Infeccidn virica respiratoria

— Tuberculosis pulmonar

— Rinitis alérgica

— Bronquiolitis post-trasplante

— Alveolitis fibrosante

— Fibrosis quistica

— Disfuncion de cilios inmdviles
— Hipertension arterial pulmonar
— Neumonia

— Induccién del esputo

— Broncoconstriccion

— Espirometria forzada (transitoria)
— Tabaquismo

— Alcohol

— Cafefna

— Menstruacion

— Nebulizacién agua destilada

— Sarcoidosis pulmonar
— Enfermedad de Crohn
— Colitis ulcerosa

— Dieta rica en nitritos

En adultos, la FENO discrimina claramente entre
asmdticos y controles, sin que el flujo exhalado ni la
técnica online u offline altere esta capacidad de discri-
minacion. La FENOy, > 16 ppb tiene una especificidad
del 90% y un valor predictivo positivo del 93% para
diagndstico de asma, basada ésta en la reversibilidad
y en la HRB constatadas®.

La FENoO y los eosindfilos en esputo tienen una sen-
sibilidad del 88% y una especificidad del 86% mayo-
res que la variabilidad del PEF y de la espirometria tras
una tanda de corticoides®!. Ademds, en un grupo de 95
adultos, una FENOy s > 7 ppb diferencid a asmdticos
de no asmdticos con un 82,5% de sensibilidad y un
88,9% de especificidad, similares a los valores de pro-
vocacion con ejercicio, metacolina y adenosina®.

La discinesia ciliar primaria imita el asma, pero una
FENO baja y un ON nasal < 187 ppb identifican a estos
pacientes respecto a otras causas de bronquiectasias con
una especificidad del 98% y un valor predictivo positi-
vo del 92%?3. También en la fibrosis quistica se detec-
tan cifras bajas de FENO y de ON nasal**. Otros imita-
dores del asma donde la FENO contribuye al diagndstico
diferencial son la disfuncién de cuerdas vocales™, el
reflujo gastroesofdgico y la tos crénica (Tabla 2).

Monitorizar el tratamiento antiinflamatorio

El aumento de la FENO en registros seriados sugie-
re un riesgo de exacerbacién o una dosis insuficiente
de GCI, ya sea por prescripcion, mal cumplimiento o

mala técnica. Por ello, algunos autores han afiadido la
determinacion de la FENO a su préctica diaria y, tras
diagnosticar asma, inician una tanda corta de corticoi-
des orales para controlar los sintomas rdpidamente y
obtener una FENoO que catalogan de valor de estabili-
dad o diana®* propio de este paciente, de modo que
el aumento posterior de la FENO condiciona, junto a
la clinica, una actitud terapéutica mds intensa. Asf, al
comparar el seguimiento durante un afio de 97 asmd-
ticos tratados con fluticasona, ajustando la dosis segtin
las recomendaciones cldsicas o dependiendo de la
FENo, se observé que el grupo FENO utiliz6 significa-
tivamente menos fluticasona (270 ug menos), tuvo un
45% menos de exacerbaciones (no significativo: 0,5
vs 0,9 por afio) y no hubo diferencias en la funcién pul-
monar, ni en el consumo de prednisona ni en los eosi-
ndfilos en esputo®”. En nifios, cuando se ajustd la dosis
de GCT segtin la FENO, disminuyeron las exacerbacio-
nes y la HRB sin necesidad de un consumo mayor de
GCl respecto al grupo control®.

Detectar precozmente la inflamacién tras retirar
los antiinflamatorios y predecir las
exacerbaciones

Tras retirar los GCI, existe el riesgo de una exa-
cerbacion. En un grupo de 78 sujetos con asma leve-
moderada, se monitorizaron los sintomas, la FEV,
la FENo, los eosindfilos en esputo y la HRB median-
te suero hipertdnico salino, durante 6 semanas tras sus-
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pender los GCI. Sesenta pacientes tuvieron una exa-
cerbacion pero en el control previo, habfa aumenta-
do la FENO, que mostrd un valor predictivo positivo
del 88%. Otros autores han confirmado que el aumen-
to de 1a FENoO y de los eosindfilos en esputo, tras reti-
rar los GCI, son predictivos de pérdida de control del
asma y de deterioro funcional?%-40,

Recientemente, a 40 nifios con asma estable se les
redujo la dosis de GCI, y el 38% sufrieron una exacer-
bacion. Se observé que un 3% de eosindfilos en espu-
to o una FENOy s > 22 ppb previos a la reduccion de
GCI fueron predictores de exacerbacién y hubiesen
evitado el 72% y el 78% de las exacerbaciones, res-
pectivamente. Sin embargo, estos puntos de corte no
hubiesen permitido un 21% y un 39% de las reduccio-
nes de GCI bien toleradas*!.

La idea de “asma en remision” existe y es cierta, pero
la cuestion es si, en pacientes asintomdticos con aumen-
to de la FENO y/o de 1a HRB, un tratamiento continua-
do con GCI podria generar un mayor porcentaje de
pacientes en remision. En niflos en remisién clinica de
su asma, un valor de la FENOy s >49 ppb a las 4 sema-
nas de suspender los GCI tiene un 71% de sensibilidad
y un 93% de especificidad para predecir la recaida>+.

Predictor de la respuesta inicial a los CI

La FEN0ys > 10 ppb y la eosinofilia > 4% tienen
un valor predictivo positivo del 83% y 68%, respecti-
vamente, para que se produzca una mejorfa del FEV,
> 15% tras la administracién de prednisolona. Otros
autores, empleando una FENOg s en un grupo de 52
pacientes entre 12y 75 afios con sintomas de asma de
6 semanas de evolucién, observaron que un punto de
corte de 47 ppb fue mejor predictor de respuesta a la
fluticasona inhalada que las variables cldsicas (regis-
tros de PEF, PCy metacolina y la respuesta broncodi-
latadora) determinadas en la fase inicial del estudio*.

Estudios epidemiolégicos

El aumento de la FENO no es patognomdnico de
asma pero permitiria estudios de despistaje de asma y/o
atopia en las escuelas. Asf, en una muestra randomiza-
da de 450 escolares asintomaticos, la FENO, junto al pro-
tocolo ISAAC en fase II, permitieron constatar que en
el grupo de atdpicos existe una significativa correlacion
entre la FENO y sibilantes recientes, HRB y eosinofi-
lia periférica, pero no entre la FENO y la funcién pul-
monar®. En otro estudio en nifios de 3 a 7 afios, la FENO

mostrd un mayor poder predictivo (92% de especifici-
dad y 86% de sensibilidad) que la funcién pulmonar
para discriminar entre probable asma y controles sanos*.

La FENO aumenta tras la exposicion laboral al 0zo-
no y a la tricloramina de las piscinas cubiertas*’, y
ambas moléculas alteran la permeabilidad epitelial
bronquial valorada por el aumento de neumoproteinas
en suero (CC16 y protefnas asociadas al surfactante).

¢Por qué anadir la FEno a la
monitorizacion del asma?

La técnica dptima para monitorizar el asma debe-
rfa cumplir las caracteristicas resefiadas en la tabla 2
Y, por tanto, los registros seriados de la FENO se acer-
can a este concepto. Todos los métodos para monito-
rizar el asma, su gravedad y la respuesta al tratamien-
to, tienen puntos débiles, pues la clinica es subjetiva
y el porcentaje de malos perceptores es elevado, el
peak-flow es un pardmetro esfuerzo-dependiente y sus
registros tienen mal cumplimiento y son, frecuente-
mente, falsificados por el paciente; la valoracion de la
HRB consume tiempo y recursos y es molesta, el estu-
dio invasivo de la IBA no puede ni debe aplicarse a la
préctica diaria, y la disponibilidad del equipo es fac-
tor limitante en la determinacién seriada de la FENo.

Con la evidencia disponible se puede sugerir que
las determinaciones seriadas de la FENo reflejan el con-
trol del asma'24849, Asi, la estandarizacion de las téc-
nicas y la disponibilidad de equipos portdtiles podrian
convertir la FENO en una herramienta rdpida, util y
rutinaria en la monitorizacion del asma que, combina-
da con los registros de sintomas y funcién pulmonar,
facilitarfan la intervencion precoz, optimizar el cum-
plimiento y mantener el asma bajo control.

La determinacion de la FENoO a diferentes flujos
puede permitir valorar separadamente la inflamacion
alveolar de la bronquial.

ONE: hasta donde hemos llegado

La determinacion de la FENO es sencilla, no inva-
siva y de resultado inmediato.

Los valores normales se sitian entre 5 y 30 ppb,
empleando un flujo exhalado de 50 mLs!.

La FENo estd elevada en el asma y se correlacio-
na con los marcadores de IBA y con la actividad de la
enfermedad.

La FENo disminuye tras el tratamiento antiinfla-
matorio.



El registro seriado de la FENO es un complemen-
to a la valoracién clinica y funcional que permite detec-
tar el incumplimiento terapéutico, ayudar a predecir
las exacerbaciones, la respuesta al tratamiento con GCI
y la posibilidad de recidiva.

La determinacién de la FENO en estudios epide-
mioldgicos permite distinguir asmdticos y atdpicos de
normales.

La FENoO ha demostrado ser superior a los tests cld-
sicos recomendados en las gufas para el diagndstico
del asma.

La FENoO es una excelente herramienta en el diag-
nostico diferencial de los imitadores del asma.

La determinacién de la FENo a diferentes flujos
puede permitir valorar separadamente la inflamacion
alveolar de la bronquial.

La ATS y la ERS han publicado las recomendacio-
nes para estandarizar la determinacion de la FENo.
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ENFERMERIA

Procedimiento, dificultades y errores mas
frecuentes en la espirometria y sus aplicaciones

A. Aldasoro Ruiz

DUE Unidad de Neumologia Infantil. Hospital Donostia. San Sebastidn.

Introduccion

La espirometria es una prueba bdsica para el estu-
dio de la funcién pulmonar tanto en nifios como en
adultos, pero tenemos que considerar que, para poder
realizarla con garantias, es imprescindible la colabo-
racion del paciente.

Aunque a priori es una prueba de ficil realiza-
cidn, existen una serie de factores que han de tenerse
en cuenta y que los que trabajamos y realizamos fun-
cién pulmonar debemos conocer cémo son las nor-
mativas, las caracteristicas del aparataje, las recomen-
daciones sobre el control de calidad, la capacitacidn
del técnico que las realiza y, por supuesto, la correc-
ta interpretacion de los resultados. Solamente si obser-
vamos con rigor todos y cada uno de los factores ante-
riormente citados obtendremos unas pruebas fiables
y de calidad.

Espirometria forzada

El espirometro que vamos a utilizar debe reunir
unas especificaciones minimas que estdn recogidas en
las distintas normativas (ATS, ERS, SEPAR)!-4,

Primeramente se deben introducir los pardmetros
ambientales (T?, presion atmosférica y humedad rela-
tiva) y proceder a la calibracion del aparato con jerin-
ga de 3 litros. Si vamos a utilizar filtros antibacteria-
nos, debemos calibrar el mismo con el filtro instalado,
por si modifica la calibracion.

Debemos tener en cuenta siempre los valores de
referencia que vamos a utilizar.

El personal que va a realizar la espirometria debe
estar formado en el procedimiento, motivado y entre-
nado en el trato con nifios para conseguir su maxima
colaboracidn.

Sin entrar en el capitulo del estudio de los pardme-
tros de la espirometria ni en el de las recomendacio-

nes que todos debemos conocer, vamos a ir directa-

mente al procedimiento de la prueba.

1°. Debemos informar al nifio y acompaiiantes de la
prueba que vamos a realizar con el fin de conse-
guir una buena colaboracidn del paciente. Se debe
evitar la administracion de broncodilatadores en
las 6-12 horas previas a la realizacién de la prue-
ba, incluyendo montelukast.

2°. Ademads de la fecha de nacimiento, obtener medi-
das antropométricas del nifio, peso y talla, puesto
que en nifios los flujos espiratorios maximos se
correlacionan en mayor medida con estos valores
que con la edad?.

3° Adiestramiento previo, dependiendo de la edad y
su capacidad de aprendizaje.

4°, Posicion sentado y con pinza nasal. En nifios
pequerios estd aceptado que puedan realizar la prue-
ba de pie y sin pinza®.

5°. Le indicaremos que muerda la boquilla (ésta debe ser
indeformable) y ajuste bien los labios a la misma.

6°. Deberd hacer una inspiracién maxima, aguantar el
aire y, posteriormente, realizar una espiracion fuerte,
rdpida y mantenida hasta que eche todo el aire (evi-
tar que se incline hacia delante). Debemos estimu-
lar al nifio mediante palabras y gestos para que, tan-
to la inspiracién como la espiracidn, sean maximas.

7°. Se realizardn un minimo de tres pruebas satisfac-
torias y un maximo de ocho.

8°. La mejor prueba serd aquella en la que la suma del
valor FVC y FEV, sea mayor.

9°. Registrar las incidencias que ocurran durante la
prueba: tos, maniobra de Vasalva, falta de colabo-
racion, etc.

10°.Se considerardn espirometrias normales aquellas
cuyos valores de FVC y FEV, y el indice FEV/FVC
= 80% del valor tedrico y curva no obstructiva.
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Dificultades y errores mas frecuentes

Relacionados con el aparataje

— La calibracion diaria del aparataje es garantia de
calidad en la espirometria. En ocasiones, cuando
se realiza un gran nimero de exploraciones y, sobre
todo, cuando hay cambios en las condiciones
atmosféricas (T* ambiente), debemos volver a cali-
brar el espirdmetro, puesto que los valores medi-
dos pueden ser erréneos.

— Cuando observemos valores que en principio no se
ajustan a la aparente situacién del nifio, revisar las
conexiones por si existiesen fugas en el equipo.

— Cuidado con las boquillas, si no son indeformables
al morderlas van a disminuir el calibre de las mis-
mas y se va a alterar el resultado de la prueba.

— Importantisimo conocer los valores de referen-
cia que estamos utilizando; cuando en el mismo
equipo se realicen pruebas a adultos ocurre que los
valores de referencia que estdn introducidos pue-
den no ser vdlidos para nifios.

— Cuidado con las maniobras mal realizadas, siem-
pre hay que borrarlas del equipo porque pueden
dar lugar a informes erréneos.

Relacionados con el técnico

— La falta de entrenamiento, conocimientos y moti-
vacion del técnico impiden observar los errores y
obtener maniobras correctas.

— Una prueba mal realizada puede ser capaz de
inducir a errores.

— En ocasiones el tiempo y dedicacion son insufi-
cientes para conseguir buenas maniobras.

Relacionados con el nifio

— Laprimera y mds habitual dificultad va a ser la edad
del paciente: en los mds pequefios por dificultades
en la comprensidn y aprendizaje y, en ocasiones,
en los adolescentes por su falta de colaboracion.

— El mantenimiento de la espiracion durante al menos
tres segundos. Los niflos mds pequefios tienen vold-
menes pulmonares menores pero proporcionalmen-
te vias aéreas mds grandes por lo que pueden com-
pletar la espiracion en un tiempo mucho menor,
incluso un segundo. Actualmente algunos espird-
metros disponen de juegos de animacién que nos
van a ayudar, tanto en el aprendizaje, como en la
colaboracidn y consecucion de buenas maniobras.

Relacionados con las maniobras

— Las maniobras deben ser visualizadas online para
que el técnico pueda valorar las curvas y desechar
las que sean incorrectas.

— Se debe tener mucho cuidado con el manejo del
neumotacometro, puede producir derivas del cero
y sobreestimar o subestimar resultados.

— Lacurva debe tener un comienzo rdpido, con buen
pico espiratorio, sin interrupciones y de finaliza-
cién lenta. En ocasiones los nifios dudan en el
comienzo rdpido de la espiracién y el volumen
extrapolado es alto.

— ElFEFs.5 es dependiente del esfuerzo y de la cali-
dad de la espirometria por lo que es un valor de
controvertida valoracion.

— EIPEF es muy dependiente del esfuerzo y nos pue-
de servir para valorar el grado de participacion del
paciente.

— La diferencia de los valores obtenidos de FVC y
FEV, de las dos mejores curvas no debe ser mayor
del 10% del valor absoluto o 100 mL.

— Se deben incluir en el informe todas las inciden-
cias surgidas en la realizacion de las maniobras:
tos, cierre de glotis, finalizacion brusca, etc.

— Se debe considerar la mejor curva aquella cuya
suma FVC + FEV, sea mayor y se informardn los
mejores valores obtenidos de FVC y FEV, aunque
sean de distintas maniobras, por ello es importan-
tisimo la valoracion online de la prueba y el borra-
do de las maniobras no correctas.

— En ocasiones la espirometria puede producir bron-
coespasmo debido al esfuerzo realizado por lo que
los flujos van a ir descendiendo a medida que se
realiza la prueba y no obtenemos medidas repro-
ducibles.

Aplicaciones de la espirometria

Existe otro tipo de pruebas de funcién pulmonar
basadas en la espirometria, muy utilizadas para el diag-
ndstico y valoracion del paciente neumoldgico como
son el test de boncodilatacidn, el test de esfuerzo y las
pruebas de broncoprovocacion.

Test de broncodilatacion

El objetivo de esta prueba es constatar la existen-
cia de obstruccién bronquial y la reversibilidad de la mis-
ma. Consiste en realizar una espirometria basal y repe-
tir la misma tras la administracion de un broncodilatador.



Procedimiento, dificultades y errores mds frecuentes en la espirometria y sus aplicaciones

Procedimiento

Realizar una espirometrfa basal.

Administrar cuatro dosis de salbutamol inhalado
0,1 mg/dosis (0,4 mg) con cdmara espaciadora.
El nifio deberd permanecer en reposo durante 20
minutos.

Repetir la espirometria tras 20 minutos de admi-
nistracion del broncodilatador.

Cuantificar la respuesta broncodilatadora. La mejo-
ria se expresa en incremento del FEV, con respec-
to al valor tedrico:

FEV, postbroncodilatacién-FEV prebroncodilatacién % 100

FEV1 tedrico
Evaluar la respuesta broncodilatadora: se conside-
rard positiva cuando el incremento porcentual sobre
el valor tedrico sea superior al 9%; si el cdlculo lo
realizamos en relacion al valor basal, el aumento
deberd ser = 12% y, con respecto al valor FEF,s s,
éste debe ser = 35%, siempre y cuando tenga la
misma FVC. Esta prueba, aunque de fécil realiza-
cién, también es susceptible de dificultades y erro-
res.
En ocasiones los nifios estdn aburridos y les cues-
ta colaborar. Debemos evitar realizar algtin tipo de
técnica que pueda resultar agresiva o dolorosa antes
de la realizacion de la misma.
Nos encontraremos con nifios que no conozcan
la técnica inhalatoria o no la realicen correctamen-
te; es muy importante realizarla bien e insistir en
ello para conseguir un buen depdsito pulmonar.
En adultos la dosis de broncodilatador a adminis-
trar es de 0,2 mg de salbutamol, pero debemos tener
en cuenta que la fraccién pulmonar disponible del
broncodilatador con relacién a la dosis dispensa-
da en nifios es mucho menor, motivo de utilizar
dosis mds elevadas.
Anteriormente se cuantificaba la respuesta bron-
codilatadora en relacién al FEV, basal, siendo la
misma mds dependiente del grado de obstruccion
que si lo referimos al tedrico.
En ocasiones también se valora la respuesta bron-
codilatadora en relacion al FEF,s 5 pero ésta debe
ser considerada con cautela y s6lo en isovolumen.

Prueba de esfuerzo. Prueba de carrera libre

Es una prueba de provocacion que se utiliza en el

diagndstico de broncoespasmo inducido por ejercicio
(BIE). Esta prueba se basa en medir la caida de los
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valores espirométricos tras someter al nifio a un esfuer-
zo fisico intenso y continuado.

Procedimiento

Informar al nifio y padres de la prueba que vamos
a realizar. Indicarles que debe acudir con ropa
cémoda, sin tomar broncodilatadores durante las
12 horas anteriores a la prueba y sin haber realiza-
do esfuerzos fisicos previamente.

Realizaremos una exploracidn basal para consta-
tar ausencia de sintomas, exploracion cardioldgi-
co (TA'y FC) y una espirometria para verificar que
sus valores estdn en rangos de normalidad (FEV,
= 80%).

Prueba de carrera libre durante 6 minutos, siem-
pre mejor respirando aire frio y con pinza nasal
para que la respiracion sea bucal.

Realizar esfuerzo maximo. Debe alcanzar una fre-
cuencia cardiaca del 80% del ritmo mdximo que
se calcula como 210-edad del nifio y es general-
mente aceptado 175/lpm.

Finalizacién brusca del ejercicio.

Realizacion de espirometrias seriadas cada 5 minu-
tos hasta el minuto 30, descansando en los inter-
medios.

La médxima broncoconstriccidn suele aparecer en
los primeros 10 minutos tras la finalizacién del
esfuerzo.

Se considera que el test de esfuerzo es positivo
cuando el descenso porcentual del FEV con res-
pecto al tedrico es superior al 12%7.

Si durante la prueba el nifio comienza con tos per-
sistente, sibilantes, sensacion de ahogo y/o dolor
tordcico, se debe suspender la misma.

Cuando la prueba se considere positiva, adminis-
trar broncodilatadores para revertir a situacion de
normalidad.

Aunque es una prueba fécil de realizar, también en

este caso vamos a encontrarnos con dificultades, tan-
to de realizacion, como de valoracion.

Falta o poca colaboracién de algunos de los nifios
y, sobre todo, adolescentes; animarles y motivar-
les para conseguir un esfuerzo maximo es indis-
pensable para un buen diagndstico.

Realizar la carrera libre en una zona discreta y lejos
de miradas ajenas puesto que, sobre todo los ado-
lescentes, pueden sentirse avergonzados y no cola-
borar lo suficiente.
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- En ocasiones relacionan cansancio fisico y dificul-
tad para respirar.

— Observar la manera de correr nos puede ayudar
mucho a la hora de valorar el esfuerzo realizado.

— Podemos encontrarnos con pacientes poco colabo-
radores en la realizacidn de la espirometria; tener
en cuenta el valor del PEF puesto que éste es
esfuerzo-dependiente.

Pruebas de broncoprovocacion

La hiperrespuesta bronquial, aumento del grado de
obstruccion de las vias aéreas ante distintos estimulos,
es una de las caracteristicas del asma. Su medicion se
efectia mediante pruebas de provocacién, exponien-
do al sujeto a dosis crecientes de una sustancia bron-
coconstrictora y midiendo la funcién pulmonar. Existen
distintas sustancias y/o agentes broncoconstrictores
que se utilizan en este tipo de pruebas, pero quizds la
mds utilizada en nuestro dmbito sea la metacolina.

Aunque estdn estandarizados distintos protocolos?
para realizar este tipo de pruebas, como son los que
utilizan la técnica de respiracidn corriente y los que
utilizan dosimetro, podemos indicar que, aun siendo
diferentes, los resultados obtenidos con ambas son muy
similares.

Procedimiento

— Puesto que la metacolina es una sustancia bronco-
constrictora, debemos disponer de oxigeno, pul-
sioximetro, esfigmomandmetro y personal y medi-
cacion adecuados para tratar el broncoespasmo.

— Debemos explicar al nifio y a sus padres el pro-
cedimiento y obtener el consentimiento informa-
do. Indicar al paciente que no debe tomar bronco-
dilatadores al menos 12 horas antes de la
realizacion de la prueba, incluyendo montelukast.

— Las diluciones de la solucién ya preparada y bien
rotulada deben conservarse en el frigorifico y se
deben sacar 30 minutos antes del comienzo para
que esté a temperatura ambiente.

— Minimizar la exposicion del técnico a la metaco-
lina, mediante ventilacion adecuada de la sala e
incluso utilizando filtros espiratorios.

— Mediry registrar la FC, FR, saturacién de oxigeno.

— Se considera contraindicacién absoluta para la rea-
lizacién de la prueba un FEV, inferior al 65%.

— Se realiza una primera inhalacién con diluyente.
El valor del FEV, obtenido tras esta primera inha-
lacién se utilizard como referencia para calcular el
FEV, diana, que serd aquel que indique la caida
del 20% sobre el valor basal.

— Continuaremos con las inhalaciones tal como estén
especificadas en nuestro protocolo y realizaremos
espirometrias seriadas.

— Siempre que se produzca un descenso del FEV, >
10% o el paciente presente sintomas, administrar
salbutamol inhalado y repetir la espirometria a los
10 minutos para verificar la reversion de la bron-
coconstriccion.

— Laprueba se interrumpe si tras alguna de las nebu-
lizaciones se alcanza el FEV, diana en cuyo caso
se admministrardn 4 dosis de salbutamol (0,1
mg/dosis) con cdmara espaciadora. Repetiremos
la espirometria a los 10 minutos de administrar
el broncodilatador, confirmando que alcanza un
valor de FEV, = 90% del valor inicial.

— Posteriormente se calcula la dosis o concentracién
de metacolina (PD, 0 PCy) que ha producido el
descenso del 20% FEV,.

Este tipo de pruebas son algo mds complejas de
realizar y necesitan de un alto nivel de conocimien-
to, colaboracion y control.

— No comenzar con la prueba si previamente la cola-
boracidn del paciente no ha sido satisfactoria.

— Es de obligado cumplimiento comprobar de for-
ma rutinaria el débito nebulizador que utilizamos
y el tamaifio de las particulas que se obtienen.

— Al acabar cada nebulizacion, debemos conseguir
dos espirometrfas reproducibles en las que el FEV,
no difiera mds del 5%. Se recomienda recoger el
mayor valor.

- Algunos pacientes pueden presentar sintomas tran-
sitorios como disnea, opresion tordcica, tos y sibi-
lancias, que ceden en pocos minutos. No se han
descrito reacciones adversas tardias a las dosis habi-
tualmente utilizadas.



Mantenimiento de los equipos de funcion pulmonar.

Control de calidad
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Las distintas sociedades de patologia respiratoria
han dictado normativas y/o recomendaciones para rea-
lizar, de forma estandarizada, las pruebas de funcion
pulmonar. No obstante, aunque las conozcamos, esto
no presupone que son observadas con rigor.

El control de calidad es la comprobacién o vigi-
lancia regular del cumplimiento de las normativas o
recomendaciones en la realizacion de las distintas prue-
bas de funcidn respiratoria y una herramienta necesa-
ria para asegurar que se cumplen con rigor.

La inspeccion de los equipos, el control de calidad
y la calibracion son indispensables en un buen labo-
ratorio de funcién pulmonar. Los minimos requeri-
mientos necesarios son':

1*. Mantenimiento del diario de calibracidn.

2°. Documentacion de reparaciones y otras alteracio-
nes del equipo.

3°. Registro de los datos del software y hardware ylo
sus cambios.

4°. Si el equipo es cambiado de ubicacidn, los pro-
cedimientos de calibrado y control de calidad debe-
rdn repetirse antes de comenzar a utilizarlo y rea-
lizar las pruebas.

Control de calidad del equipo

1. Calibracion diaria del equipo y siempre que exis-
tan cambios de temperatura, con jeringa de 3 litros.
Control de fugas.

2. Comprobar la linearidad del equipo en flujo y volu-
men, inyectando el volumen de una jeringa de tres
litros con diferentes flujos. Se considera aceptable
que, a distintos flujos, el volumen se mantiene cons-
tante. Es recomendable realizarlo una vez a la
semana.

3. Aunque los equipos actuales son sistemas compu-
tarizados donde el tiempo se registra con seguridad,

en los espirdmetros mecdnicos puede ser necesario

chequear trimestralmente la escala de tiempo.

4. Cuando existan cambios en el software, registro
de fecha de instalacion y realizacion de test utili-
zando individuos control.

La utilizacién de una libreta de mantenimiento en la
que registraremos las calibraciones diarias, quincenales
y/o mensuales, nos ayudardn a evidenciar errores acu-
mulados que, con el tiempo, pueden pasar desapercibi-
dos e incluso darnos informacién de cudndo y qué tipo
de comportamiento inadecuado sufte el aparataje.

Ademds, deberd existir en el laboratorio un manual
de manejo, redactado por el personal, que incluird las
instrucciones de uso recomendadas por el fabricante,
las formas de uso del propio laboratorio, asi como el
plan de control de calidad, las indicaciones y los valo-
res de referencia que se utilizan.

Limpieza y control de la infeccion

La inoculacidén externa de agentes patdgenos en
faringe y vias aéreas a través de aerosoles contamina-
dos producidos por los equipos de funcién pulmonar
y terapia respiratoria puede ser la responsable, aunque
en pequefia medida, de infecciones respiratorias’.

El mantenimiento y limpieza del aparataje se rea-
lizard segun las instrucciones proporcionadas por el
fabricante, teniendo especial cuidado en el lavado cui-
dadoso de las partes mds expuestas, como son los tubos,
conexiones y boquillas.

Dentro de los equipos utilizados en el estudio de
funcién pulmonar, vamos a analizar aquellos que tini-
camente conectan las vias aéreas del paciente con el
equipo y los que permitan administrar algtn tipo de
aerosol en las mismas.

— Siempre antes y después de realizar la prueba, lava-
do de manos. El uso de guantes es obligatorio en
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el manejo y mantenimiento de equipos de funcién
pulmonar siempre que se manejen o manipulen
secreciones u objetos contaminados.

— Los aparatos de funcion respiratoria deben lavar-
se externamente con agua y jabén y siempre cum-
pliendo los cuidados especificos del fabricante.

- Boquillas. Considerados objetos de riesgo de trans-
mision semicritica requieren desinfeccion de alto
nivel. Pueden ser de un solo uso y desechables o
reutilizables. Estas ultimas deben someterse a lava-
do con agua y jabon para posterior esterilizacion
con ¢xido de etileno. Si esto no fuera posible, se
pueden someter a alta desinfeccién utilizando solu-
cién de glutaraldehido al 2%.

— Pinzas de oclusion nasal. Aunque es recomenda-
ble que sean de un solo uso (por lo menos, las almo-
hadillas o esponjas) al estar en contacto con piel
intacta se recomienda lavado y desinfeccion de bajo
nivel.

Espirémetro

- Circuitos, conexiones y vdlvulas. Deben lavarse con
agua y detergente y esterilizarlos en 6xido de eti-
leno al menos una vez por semana o desinfeccion
de alto nivel utilizando glutaraldehido al 2%.

— Neumotacometro. Estos elementos mantienen la
temperatura necesaria para evitar la condensacion
de agua y evitan asi que no se produzca crecimien-
to bacteriano. Alguna de las piezas, como son los
tamices, deben de cambiarse cada jornada labo-
ral y cuando haya depdsito de sustancias en el mis-
mo. Lavado con agua y detergente (siguiendo las
instrucciones del fabricante) y alta desinfeccién
con glutaraldehido al 2%.

— Filtros antibacterianos y antiviricos. Puesto que no
existen evidencias de transmision infecciosa tras la
realizacion de pruebas de funcién pulmonar, pare-
ce que no es obligatorio el uso de este tipo de fil-
tros si toman las precauciones y cumplen las nor-
mas anteriores en lo que respecta al mantenimiento
de los equipos. No obstante, se deben utilizar siem-
pre ante la sospecha de infeccion tuberculosa, VIH
y en pacientes afectos de fibrosis quistica.

Camaras espaciadoras

Son elementos pldsticos que constan de boquilla,
en ocasiones, mascarilla, vdlvulas y cdmara propia-
mente dicha. Se sitian entre la boca del paciente y el

cartucho presurizado del aerosol. Para su limpieza
debemos considerar si el uso es exclusivo del propio
paciente o reciclable para uso de varios pacientes en
el hospital. En este caso deberd desmontarse la cdma-
ra, boquillas, mascarillas y védlvulas, lavarse con agua
y detergente y, posteriormente, esterilizacion o desin-
feccion.

Nebulizadores
Aparatos utilizados para la realizacién de pruebas
de broncoprovocacidn en laboratorios de funcién pul-
monar. Al igual que las boquillas, estdn en contacto
con membranas mucosas (boca) por lo que existe un
riesgo medio de infeccidn. Recomendarfamos que
siempre que se utilicen:
— Separar todos los elementos: boquillas, depdsitos,
tubuladuras. ..
— Limpieza con agua caliente y detergente.
— Esterilizar las partes que estén en contacto direc-
to con el paciente o realizar alta desinfeccion.
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