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RESUMEN

El diagnostico de asma en preescolares es complejo, se ha implementado recientemente el uso de la
oscilometria de impulso (IOS) pero aun no se conoce su exactitud diagnostica. Objetivo. Estimar la
exactitud diagnodstica de la IOS comparandola con los patrones de referencia mas aceptados para
asma en una cohorte de preescolares en una institucion de Bogotd. Método. Estudio de prueba
diagnostica de corte transversal, usando los patrones como referencia los criterios del GINA (Global
Strategy for Asthma Management and Prevention) e IPA (indice predictor del asma). Resultados.
Se seleccionaron 134 pacientes con edad promedio de 58 meses. Al comprar los valores de la IOS
con los patrén de referencia GINA e IPA, los valores de la resistencia a SHz (R5), a 20Hz (R20) y
el porcentaje de cambio de R20 presentaron diferencias significativas (P<0.05), pero no una
capacidad para discriminar asmaticos de no asmaticos (4rea bajo la curva ROC [AUC-ROC]< 0.6).
Solo la reactancia a SHz (X5) presento diferencias significativas y un AUC-ROC aceptable (AUC-
ROC: 0.7; IC 95%: 0.62-0.78%; P < 0.001), con un punto de corte de mayor capacidad
discriminatoria  (indice  de  Youden)  >-3.55 (sensibilidad 55% 'y  especificidad
81.1%). Discusion. La capacidad discriminatoria de la IOS para asma en preescolares en general es
débil, hay algunas variables que pueden ayudar al diagnostico como X5 pero con una sensibilidad y
especificidad baja. El diagnostico de asma en preescolares sigue siendo complejo y por el momento
no se cuenta con una herramienta nica que lo pueda realizar con exactitud.



INTRODUCCION

Las pruebas para valorar la funciéon pulmonar en nifios cada dia cobran mayor importancia, porque
permiten confirmar el diagnostico de patologias respiratorias como asma, establecer su severidad y
realizar seguimiento al manejo farmacologico(1). Hasta el momento la espirometria ha sido el
estdndar de oro para el estudio de asma en nifios mayores de 6 afios, sin embargo, esta presenta una
importante limitacion en preescolares(2). Esto ha llevado a la implementacién de pruebas mas
sencillas de realizar como la oscilometria de impulso (IOS), técnica de oscilacion forzada que mide
la impedancia del sistema respiratorio sobre un rango de frecuencias (5 a 20Hz) mediante la
resistencia y reactancia de las vias aéreas proximales y distales a través de la aplicacion de
pulsaciones que generan flujos que ingresan al sistema respiratorio durante una respiracion
espontanea, esta prueba requiere la minima colaboracién del paciente, sin la necesidad de realizar
maniobras forzadas (3).

El diagnostico de asma es fundamentalmente clinico la habilidad para diagnosticarla y determinar
su severidad es crucial para establecer un pronostico y manejo apropiado en el paciente pediatrico.
En menores de 5 afios el diagnostico se realiza segln los criterios del GINA (Global Strategy for
Asthma Management and Prevention), en conjunto con el indice predictor de asma (IPA); la
evaluacion del control y la clasificacion de severidad se hace con base en los parametros
establecidos por las diferentes Guias de Practica Clinica (GPC)(4)(5)(6). Estos criterios combinan
patrones de sintomas respiratorios, hallazgos al examen fisico y antecedentes personales y/o
familiares de atopia (7). Con la intenciéon de hacer més objetivo el diagndstico, la clasificacion de
severidad y la respuesta al broncodilatador, se ha usado la IOS como prueba innovadora en este
grupo de pacientes (1)(8).



JUSTIFICACION

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en la infancia, A nivel mundial, afecta
a cerca de 300 millones de personas, su prevalencia varia entre 2 y 20 % y su mortalidad se estima
en 250.000 muertes al afio (9). En Colombia en el afio 2010 la prevalencia general fue del 12%, al
discriminarlo por grupo etario en preescolares la prevalencia fue del 18.98% y en escolares mas
adolescentes fue del 16.78% (9). El diagnostico de asma es dificil de realizar, especialmente en
preescolares por la alta frecuencia de infecciones respiratorias, presentando sintomas respiratorios
similares a el asma, y ademas, por la limitacion fisica y técnica que tienen los preescolares para
realizar la espirometria (patréon de oro en nifios mas grandes y adultos para el diagndstico de asma)
como prueba diagnoéstica y de funcion pulmonar. Por lo tanto, se han desarrollado diferentes
criterios clinicos e indices predictores en el diagnostico de asma (4). Estos criterios combinan
patrones de sintomas respiratorios, hallazgos al examen fisico y antecedentes personales y/o
familiares de atopia (7). Con la intencion de hacer mas objetivo el diagnostico, severidad y la
respuesta al broncodilatador en asma, se ha implementado el uso de técnicas no invasivas como la
IOS que permite realizar una evaluacion de la funcion pulmonar, identificando patologias
obstructivas como el asma. La IOS es una prueba de funciéon pulmonar que mide la relacion entre
las ondas de presion aplicadas externamente al sistema respiratorio y el flujo aéreo respiratorio
resultante (1); es una medida mecénica de la via aérea que usa la sobreimposicién no invasiva de
fluctuaciones de presion en la via aérea a volumen corriente, lo que facilita su uso en menores de 6
afios (2, 15, 18). Los valores de I0OS varian en cada poblacion y dependen principalmente de las
caracteristicas genéticas, ambientales y talla de cada poblacion. La extrapolacion de valores puede
conducir a subestimar o sobrestimar la enfermedad respiratoria y su severidad (26). Por lo tanto, el
objetivo de este estudio es estimar la exactitud diagnostica de la oscilometria de impulso en asma
comparandola con los patrones de referencia mas aceptados para el diagnostico de asma, en una
cohorte de nifios preescolares de una institucion de referencia de la ciudad Bogota.



MARCO TEORICO

El asma es la enfermedad cronica mas frecuentes de la infancia y la principal causa de morbilidad
infantil por enfermedad cronica, representado un problema muy importante en términos de calidad
de vida y costos de atencién (4). A nivel mundial, afecta a cerca de 300 millones de personas, su
prevalencia varia entre 2 y 20% y su mortalidad se estima en 250.000 muertes al afio . El estudio
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) proyecto mundial de
investigacion sobre la prevalencia y factores de riesgo asociados a asma y enfermedades alérgicas
en la infancia, fue desarrollado en nifios entre 6 a 7 afios y 13 a 14 afios de edad entre 1991 y 2001.
En este estudio se estim6 una prevalencia global del 14%, mientras que para América Latina la
prevalencia fue variable, Pert y Costa Rica fueron los paises con mayor prevalencia con 27% y
22% respectivamente, mientras que Paraguay, Brasil, Uruguay, Panama y Colombia presentaron
una prevalencia aproximada de 16 a 17%(10). En los ultimos 13 afios se han publicado varios
articulos sobre la prevalencia urbana del asma en Colombia con metodologia ISAAC, uno en seis
ciudades colombianas tanto en adultos como en nifios y otro similar en las mismas seis ciudades (8).
Estos estudios reportan que, en general, la prevalencia de asma en Colombia tiende a ser moderada
cuando se compara con la experiencia internacional, aunque en la ultima década parece estar en
aumento. En el estudio del 2010 la prevalencia general fue del 12%, al discriminarlo por grupo
etario en preescolares la prevalencia fue del 18.98% y en escolares mas adolescentes fue del
16.78% (9).

En estudios recientes se ha demostrado que una gran proporcion de todos los casos de asma, inician
con sintomas respiratorios durante los primeros afios de vida, sin embargo, en preescolares los
sintomas respiratorios caracteristicos del asma como son las sibilancias y la tos se pueden presentar
en nifios sin asma, especialmente en menores de 2 afios(4). Las sibilancias se presentan en gran
proporcidén por infecciones del tracto respiratorio, especialmente por los Virus Sincitial respiratorio
y Rinovirus, que pueden conllevar a sibilancias recurrentes. Las sibilancias son el sintoma maés
asociado a asma en niflos menores a 5 afios, son sibilancias recurrentes que se presentan con dos o
mas episodios al afio, y que se desencadenan por estimulos como son la actividad fisica, reir, llorar,
la exposicion a humo de cigarrillo o la poluciéon(4). La tos por asma, se describe como una tos no
productiva que puede ser persistente (tos de duracion mayor o igual a 3 semanas) o recurrente (2 o
mas episodios al afio entre 7-14 dias de duracion, no asociado a infecciones respiratorias),
acompafada de sibilancias o dificultad respiratoria, que empeora en la noche y que se exacerba con
el ejercicio, llanto, risa o exposicion a humo de cigarrillo. Los nifilos con asma ademads presentan
episodios de disnea durante la actividad fisica, por lo que la mayoria se abstienen de juegos o
ejercicios agotadores(4). En estos nifios se ha observado que el desarrollo de sibilancias durante los
primeros 3 afios de vida y cuyos episodios sibilantes persisten hasta la edad de 6 afios, presentan
una disminucion significativa en la funcidon pulmonar en comparacién con nifios cuyos sintomas
iniciaron después de los 3 afios de edad, por lo tanto es importante identificar a los lactantes y
preescolares que presenten riesgo de desarrollar asma(11).

La habilidad para objetivar el diagndstico y evaluar la severidad del asma es crucial para establecer
un prondstico y manejo apropiado en el paciente pediatrico. En el estudio y diagnostico de asma en
los menores de 5 afios no solo se presenta la dificultad de discriminar los sintomas respiratorios de
asma, si no ademas, se presenta la limitacion fisica y técnica para realizar la prueba de funcion
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pulmonar estandar en el diagnostico de asma como es la espirometria. Por lo tanto el diagnostico de
asma en preescolares se ha basado principalmente en el reconocimiento de sintomas respiratorios
sugestivos, sumado a los hallazgos al examen fisico y los antecedentes personales y/o familiares de
atopia(4). Los criterios clinicos mas reconocidos y usados son los son los sintomas sugestivos de
asma en menores de 5 afios realizados por la Iniciativa Global para el asma (GINA), y el indice
predictor de asma (IPA). Los criterios del GINA toma como sintomas sugestivos la presencia de
sibilancias, tos y disnea (tipicamente manifestada por la limitacion de la activad) en ausencia de
infecciones respiratorias. Ademads valora la presencia de factores de riesgo personales y familiares
para desarrollar asma, y la respuesta a la prueba terapéutica con corticoide inhalado a dosis bajas
por 2-3 meses(12)(4).

El indice predictor de asma (IPA) es una herramienta que evalaa el perfil de riesgo para desarrollar
asma en preescolares. El IPA define como sibilante temprano al menor de 5 afios que presenta 3 o
mas episodios sibilantes, con al menos uno de los dos criterios mayores (padres y/o hermanos con
antecedentes de asma, antecedente personal de dermatitis atopica) o dos de los tres criterios
menores (antecedente personal de rinitis alérgica, sibilancias no asociadas a infecciones
respiratorias o eosinofilia)(11). En el estudio realizado con los datos del Tucson Children
Respiratory Study en menores de 3 afios, se observé que los nifios que presentaron un IPA positivo
tienen un riesgo de 4.3 a 9.8 mas veces de presentar asma entre los 6 a 13 afios, que los nifios que
presentaron un IPA negativo(11). Ademas el 76% de los nifios con IPA positivo presentaron
sintomas respiratorios importantes al menos una vez durante el periodo escolar, mientras que el
95% de los nifios con IPA negativo permanecieron libres de asma entre los 6 y 13 afios. (11) En el
estudio realizado por Rodriguez-Martinez en el 2011 se observo un desempefio moderado del IPA
para predecir el diagnostico de asma en escolares (Sensibilidad alrededor del 80%, el VPP alrededor
del 50%, con un LR+ de 5 y un LR- de 0,5), sin embargo, es necesario tener en cuenta que el
objetivo de este estudio no fue evaluar la exactitud diagnéstica del IPA en preescolares frente a un
patron de referencia aplicado a esta misma edad, sino determinar su capacidad para predecir asma
aflos mas tarde, cuando el nifio ya se encuentra en la edad escolar. Por este motivo, a pesar de su
desempefio moderado para predecir asma en escolares, el IPA se utiliza regularmente en la
investigacion clinica para identificar nifos en edad preescolar con asma atopica, especialmente en
ensayos farmacoldgicos para asma(7). Adicionalmente, estos resultados también pudieron verse
afectados por la baja prevalencia de asma en edad preescolar comparada con la prevalencia de asma
en nifilos mayores.

Las recomendaciones del GINA y las guias mundiales actuales recomiendan el uso de la
espirometria como prueba de referencia para determinar el grado de obstruccion y reversibilidad en
el diagnostico de asma. Sin embargo para la realizacion es necesario contar con la colaboracién del
paciente para realizar una inspiracion y espiracion maxima en el tiempo indicado, es por esto en
menores de 6 afios es dificil su realizacion(13). Al evaluar el uso y/o prescripcion de la espirometria
se observo que solo en el 21% de los médicos la utilizan para el diagndstico del asma en niflos, se
considera que esto puede ser debido a diferentes factores como la falta de acceso, dificultad para la
interpretacion de los resultados en nifios pequefios, y la limitacion para realizarla en menores de 6
aflos y en personas que presenten alguna discapacidad (8). Por lo tanto, se han introducido técnicas
no invasivas y faciles de realizar que permita una adecuada evaluacion de la funciéon pulmonar en
preescolares y/o en personas que por alguna limitacion fisica no puedan realizar adecuadamente una



espirometria. En el afio 1967 se empezaron a introducir técnicas de oscilacion forzada, como
pruebas indirectas que miden la funciéon pulmonar de manera no invasiva, con una técnica facil de
realizar que requiere una minima cooperacion del paciente(14). Entre estas pruebas se encuentra la
oscilometria de impulso (IOS) que mide la relacion entre las ondas de presion aplicadas
externamente al sistema respiratorio y el flujo aéreo respiratorio resultante(1); es una medida
mecanica de la via aérea que usa la sobreimposicion no invasiva de fluctuaciones de presion en la
via aérea en una respiracion corriente(2), las mediciones se realizan sobre la teoria que el sistema
respiratorio tiene una frecuencia de resonancia (6 ciclos por segundo), en la que la impedancia
resultante es el flujo resistente, y la relacion de la presion aplicada a la amplitud de flujo puede ser
utilizada para medir la resistencia al flujo del sistema respiratorio (15). Cogswel en 1973 aplica
esta técnica en nifos, y realiza una adaptacion de la técnica de oscilacion forzada como una
necesidad de desarrollar un método indirecto para diagnosticar la resistencia al flujo en las vias
aéreas de una manera mas sencilla, que no requiriera sedaciéon y que se pueda realizar con poca
cooperacion del paciente. El estudio reveld que el método es aplicable a nifios de entre 3 a 12 afios,
una edad en la que otras pruebas no son bien toleradas, ademas logr6é determinar un rango normal
en los valores de resistencia respiratoria total en nifios sanos, donde la resistencia total cae al
aumentar el crecimiento del nifio (16). Gracias a los avances tecnologicos actuales en cuanto a
sistemas computacionales, se pudo desarrollar la oscilometria de impulso como variante de la
oscilacion forzada la cual fue incluida en las guias ATS/ERS 2007, como método estandarizado
para la evaluacion de la funcion pulmonar en el nifio preescolar(13).

La IOS se basa en la produccion de pequefias oscilaciones de presion que son aplicadas en la boca y
se transmiten a los pulmones, generando una relacioén de presion-flujo que se analiza en términos de
impedancia respiratoria, la cual expresa el impedimento al flujo en el sistema respiratorio que
incluye las pérdidas friccionales y las cargas elasticas e inerciales(13)(8). Esta, libera una onda
regular de presion cinco veces por segundo que genera una amplia muestra durante la medicion y
emite un espectro continuo de frecuencias que pueden dar una caracterizacion mas detallada de la
funcion respiratoria; es una técnica que ha sido usada en nifios escolares y preescolares para la
identificacion de disfunciones pulmonares como ocurre en los nifios con asma (2).

La IOS mide la impedancia pulmonar (Zrs) sobre un rango de frecuencias (5 — 20Hz) que es un
calculo de la fuerza total necesaria para propagar ondas de presion a través del sistema pulmonar y
comprende la resistencia (R) pulmonar, es decir la energia requerida para propagar la onda de
presion a través de la via aérea, en su paso por los bronquios y bronquiolos y para distender el
parénquima pulmonar, y la reactancia (X) que es la cantidad de retroceso generado contra la onda
de presion que incorpora las fuerzas de inercia que se producen por el movimiento de aire en las
vias aéreas de conduccion y las propiedades del retroceso elastico del tejido pulmonar. En la
resistencia, la onda de presion se encuentra sin oposicion por el retroceso de la via aérea y estd en
fase con el flujo aéreo mientras la reactancia no lo estd. A bajas frecuencias el pulmén tiene una
distension pasiva, con poco retroceso eldstico y reactancia, a medida que incrementa la cantidad de
energia que se imparte al sistema pulmonar es decir a medida que aumenta la frecuencia, los
pulmones entran en una distension activa (2). Las propiedades mecénicas viscoelasticas que tiene el
tejido toracopulmonar cambian con la frecuencia del movimiento, por lo que el analisis de la 10S
debe hacerse a diferentes frecuencias, lo cual discrimina entre los distintos componentes del sistema
respiratorio (3). El punto de transicion de la fase pasiva a la activa donde se cancela la presion de



inflacion y el retroceso elastico se llama frecuencia de resonancia y depende del tamafio del térax y
su composicion tisular, en este punto la reactancia es cero. En los nifios ésta se registra a
frecuencias mas altas y se aumenta en trastornos de obstruccion de la via aérea. El area bajo la
curva que se genera entre los valores de reactancia a SHz y la frecuencia resonancia es el area de
reactancia (AX) y refleja los cambios de obstruccion de la via aérea periférica y es el que permite
evaluar de forma mas sensible la respuesta broncodilatadora (2).

R [kPa/ Il 5] X [kPal I/ 5]

1 03 Figura 1. Componentes de la Impedancia
*E // Respiratoria (Zrs) expresado en un espectro de

o8 e 02 frecuencias de 5 a 35 Hz: Resistencia de la via aérea
RS /_’ (R) en rojo, Reactancia (X) formada por: Capacitancia

0,6 R{F} L0 .
—— en azul e Inertancia en negro. Tomado de Vogel J,

R20
08 e o e = = o = g Smidt U. Impulse Oscillometry. Analysis of lung

F . . . . .
I~ mechanics in general practice and the clinic,
02 | ] 1 -0

x= epidemiological and experimenta research.1994, Ed
0 | . o2  pmiVerlagsgruppe GmbH. Frankfurt am Main,
510 5 2 30 35 Germany.

Las oscilaciones a baja frecuencia (5Hz) dan indices concernientes de la integridad del sistema
pulmonar periférico, mientras frecuencias mayores (20Hz) dan informacién primaria de la via aérea
proximal. La resistencia a SHz (RS5) esta dentro de rangos normales cuando la DS es mas o menos
1,64 del valor predictivo, hay obstruccion leve si el valor se encuentra entre 1,64 y 2DS, si es mayor
a 2 DS es moderada y si es mayor a 4DS es severa, igualmente se consideran valores normales los
que no exceden el 150% del valor predictivo (figura 1). Ante obstruccion de la via aérea se aumenta
RS y el lugar de la obstruccion se infiera por la frecuencia de oscilacion, si la obstruccion es de la
via aérea central Unicamente, el aumento de la resistencia es independiente de la frecuencia de
oscilacion, si es en la via aérea periférica, la resistencia aumenta a baja frecuencia de oscilacion y
disminuye a altas frecuencias de oscilacion (3).

Otros parametros que se tienen en cuenta son la coherencia, que implica la correlacion entre el
flujo aéreo y la presidn, reflejando la confiabilidad de una prueba de IOS y da un estimado de la
calidad de las medidas de la impedancia, es baja cuando no hay coincidencia entre el flujo aéreo que
entra al pulmén y la medida de las ondas de presion, acerca de esto, no hay puntos de corte
establecidos para niflos preescolares. Las causas de unas bajas coherencias pueden ser: paciente
tensionado, sello inadecuado a nivel nasal, hiperventilacion o respiracion irregular, fuga a nivel de
la boca, tos, salivacion, cierre de la glotis u obstruccion de la via aérea por la lengua. El coeficiente
de variabilidad es un indicador de la variabilidad entre cada prueba e indica su reproducibilidad, se
utiliza en cada uno de los pardmetros (2), este no debe ser mayor al 10% para impedancias y
resistencias superiores a SHz. Por las caracteristicas fisioldgicas hay mayor variabilidad en las
reactancias, por lo que no es recomendable usar coeficiente de variabilidad en la reactancia.



Los valores de referencia de la IOS en los nifios han sido estudiados en diferentes poblaciones,
teniendo como conclusiones que la talla es el principal determinante antropométrico en los
resultados de la oscilometria, la reactancia a SHz fue menos en los nifilos de menos talla y se
incrementa progresivamente con la talla, mientras que la reactancia a 20Hz es independiente de la
talla, esto puede deberse a que las fuerzas inerciales que comprenden la reactancia predominan a
frecuencias de oscilacién mayores y dependen de las dimensiones de la via aérea superior; a bajas
frecuencias el componente capacitivo de la reactancia refleja los compartimentos periféricos del
pulmén: volumen y compliance. Mientras que todas las generaciones del arbol bronquial estan
formadas al nacimiento, el numero de alveolos aumenta durante el crecimiento, esto es lo que
produce parcialmente la dependencia que tiene la reactancia con la talla. No se han observado
diferencias relacionadas con el género(17).

El equipo que se utiliza para la IOS, aplica pulsaciones con un pequefio parlante que es activado
eléctricamente por un computador y este se deforma en sentido positivo y negativo para generar
pequefios flujos que ingresan al sistema respiratorio durante una respiracion espontanea, lo que
lleva a la realizacion del analisis de la mecanica respiratoria al medir la impedancia. Las
oscilaciones forzadas se aplican a la via aérea abierta y el flujo aéreo central se mide con un
neumotacografo unido a una boquilla, un tubo endotraqueal o una mascara. El paciente se conecta
por la boquilla al equipo que usualmente usa un altavoz para liberar las sefales oscilatorias
forzadas. Las sefiales del flujo aéreo y presion se miden al paso de la boquilla. Para que el paciente
pueda tener una respiracion espontanea, hay una derivacion abierta, que es un tubo lateral de alto
calibre que estd paralelo al altavoz (figura 2). Adicionalmente el equipo puede tener también un
filtro bacteriano y un flujo de polarizacion que reduzca el espacio muerto, lo que evita los defectos
derivativos a altas impedancias(18).

Para realizar la 10S el nifio debe estar sentado, respirando aire ambiente a volumen corriente a
través de una boquilla conectada a un neumotacégrafo y este a su vez a un adaptador en Y, el cual
se conecta por un extremo al aire ambiental y por el otro a un parlante que envia los impulsos,
ademas el niflo debe portar una pinza nasal, sosteniendo las mejillas con ambas manos para evitar
el escape de impulsos a las paredes de la boca y con la boca firmemente adosada a la boquilla, cada
medicién se hace por periodo de 15 - 20 segundos sin interrupciones por apnea, deglucion, tos o
vocalizacion y se deben realizar 3 — 5 medidas, los resultados se reportan como la media de las tres
a cinco medidas y el coeficiente de variabilidad se calcula de las desviaciones estandar del radio de
la media. Entre las ventajas que tienen estas técnicas se encuentra la posibilidad de ser realizado en
diferentes lugares, no necesariamente en un laboratorio (colegio, urgencias, hogar). En cuanto a los
resultados, se realiza un analisis de respuesta en escala de frecuencias entre 5 y 30 Hz utilizando el
método de transformacion rapida de Fourier que traslada los datos registrados en el dominio del
tiempo al dominio de una escala de frecuencias (13)
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PIYV

Figura 2. Método de medida de la impedancia respiratoria por oscilometria de impulsos. (a)
Altavoz (b) Computador (c) Neumotacografo (d) Transductor de presion en boca (e)Transductor de
presion diferencial para medir flujo. Tomado de IV Curso sobre la Funcién Pulmonar en el Nifio
(Principios y Aplicaciones)

La IOS ha sido usada en diferentes escenarios clinicos en nifios como en el estudio de asma (19),
fibrosis quistica y enfermedad pulmonar cronica del prematuro (20) y se ha demostrado que se
puede llevar a cabo en nifios desde los 3 afios con una tasa de éxito del 50% (21). En cuanto a las
posibles complicaciones de la prueba, los pacientes pueden presentar episodios de lipotimia o
sincopes, o desencadenar broncoosbtruccion en pacientes con asma, pero en general se reporta
como una prueba segura. Estudios recientes se ha comparado la utilidad de la espirometria con la
IOS, obteniendo esta ultima una mayor sensibilidad y especificidad para identificar nifios con
patrones de obstruccion reversible asociado a asma como por ejemplo se ha visto que el R10
diferencia mejor los niflos con asma de aquellos que no, de lo que lo puede hacer el VEF1 (8)(19).
Es por eso que el uso de la I0S es cada vez mas frecuente, obteniendo de esta valores confiables
sobre la funcién pulmonar y el patron obstructivo de los pacientes preescolares, ayudando de esta
manera a diferencia quien de ellos presenta realmente una enfermedad obstructiva cronica como es
el asma.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la exactitud diagndstica de la oscilometria de impulso para el diagnéstico de asma en nifios
preescolares, en una institucion de referencia de la ciudad Bogota?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Estimar la exactitud diagnostica de la IOS comparandola con los patrones de referencia mas

aceptados para el diagnostico de asma en una cohorte de nifios preescolares de una
institucion de referencia de la ciudad Bogota.

Objetivos Especificos

Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, control
y severidad del asma en la muestra de estudio.

Calcular la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la IOS para el
diagnostico de asma y la respuesta al broncodilatador en la muestra.

Trazar las curvas ROC para evaluar la capacidad discriminativa de la I0OS para
diferenciar nifios con asma y sin asma

Determinar los valores medios con su medidas de dispersion correspondientes para los
grupos de nifios con asma leve, moderada y severa segin los criterios de la guia
nacional de asma

Comparar los valores de IOS de estos pacientes con valores ya existentes en nifios
sanos en la FNC
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METODOLOGIA

Diserio Del Estudio

Estudio de prueba diagndstica de corte transversal, realizado de la base de datos de la consulta
externa de neumologia pediatrica de la Fundacion Neumolégica Colombiana (FNC)

Poblacion: Nifios mayores o igual a 3 afios y menores de 6 afios de edad.

Poblacion de Referencia: Nifilos mayores o igual a 3 afios y menores de 6 afios edad, que tengan
sintomas sugestivos a asma.

Poblacion Objetivo: Cohorte de nifios con edad mayor o igual a 3 afios y menores de 6 afios, que
asistieron a la consulta en la FNC con sintomas sugestivos de asma entre Enero y Abril del 2017.

Formulacion de hipotesis

Hipdtesis nula: La IOS presenta una exactitud diagnostica estadisticamente significativa para el
diagnostico de asma en preescolares

Hipdtesis alterna: La IOS no presenta una exactitud diagnostica estadisticamente significativa para
el diagnostico de asma en preescolares

Criterios De Inclusion

1. Se incluyeron nifios mayores o iguales a 3 afios y menores de 6 afios de edad, de ambos
sexos, que pertenecen a la base de datos de la consulta externa de neumologia pediatrica de
la FNC, a quien se les hubiera practicado una oscilometria de impulso por presentar
sintomas respiratorios cronicos similares al asma. No se tuvo en cuenta el tratamiento
farmacologico ni el nivel de control de la enfermedad.

Criterios De Exclusion

1. Nifios con diagndstico confirmado de Fibrosis quistica, Displasia broncopulmonar,
Disquinesia ciliar, Enfermedad pulmonar cronica neonatal y enfermedades del sistema
nervioso central o neuromusculares.
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Tamaiio De La Muestra

El tamafio de la muestra se calculd teniendo en cuenta la ecuacidén recomendada por Machin (22),
esperando que la proporcion de los asmaticos sea del 70% (Estadisticas FNC), la sensibilidad
esperada de 84% y la especificidad esperada del 72%. Obteniéndose un tamafio de muestra de 112

nifios (Ver tabla 1).

Tabla No. 1. Calculo de tamaiio

de muestra

segin

ecuacion

de

Machin

Tamaiio de muestra para curva ROC con un determinado ancho del intervalo de

confianza
Proporcion de sanos 30
Proporcion de enfermos 70
Sensibilidad 0,84
Especificidad 0,72
Intervalo de Confianza en %: (1-error alfa)*100 95% 1,96
Ancho total del intervalo de confianza o CI (W): si 0,16
a cada lado la amplitud del Cl es de 0.05 la
amplitud total sera de 0.10
R (relacién sanos/enfermos) 0,43
Porcentaje de falsos positivos (FPR) 28% | 0,5828
Porcentaje de verdaderos positivos (TPR) 84% | -0,9945
A 1,5773
S 0,3588
m (enfermos: mp;gaase) 77,29
m (enfermos: mp;seae) REDONDEADO 78,00
Msanos (mnon-dlsease) 33,43

N (redondeado) 112,00

Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd edition. By David Machin, Michael J. Campbell, Say Beng Tan, and Sze Huey Tan.
Published 2009 by Blackwell Publishing, ISBN: 978-1-4051-4650-0

Seleccion De La Muestra

La muestra se tom¢ de la base de datos de la consulta externa de neumologia pediatrica de la FNC,
se seleccionaron nifios mayores o igual a 3 afios y menores a 6 afios de edad, a quien se les realizo

una oscilometria de impulso por presentar sintomas respiratorios cronicos similares al asma y que

cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion.

Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion

Se tomaron los datos de la base de la consulta externa de Neumologia Pedidtrica de la FCN. Se
incluyo a nifios con edad mayor o igual a 3 afios y menores a 6 afios, que asistieron a la consulta de

neumologia pediatrica entre enero y abril del 2017, y a los que se les hizo una IOS tomada en la
FNC por alguno de los técnicos entrenados segun las directrices internaciones. El tiempo entre la

toma de la IOS y la valoraciéon medica no fue mayor de 3 meses. Al momento de realizar la base de

datos se llamo via telefonica a los padres y se les informo la creacion de la base de datos y bajo su
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asentimiento verbal se tomaron los datos faltantes de las historias clinicas para asi completar los
datos clinicos de la base de datos.

La interpretacion de las IOS fue hecha por la Dra. Elida Duefias investigadora principal y
especialista en lectura de pruebas de funcion pulmonar, manteniendo siempre el ciego entre el
investigador encargado de los datos clinicos, y el investigador encargado de la interpretacion de la
I0S. El patrén de referencia utilizado fueron los criterios del GINA y del IPA por ser los
parametros con mejor significancia estadistica para el diagnostico de asma en el momento, se
realizo un consenso con los demés neumologos pediatras de la fundacion y se definié asma en la
muestra como esta descrito en el siguiente apartado. Posteriormente se realizo un analisis de los
resultados de las pruebas clinicas Vs los valores de la IOS.

Definicion De Asma En Pre-Escolares

Considerando la dificultad para el diagnostico de asma en este grupo etario y la existencia de varios
criterios diagndsticos internacionalmente aceptados para la enfermedad en esta poblacion, el
analisis de exactitud diagnostica se hizo comparando los valores de la IOS frente a los patrones de
referencia mas comunmente usados para el diagnostico de asma en preescolares como son los
criterios del GINA e IPA. Ademas, se comparo el nivel de severidad de la IOS con la clasificacion
de la gravedad del asma segun la guia Colombiana de préctica clinica para el diagnoéstico , atencion
integral y seguimiento de nifios y nifias con diagnostico de asma.

= Criterios De Asma En Preescolares GINA 2016
Se defini6 asma en preescolares de acuerdo con los criterios establecidos por GINA 2016 (4):

1. Patron de sintomas: sibilancias recurrentes, tos persistente o recurrente, y/o signos de
dificultad respiratoria, desencadenados con el ejercicio, llanto, risa o exposicion a cigarrillo
en ausencia de infeccion respiratoria

2. Presencia de factores de riesgo para desarrollar asma (Historia familiar en primer grado de
asma y/o historia personal de atopia dado por diagnostico previo de rinitis o dermatitis).

3. Megjoria clinica con tratamiento controlador o SABA durante 2 a 3 meses y empeoramiento
cuando este se retira. (tabla 1)

El grupo investigador considero asma en pre-escolar cuando se presenten dos de los 3 criterios
anotados.

16



Tabla 1. Cuadro que sugiere diagndstico de asma en nifios de 5 afios y menores.

TOS

Tos no productiva persistente (tos de duracion
mayor o igual a 3 semanas) o recurrente (2 o
mas episodios al afio de tos que dure entre 7-14
dias), desencadenada con el ejercicio, llanto,
risa o exposiciéon a cigarrillo en ausencia de
infeccion respiratoria

SIBILANCIAS

Recurrentes (2 o mas episodios al afio, no
asociado a infecciones respiratorias), presentes
durante el suefio, desencadenadas por el
ejercicio, llanto , risa o exposicion a cigarrillo.

DIFICULTAD RESPIRATORIA

Signos de dificultad respiratoria que ocurren
durante el ejercicio, llanto o risa, no asociado a
infecciones respiratorias.

HISTORIA FAMILIAR DE ASMA

Familiares en primer grado con diagnostico de
asma (padres y/o hermanos).

PRUEBA TERAPEUTICA POR 2-3 MESES
CON CORTICOIDE INHALADO A DOSIS
BAJAS (DOSIS DIARIAS DE ALGUNO DE
LOS SIGUIENTES: BECLOMETASONA
100MCG, BUDESONIDA ESPACIADOR
200 MCG, BUDESONIDA NEBULIZADA
500 MCG, FLUTICASONA 100 MCG,
CICLESONIDE 160 MCG) O BETA 2 DE
CORTA ACCION

Mejoria clinica con tratamiento durante 2-3
meses y empeoramiento cuando este se retira.
La respuesta se evaluada por el control de
sintomas (diurnos y nocturnos), y disminucién
de frecuencia de sibilancias y exacerbaciones.

» [Indice Predictor De Asma

Presencia de 3 o mas episodios sibilantes con al menos uno de los dos criterios mayores o dos de

los tres criterios menores (11).

Criterio mayor:

1. Antecedente familiar en primer grado de asma

2. Diagnostico médico de dermatitis atopica
Criterios menores:

1. Diagnoéstico médico de rinitis alérgica
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2. Sibilancias sin sintomas infecciosos

3. Eosinofilia (>4%)

» Clasificacion De La Gravedad Del Asma En Niiios De 0 A 4 Aifios Segun La Guia
Colombiana De Practica Clinica Para El Diagndéstico , Atencion Integral Y Seguimiento De
Nifios Y Nifias Con Diagnostico(6)

Uso de
agonista p2
para el Interferencia
Categoria del Sintomas Sintomas control de con la Crisis que requieren corticoide
asma nocturnos sintomas (sin  actividad oral =
prevencién de normal
sintomas con
el ejercicio)
Intermitente <1 dia por Ninguno =2 por semana Ninguna 0-1 por afio
semana
=2 crisis que requieren esteroides en
>2 dias por >2 dias por . 6 meses, 0 4 0 méas episodios de
Persistente leve semana pero ll;isveces PO semana pero Il\iﬂrrgri]tg?:?m sibilancias por afio con duracion
no diariamente no diariamente mayor a 1 dia, y factores de riesgo
para asma persistente
22 crisis que requieren esteroides en
Persistente Sinomas  34vecsspor gy, Aina QRS S D on draden.
moderada diarios mes limitacion mayor a 1 dia, y factores de riesgo
para asma persistente
. =2 crisis que requieren esteroides en
Sln'igmas Vari Ext 6 meses, 0 4 0 mas episodios de
Persistente grave (Cc?Srg:'nl'::sto do el Frecuentes pgrrlgis;veces Iirf‘ui!gg?gn sibilancias por afio con duraci.c')n
dia) mayor a 1 dia, Yy factores de riesgo
para asma persistente

= Las exacerbaciones, independiente de su gravedad, pueden ocurrir en cualquier categoria y su frecuencia puede variar en el
transcurso del tiempo.
Fuente: Guia NAEPP, 2007

Oscilometria:

De acuerdo con los protocolos del Laboratorio de pruebas de la Fundacion Neumologica
Colombiana, las oscilometrias de impulso se llevaron a cabo en un equipo Master Screen (Jaeger®),
previamente calibrado, segin recomendaciones del fabricante, se tomaron medidas de la
Resistencia (R) a 5 y 20 Hz, Reactancia (X) a 5 Hz, Frecuencia de resonancia (Fres) y area de
Reactancia (AX). Se siguieron las normas para la realizacion de pruebas de funcion pulmonar en
nifios establecidas por ATS/ERS(13)(18): con el nifio sentado con la espalda erguida, y colocando
una pinza nasal se le indico que respirara aire ambiente a volumen corriente a través de una boquilla
con filtro, que esta conectada al neumotacografo durante 30 segundos aproximadamente, se solicito
a la madre o al nifno sostener las mejillas con ambas manos para evitar el escape de impulsos a las
paredes de la boca y adicionalmente se le pedio tener la boca firmemente adosada a la boquilla, se
tomaron los valores de 3 maniobras aceptables, cada medida con una duraciéon de 30 segundos,
descartando aquellas que sean interrumpidas por apnea, deglucion, tos, vocalizacion o no llenen los
criterios de reproducibilidad y aceptabilidad. Posteriormente se administro salbutamol inhalado
(beta-2 agonista) a una dosis 400 mcg con espaciador e inhalocamara y 20 minutos después se
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repitieron las mediciones. Los resultados fueron reportados por el equipo como la media de las tres
medidas adecuadas. La reproducibilidad se valid6 con el coeficiente de variabilidad <10% para RS
y R20 y la aceptabilidad de la prueba con una coherencia >0,6 para R5 (13).

Analisis Estadistico

Las variables cualitativas se describieron con frecuencias absolutas y relativas. Para las variables
cuantitativas se evaluaron si tenian o no distribucion normal usando las pruebas de Kolmogorov-
Smirnof y Shapiro-Wilk, aquellas que tuvieron distribucién normal se describieron con promedio y
desviacion estandar. Las que tenian distribucidon no normal se describieron con mediana y amplitud
intercuartil (RIQ).

Se construyeron curvas ROC para evaluar la capacidad discriminatoria de la IOS para diferenciar
nifios asmaticos de no asmaticos, se calculo el area bajo la curva ROC con sus intervalos de
confianza y se establecio el punto de corte para diagndstico de asma por 10S.

Se determino la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razones de verosimilitud positiva y negativa para la IOS comparandola con cada uno de los patrones
de referencia ya mencionados.

Se determinaron los valores promedios de la I0OS con su desviacion estandar para los grupos de
asma intermitente, leve persistente, moderada persistente y grave persistente segin la guia
Colombiana de asma (GPC), aquellos que tuvieron una distribucién normal se describieron con
promedios y desviaciones estindar, y los que no se describieron con medianas y amplitud
intercuartil.

Se compararon los valores de IOS de estos pacientes con valores ya existentes obtenidos en nifios
sanos en la FNC. Las comparaciones entre variables cuantitativas se hizo usando la prueba U de
Mann Whitney por tener una distribuciéon no normal. Se considero una p significativa si es menor
a 0.05 a dos colas.

El Software estadistico usado durante el proyecto va a ser Microsoft Excel 2013, SPSS version 22 y
Medcal version 16.8-64bit .
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Variables

CODIFIC . TIPO DE ,
VARIABLE . DEFINICION MEDICION
S ACION cl1o VARIABLE c1o
Ti i titati
EDAD Edad ~1empo de edad medido en Cvuan itativa Afios y meses
afios y/o meses discreta
SEXO Sexo Genero Nvom1’nal. Femem?o—
dicotémica Masculino
. . Cuantitativa )
PESO Peso Peso medido en kilogramos . Kilogramos
continua
TALLA Talla Talla medido en centimetro Cuagtltatlva Centimetros
continua
INDICE DE i
MASA IMC Pesz/tacila en metros al Cua;1t1tat1va Ke/m?2
adra ntinua
CORPORAL cuadtaco contint
REFERENCIA
DE Valor d fi i an | Cuantitati
RESISTENCIA REF RS ta?l;r © felerencia segtin C(;lrftrilnl zlva CmH20/L/sec
PULMONAR A "
SHz
Energia  requerida  para
propagar la onda de presion
a través de la via aérea y
- ] .
RESISTENCIA lmonar » Tecuenca
PULMONAR b S e T Cuantitativa
RS SHz. Evalta la integridad . CmH20/L/sec
PRE Y POST B2 . continua
A SH del sistema pulmonar total
z
de manera basal y posterior
a la aplicacion del inhalador
beta 2 agonista adrenérgico
de corta accion.
Energia  requerida  para
RESISTENCIA .,
propagar la onda de presion o
PULMONAR R20 a través de la via aérea y Cuagtltatlva CmH20/L/sec
PRE Y POST B2 continua

A 20Hz

distender el parénquima
pulmonar a frecuencia de

20Hz. Evalta la integridad
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de la via aérea central de
manera basal y posterior a la
aplicacion del inhalador beta
2 agonista adrenérgico de
corta accion.

REACTANCIA
PRE Y POST B2
A 5SHz

X5

Cantidad de  retroceso
generado contra la onda de
presion a 5Hz. Compliance
del sistema respiratorio de
manera basal y posterior a la
aplicacion del inhalador beta
2 agonista adrenérgico de
corta accion.

Cuantitativa
continua

CmH20O/L/sec

FRECUENCIA
DE
RESONANCIA
PRE Y POST B2

Fres

Punto en que la reactancia es
cero. Se cancela la presion
de inflacion y el retroceso
elastico. Evalta obstruccion
y restriccion. Evalia la
respuesta  terapéutica y
broncodilatadora posterior a
la aplicacion del beta 2
agonista  adrenérgico de
corta accion.

Cuantitativa
continua

AREA DE
REACTANCIA
PRE Y POST B2

AX

Area bajo la curva que se
genera entre los valores de
reactancia a SHz y la
resonancia.
Indice cuantitativo de la
reactancia respiratoria total.
Grado de cambio de
obstruccion en la via aérea

frecuencia

periférica. Evalua en forma
mas sensible la respuesta
broncodilatadora y de los
cambios en tratamiento a
largo plazo.

Cuantitativa
continua

CmH20/L

R5-R20 PRE Y
POST B2

R5-R20

Diferencia entre la
resistencia a SHz y a 20 Hz,
Valora la obstruccion de la
via aérea periférica pre y
post uso de B2 agonista.

Cuantitativa
continua

CmH20O/L/sec




Criterio de aceptabilidad que

COHERENCIA Coherencia ;:orrelacmna' ? | flujo aerleo ' Nvom1’nal. Si/no
PRE Y POST B2 a presion, valores | dicotdmica
aceptables son: 0.6 o mayor
a 5hz y 0.8 o mayor a 10 Hz.
PORCENTAIJE
DE CAMBIO LA
DE Porcentaje de cambio de la
RESISTENCIA POST resistencia pulmonar a SHz | Cuantitativa y
PULMONAR A | CHGR5 posterior a la aplicacion de | continua ¢
R5 Hz., B2 agonista adrenérgico de
POSTERIOR AL corta accion.
USO DE B2.
PORCENTAIJE
DE CAMBIO DE
LA Porcentaje de cambio de la
RESISTENCIA POST resistencia pulmonar a 20 Hz | Cuantitativa o
PULMONAR A | CHG R20 posterior a la aplicacion de | continua ¢
R20 Hz, B2 agonista adrenérgico de
POSTERIOR AL corta accion.
USO DE B2.
PORCENTAIJE
DE CAMBIO DE
LA Porcentaje de cambio de la
FRECUENCIA POST frecuencia de resonancia | Cuantitativa o
DE FRES posterior a la aplicacion de | continua ?
RESONANCIA beta 2 agonista adrenérgico
POSTERIOR AL de corta accion.
USO DE B2
PORCENTAIJE
BEL Aggzmgg }”orcentaje de c?ambio del o
REACTANCIA POST area d? reactancm‘ pul-lflonar Cuagtltatlva v,
PULMONAR CHG AX posterior a l'a aphcac1(’)n’de continua
POSTERIOR AL beta 2 agor‘u,sta adrenérgico
USO DE B2 de corta accion.
Tos no productiva
persistente (tos de duracion )
TOS GINA1 mayor o igual a 3 semanas) Iji(:origzlica Si/no

o recurrente (2 o mas
episodios al afio de tos que
dure entre 7-14 dias),
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desencadenada  con el
ejercicio, llanto, risa o
exposicion a cigarrillo en
ausencia de infeccion
respiratoria

SIBILANCIAS

GINA2

Sibilancias recurrentes (2 o
mas episodios al afio, no
asociado a  infecciones
respiratorias), presentes
durante el sueflo,
desencadenadas por el
ejercicio, llanto , risa o
exposicion a cigarrillo.

Nominal
dicotémica

Si/no

DIFICULTAD
PARA
RESPIRAR

GINA3

Signos de dificultad
respiratoria que  ocurren
durante el ejercicio, llanto o
risa, no asociado a
infecciones respiratorias.

Nominal
dicotémica

Si/no

HISTORIA
FAMILIAR DE
ATOPIA

GINA4

Familiares en primer grado
con diagnostico de asma
(padres y/o hermanos).

Nominal
dicotémica

Si/no

ATOPIA
PERSONAL

GINAS

Diagnostico medico de
Rinitis alérgica o dermatitis
atopica.

Nominal
dicotémica

SI/No

PRUEBA
TERAPEUTICA
CORTICOIDE O
SABA

GINAG6

Mejoria  clinica  segln
criterio del médico tratante
con tratamiento durante 2-3
meses y empeoramiento
cuando este se retira La
respuesta se evaluard por el
control de sintomas ( diurnos
y nocturnos), y la
disminucion de frecuencia
de sibilancias y
exacerbaciones en las
ultimas 4 semanas:

No presenta Sintomas
diurnos por mas de 5
minutos, en mas de una vez
a la semana.

No  presenta limitacion
secundaria al asma ( corre,
juega igual que los otros

Nominal
dicotémica

Si/no
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nifios, no se cansa facil
durante el
caminar.

juego o al

No presenta despertares
durante la noche o tos
durante la noche

ANTECEDEN- Ar'ltecedente familiar en Nominal N
TE FAMILIAR IPA1 primer grado de asma dicotémica i/No
DE ASMA
DERMATITIS IPA2 Diagnéstico medico  de I;"m{nal, Si/no
ATOPICA dermatitis atdpica. icotomica
RINITIS IPA3 Diagnéstico medico  de I;"m{nal, Si/no
ALERGICA rinitis alérgica. icotomica
SIBILANCIAS IPA4 Sibilancias sin  sintomas I(;Ivomlrnal. Si/no
SIN INFECCION respiratorios infecciosos. icotomica
Nominal .
EOSINOFILIA IPAS Eosinofilia mayor de 4% dicotémica Si/no
1: Menos o igual
a un dia por
semana, 2: mas de
, Sintomas respiratorios | cualitativa dos  dias  por
SINTOMAS GPCl1 . . . semana pero no
diurnos en las ultimas 4 | ordinal o
DIURNOS diariamente. 3:
semanas. .
sintomas diarios,
4. sintomas
continuos
1: ninguno, 2: una
, Sintomas respiratorios | cualitativa o dos veces por
SINTOMAS GPC2 nocturnos en las ultimas 4 | ordinal mes, 3: fres o
NOCTURNOS cuatro veces por
semanas
mes, 4: frecuentes
1: Menos o igual
a dos dias por
Uso de agonista B2 para el o , P
ntrol de los sintomas (sin cualitativa semana, 2: mds de
USO DE B2 GPC3 co ordinal 2 dias por semana

prevencién de sintomas con
el ejercicio)

pero no
diariamente, 3:
diariamente, 4:
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varias veces por
dia

INTERFEREN-
CIA CON
ACTIVIDAD

GPC4

Interferencia con la
actividad normal

cualitativa
ordinal

1: ninguna, 2:
minima
limitacion, 3:
alguna limitacion,
4: extrema
limitacién

CRISIS CON
CORTICOIDES
ORALES

GPC5

Crisis que
corticoides orales

requieren

cualitativa
ordinal

1: 0-1 por afio, 1:
mayor o igual a 2
crisis que
requieren
esteroides en

6 meses, 04 o
mas episodios de
sibilancias por
afio con duracion
mayor a 1 dia, y
factores de riesgo
para asma

persistente

TEST DE
ATOPIA

TEST DE
ATOPIA

Prueba cutdneas
sensibilizacion a alérgenos.
O IgE especifica para

alérgenos

para

cualitativa
ordinal

0: negativo, 1:
positivo
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RESULTADOS

1. Caracteristicas Demograficas

Se seleccionaron 134 pacientes de la base de datos de la consulta externa de la Fundacion
Neumolégica Colombiana que cumplieron los criterios de inclusion y de exclusion, y que ademas
contestaron via telefonica las preguntan faltantes para tener todos los datos clinicos necesarios. Las
caracteristicas demograficas, factores de riesgo, signos y sintomas, y probabilidad clinica de asma
se muestran en la tabla 1.

De los pacientes seleccionados, el 85.1% se les diagnostico asma segun los criterios del GINA,
mientras que tan solo el 53,7% de los pacientes presento el diagnostico por tener un IPA positivo.
En general el 85.8% de los casos presento alguno de los dos criterios positivo bien sea GINA o IPA,
mientras que tan solo el 53% presentaron los dos criterios positivos (Tabla 1). La edad promedio de
los pacientes fue de 58 meses (Rango intercuartilico -RIQ- 10), y de los cuales el 53.7% fueron
hombres. Las caracteristicas clinicas mas representativas en toda la muestra fueron tener el
antecedente personal de atopia en el 92.5%, presentar mejoria clinica posterior al uso de corticoide
inhalado o SABA en el 77.6%, y tener tos no asociada a infecciones respiratorias en el 74.6%. El
31.6% de los pacientes presentaron una test de atopia positivo, sin embargo, en la muestra al 42.5%
de los pacientes no se les habia realizado este test al momento de recolectar los datos.

Las pruebas de 10S presentaron en general una adecuada calidad en su toma, con valores medios de
coherencia a 5Hz pre y pos broncodilatador de 0.85 (RIQ 0.08) y 0.82 (RIQ 0.08) respectivamente
(tabla 2). Los valores de la resistencia a SHz (R5) en mas de la mitad de los pacientes no
excedieron el 150% de los valores predichos (mediana de 127.5% RIQ 55). En la mayoria de los
pacientes el porcentaje de la diferencia entre las resistencias a 5 Hz y 20 Hz (% R5-R20) fue mayor
al esperado para la edad de los pacientes (mediana de 22.5%, RIQ 54), mientras que los valores de
reactancia a S5Hz (X5) fueron menores (mediana de -3.69 RIQ 1.55). La respuesta al
broncodilatador medida por el porcentaje de cambio de RS no fue superior al 20% en la mayoria de
los pacientes con una media de -18.46 (DS 11.09), con una media del porcentaje de cambio del
area de reactancia de - 38 (DS 29).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Variables (N=134)
Edad meses, mediana (RIQ) 58(10)
Sexo masculino, no. (%) 72(53,7)
Peso Kg, mediana (RIQ) 16,85(3)
Talla metros, mediana (RIQ) 1,04(0,07)
IMC Kg/m2, mediana (RIQ) 15,65(1,69)
Tos sin infeccion GINA, no. (%) 100 (74.6)
Sibilancias sin infeccion GINA, no. (%) 30 (22.4)
Dificultad para respirar sin infeccion GINA, no. (%) 52 (38.8)
Historia familiar de asma GINA, no. (%) 46 (34.3)
Atopia personal GINA, no. (%) 124 (92.5)
Mejoria clinica con prueba terapéutica (corticoide o SABA) GINA, no. (%) 104 (77.6)
Historia familiar de asma IPA, no. (%) 46 (34.3)
Dermatitis atopica IPA, no. (%) 27 (20.1)
Rinitis alérgica IPA, no. (%) 97 (72.4)
Sibilancias sin infeccion IPA, no. (%) 30 (22.4)
Eosinofilia >4% IPA, no. (%) 15(11.2)
Test de atopia positivo, no. (%) 42(31.6)
Asma GINA, no. (%) 114 (85.1)
Asma IPA ,no. (%) 72(53.7)
Asma GINA o IPA, no. (%) 115 (85.8)
Asma GINA e IPA, no. (%) 71(53)

No. Numero, RIQ rango intercuartilico
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Tabla 2. Caracteristicas de la IOS

Variables Pre B2 Pos B2 % de Cambio
Resistencia pulmonar a 5SHz [R5], media (DS) 12.13 (2.40) 9.85(2.18) -18.46 (11.09)
% Resistencia pulmonar a 5Hz [%R5], mediana (RIQ) 127.5 (55) 104 (48)

Resistencia pulmonar a 20Hz [R20],media (DS) 7.95 (1.34) 6.98 (1.23) -11.84 (10.2)
% Resistencia pulmonar a 20 Hz [%R20], media (DS) 101.34 (15.93) |88.91(14.37)

Reactancia a SHz [X5], mediana (RIQ) -3.69 (1.55) 2.74 (1.33)

% Reactancia a SHz [%X5], media (DS) 106.13 (37.51) |73 (31)

Frecuencia de resonancia [Fres pre B2], media (DS) 28.99 (4.71) 25.51 (4.14) -11.9 (10.55)
% Frecuencia de resonancia pre B2 [%Fres pre B2], media (DS) 118.23 (16.38) | 104.26 (13.74)

Area de reactancia pre B2 [AX pre B2], media (DS) 45.35 (18.42) 26.54 (20.79) -38 (29)

RS - R20 pre B2, mediana (RIQ) 4.0 (2.2) 2.55(1.6) -3.0(3)

% R5-R20 pre B2, mediana (RIQ) 22.5 (54) 9.5 (41)

Coherencia de resistencia pulmonar a SHz pre B2 mediana (RIQ) | 0.85 (0.08) 0.82 (0.08)

DS desviacion estandar, RIQ rango intercuartilico, B2: beta-dos inhalado.
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2. Valores Medios Y Dispersion En Asma Intermitente, Leve Persistente, Moderada
Persistente Y Grave Persistente.

Los valores de la IOS no mostro mayores diferencias entre los subgrupos de severidad (asma

intermitente, leve persistente, moderada persistente y grave persistente), sin embargo se encontraron

algunas pequefias diferencias. La reactancia a SHz, la frecuencia de resonancia y el porcentaje de
R5-R20 previo al uso del broncodilatador fueron menores en los grupos de asma moderada y grave

persistente. De la misma manera el porcentaje de cambio de RS, R20 y el area de reactancia fueron
menores en los grupos de mayor severidad, observando que el grupo con la mayor de severidad del

asma tuvo una menor tendencia a responder al broncodilatador (Tabla 3).

Tabla 3. Valores medios y medidas de dispersion de la IOS segun la clasificacion de severidad de

asma de la GPC

SEVERIDAD DE ASMA POR GPC

ASMA
VARIABLES INTERMITENTE | phRstsTENTE | MOPERADA | Lo
PERSISTENTE
RS pre B2, media (DS) 12.19 (2.30) 12.90 (2.97) 11.41 (1.96) 11.53 (2.39)
% RS pre B2, mediana (RIQ) 125 (51) 139 (67) 112 (58) 137 (37)
R20 pre B2, media (DS) 7.96 (1.35) 8.37 (1.46) 7.59 (1.13) 7.68 (1.30)

% R20 pre B2, media (DS)
XS5 pre B2, mediana (RIQ)
% X5 pre B2, media (DS)
Fres pre B2, media (DS)

% Fres pre B2, media (DS)
AX pre B2, media (DS)

R5- R20 pre B2, media (DS)
% R5-R20 pre B2, mediana (RIQ)
% Cambio RS, media (DS)
% Cambio R20, media (DS)
% Cambio Fres, media (DS)

% Cambio AX, mediana (RIQ)

101.43 (15.71)
-3.81(1.57)
106.32 (31.21)
29.18 (4.16)
118.50 (13.99)
46.59 (17.93)
20.15 (3.53)
21 (49)
-18.24 (11.12)
-11.08 (10.05)
-11.39 (9.84)

-41 (27)

107.04 (17.72)
-3.95 (1.48)
120.35 (52.15)
30.20 (6.17)
121.40 (24.45)
48.05 (20.82)
20.18 (5.87)
27 (58)

-23.48 (9.21)
-16.52 (7.99)
-16.04 (14.74)

-46 (33)

96.83 (12.98)
-3.19 (1.32)
95.74 (42.48)
27.89 (4.58)
116.00 (14.23)
40.85 (17.96)
19.00 (2.65)
15 (64)
-18.43 (10.55)
-12.35 (11.08)
-11.70 (8.04)

-35(22)

97.56 (17.73)
-3.76 (0.79)
94.67 (20.2)
27.01 (4.99)
112.57 (17.42)
39.88 (17.97)
19.21 (3.62)
45 (37)

-7.56 (9.58)
-5.22 (10.71)
-6.22 (6.44)

20 (23)

DS desviacion estandar, RIQ rango intercuartilico B2: beta-dos inhalado,
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3. Curvas ROC Frente A Diagnostico De Asma

3.1 Asma por GINA

En figura N. 1y 2 se presentan las curvas ROC para evaluar la capacidad discriminatoria de las
variables predictoras de asma de la IOS frente al patrén de referencia GINA. Las variables que
presentaron diferencias significativas fueron R5, R20, X5, FRES, y los porcentajes de cambio de
R20 y X5. De estas variables, R20 y X5 fueron las que presentaron el mejor area bajo la curva pero
en un rango débil de 0.67 (IC 95% 0.6-0.74%; P<0.001) y 0.67 (IC 95% 0.59-0.74%; P<0.001)
respectivamente, mientras que las demds variables tuvieron un area bajo la curva nula (menor de
0,6) (tabla 4.)

Tabla 4. Area bajo la curva para las variables predictoras de la I0S vs GINA

Variable Area bajo la P IC -95%
curva
RS5 pre B2 0,63 <0,001 0,56-0,70
R20 pre B2 0,67 <0,001 0,60-0,74
XS5 pre B2 0,67 <0,001 0,59-0,74
FRES pre B2 0,63 <0,001 0,55-0,70
AX pre B2 0,53 0,48 0,45-0,60
RS -R20 pre B2 0,52 0,61 0,44-0,59
% de cambio de RS 0,53 0,41 0,45-0,60
% de cambio de R20 0,58 0,04 0,50-0,65
% de cambio de FRES 0,52 0,57 0,44-0,59
% de cambio de AX 0,54 0,24 0,46-0,62
% de cambio de X5 0,58 0,03 0,50-0,65

B2: beta-dos inhalado.
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Figura 1. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA
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Figura 2. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA
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3.2 Asma por IPA

En figura N. 3 y 4 se presentan las curvas ROC para evaluar la capacidad discriminatoria de las
variables predictoras de asma de la IOS frente al patrén de referencia IPA. Las variables que
presentaron diferencias significativas fueron X5 y el porcentaje de cambio de R20. De estas
variables, X5 fue la variable que presento mejor area bajo la curva pero en un rango débil de 0.69
(IC 95% 0.61-0.77%; P < 0.001), mientras que el porcentaje de cambio de R20 tuvo un area bajo la
curva nula (tabla 5.)

Tabla 5. Area bajo la curva para las variables predictoras de la I0S vs IPA

Variable f:fjabaj" lalp 1C -95%

RS pre B2 0,53 0,47 0,44-0,61
R20 pre B2 0,56 0,12 0,48-0,64
XS5 pre B2 0,69 <0,001 0,61-0,77
FRES pre B2 0,54 0,31 0,45-0,62
AX pre B2 0,53 0,40 0,44-0,62
RS -R20 pre B2 0,54 0,35 0,45-0,62
% de cambio de R5 0,54 0,29 0,45-0,63
% de cambio de R20 0,60 0,02 0,51-0,67
% de cambio de X5 0,53 0,40 0,45-0,62
% de cambio de FRES 0,51 0,85 0,42-0,59
% de cambio de AX 0,53 0,52 0,44-0,61

B2: beta-dos inhalado.
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Figura 3. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs IPA
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Figura 4. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs IPA
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3.3 Asma por GINA o [PA

En figura N. 5y 6

se presentan las curvas para evaluar la capacidad discriminatoria de las

variables predictoras de asma de la IOS frente a tener alguno de los dos patrones de referencia

GINA o IPA positivos. Las variables que presentaron diferencias significativas fueron X5, R5, R20,

FRES y el porcentaje de cambio de R20 y X5. De estas variables, X5 y R20 fueron las que
presentaron el mejor area bajo la curva pero en un rango débil de 0.66 (IC 95% 0.59-0.73%; P <
0.001) y 0.67 (IC 95% 0.59-0.73%; P < 0.001) respectivamente, mientras que las deméas variables
tuvieron un area bajo la curva nula (tabla 6.)

Tabla 6. Area bajo la curva para las variables predictoras de la I0S vs GINA o IPA

Area bajo la

Variable curva P IC -95%

RS pre B2 0,62 <0,001 0,55-0,69
R20 pre B2 0,67 <0,001 0,59-0,73
X5 pre B2 0,66 <0,001 0,59-0,73
FRES pre B2 0,63 <0,001 0,55-0,70
AX pre B2 0,53 0,47 0,45-0,60
RS -R20 pre B2 0,52 0,60 0,44-0,59
% de cambio de R5 0,52 0,55 0,44-0,59
% de cambio de R20 0,57 0,06 0,49-0,64
% de cambio de X5 0,58 0,04 0,50-0,65
% de cambio de FRES 0,51 0,73 0,43-0,59
% de cambio de AX 0,54 0,35 0,46-0,61

B2: beta-dos inhalado.
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Figura 5. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA o IPA
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Figura 6. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA o IPA
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3.4 Asma por GINA e IPA

En figura N. 6 y 7 se presentan las curvas ROC para evaluar la capacidad discriminatoria de las
variables predictoras de asma de la I0S frente al tener los dos patron de referencia GINA e IPA
positivos. Las variables que presentaron diferencias significativas fueron X5 y el porcentaje de
cambio de R20. De estas dos variables, X5 presento el mejor area bajo la curva en un rango
aceptable de 0.7 (IC 95% 0.62-0.78%; P < 0.001), mientras el area bajo la curva de el porcentaje
de cambio de R20 estuvo en un rango débil de 0.61 (IC 95% 0.52-0.69%; P = 0.01) (tabla 7)

Tabla 7. Area bajo la curva para las variables predictoras de la I0S vs GINA e IPA

Variable Areabajola | IC -95%
curva

RS pre B2 0,54 0,38 0,45-0,62
R20 pre B2 0,57 0,08 0,49-0,65
X5 pre B2 0,70 <0,001 0,62-0,78
FRES pre B2 0,54 0,28 0,46-0,63
AX pre B2 0,54 0,39 0,45-0,62
RS -R20 pre B2 0,54 0,34 0,45-0,63
% de cambio de R5 0,55 0,19 0,47-0,64
% de cambio de R20 0,61 0,01 0,53-0,67
% de cambio de X5 0,54 0,31 0,46-0,63
% de cambio de FRES 0,50 0,95 0,42-0,59
% de cambio de AX 0,54 0,38 0,45-0,62

B2: beta-dos inhalado.
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Figura 6. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA e I[PA

ROC Curve

Source of the
Curve

—— AX_PRE
——R5_R20_PRE
POST_CHG_RS
——POST_CHG_R20
POST_CHG_FRES
~——POST_CHG_AX
—— Reference Line

Sensitivity

1 1
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 7. Curva ROC para las variables predictoras de la IOS vs GINA e IPA
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4. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, RV+, RV- en punto del Youden Index

Las variables con significancia estadistica y con la mejor area para la curva en el grupo tiene los dos
patrones de referencia positivos (GINA e IPA positivo), fueron la reactancia a SHz (X5) y el
porcentaje de cambio de resistencia a 20 Hz.. El punto de corte de mayor capacidad discriminatoria
(Youden Index) para X5 fue > -3.55 (sensibilidad del 55.07%, especificidad 81.13%), mientras que
para el porcentaje de cambio a R20 fue -12 (sensibilidad 56.34, especificidad 62.26%). En las tablas
8 y 9 se muestran los demas estadisticos de exactitud diagndstica para una prevalencia de asma en
la poblacion estudiada de 30.9%.

Tabla 8. Exactitud de X5 para detectar asma en pacientes con GINA e IPA positivos

Criterio  Sensibilidad  Especificidad +LR (IC LR (IC 95%) +PV (IC 95%) -PV (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%) 95%)

>355 5507 (42,6- 8113 (742- 292(20-  055(0,4-  559(463-  80.6 (76,0 -
67,1) 86,9) 43) 0,7) 65,1) 84,5)

IC 95% intervalo de confianza del 95%, +LR razon de verosimilitud positiva, -LR razén de verosimilitud
negativa, + PV valor predictivo positivo, -PV valor predictivo negativo, prevalencia de asma en la
poblacion estudiada: 30.9%

Tabla 9. Exactitud del porcentaje de cambio en R20 para detectar asma en pacientes con GINA e IPA
positivo.

Sensibilidad Especificidad

Criterio  (IC 95%) (IC 95%) +LR (IC95%) -LR (IC95%) +PV (IC 95%) -PV (IC 95%)
56.34 (44,0 - 62.26 (54,2 - 40 (33,4 - 76.270,5 -
<12 68,1) 69,8) 149 (1,1-2,0) 0.7(0,5-0,9) 47,0) 81,0)

IC 95% intervalo de confianza del 95%, +LR razon de verosimilitud positiva, -LR razén de verosimilitud
negativa, + PV valor predictivo positivo, -PV valor predictivo negativo, prevalencia de asma en la poblacion
estudiada: 30.9%
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5. Comparacion de valores de oscilometria de impulso en la cohorte de pacientes con riesgo de
asma frente una cohorte de sanos.

Al comparar los valores de la IOS de la cohorte de pacientes con riesgo de asma frente la cohorte de
sanos, las variables con significancia estadistica por medio del test de U de Mann-Whitney fueron
X5, R20 y el porcentaje de cambio de X5 y R20. Observando que X5 y porcentaje de cambio de
R20 fueron las variables que mejor discriminan algin nivel de obstruccion pulmonar sugestivo de
asma en pacientes que presentaron los patrones de referencia GINA e IPA positivo, en
comparacién a los pacientes de la cohorte de sanos (P < 0.001, = 0.035 respectivamente) (Tabla
10.)

Tabla 10. Comparacion de IOS en la cohorte de pacientes con riesgo de asma frente una cohorte de
sanos.

PACIENTES CON
PACIENTES SANOS ASMA (GINA E IPA P A DOS COLAS
Me (RIQ) POSITIVO), Me | (TEST EXACTO U-
(RIQ) MANN-WHITNEY)
RS pre B2 11,35 (3.18) 11,70 (3.67) 0,255
R20 pre B2 7,30 (2.08) 7,73 (1.91) 0,083
X5 pre B2 -4,23 (1.24) -3,48 (1.44) <0,001
FRES pre B2 27,56 (5.82) 29,00 (7.30) 0,198
AX pre B2 42,68 (20.88) 40,95 (27.56) 0,127
RS -R20 pre B2 3,88 (1.66) 3,75 (2.28) 0,279
% de cambio de X5 -18,00 (15) -18,00 (16) 0,038
% de cambio de R20 -10,00 (12) -13,00 (15) 0,035
% de cambio de X5 21,0 (0.19) 22,0 (0.22) 0,559
% de cambio de FRES -11,00 (13) -11,00 (12) 0,730
% de cambio de AX -36,00 (23) -36,00 (29) 0,521

Me: mediana, RIQ: rango intercuartilico, B2: beta-dos inhalado.
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos que la capacidad discriminatoria de la IOS para asma en
preescolares en general es débil, sin embargo, hay algunas variables que pueden ayudar a
discriminar algin grado de obstruccién pulmonar como son la resistencia a 5 Hz y 20 Hz, la
reactancia a 5Hz y el porcentaje de cambio de la resistencia a 20 Hz posterior al uso del
broncodilatador. Estas variables al realizar el analisis de las curvas ROC tuvieron diferencias
significativas en alguno de los grupos de diagnostico de asma (GINA, IPA, GINA o IPA, GINA e
IPA), pero la gran mayoria presento un area bajo la curva nula, lo que indica una baja capacidad
discriminatoria.. Solo la reactancia a SHz presento diferencias significativas en todos los grupos de
diagnostico, y ademads, fue la unica variable que tuvo un éarea bajo la curva aceptable de 0.7 (IC
95% 0.62-0.78%; P < 0.001), en el grupo que se considera que tiene el diagnostico mas especifico
para asma (los que presentaron los dos patrones de referencia positivos GINA e IPA). El punto de
corte con mayor capacidad discriminatoria (segun el indice de Youden) la sensibilidad fue solo del
55% y la especificad del 81.1%.

Por otro lado, al comparar la IOS de los pacientes entre los subgrupos de severidad de asma (segin
la clasificacion de la Guia de practica clina para el diagnostico, atencion integral y seguimiento de
nifios y niflas con diagnostico de asma), no se encontrd en la cohorte una variable que permita
discriminar claramente los subgrupos de severidad del asma. A diferencia de estos resultados en un
estudio realizado en Korea del Sur entre 2006-2007 se compararon los valores de la IOS en
preescolares con la escala de severidad de la guia de asma NAEPP/EPR3 (National Asthma
Education and Prevention Program/Expert Panel Report) que categoriza la severidad del asma
segun el riesgo, aumento de sintomas y medicamentos administrados. En este estudio demostraron
que el X5 presento una diferencia significativa para discriminar entre el grupo de asma intermitente
y persistente(23). En otro estudio realizado en la Universidad de la de Wisconsin en el 2008
realizado en adolescentes encontraron que el AX fue el Gnico valor de la IOS que presento un
cambio significativo en pacientes con asma controlada (25). En otro estudio realizado en el 2015 en
la Universidad de Dundee en Escocia compararon la IOS con la espirometria en la evaluacion del
control del asma en adultos, encontraron que ambas pruebas fueron igualmente predictivas en la
evaluacion del control del asma, posterior a un afio de manejo con corticoides y SABA. Observando
que los valores de R5-R20 fueron comparables con las medidas globales de control del asma de la
espirometira como son el VEF1 y el VEF1/CVF (24). Hay pocos estudios de 10S en preescolares la
mayoria son realizados en adultos, y sin embargo se ha observado valores heterogéneos. Los
estudios en donde se encontrado diferencias significativas tienen un mayor tiempo de vigilancia y
seguimiento en comparacion al presente estudid, lo que podria determinar los resultados
observados.

Lo anterior nos indica que el diagnostico de asma en preescolares sigue siendo complejo, y por el
momento no hay ninguna herramienta que por si sola pueda realizar este diagnostico de manera
valida, sin embargo, hay que tener en cuenta que la IOS es una herramienta que sigue en proceso de
creacion, en el que se esta determinando hasta ahora las variables con mayor poder discriminatorio,
y que aunque presente una sensibilidad y especificidad suboptimas nos podrian ayudar de manera
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complementaria a otras variables clinicas para el diagnostico de asma en preescolares que presenten
unas caracteristicas clinicas no concluyentes..
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CONCLUSIONES

La capacidad discriminatoria de la IOS para asma en preescolares en general es débil, algunas de
sus variables nos puede ayudar a discriminar algin grado de obstruccién pulmonar. Por lo tanto el
diagnostico de asma en preescolares sigue siendo complejo, no hay ninguna herramienta que por si
sola permita realizar el diagnostico de asma de manera fiable, por lo que se requiere mas estudios
para determinar herramientas que podrian ayudar a discriminar mejor los nifios asmaticos de
aquellos no asmaticos.
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ALCANCES Y LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Aunque la capacidad discriminatoria de la IOS para el asma en preescolares fue débil, es un
herramienta que nos ayuda a determinar algiin grado de obstruccion pulmonar en el grupo etario en
donde el diagnostico de asma es el mas dificil. Como limitacién en el estudio se observo que los
patrones de referencia usados pueden presentar algun grado subjetividad, lo que podria alterar el
rendimiento de las curvas ROC de la IOS.
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ASPECTOS ETICOS

El manejo ético de la investigacion, por tener involucrados seres humanos en la misma, se
desarrollard, bajo los pardmetros descritos en la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en
1983 y 2008, y siguiendo las normas sobre Bioética en Investigacion vigentes en el territorio
colombiano; normas consignadas en la Resolucion No. 008430 de 1993, expedida por el Ministerio
de Salud y denominadas como el “Cddigo de Bioética en la Investigacion”. Segun este ultimo
cddigo el cual establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, clasifica el presente estudio como una investigacion sin riesgo debido a que la informacion se
tomara de la base de datos y de las historias clinica de la consulta externa de Neumologia pediatrica
de la Fundacion Neumologica Colombiana.

Teniendo en cuenta que el estudio se realizo en una poblacidn susceptible como son los menores de
edad, a pesar de ser una investigacion considerada sin riesgo, se le pidié al comité de ética medica
de la FNC la evaluacion y aprobacion del proyecto para asi asegurar su desarrollo bajo los
principios de la ética medica.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD/ MESES

Revision bibliografica

Elaboracion propuesta de investigacion
Entrega anteproyecto
Presentacion al comité de ética medida

Seleccion de la muestra y aplicacion del
consentimiento informado

Recoleccion de datos
Digitacion y procesamiento de datos
Analisis de datos

Entrega de trabajo final
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PRESUPUESTO

RUBRO
Investigadores (4)

Dedicacion 1 hora a la semana durante 6 meses,
asumido por los investigadores.

Epidemiélogo y Estadistico( (1)

Dedicacion 1 hora a la semana durante 6 meses,
asumido por el area de investigacion de la FNC

Materiales (papeleria memoria USB, etc.), asumido
por los investigadores

Gastos administrativos, asumido por los
investigadores

TOTAL

COSTOS

4.000.000

3.000.000

300.000

500.000

7.800.000
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