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RESUMEN

Introduccion: El asma es considerada una de las enfermedades crénicas mas
frecuentes en la infancia y puede continuar hasta la edad adulta. Su diagndstico es
fundamentalmente clinico y las pruebas de funciéon pulmonar lo confirman; sin
embargo, en un alto porcentaje de nifios, la espirometria es normal y en ellos las
pruebas de provocacién bronquial, como la metacolina pueden establecer en
conjunto con la clinica, la probabilidad de presentar la enfermedad.

Objetivo: Determinar la exactitud diagnéstica de la prueba de provocacion
bronquial con metacolina y la clinica del paciente, para confirmar el diagnéstico de
asma en una cohorte de nifios entre 6 y 15 afios de edad.

Método: Se realizd un estudio de fase Ill de Prueba Diagndstica, en el cual se
tomo una cohorte de pacientes pediatricos con riesgo de tener asma valorados por
Neumologia pediatrica, a quienes se les haya practicado la prueba de Metacolina
desde Julio de 2013 a Diciembre de 2016.

Resultados: Se analizaron las variables determinantes del diagndstico clinico de
asma, encontrando que las tos es el sintoma mas prevalente con 82,3%. Se
complementé con la respuesta terapéutica al tratamiento controlador (48,2%)
durante el seguimiento. Del total de la muestra, 116 pacientes cumplen criterios
para diagndstico clinico de asma y esta fue severa en 18,4% de los casos;
moderada en el 36,2% y leve en el restante. El resultado del examen de
metacolina mostré que 89 pacientes del total tienen hiperreactividad bronquial
positiva. El 24,8% muestra hiperreactividad bronquial leve, seguido de
hiperreactividad bronquial limitrofe y moderada a severa con un 22,0% y 16,3%
respectivamente. Se construyeron curvas de rendimiento diagnostico (curvas
ROC): se calculo el area bajo la curva (AUC-ROC) para el PC20, el porcentaje de
caida del VEF1 y la respuesta al broncodilatador inhalado; las tres variables
mostraron una diferencia significativa con un AUC-ROC aceptable para PC20
(AUC-ROC: 0.7; IC 95%: 0.59-0.82; P < 0.001), porcentaje de caida del VEF1
(AUC-ROC: 0.77; IC 95%: 0.66-0.87; P < 0.001), respuesta del VEF1 al
broncodilatador (AUC-ROC: 0.7; IC 95%: 0.61-0.84; P < 0.001).



Conclusiones: La prueba de metacolina tiene una capacidad diagndstica
aceptable para los pacientes pediatricos con sospecha de asma y se convierte en
un instrumento importante para analizar la correlacion entre los parametros
clinicos y funcionales; lo que optimiza la precision del diagndstico y por ende la
respuesta al tratamiento controlador. A partir de las variables analizadas y para
optimizar su rendimiento diagndstico, es importante considerar conjuntamente el

PC20, el porcentaje de caida del VEF1 y la respuesta al broncodilatador inhalado.

Palabras Clave: Asma; Metacolina; Hiperreactividad Bronquial; Neumologia;

Pediatria; Fisiopatologia; Broncoconstriccion; Espirometria; Epidemiologia.



1. GLOSARIO

Asma: Es una enfermedad heterogénea generalmente caracterizada por
inflamacion cronica de la via aérea. Es definida por la presencia de
sintomas respiratorios tales como sibilancias, disnea o dificultad
respiratoria, opresion en el pecho y tos que varian con el tiempo en
intensidad y frecuencia; asociado a limitacion variable del flujo de aire
(GINA 2017)*.

Espirometria: La espirometria es la medida de ciertos volimenes y tasa
de flujo pulmonar, es un examen que evalla el volumen de aire respirado,
inspirado y espirado, como valor absoluto (cantidad: litros) y por unidad de
tiempo (litros/segundo. Prueba basica de funcion de la mecéanica
respiratoria, importante para el diagndstico y la vigilancia de enfermedades
pulmonares crénicas, como el Asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) 2.

Prueba de Metacolina: Es una prueba de broncoprovocacion o induccion
de broncoespasmo por medio de la metacolina, permite graduar y
diagnosticar la hiperreactividad bronquial, en la cual la medida principal del
efecto es la disminucién en 20% en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) obtenido por espirometria. El pardmetro mas
clasico a utilizar es el PD20 definido como la dosis acumulada de
metacolina que reduce el VEF1 en un 20% (PD20VEF1). Estos valores son
Gnicamente calculados cuando se utiliza dosimetro, en los de generacion
continua y al desconocerse con seguridad la dosis administrada se
calculara el PC20VEF1. Tanto los valores de PD20VEF1 como los de

PC20VEF1 permiten clasificar la gravedad de la HRB a la metacolina®.

Hiperreactividad Bronquial: La HRB se puede definir como una propiedad
de la via aérea, por la cual esta responde en forma exagerada ante

estimulos externos, causando broncoconstriccion. Tendria dos



componentes, la reactividad propiamente dicha, que seria la propiedad de
producir mayor 0 menor broncoconstriccion ante un mismo estimulo y la
sensibilidad que puede definirse como la dosis o intensidad del estimulo
requerido para desencadenar la broncoconstriccion®.

Capacidad Vital Forzada (CVF): Mide la cantidad total de aire que se
puede exhalar tan rapidamente como sea posible partiendo de una
inspiracion maxima®.

Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF;): Se denomina
Volumen Espiratorio Forzado en un Segundo (VEF;) el volumen de aire
espirado en 1 segundo a partir de una inspiraciéon maxima. Se puede medir
en una espirometria convencional o colocando una sefial de tiempo en la
curva flujo volumen. En las alteraciones obstructivas el retardo en el flujo de
aire durante la espiracion produce una disminucién del VEF; proporcional al
grado de obstruccién?.

Relacion VEF,/CVF: Es el cociente entre el VEF; y la CVF, generalmente
se expresa como porcentaje (%), se utiliza para describir el retardo en la
espiracion que define las alteraciones obstructivas. En los nifios que tienen
un flujo espiratorio muy alto para su tamafio la relacién puede ser > 90%?.
PD2oVEF1, . PCxVEF:: La dosis (PDyg) 0 de la concentracion (PCy) que
provoca una caida del 20% del VEF;°. ATS considera que una PC20 entre
4 y 16 mg/ml puede considerarse como una zona intermedia de
hiperreactividad bronquial “limite”, una PC20 entre 1 y 4 mg/ml
hiperreactividad bronquial leve y una PC20 < 1 mg/ml hiperreactividad
bronquial moderada a grave®.

ATS: American Thoracic Society® 2.

ERS: The European Respiratory Society 2.



2. FORMULACION DEL PROBLEMA

2.1.Planteamiento del problema

El asma es la séptima enfermedad mas prevalente a nivel mundial (OMS), pese a
sus constantes avances en el conocimiento de su fisiopatologia y tratamiento, se
evidencia un alto grado de morbilidad y mortalidad de la poblacion global,
afectando directamente los costos de atencién en salud y la calidad de vida de las

personas’.

Se estima que por lo menos 300 millones de personas la padecen, causando la
muerte de 250.000 personas al afio en todo el mundo. Para Colombia en el afio
2010 la prevalencia general fue del 12%. Por grupo etareo, el asma en
preescolares fue del 18.98% y en escolares mas adolescentes fue del 16.78%. Por
ubicacion geografica, San Andrés fue la ciudad con mayor prevalencia de asma
con 11.29% en comparacion con Bogota con 5.84%; lo anterior determinado por la
influencia de factores individuales y sociodemograficos (genética, edad, sexo,

raza, condiciones socioeconémicas) "

El asma con frecuencia se diagnostica con base en los sintomas, no obstante, las
medidas de funcién pulmonar, y particularmente su reversibilidad, aumentan la
certeza del diagnéstico'. La curva de flujo-volumen permite confirmar
frecuentemente el diagnostico de asma en nifios y evaluar su respuesta al
tratamiento. Sin embargo, puede tener limitaciones cuando ante un cuadro clinico
sugestivo el examen resulta normal, o cuando existen cuadros inusuales o
“atipicos” de asma. También se sabe que la curva de flujo-volumen y la magnitud
de la respuesta (mejoria) con el broncodilatador cuando existe obstruccion, no
reflejan muy estrechamente el grado de inflamacién de la via aérea ni el de
hiperreactividad bronquial y que la respuesta al broncodilatador puede tener

variaciones temporales®.



La mayoria de los estudios epidemiologicos utilizan la medida de la
hiperreactividad bronquial (HRB) para aumentar la especificidad de la definicion de
asma en estudios de prevalencia y sus factores de riesgo, pero hay poca
informacion epidemiolégica referida a la distribucion de la hiperreactividad
bronquial y sobre los factores que inducen broncoconstriccion en nifios
asintomaticos o los factores que estimulan la broncoconstriccién en los nifios que
ya son hiperreactivos. Se ha observado una falta de correlacion entre los sintomas
de severidad y las pruebas de funcién pulmonar en la mayoria de nifios con asma,
aun cuando esta es una apreciacion subjetiva por la escasez de los estudios

practicados en este aspecto, los pocos que hay confirman este hecho®.

Los estudios realizados hasta el momento en poblacion pediatrica demuestran un
valor de %VEF; predicho generalmente normal inclusive en nifios con asma
severa. Por lo tanto, las medidas aisladas de funcién pulmonar principalmente el
VEF; son de poco valor al determinar la severidad del asma, especialmente en

pacientes que reciben medicacién controladora®.

Lo anterior limita el valor de la prueba de espirometria como Unica prueba
diagnostica y abre un espacio para examenes especificos que evalien la
hiperreactividad bronquial como las pruebas de provocacién bronquial dentro de
las cuales se destacan el test de reto con metacolina’®. De esta manera se busca
fortalecer la exactitud y precision del diagnéstico de asma en los pacientes
pediatricos™, que direccionen los tratamientos de acuerdo a sus condiciones
reales, se minimicen los sub-diagnésticos o sobre-diagndsticos clinicos y la
calidad en salud se beneficie en cuanto a la cobertura y seguimiento adecuado de

atencion®®*3,
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2.2. Justificacién

Actualmente el diagnodstico de asma en los nifios se basa principalmente en la
clinica del paciente y en los antecedentes familiares y personales. La
hiperreactividad bronquial es un rasgo funcional caracteristico de esta enfermedad
en nifos y adultos, y se relaciona fuertemente con la gravedad de los episodios

de sibilancias en nifios de 8 a 15 afios®.

Debido a que un alto porcentaje de nifios con asma tienen espirometria normal y
sin respuesta al broncodilatador, la medida del grado de hiperreactividad bronquial
a través de la prueba de metacolina se convierte en un instrumento importante
para confirmar el diagnéstico de asma en nifios, sin embargo son pocos los
estudios en la literatura acerca de la exactitud que tiene este examen en la

poblacién pediatrica®”.

Esto justifica la realizacion de estudios que analicen la correlacion entre los
parametros clinicos y los funcionales para establecer el diagnéstico de asma en la
edad pediatrica’. Dentro de estos estudios tiene especial relevancia evaluar la
exactitud diagnéstica o capacidad para discriminar nifios con asma de nifios sin

asma de la prueba de broncoprovocacion con metacolina.

2.3.Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la capacidad de la prueba de broncoprovocaciéon con metacolina para

clasificar adecuadamente a los pacientes pediatricos con asma?

11



3. HIPOTESIS

Ho: No se evidencia asociacion de la prueba de provocacion bronquial con
metacolina y la clinica del paciente, para discriminar pacientes asmaticos de no
asmaticos en una poblacion de nifios con sintomas respiratorios cronicos con

sospecha de asma.

Ha: Se evidencia asociacion de la prueba de provocacion bronquial con
metacolina y la clinica del paciente, para discriminar pacientes asmaticos de no
asmaticos en una poblacion de nifios con sintomas respiratorios crénicos con

sospecha de asma.

12



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Evaluar la exactitud diagnostica de la prueba de provocacion bronquial con
metacolina, en una cohorte de nifios con sospecha de asma entre 6 y 15 afios de
edad de la Fundacion Neumologica Colombiana.

4.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar la poblacién participante del estudio.

e Describir las caracteristicas clinicas y severidad del asma en la poblacién de
estudio.

e Construir curvas ROC de valores de la prueba de metacolina para detectar
asma en la poblacion de estudio.

e Determinar las caracteristicas operativas de la prueba de metacolina en nifios
con sospecha de asma.

e Comparar los valores de la prueba de metacolina en pacientes con y sin asma.

13



5. MARCO TEORICO

El asma es considerada la enfermedad crénica mas comun en la infancia y
puede persistir hasta la adultez. Se identifican dos principales caracteristicas
dentro de las cuales se encuentra la limitacion al flujo aéreo y la inflamacion de la
via aérea, sin embargo sus manifestaciones (signos y sintomas), valoracién y
seguimiento es heterogéneo, ya que pueden variar segun el paciente y de acuerdo

al tiempo.

Su diagnostico es fundamentalmente clinico, siendo los principales signos y
sintomas: disnea, tos, sibilancias y opresion toracica; los cuales pueden tener una
forma de presentacion y severidad variable en el tiempo. Las pruebas de funcion
pulmonar confirman el diagnostico’. De acuerdo con esto se tienen en cuenta las
recomendaciones de la Iniciativa Global para el asma (GINA) y las guias actuales
recomendadas por el panel de expertos del programa nacional de educacion y
prevencion del asma, en el que incluyen el uso de la espirometria en nifios

mayores de 5 afios, para determinar su obstruccion y reversibilidad®.

Para llegar al diagndstico funcional de asma en los nifios es necesario demostrar
la presencia de hiperreactividad bronquial (HRB). Mas del 80 % de los pacientes
con historia de asma y el 98-100 % de los que presentan asma sintomatica
presentan hiperreactividad bronquial. Esta determinada como un rasgo
caracteristico del asma en nifios y adultos, y su manifestacion se relaciona con la
presencia de sibilancias en nifios de 8 a 15 afios. El estudio de la funcion
pulmonar y su respuesta a diferentes estimulos proporciona un complemento en el
analisis del nifio con problemas respiratorios, es por esto, que para valorar la
respuesta bronquial se emplea la prueba de provocacion bronquial, mediante el
método de dosis-respuesta, en el cual se administra una dosis creciente de un
estimulo broncoconstrictor y se mide un indice de funcién pulmonar especifico. En

la prueba de provocacion bronquial con metacolina se valora la disminucion del

14



volumen espiratorio forzado en el primer segundo®®. Es una herramienta (til en el
diagnodstico y tratamiento del nifio asmético, expresando la respuesta positiva
como PC20 o concentracion de metacolina que provoca un descenso del 20 % en
el VEF1 basal.

1.1. Clasificacién de la Hiperreactividad Bronquial®

Segun la naturaleza del estimulo broncoconstrictor, la hiperreactividad bronquial

se clasifica en especifica e inespecifica.

La hiperreactividad bronquial especifica es la respuesta de las vias aéreas frente a

sustancias sensibilizantes especificas (alérgenos).

La hiperreactividad bronquial inespecifica es la respuesta de las vias aéreas a
reaccionar ante estimulos fisicos, quimicos o farmacoldgicos. Los estimulos son
inespecificos debido a que en su exposicidon afectan a las personas hiperreactivas

e incluso a las personas normales si se utiliza una dosis suficiente del estimulo.
1.2.Medida de la Hiperreactividad Bronquial®

La Hiperreactividad Bronquial se mide mediante pruebas de broncoprovocacion.

Para ello se emplean estimulos broncoconstrictores que actdan a través de

diversos mecanismos. La respuesta que hay que medir es la obstruccion al flujo

aéreo que puede ser objetivada mediante la realizacion de pruebas de funcién

pulmonar.

Los estimulos broncoconstrictores se clasifican en:

1. Estimulos directos: actian sobre los receptores del musculo liso bronquial

(metacolina, carbacol, histamina, prostaglandina D2 y cisteinil leucotrienos).

15



2. Estimulos indirectos: actian en células distintas a la musculatura lisa (células
inflamatorias, células epiteliales y neuronas) estimulando la liberacion de
mediadores celulares 0 neurotransmisores que provocan la contraccion del
musculo liso. Puede tratarse de estimulos fisicos (ejercicio, soluciones hipo-
osmolares o0 hiperosmolares, hiperventilacion con aire frio, manitol) o

farmacoldgicos (adenosina).

1.3.Pruebas de Provocacion Bronquial Inespecifica mediante estimulos

farmacoldgicos directos:*

Prueba de provocacién bronquial con metacolina

La metacolina es un derivado sintético de la acetilcolina que es la sustancia
broncoconstrictora natural. La acetilcolina no es adecuada para la prueba porque
se degrada muy rapidamente por la acetilcolinesterasa y otras colinesterasas
inespecificas. La metacolina se degrada de forma tres veces mas lenta por la
acetilcolinesterasa y es resistente a las colinesterasas inespecificas, por lo que su
efecto mas prolongado proporciona tiempo suficiente para medir la respuesta. La
funcion pulmonar vuelve a sus valores basales a los 30-45 min de inhalar la

metacolina.

e Indicaciones

Desde el punto de vista clinico tiene interés para apoyar el diagnéstico de asma

en:
1. Pacientes con historia sugestiva de asma que estan en fase asintoméatica y en

los que no se ha podido constatar obstruccion reversible al flujo aéreo o

variabilidad en el mismo.
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2. Pacientes con sintomatologia atipica 0 monosintomaticos, como tos cronica,
opresion toracica o tos y/o disnea de esfuerzo. El valor predictivo negativo es
mayor que su valor predictivo positivo. En general, una prueba negativa excluye el
diagnéstico de asma en razon de la alta especificidad de la prueba. Sin embargo,
si la prueba es positiva el diagnostico de asma deberd ademéas apoyarse en la

evolucion clinica y en la respuesta al tratamiento asmatico.

3. El nifio debe estar libre de infecciones respiratorias agudas durante las 4

semanas previas a la realizacién del examen.

e Contraindicaciones

Absolutas:
1. Presencia de una obstruccion severa de las vias aéreas (VEF1 < 50 % del

tedrico).

2. Existencia de problemas cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, hipertensién

arterial no controlada).

Relativas:

1. Presencia de una obstruccion moderadamente severa de la via aérea (VEF1 <
60 % del tedrico) se considera una contraindicacion relativa aunque este limite no
esta bien definido. Muchos autores no realizan la prueba si el VEF1 basal no es
superior al 70 % y algunos si no es superior al 80%. En forma excepcional, y con
indicacién y supervision médica especifica, se puede realizar a pacientes que

presenten valores de funcién pulmonar mas bajos.

2. El embarazo es una contraindicacion relativa, ya que no se conocen los

posibles efectos de la metacolina sobre el feto.

17



3. Debe suspenderse si se produce una caida del VEF1 > 10% con la

administracion del diluyente, y no debe realizarse durante el embarazo.

e Seguridad

Puesto que la metacolina produce broncoconstriccion se debe disponer de
oxigeno, un pulsioximetro y un tensiémetro, y de personal y medicacion adecuado
para tratar el broncoespasmo. Aunque muchos pacientes no experimentan ninguin
sintoma con la realizacion de la prueba, los que tienen una respuesta positiva
pueden presentar sintomas transitorios como disnea, opresion toracica, tos y
sibilancias, aunque disminuye en pocos minutos. No se conocen reacciones
tardias a la metacolina con las dosis usadas habitualmente en la clinica. No se
han descrito reacciones adversas graves. Por otro lado, es necesario minimizar la
exposicion de los técnicos que realizan la prueba a la metacolina, mediante la
ventilacion adecuada de la sala de pruebas funcionales, y la posible utilizacion de
filtros espiratorios. La exposicion ambiental es menor cuando la prueba se realiza

con dosimetro que cuando se utiliza un nebulizador.

e Preparacion del paciente

- Es necesario explicar la prueba al paciente (adulto o al nifio y a sus padres);

ademas es conveniente solicitar consentimiento informado para la prueba.

- Después de pasar una infeccidbn respiratoria viral puede haber una
hiperreactividad bronquial transitoria, por lo que al menos deben haber pasado 3

semanas desde la misma.

- Se debe suspender la medicacion antiasmatica. La edad desde la que un nifio
normal esta en condiciones de hacer una prueba de metacolina en forma correcta
generalmente es desde los 5 afos. Antes de realizar la prueba suspender la

administracion de B2 adrenérgicos de accion corta y bromuro de ipratropio durante
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8 horas, B2 adrenérgicos de accién prolongada por 48 horas, teofilina anhidra
durante 12 horas, teofilina de liberacién sostenida y cromonas durante 24 horas.

- No es necesario suspender rutinariamente los corticoides orales o inhalados,
aunque hay que tener en cuenta en la interpretacion de la prueba que su efecto

antiinflamatorio disminuye la hiperrespuesta bronquial.

e Preparacion de la solucion de metacolina

- Para la préactica de la prueba se utiliza cloruro de metacolina, que esta disponible

como un polvo seco cristalino.

- Existe una preparacion aprobada para uso humano por la Food and Drug
Administration (FDA), que se puede adquirir como medicamento extranjero
(Provocholine; Metapharm, Brantford, ON, Canada). Esta disponible en viales de
100 y de 1.280 mg.

- Para la dilucién de la metacolina se utiliza suero salino estéril (cloruro sddico

0,9%), no siendo necesario el empleo de conservantes ni tampones.
- Las soluciones preparadas de metacolina se guardan en el frigorifico a 4°C, del
que se deben sacar 30 min antes de realizar la prueba, para utilizarla a

temperatura ambiente.

- Las soluciones con concentraciones de 0,125 mg/ml o superiores, son estables

durante 3 meses a 4 °C.

19



Tabla 1: Forma de preparacion de las diluciones para la prueba de

broncoprovocacién con metacolina.

Drilucion {::}lll:m}mﬁiﬂn Forma de preparacion
A 16 Diluir 1 vial 100 mg en 6,25 ml de 5F
B 4 3 ml de la soluciton A + 9 ml de SF
C 1 3 ml de la solucion B + 9 ml de SF
D 0,25 3 ml de la solucién C + 9 ml de SF
E 00,0625 3 ml de la solucitn D + 9 ml de SF

SF: suera fisiologico.
Fuente: Asensio de la Cruz O., Cordon Martinez A., Elorz Lambarri J., Moreno
Galdé A., Villa Asensi J.R. y Grupo de Técnicas de la Sociedad Espafiola de
Neumologia Pediatrica. Estudio de la funcion pulmonar en el paciente colaborador.
An Pediatr (Barc). 2007; 66(5):518-30

e Protocolos de Realizacion

Existen diferentes protocolos de realizacion de la prueba con diferentes
concentraciones de metacolina y con la utilizacion de un dosimetro o de un
nebulizador. La American Thoracic Society (ATS) recomienda la utilizacion del
protocolo de la respiracion a volumen corriente durante 2 min o del protocolo de

las 5 inhalaciones con dosimetro.

Aungue con el protocolo de la respiracion a volumen 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
debido a un mayor depdsito de particulas en los alvéolos y a una ligera pérdida del
efecto de la metacolina, en el momento de realizar las espirometrias, con el primer

método.
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e Protocolo de las 5 inhalaciones con dosimetro.

- En este protocolo se utiliza un dosimetro que permite administrar una dosis
conocida de metacolina y posteriormente calcular la dosis acumulada de

metacolina a la que se obtiene una respuesta.

- Se recomienda utilizar las siguientes concentraciones: 0,0625, 0,25, 1, 4 y 16

mg/ml (dosis opcional 32 mg/ml, en estudios de investigacion y epidemiologicos).

- Se deben realizar 5 inspiraciones de cada concentracidon de metacolina, en un

tiempo no superior a 2 min.

- El procedimiento para la administracion de cada dosis nebulizada es el siguiente:
1. El paciente mantiene el nebulizador con la pieza bucal en su boca y con unas
pinzas en la nariz. Al final de una espiracién (capacidad residual funcional), debe
inhalar lento y profundo del nebulizador hasta capacidad pulmonar total en unos 5
s, manteniendo la respiracién a capacidad pulmonar total durante otros 5 s.

2. Se dispararé el dosimetro justo después de iniciada la inspiracion.

Tabla 2: Protocolo de la prueba de broncoprovocacion con metacolina de la

ATS mediante el método de las 5 inhalaciones con dosimetro.

Concentracién (mg/ml) Nebulizacidn (ml) Dosis por nebulizacion Inhalaciones Dosis nebulizada Dosis acumulada

0,0625 0,01 0,000625 5 0,003125 0,0031

0,25 0,01 0,0025 5 0,0125 0,0156

1 0,01 0,01 5 0,05 0,0650

+ 0,01 0,04 5 0,2 0,265
3

16 0,01 0,16 0.8 1,066

Fuente: Asensio de la Cruz O., Cordon Martinez A., Elorz Lambarri J., Moreno

Galdo A., Villa Asensi J.R. y Grupo de Técnicas de la Sociedad Espafiola de
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Neumologia Pediatrica. Estudio de la funcion pulmonar en el paciente colaborador.
An Pediatr (Barc). 2007; 66(5):518-30

e Realizacién de la prueba y valoracion de la respuesta

El parametro mas utilizado para valorar la respuesta a la metacolina es la

determinacién del VEF1 mediante la practica de una espirometria.

1. La primera nebulizacion se realizara con el diluyente. El valor de VEF1 obtenido
tras la misma se utilizara como referencia, no debiendo ser inferior en mas del

10% al valor basal.

2. Al acabar cada nebulizacion se determina el VEF1 a los 30 y 90 s. En cada
determinacion se pueden realizar varios intentos (hasta 3 o 4), para obtener una
espirometria de buena calidad. Se considera necesario obtener 2 espirometrias

reproducibles en las que el VEF1 no difiera méas del 5%.

3. Los intentos sucesivos de espirometrias no deben ocupar mas de 3 min, ya que
para mantener el efecto acumulativo de la metacolina, el intervalo de tiempo entre
el inicio de la nebulizacion de 2 concentraciones sucesivas de metacolina debe ser

de alrededor de 5 min.

4. Si el VEF1 no disminuye un 20% o mas respecto al valor inicial se continta el
procedimiento de forma sucesiva hasta llegar hasta la maxima concentracion. Si

no cae con ésta, la prueba se considera negativa.
5. La prueba se interrumpe si tras alguna de las nebulizaciones el descenso del
VEF1 es > 20%, en cuyo caso se administra salbutamol inhalado, y se repite la

espirometria 10 min después.

6. Hay que confirmar que se alcanza un valor del VEF1 superior al 90% del valor

inicial antes de que el paciente abandone el laboratorio.
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7. Posteriormente se calcula la concentracion (o la dosis acumulada) de

metacolina que produce un descenso del 20% o més del VEF1 (PC20 y PD20)*.

A partir de los estudios epidemiolégicos se suele considerar que es normal una
PC20 > 8 mg/ml o una PD20 > 7,8 mol. Una PC20 < 1 mg/ml en personas con
sintomas de asma se valora como diagnostica de asma. La ATS considera que
una PC20 entre 4 y 16 mg/ml puede considerarse como una zona intermedia de
hiperreactividad bronquial “limite”, una PC20 entre 1 y 4 mg/ml hiperreactividad
bronquial leve y una PC20 < 1 mg/ml hiperreactividad bronquial moderada a

grave.

La prueba de provocacion bronquial con metacolina tiene una sensibilidad que
varia entre 80 y 86% y una especificidad del 60 al 68%, segun distintas
publicaciones. Si bien es comparable con otros métodos farmacoldgicos, se
prefiere su uso en niflos por su mayor simplicidad técnica, economia y por

presentar menos efectos indeseables™.

En relacién a estos valores, en nifios se ha demostrado que la edad tiene un
efecto significativo sobre la respuesta a la metacolina, no existiendo un consenso
con respecto a la PC20 en nifios. Si bien algunos autores sostienen que los nifios
tienen igual PC20 que los adultos, se ha demostrado que a medida que aumenta
la edad, la respuesta de la via aérea a la metacolina en nifios normales disminuye,
es decir, aumenta la PC20. Es necesario hacer notar que no existe consenso
nacional ni internacional sobre valores de referencia para PC20 en nifios con

resultados normales®.

El andlisis de la hiperreactividad bronquial mediante pruebas de provocaciéon
bronquial es uno de los pilares fundamentales para el diagndstico de asma, asi
como un instrumento valido para la monitorizacion de la enfermedad, valoracion

de su gravedad, su evolucion y la respuesta al tratamiento.
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Aunque hay una cierta correlacion entre las respuestas a diferentes tipos de
prueba, hay nifios que responden de forma diferente. La eleccion de la prueba que
hay que utilizar dependera de los fines diagnosticos o epidemiolégicos que se
deseen identificar y de la experiencia de su utilizacion, con el objetivo de obtener

informacion complementaria para una toma de decisiones acertadas.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

La presente investigacion emple6 métodos cuantitativos para responder la

pregunta de investigacion.

6.2 Disefio del Estudio

Estudio de pruebas diagnésticas fase Il (segun criterios de Pepe), de corte

I*>1® que se llevéd a cabo en Fundaciéon Neumoldgica Colombiana, a

transversa
partir de la recoleccién de datos provenientes de los resultados de la prueba de
provocacion bronquial con metacolina e historias clinicas realizadas en pacientes

pediatricos con sospecha de asma entre las edades de 6 a 15 afios.

Se escogio una poblacién con sospecha de asma, candidata a ser sometida a la
prueba indice (metacolina), para incluir todo el espectro de sujetos candidatos a la
prueba y evitar los sesgos que inflaran la sensibilidad y la especificidad cuando la
comparacién se llevara a cabo entre sujetos claramente enfermos y sujetos

claramente sanos 1/,

6.3 Definicion Operativa

e Patron de Referencia

El andlisis de exactitud diagnostica se realizé comparando los valores de la prueba
de metacolina frente al patrén de referencia clinico mas comunmente usados:
Criterios clinicos del GINA 2017 para diagnoéstico de asma con modificaciones

establecidas en consenso por el grupo investigador '
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e Criterios de asma GINA 2017

Se defini6 asma para nifios de 6-15 afios de acuerdo con los criterios establecidos
por GINA 2017: /

1. Presencia de mas de dos episodios sibilantes, tos, limitacion en la actividad,
disnea, opresion en el pecho, los cuales se desencadenaron con el

ejercicio, la risa, o infecciones virales en forma recurrente.

2. Presencia de factores de riesgo para desarrollar asma: Historia familiar de

asma (padres o hermanos), dermatitis atdpica en el paciente.

3. Diagnostico medico de asma con respuesta terapéutica al tratamiento
controlador.

4. Limitacion del flujo de aire y/o reversibilidad broncodilatadora positiva
(mejoria del VEF; 212%)

El grupo investigador consider6 asma cuando se presentaban dos de los 4
criterios anotados. El patron de referencia fue aplicado a cada sujeto con

enmascaramiento del resultado de la prueba indice.

6.4 Poblacion

6.4.1 Poblacién de Referencia

Nifios entre 6 y 15 afios a quienes se les realizd la prueba de provocacion

bronquial con metacolina.
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6.4.2 Poblacién Objetivo

Se tomo el total de una poblacion de 141 nifios con sospecha de asma entre 6 y
15 afios de edad a quienes se les realiz6 la prueba de provocacién bronquial con
metacolina entre Julio de 2013 y Diciembre de 2016 y recibieron seguimiento por
Neumologia Pediatrica en Fundacion Neumoldgica Colombiana.

6.5 Criterios de Seleccién

6.5.1 Criterios de Inclusién

Niflos entre los 6 y 15 afios de ambos sexos, con sospecha de asma, que
pertenecieran a la base de datos de la prueba de provocacion bronquial con
metacolina del Laboratorio de pruebas de Funcion Pulmonar de Fundacién
Neumoldgica Colombiana, que fueron evaluados por Neumologia Pediatrica en la

misma institucion.

6.5.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes que presentaron imposibilidad para alcanzar los criterios de

validez de ATS/ERS en el examen de espirometria.

e Pacientes que presentaron exacerbacion de sintomas al momento de

realizar la prueba que obliga a suspenderla.

e Haber presentado infeccién respiratoria 4 semanas antes de la prueba.

e Pruebas de provocacion bronquial con metacolina que no cumplieron los
criterios de calidad (aceptabilidad y repetibilidad) establecidos segun la ATS
y ERS.
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6.6 Muestra

La fuente de informacién de los individuos de estudio se tomé a partir de las bases
de datos previamente registradas (Historia clinica previo a resultados de la prueba
de provocacién bronquial con metacolina). Para el analisis del estudio se
selecciono el total de la poblacion intervenida. En todo caso, se verificd que el
tamafo muestral fuera mayor a 100 sujetos, con un nimero de asmaticos mayor a
30 y un numero de no asmaticos mayor a 30, lo cual resulto suficiente para
estimar una sensibilidad del 83% y una especificidad del 65% (acorde con
estudios de metacolina en otros grupos etareos), con una confianza del 95% y una
potencia del 80%. Este tamafio de muestra también fue suficiente para determinar

el area bajo la curva ROC con una amplitud del intervalo de confianza de 0,1. '*°

6.7 Actividades y procedimientos

6.7.1 Fuentes de informacion

La fuente de informacion de los datos del estudio fue secundaria, teniendo en
cuenta que los datos recopilados se derivaron de registros existentes en

Fundacién Neumoldgica Colombiana.

6.7.2 Instrumento de recoleccion de informacién

Los resultados de la prueba de provocacién bronquial con metacolina se tomaron
a traveés del sistema Vmax Encore y los datos procedentes de las valoraciones
neumologicas se recolectaron desde los registros de las historias clinicas de los
pacientes pediatricos reportados en el software de Fundacion Neumoldgica

Colombiana (Inspira).
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6.7.3 Proceso de obtencién de lainformacién

Para la recoleccion de datos se tomaron los registros procedentes de la base de
datos de la prueba de provocacion bronquial con metacolina del Laboratorio de
Pruebas de Funcién Pulmonar, en poblacion pediatrica de 6 a 15 afios que
presentaron sintomas sugestivos de asma para medir grado de hiperreactividad
bronquial. Asimismo se reviso la historia clinica de los pacientes pediatricos de 6 a
15 afios que recibieron valoracion neumoldgica en la Fundacion Neumologica
Colombiana. De acuerdo con esto, y a través del sistema Vmax Encore se

seleccionaron los registros de los pacientes que realizaron dicho test.

6.8 Prueba indice

PROTOCOLO DE BRONCOPROVOCACION CON METACOLINA - FUNDACION
NEUMOLOGICA COLOMBIANA

La broncoprovocacion con metacolina es un examen realizado por personal

capacitado, entrenado y con conocimiento del protocolo para su ejecucion.

Se debe verificar el equipo y la calibracién del mismo para garantizar la medicion
adecuada del examen. Posteriormente preparar las diluciones del medicamento
(metacolina). La metacolina se prepara en 5 concentraciones (A, B, C, D, E); la A
contiene una concentracion de 16 mg/ml (solucién madre 3cc), la B de 4 mg/ml, la
C de 1mg/m, la D de 0.25 mg/ml y la E de 0.0625 mg/ml. La solucion madre viene
en concentracion de 16 mg/ml y a partir de esta, se realizan las diluciones; para la
concentracion B se toma 1cc de la solucion madre y 3 cc de SSN; la
concentracion C 1cc de la solucién B 'y 3 cc de SSN; la concentracion D 1 cc de la

Cy3ccde SSNy laconcentracion E 1 ccdelaDy 3 cc de SSN.
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Hacer un interrogatorio al paciente dirigido al motivo de consulta, sintomas
respiratorios, antecedentes y medicaciones, teniendo en cuenta las
contraindicaciones del examen. El paciente debe leer y firmar el consentimiento
informado. Registrar datos personales, talla y peso; monitorizar signos vitales (FC,

TA, SpO2) y realizar una explicacion completa de la prueba.

Con el paciente sentado realizar una espirometria basal (Inhalar rapida y
completamente - Exhalar con un esfuerzo maximo). Repetir hasta obtener al
menos tres maniobras aceptables. Administrar las concentraciones de metacolina
(iniciar con la dilucion de menor concentracion) por medio de 5 inhalaciones

lentas, profundas y sostenidas por 5 segundos.

Medir el VEF1 posterior a la administracion de cada dilucion, teniendo en cuenta
que el intervalo entre dosis debe ser menor a cinco minutos. Si la caida del VEF1
es menor al 20% continuar con la siguiente dosis; si la caida del VEF1 es mayor al
20% detener la prueba y administrar broncodilatador (administrar 400mcg de
salbutamol y después de 20 minutos post-broncodilatador realizar otra curva de
flujo volumen. Si no hay respuesta al salbutamol y persiste la obstruccién
administrar 160 mcg de bromuro de ipratropio. Esperar 20 minutos y realizar

espirometria nuevamente).
La prueba es POSITIVA si hay una caida mayor o igual al 20% del VEF1 con una
PC20 < 16 mg/ml. La interpretacion de la prueba de metacolina est4 dada por el

resultado de la prueba (grado de hiperreactividad segun el PC20).

La prueba indice se aplicara con enmascaramiento del patron de referencia.
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6.9 Control de errores y sesgos

Teniendo en cuenta que para el desarrollo del estudio de investigacion se analizo
la poblacion total, se pudo reducir el error aleatorio. Para reducir los errores
sistematicos (sesgos) que pudieran inflar los valores de sensibilidad y
especificidad de la prueba se hizo el estudio en una cohorte de pacientes con
sospecha clinica de asma, poblacion similar a la que recibidé la prueba en la
practica clinica, de manera que quedara incluido un amplio espectro de pacientes
candidatos a la prueba indice (metacolina) y no soélo representantes de los
extremos de sanos y de asma severa ™*>*”. También se hizo enmascaramiento de
los resultados del patron de referencia cuando se aplicé la prueba indice y

viceversa, para evitar inflar los valores de sensibilidad y especificidad. ¢,

Para reducir el riesgo de sesgo de seleccion se reclutaron secuencialmente los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidbn y exclusion. Este
reclutamiento se hizo con enmascaramiento de los resultados de las pruebas

indice y de referencia.

Los sesgos de informacion se controlaron utilizando un formulario estandarizado
de recoleccién de la informacioén y utilizando como fuentes de informacion la base
de datos de las pruebas de funcion pulmonar y las historias clinicas de los
pacientes, con el propdsito de minimizar y controlar los valores perdidos, mejorar
la calidad de los datos obtenidos y potenciar el beneficio de la base de datos para

fortalecer la eficacia del estudio.
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6.10 Variables
VARIABLE UNIDAD NATURAL TIPO ESCAL | ESCALAMIEN
DE EZA A TO
MEDIDA
DX. CLINICO | Antecedent | Cualitativa | Dicotomica | Nominal 1: SI
DE ASMA es y 2: NO
sintomas
EDAD Edad en Discreta | Cuantitativ | Razon | Edad en Afios
Afos a
SEXO Masculino - | Cualitativa | Dicotdmica | Nominal [ 1: Femenino
Femenino 2: Masculino
PESO Kg. Continua | Cuantitativ | Razoén Peso en Kg.
a
TALLA Cms. Continua | Cuantitativ | Razon Talla en Cm.
a
INDICE DE Kg/m2. Cualitativa | Politémica | Ordinal 1: Bajo peso
MASA (menor 18.5)
CORPORAL 2: Peso normal
(IMC) (18.5 - 24.9)
RECOD. 3: Sobrepeso
(25 - 29.9)
4: Obesidad
(30 6 mayor)
CAPACIDAD Lts. Continua | Cuantitativ | Razon CVF en ltr.
VITAL a
FORZADA
(CVF)
EPISODIOS Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: Sl
SIBILANTES 2: NO

32




TOS Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: Sl
2: NO
LIMITACION Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: SI
EN LA 2: NO
ACTIVIDAD
DISNEA Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: SI
2: NO
OPRESION Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: Sl
EN EL 2: NO
PECHO
ATOPIA Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: SI
(FAMILIAR/P 2: NO
ERSONAL)
REVERSIBIL % Continua | Cuantitativ | Razon | % VEF; POST
IDAD a B2
RESPUEST Si/No Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: Sl
A EL 2: NO
TRATAMIEN
TO
VOLUMEN Lts. Continua | Cuantitativ | Razoén VEF1 en ltr.
ESPIRATOR a
10
FORZADO
EN EL
PRIMER
SEGUNDO
(VEF1)
% % Continua | Cuantitativ | Razon % relacion
RELACION a VEF1/FVC

VEF1/FVC
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RELACION Lts. Continua | Cuantitativ | Razén | relacion 25-75
25-75 a en Itr.
PC20 mg/ml Continua | Cuantitativ | Razoén PC20 en
a mg/ml.
HIPERREAC | Positiva - Cualitativa | Dicotémica | Nominal 1: Positiva
TIVIDAD Negativa 2: Negativa
BRONQUIAL
(HRB)
SEVERIDAD Normal, Cualitativa | Politomica | Ordinal | 1: Respuesta
DE LA HRB Limitrofe, normal (>16
Leve, mg/ml)
Moderada a 2: HRB
Severa. limitrofe (4 y
16 mg/ml)
3: HRB leve
(+)(1y4
mg/ml)
4: HRB
moderada a
severa (< 1
mg/ml)
6.11 Manejo de datos y analisis estadistico

Para la identificacion de la poblacion de estudio, se revisaron los datos de la
prueba de provocacion bronquial con metacolina con resultados positivos y
negativos y las historias clinicas de pacientes pediatricos con sospecha de asma a
quienes se les realizd consulta por neumologia y examen de funcion pulmonar
respectivamente. De esta manera se alimento la base de datos con la informacion

obtenida de acuerdo a las variables identificadas.
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Una vez recolectada la informacion se procedié a realizar una caracterizacion de
la poblacion a estudio de acuerdo con las variables mas relevantes.
Posteriormente se construyeron curvas ROC comparando los resultados de la
prueba de metacolina (prueba indice) con el patron de referencia de diagndstico
clinico de asma (patréon de referencia). Se calculé las areas bajo la curva ROC
(AUC-ROC) con sus intervalos de confianza, se evalué la significancia del AUC-
ROC frente a la hipoétesis nula, un AUC-ROC de 0,5. Se evalu6 la capacidad
discriminativa en subgrupos de pacientes dependiendo de la severidad del asma.
Se determinaron los puntos de corte con mejor balance de sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de asma y se calcularon los estadisticos de
exactitud diagndstica para tales puntos de corte (incluyendo sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y odds ratio

diagnéstico).

El AUC-ROC se interpreté de acuerdo con los siguientes criterios®? ;
1. = 0.5: sin capacidad de discriminacion.

2. 20.6 a 0.69: capacidad de discriminacion débil.

3. 20.7 a 0.79: capacidad de discriminacién aceptable.

4. 20.8 a 0.89: capacidad de discriminacion excelente.
5

. 20.9: capacidad de discriminacién excepcional

El Software estadistico que se utilizé6 para el calculo de pruebas diagnosticas
usado durante el proyecto es EPIDAT 3.1., MedCalc, version 16.8-64 bit (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2016) and IBM-SPSS
Statistics software, version 24 (Armonk, NY, USA)
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7. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993, se considero que
esta fue una investigacion sin riesgo para los participantes, porque no se realizé
intervencion en los pacientes o modificacion de las variables bioldgicas,
fisiologicas, psicolégicas o sociales de los individuos que participaron; sino el uso
de técnicas de investigacion documental retrospectiva de historias clinicas y bases

de datos de procedimientos previamente realizados.

Para la institucion en la cual se realiz6 el estudio (Fundacion Neumoldgica
Colombiana) se present6 un Protocolo de Investigacion previo a la realizacion del
estudio, de acuerdo a los reglamentos y politicas internas de la misma. Asi mismo
el estudio conté con la participacibn de profesionales con el conocimiento y
experiencia en el area y el respaldo de la Fundacion Neumolégica Colombiana
una vez se obtuvo su aprobacion; para garantizar la integridad y el bienestar de

los individuos participantes (Articulo 6 y 50, Resolucion 8430 de 1993).

La utilizacion de la informacion recolectada para el estudio de investigacion,
procedente de historias clinicas y bases de datos, se realiz6 anonimizando la
identidad de individuo, protegiendo su privacidad y la confidencialidad de los datos
obtenidos. (Articulo 8 y 11, Resolucién 8430 de 1993).

Teniendo en cuenta que la informacién recolectada para el estudio de
investigaciéon ya fue diligenciada y adquirida previamente, contando con el
consentimiento informado de los pacientes para la realizacion del examen de
provocacion bronquial con metacolina y para la utilizacion de la informacion
obtenida en estudios de investigacion; para el presente estudio no se necesitd
contacto ni intervencién de los individuos participantes, sino se procedio al uso y

analisis de los datos obtenidos. La informacion recolectada fue confidencial, no se
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publicaron los datos personales de los pacientes y su utilizacién se hizo con fines

exclusivamente académicos.

Por medio de esta investigacion se busco hacer una aproximaciéon diagnostica de
la sospecha de asma en la poblacion pediatrica, por medio de la utilizacion de
ayudas diagnosticas alternas (provocacién bronquial con metacolina) y su relacion
con la clinica del paciente; que favoreciera la optimizacion y veracidad del
diagnéstico y su adecuado tratamiento. A su vez se buscé realizar un
acercamiento a los puntos de corte de la prueba de provocacion bronquial con

metacolina para el diagnéstico de asma en la poblacion pediatrica.
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8. RESULTADOS
8.1Andlisis Descriptivo

La muestra se constituyd por 141 pacientes pediatricos de la Fundacion
Neumoldgica Colombiana con riesgo de tener asma, valorados por Neumologia
pediatrica, a quienes se les practico la prueba de Metacolina desde Julio de 2013
a Diciembre de 2016.

Dentro de las variables independientes, la mediana de la edad en nuestra muestra
es 10 afios [Rango: 6 afios-16 afos], la mediana del peso son 35 kg. [Rango: 18,2
Kg.-96,5Kg.], en la talla la mediana es 138 cm. [Rango: 111 cm-178cm] y
finalmente para el indice de masa corporal, la mediana es 18,1 Kg/m? [Rango:
13,2 Kg/m?- 33 Kg/m?]. Tabla 1.

Se analizaron las variables determinantes del diagndstico clinico de asma
(presencia de méas de dos episodios sibilantes, tos, limitacién en la actividad,
disnea, opresiéon en el pecho), presencia de factores de riesgo para desarrollar
asma (Atopia), encontrando que la tos es el sintoma mas prevalente 82,3%,
seguido de atopia 38,3%, disnea 36,2% Yy respuesta terapéutica al tratamiento
controlador (48.2%). Tabla 1.

Con los datos previos se establece que del total de la muestra, 116 pacientes
cumplen criterios para diagndstico clinico de asma y esta fue severa en 18,4% de

los casos; moderada en el 36,2% y leve en el restante. Tabla 1.

38



Tabla 1. Caracterizacion de la muestra.

VARIABLE DESCRIPTIVO
Edad * 10+4[6,00-16,00]
Peso * 35+19 [18,2-96,5]
Talla * 138+26,5 [111-178]
IMC ¢ 18,25+2,922 [13,22-33]
Diagnastico inicial ¥
-Asma ¥ 116 (82)
-EPOC ¥ 6 (4)
-Rinitis ¥ 4 (3)
-Sinusitis ¥ 2 (1)
-Crup laringeo ¥ 2(1)
-Episodios sibilantes ¥ 13 (9,2)
-Tos ¥ 116 (82,3)
-Limitacion en la actividad ¥ 2(1,4)
-Disnea ¥ 51 (36,2)
-Opresion en el pecho ¥ 26 (18,4)
-Atopia ¥ 54 (38,3)
Respuesta al tratamiento controlador 68 (48,2)
Diagndstico clinico de asma ¥ 116 (82,3)
Severidad del asma ¥
-No asma 25 (17,7)
-Leve 39 (27,7)
-Moderada 51 (36,2)
-Severa 26 (18,4)

¢: Promedio £ Desviacion Estandar [minimo -
maximo]

*: Medianat Rango intercuartilico [minimo -
maximo]

¥: Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

39




e Variables de las pruebas diagnésticas

Las variables que corresponden a las pruebas diagndsticas se comportaron de la
siguiente manera en nuestra poblacion: El resultado del examen de metacolina

mostrd que 89 pacientes tienen hiperreactividad bronquial positiva.

En la prueba de metacolina, 89 pacientes (63%) del total, tuvieron
hiperreactividad bronquial, el 24,8% presento hiperreactividad bronquial leve, 22%

limitrofe y 16.3% moderada a severa. Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia y severidad de hiperreactividad bronquial en la muestra

segun la prueba de metacolina.

Hiperreactividad Bronquial con 89 (63,1)

metacolina¥

Severidad Hiperreactividad bronquial

con metacolina ¥

-Limitrofe 31 (22)
-Leve 35 (24,8)
-Moderada a severa 23 (16,3)

¥: Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

Los valores porcentuales promedio de la capacidad vital forzada (CVF), Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la relacion VEF1/CVF fueron
109,5 %, 100,1% y 83% (66-96%) respectivamente. El porcentaje de reversibilidad
respuesta al B2 inhalado en el VEF1 fue de 35,56% en promedio, con una minima

de 0 y una maxima de 142%. Tabla 3.
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Tabla 3. Descriptivo de las pruebas diagndsticas

DESVIACION
MINIMO | MAXIMO MEDIA ESTANDAR
(SD)

Pruebas de

Funcion Pulmonar

CAPACIDAD
VITAL FORZADA 1,48 5,71 2,7917 ,92697
(CVF)

PORCENTAJE
CVF

81,00 144,00 109,5035 13,94511

VOLUMEN
ESPIRATORIO
FORZADO EN EL
PRIMER n:141
SEGUNDO
(VEF1)

1,16 4,77 2,3387 , 78221

PORCENTAJE
DEL VEF1

72,00 149,00 100,1206 14,53099

PORCENTAJE
DE RELACION 66,00 96,00 83,9504 6,10775
VEF1/CVF

PORCENTAJE
DE
REVERSIBILIDAD 0,00 142,00 32,5603 24,16384
RESPUESTA AL
B2
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8.2Andlisis Bivariado

Caracteristicas Operativas

De acuerdo con las variables dependientes PC20, porcentaje de caida del VEF1 y
porcentaje de reversibilidad o respuesta al B2 del VEF1, se realizé un analisis
bivariado con el patrén de referencia, los resultados son expresados como
mediana (25-75™ percentil). Tabla 4.

Tabla 4. Valores de PC20, porcentaje de caida del VEF1 y reversibilidad al B2

entre pacientes con y sin evidencia clinica de asma.

DX CLINICO DE ASMA
NO S|

Median 2Péercentil sgrcentil Median ggrcentil sgrcentil p
PC20 17 16 17 5,81 1,34 17 0,001
PORCENTAJE
DE CAIDADEL |-9 -20 5 -23 -30 -17,5 0,000
VEF1
PORCENTAJE
DE
REVERSIBILIDA | 16 6 25 29,5 19 45,5 0,000
D RESPUESTA
AL B2

Se construyeron curvas de rendimiento diagnostico (curvas ROC): se calculé el
area bajo la curva (AUC-ROC) para el PC20, el porcentaje de caida del VEF1ly la
respuesta al broncodilatador inhalado; las tres variables mostraron una diferencia
significativa con un AUC-ROC aceptable para PC20 (AUC-ROC: 0.7; IC 95%:
0.59-0.82; P < 0.001), porcentaje de caida del VEF1 (AUC-ROC: 0.77; IC 95%:
0.66-0.87; P < 0.001), respuesta del VEF1 al broncodilatador (AUC-ROC: 0.7; IC
95%: 0.61-0.84; P < 0.001). Tabla 5, Fig 1.
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Tabla 5. Valores de curvas de rendimiento diagnostico

AREA BAJO LA CURVA

Std. Asymptotic | Asymptotic 95%
. Error? Sig.b Confidence Interval
Area
Lower Upper
Bound Bound
PC20 , 707 ,001 ,591 ,823
PORCENTAJE DE
71 ,055 ,000 ,664 ,878

CAIDA DEL VEF1

PORCENTAJE DE

REVERSIBILIDAD , 731 ,060 ,000 ,613 ,849
RESPUESTA AL B2

a. PC20 b. Porcentaje de caida del VEF1

ROC Curve ROC Curve

o J)/J

Sensitivity
Sensitivity

T T T T L T T T T
00 02 04 06 08 1,0 00 02 04 05 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties Diagonal segments are produced by ties
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c. Respuesta al Broncodilatador Inhalado

ROC Curve
| //|/

0,6

Sensitivity

0,449

0,2

[th) T T T
0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Fig. 1

Se establecieron los puntos de corte de mejor balance a partir de los cuales se
determinaron la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivos y

negativos de las variables dependientes. Tabla 6.

Con un PC20 menor o igual a 14 mg/ml el 68% de nifilos con prueba de
provocacion bronquial con metacolina positiva son realmente asmaticos; y 76%
con prueba negativa son sanos. La probabilidad de tener asma con un resultado
positivo es del 90% y de no tenerla del 35%.

Un porcentaje de caida del VEF1, con puntos de corte menor o igual a -10% , mas
del 90% detectd pruebas positivas en pacientes con asma, y 52% detecto
pruebas negativas en pacientes sanos. La probabilidad de tener asma con un

resultado positivo fue del 89% y de no tenerla alcanzo el 60%.

El porcentaje de reversibilidad con puntos de corte mayor a 11% establecio que el
90% de los pacientes con prueba positiva tienen asma y 44% de los que no

presentan reversibilidad son sanos. La probabilidad de tener asma con un
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resultado positivo fue mayor al 87% y de no tenerla con resultado negativo no fue

mayor al 50%.

Tabla 6. Probabilidad diagnostica de asma

Estadisticos de Exactitud Diagndstica

Sensi

Especifi

Criteriof ~e0%  95%CI| =01 95%CI| +LR| 95%CI| -LR| 95%CI| +PV| 95%CI| -PV| 95%Cl

P20 |=1467| 681]588-764 76(540-906] 284 14-58| 042 03-06] 929]966-964] 339]267-42,0
<16 | 70,69]615-78.8 721506-879] 252 13-48| 041 03-06] 921[86.1-957 346]267-435

%‘;Ld:lde' =10 | 9052|837-952 52(313-722| 189] 12-28| 018|009-04| 297|853-930| 542|375-69.9
=9 93,1)86.9-97.0 6]276-687] 179 12-26) 014|007-03] s93]850-924] 60[407-767
Reversibilidad| =11 | 90,52[83,7-952 s4]244-651] 162 1,1-23] 022] 01-04] s82[841-914] s0[328-672
=12 | 87,93]80,6-932 s4l244-651] 157 1,1-22| o027] 01-05] s7of836-912] 44]289-603
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9. CONCLUSIONES/DISCUSION

La medida del grado de hiperreactividad bronquial a través de la prueba de
metacolina se convierte en un instrumento importante para analizar la
correlacion entre los parametros clinicos y los funcionales que permitan
establecer el diagnostico de asma en la edad pediatrica; o que optimiza la

precision del diagndstico y por ende la respuesta al tratamiento controlador.

La prueba de metacolina tiene una capacidad diagndstica aceptable para el
diagndéstico de asma en nifios; sin embargo, en el analisis de las curva ROC de
la poblacién de estudio se evidencié una mejor capacidad discriminatoria en la
caida del %VEFL1, respecto al comportamiento del PC20 y de la respuesta al

broncodilatador inhalado.

Establecer un indice que relna la probabilidad diagnostica clinica y la suma de
los tres pardmetros respuesta del PC20, porcentaje de caida del VEF1 y la
respuesta al broncodilatador inhalado, permitira establecer un diagndstico mas

exacto en los pacientes pediatricos con sospecha de asma.

No se sugiere utilizar un solo parametro aislado para establecer el diagndstico

de asma en nifios.

Limitaciones: el patron de referencia usado diagndstico clinico de asma tiene
las limitaciones propias de la dificultad para diagnéstico de asma en nifios,
pero es el mas aceptado hasta la fecha por los expertos internacionales. Estos

resultados deben confirmarse en un estudio de cohorte prospectivo.
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