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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Recientemente se han establecido rangos de referencia multiétnicos de los valores de la
Recibido el 29 de agosto de 2012 espirometria para un uso en todo el mundo. Comparativamente, los valores de referencia de la técnica de

Aceptado el 17 de enero de 2013

) ! oscilacién forzada (TOF) se limitan a un equipamiento especifico y unas poblaciones de estudio concretas,
On-line el 12 de abril de 2013

con los rangos de referencia actualmente disponibles que se elaboraron en una poblacién caucasica.
Nuestro objetivo fue establecer rangos de referencia de la TOF en nifios en edad preescolar mexicanos y
compararlos con los rangos de referencia actuales de la TOF.
Pacientes y métodos: Se efectuaron determinaciones de la resistencia respiratoria (Rrs) y de la reactancia
(Xrs) en nifios mexicanos sanos de entre 3 y 5 afios de edad, con el empleo de un equipo de TOF comer-
cializado. Se determind la relaciéon entre la altura y los valores de Rrs y Xrs mediante el empleo de un
analisis de regresion, teniendo en cuenta la edad, el peso, el sexo y la exposicién a humo de tabaco. Se
calcularon las ecuaciones de referencia para los nifios mexicanos y se determinaron las puntuaciones Z
para Rrs y Xrs a 6 y 8 Hz. Se utiliz6 una prueba de t para evaluar la diferencia de las puntuaciones Z entre
los valores de referencia australianos y los establecidos en la cohorte mexicana.
Resultados: Se determiné satisfactoriamente la TOF en un total de 584 nifios. La altura fue un factor
predictivo significativo de la Rrs y la Xrs a 6 y 8 Hz (p < 0,05). Las puntuaciones Z calculadas con el empleo
de las ecuaciones de referencia australianas sobrevaloraron la funcién pulmonar en los nifios mexicanos
tanto para la Rrs como parala Xrs a6y 8 Hz (p<0,001).
Conclusion: El desarrollo de rangos de referencia de la TOF especificos para los nifios de edad preescolar
mexicanos permitird una interpretacién correcta de las determinaciones de la TOF. Este estudio puso de
relieve también que los rangos de referencia actuales de la TOF sobrevaloran la funcién pulmonar en los
nifios mexicanos. Esto resalta la importancia de utilizar rangos de referencia apropiados al origen étnico
para interpretar la funcién pulmonar.

© 2012 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Reference Ranges for Mexican Preschool-Aged Children Using the Forced
Oscillation Technique

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Recently, multi-ethnic reference ranges for spirometry have been created for use world-
Forced oscillation technique wide. In comparison, forced oscillation technique (FOT) reference values are limited to specific equipment
Mexican and study populations, with current FOT reference ranges created in a Caucasian population. We aimed
Efﬁéfgﬁe ranges to develop FOT reference ranges for preschool-aged Mexican children and to compare these with current
FOT reference ranges.
Patients and methods: Respiratory resistance (Rrs) and reactance (Xrs) was measured in healthy Mexican
children three to five years of age using commercial FOT equipment. The relationship between height
and Rrs and Xrs was determined using regression analyses, taking into account age, weight, sex, and
exposure to tobacco smoke. Reference equations were calculated for the Mexican children and Z-scores
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determined for Rrs and Xrs at 6 and 8 Hz. A paired t-test assessed the difference in Z-scores between the
Australian reference values and those created for the Mexican cohort.

Results: FOT was successfully measured in 584 children. Height was a significant predictor of Rrs and Xrs
at 6 and 8 Hz (P<.05). Z-scores calculated using the Australian reference equations overestimated lung
function in Mexican children for both Rrs and Xrs at 6 and 8 Hz (P<.001).

Conclusion: The development of FOT reference ranges specific to Mexican preschool-aged children will
allow for the correct interpretation of FOT measurements. This study also showed that current FOT refe-
rence ranges overestimate lung function in Mexican children. Highlighting, the importance of using ethnic
appropriate reference ranges for interpreting lung function.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La técnica de oscilacién forzada (TOF) es un instrumento 1til
para evaluar la mecanica pulmonar en diversas enfermedades
respiratorias!-3. La TOF requiere una cooperacién minima, lo cual
hace que sea muy atractiva para el uso en nifios de edad pre-
escolar. La declaracién de 2007 de la American Thoracic Society
(ATS) y la European Respiratory Society (ERS)* sobre la TOF en nifios
de edad preescolar aporta recomendaciones para estandarizar la
metodologia y el equipamiento utilizado para la TOF, y alienta el
establecimiento de rangos de referencia fiables.

Los rangos de referencia actuales parala TOF son especificos para
el tipo de equipamiento utilizado (oscilometria de impulso o sefial
que fuerza un ruido pseudoaleatorio) y para las caracteristicas geo-
graficas o étnicas de la poblacién en la que se han establecido. Esto
limita la utilidad clinica de la TOF, a diferencia de la espirometria,
en la que se han establecido unos rangos de referencia que tie-
nen en cuenta los diferentes grupos étnicos. Que nosotros sepamos,
en la actualidad no hay rangos de referencia de la TOF especificos
para los nifios de edad preescolar mexicanos con el empleo de un
equipamiento de TOF comercial. Esta falta de unos rangos de refe-
rencia apropiados de la TOF que sean especificos para la poblacién
mexicana limita la aplicacién de la técnica en esta poblacién.

Este estudio tuvo como objetivo aportar datos normales de refe-
rencia para la resistencia respiratoria (Rrs) y la reactancia (Xrs),
medidas con un equipamiento de TOF comercial, para su uso en
nifios de edad preescolar mexicanos. Nuestro objetivo fue, ademas,
determinar si los rangos de referencia de TOF creados en una pobla-
cién de nifios de edad preescolar australianos eran aplicables a una
poblacién mexicana de la misma edad con el empleo del mismo
equipamiento comercial.

Métodos
Participantes en el estudio

Los nifios fueron reclutados en el periodo prenatal como parte
del estudio de suplementos de acidos grasos poliinsaturados
omega-3 y enfermedades alérgicas en la infancia®. Se recluté a las
mujeres en el hospital general del Instituto Mexicano de Seguridad
Social (IMSS) y en 3 clinicas pequefias de Cuernavaca (México). Se
planted la posible participacién a las mujeres que acudian a visitas
de asistencia prenatal durante el embarazo (18-22 semanas de ges-
tacion) y que tenian entre 18 y 35 afios de edad, y que pretendian
seguir lactancia materna y no tomaban suplementos de aceite de
pescado o de dcidos omega-3 durante el embarazo. Las mujeres que
acuden a estos centros de salud son, en términos generales, repre-
sentativas de una poblacién de nivel socioeconémico medio o bajoy
ellas mismas o su pareja tienen un empleo. El estudio fue un ensayo
clinico controlado con placebo, aleatorizado y doble ciego, en el
que se administraron a mujeres embarazadas suplementos de aci-
dos omega-3 o un placebo durante 22 semanas de gestacién hasta
llegar al parto. Se evaluaron los resultados clinicos en los nifios,

desde el nacimiento hasta la edad de 5 afios. Se realizé una evalua-
cién continuada de la exposicién a humo de tabaco (HTa) ambiental
en las visitas programadas, mediante un cuestionario administrado
a las madres. Este estudio fue aprobado por el consejo de revisiéon
interno de la Emory University y por los comités de bioseguridad
y ética del Instituto Nacional de Salud Pdblica. Se obtuvo el con-
sentimiento por escrito de las madres para la participaciéon en el
estudio.

Medicion de la técnica de oscilacién forzada

Los nifios intentaron realizar las determinaciones de la funcién
pulmonar con el empleo de la TOF a partir de los 3 afios de edad.
Todos los nifios habian estado sin sintomas respiratorios ni infeccio-
nes en las 2 semanas previas a las determinaciones de la TOF. Todas
las mediciones de la Rrs y la Xrs se llevaron a cabo con un dispo-
sitivo comercializado (12M; Chess Medical, Bélgica, comercializado
en Italia por Cosmed) aplicando las recomendaciones de la ERS%.
Se llevé a cabo un calibrado diario del dispositivo con el empleo
de una resistencia conocida. Los nifios realizaron una respiracién
corriente a través de una boquilla que incorporaba un filtro bac-
teriano (Cosmed, Italia) y estaba conectada al dispositivo. En este
articulo se presenta tan solo una breve explicacién de la metodolo-
gia de la TOF. Para una explicacién detallada de la metodologia de
la TOF remitimos al lector a publicaciones previas!. Se aplicé una
sefial para forzar un ruido pseudoaleatorio desde el dispositivo a
la boca del nifio a frecuencias de entre 4 y 8 Hz. Las determinacio-
nes se realizaron con el nifio sentado en posicién erguida, con la
cabeza en una posicién neutra. Se indicé a los nifios que realizaran
respiraciones corrientes mientras llevaban una pinza en la nariz y
un técnico sujetaba las mejillas y el suelo de la boca. Cada periodo
de medicién fue de una duracién de 8s, tras lo cual el nifio podia
descansar sacando la boquilla de la boca o podia continuar con una
nueva determinacion.

Se excluyeron del analisis las determinaciones en las que se
observé lo siguiente: respiracién irregular o rapida, deglucién,
cierre hermético incompleto alrededor de la boquilla (fuga), movi-
miento de la boca, la lengua o la cabeza, cierre de la glotis, habla
o ruido audible. Se examin6 la calidad de las mediciones obser-
vando la coherencia en cada frecuencia individual y considerando
aceptable una coherencia de > 0,95. Se excluyeron del analisis las
determinaciones en las que habia 3 o mas frecuencias individuales
con una coherencia de <0,95. Se realizaron un minimo de 3
determinaciones técnicamente aceptables en cada nifio. Ademas
de los procesos de control de calidad que estan integrados en el
programa informatico del dispositivo, que emplea la funcién de
coherencia entre la sefial emitida y los datos registrados en cada
frecuencia, afiadimos otra evaluacién post-hoc de la validez de los
datos. La fuga alrededor de la boquilla puede ser dificil de detectar
por el operador durante la medicién. El efecto de una fuga consiste
en exagerar la dependencia de la frecuencia que muestra la Rrs a
una frecuencia baja y revertir el aumento de magnitud normal (que
se hace mas negativa) de la Xrs a una frecuencia baja. En cambio,
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un aumento de la magnitud de la dependencia de la frecuencia que
muestran tanto la Rrs como la Xrs a una frecuencia baja indica pro-
bablemente una enfermedad pulmonar periférica. Para determinar
si era probable que una fuga hubiera afectado a alguno de los datos
del presente estudio, se examinaron los datos de Rrs y Xrs de cada
nifio y se calculé la diferencia absoluta entre Rrs6 y 8 y Xrs6 y 8,
mediante la férmula x = [(Rrs6-Rrs8) + (Xrs6-Xrs8)]. Se examinaron
esos datos para determinar la probabilidad de una fuga. Utilizamos
un valor de corte arbitrario de >3 como umbral indicativo de una
fugay, si se daba, la medicién no se incluia en posteriores andlisis.
Este método de control de calidad no ha sido validado formal-
mente, pero se basa en la magnitud esperada de las respuestas de
frecuencia de la Rrs y la Xrs entre 6 y 8 Hz en nifios sanos.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan en forma de media y desviacién estandar
(DE) o de mediana y rango para los datos de distribucién normal
y no normal, respectivamente. Los datos de las variables discre-
tas se presentan en forma de nimero (n) y porcentaje del total.
Normalidad de la distribucién de las variables de la funcion pul-
monar: se evaluaron las variables de Rrs6, Rrs8 y Xrs6, Xrs8 con
la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov. Se llevd
a cabo un andlisis de regresion univariado y un analisis multiva-
riado escalonado para determinar la relacién entre la Rrs o la Xrs
y la altura, teniendo en cuenta también la edad, el peso, el sexo y
la exposicién a HTa del nifio. Se presentaron ecuaciones de regre-
sién y el error estandar de la estimacion (EEE) para la Rrs y la Xrs a
frecuencias de 6 y 8 Hz.

Se establecieron las puntuaciones de desviaciéon estandar (Z)
para los nifios mexicanos con el empleo de: a)las ecuacio-
nes de regresién basadas en la poblacién mexicana, y b)las
ecuaciones de regresion australianas establecidas para los nifios
de edad preescolar!. Se calcularon las puntuaciones Z para
Rrs6, Rrs8, Xrs6 y Xrs8 de la siguiente forma: puntuacién
Z=(medido - esperado)/EEE. Se utilizé una prueba de t para datos
emparejados para examinar si los 2 conjuntos de puntuaciones Z
eran significativamente diferentes. Se utiliz6 para el analisis el pro-
grama SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EE.UU.). Se consider6
estadisticamente significativo un valor de p <0,05. Para esta com-
paracién se excluyo a los nifios de la cohorte mexicana de una talla
<92 cm, ya que esta fue la talla minima de la cohorte australiana’.

Resultados

Se intent6 la determinacién de la funcién pulmonar con el
empleo de la TOF en 624 nifios, y se realizaron mediciones satis-
factorias en 584 nifios de 3-5,2 afos. En la tabla 1 se presentan los
datos antropométricos de los nifios y en la tabla 2 se resumen las
medias de grupo para la Rrs y la Xrs. Se determiné que la altura
era el Gnico factor predictivo significativo para la Rrs y la Xrs. Las
ecuaciones de prediccién calculadas para Rrs y Xrs se indican en
la tabla 3. Después de tener en cuenta la altura, el peso, el sexo
y la exposicién a HTa, no fueron factores predictivos significativos
para la Rrs o la Xrs.

Tras la exclusién de los nifios de la cohorte mexicana de una
talla<92 cm, larectas de regresién para la comparacién de los datos

Tabla 4

Tabla 1
Datos antropométricos de los participantes en los que se obtuvo una medicién
satisfactoria de la TOF

n=584
Edad (afios) 3,9 (3,0-5,2)
Varones (n) 291 (49,8%)
Altura (cm) 100,5 (86,8-119,0)
Peso (kg) 16,2 (10,2-27,5)
Exposicién a HTa (n) 197 (33,7%)

Los datos se expresan en forma de mediana (rango) para la edad, media (DE) para la
altura y el peso, y n (%) para el sexo y la exposicion a HTa.

Tabla 2

Media y DE de grupo para la Rrs y la Xrs
n=584 Media DE
Rrs6 hPa.s.L~! 10,83 1,91
Rrs8 hPa.s.L~! 10,46 1,85
Xrs6 hPa.s.L-! -5,24 1,42
Xrs8 hPa.s.L~! -4,32 1,30

Tabla 3

Ecuaciones de prediccion paralaRrsy Xrs a6 y 8 Hz
Variable Ecuacién EEE R?
Rrs6 25,918 - (0,152 x Alt) 1,735 0,150
Rrs8 25,424 - (0,152 x Alt) 1,691 0,153
Xrs6 -17,668 - (0,123 x Alt) 1,251 0,182
Xrs8 -13,952 - (0,09 x Alt) 1,162 0,152

Comparacion de las ecuaciones de regresion mexicana

80 y australiana en la Zrs en niflos mexicanos
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Figura 1. Valores esperados de Rrs y Xrs a 8 Hz para la cohorte mexicana utili-
zando las ecuaciones de regresion australianas (linea a trazos) y las mexicanas (linea
continua).

mexicanos y australianos son las que se muestran en la figura 1 para
550 nifios. Enlatabla4 se describen las puntuaciones Z de la cohorte
mexicana calculada con el empleo de las ecuaciones de prediccién
mexicanas y con las de Hall et al.l. El andlisis de la prueba t para
datos emparejados puso de manifiesto que las determinaciones de
Rrs6, Rrs8, Xrs6, Xrs8 diferian significativamente (p <0,001) en las
2 ecuaciones de prediccién. Las ecuaciones de prediccion de Hall
etal.!. sobrevaloraban la funcién pulmonar en los nifios mexicanos.

Comparacién de la media de puntuaciones Z para la cohorte mexicana utilizando las ecuaciones de regresién mexicana y australiana

Media de puntuacién Z: ecuacién
de regresi6n mexicana

Media de puntuacién Z: ecuacién
de regresion australiana

Diferencia en p
puntuacién Z

Rrs6 0,11 0,57
Rrs8 0,13 0,64
Xrs6 0,06 -1,03

Xrs8 0,52 -0,96

-0,45 < 0,000
-0,51 < 0,000
1,08 < 0,000
1,48 < 0,000
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Discusion

Los datos del presente estudio ponen de manifiesto laimportan-
cia de utilizar rangos de referencia apropiados a las caracteristicas
étnicas, para medir con exactitud la Rrs y la Xrs con el empleo de
la TOF en los nifios de edad preescolar. Hemos demostrado que
los valores normales de referencia establecidos a partir de una
poblacién de nifios de edad preescolar caucasicos! sobrevaloran la
funcién pulmonar de los preescolares mexicanos de entre 3y 5 afios
de edad. Puede ser dificil realizar mediciones fiables de la funcién
pulmonar en los nifios de esa edad. Como en estudios previos!,
en este estudio se demostr6 que la TOF era una técnica plenamente
viable para medir la funcién pulmonar en nifios de edad prees-
colar. Se ha observado que la mecanica pulmonar medida con el
empleo de la TOF puede estar alterada en los nifios con asma o
sibilancias recurrentes’, fibrosis quistica® o enfermedad pulmonar
crénica de la prematuridad?. Para que esta técnica resulte ttil en la
practica clinica debe disponerse de valores normales de referencia
apropiados. Con el establecimiento de rangos de referencia de la
TOF apropiados en nifios de edad preescolar mexicanos, esta téc-
nica puede usarse en la practica clinica en los nifios pequefios y los
resultados pueden presentarse en forma de puntuaciones Z. Estos
datos permiten al clinico determinar si un nifio tiene una funcién
pulmonar que se sitda fuera del rango normal y pueden aportar un
signo mas temprano de la presencia de enfermedad pulmonar en
nifios que, en otro caso, no serian diagnosticados.

La poblacién del estudio procedia de una regién de México,
Cuernavaca. Con objeto de reducir al minimo el sesgo geografico
y socioeconémico en la poblacién en estudio se recluté a mujeres
embarazadas de varios centros de salud diferentes de Cuernavaca.
Ademas, se describe que la poblacién en estudio es de un nivel
socioeconémico medio-bajo o medio, y como tal representativa del
nivel socioeconémico de la mayoria de la poblacién mexicana. Por
consiguiente, nos sentimos confiados respecto a que estos datos de
funcién pulmonar y las ecuaciones de referencia de valores norma-
les pueden usarse en todos los nifios de edad preescolar mexicanos.

Las diferencias significativas observadas entre los rangos de
referencia mexicanos y australianos no se explican por diferencias
en las caracteristicas de los equipos, puesto que ambos estudios
se llevaron a cabo con el mismo equipamiento de TOF comer-
cial y con igual metodologia en contextos clinicos. La diferencia
observada puede atribuirse a diferencias en el origen étnico y el
habito corporal que pueden afectar a la altura, que es el princi-
pal factor determinante de la funcién pulmonar. La diferencia de
altura entre distintos grupos étnicos ha sido descrita por Quanjer
et al.?, que observaron que las diferencias de la altura en bipedes-
tacion entre distintos grupos étnicos eran maximas en los nifios
de edad preescolar. Los niflos mexicano-americanos tienen menor
talla (altura en bipedestacién) que los blancos y negros no his-
panos, con perimetros toracicos mas grandes entre los 2 y los
7 afios de edad!?. Estos factores, junto con las diferencias de nivel
socioeconémico y de caracteristicas ambientales, pueden explicar

las diferencias entre las ecuaciones de referencia calculadas en el
presente estudio y las presentadas por Hall et al.! para los nifios
australianos.

En resumen, los datos del presente estudio se han utilizado para
calcular ecuaciones de referencia normales paralaRrsylaXrsa6y
8 Hz en nifios mexicanos de entre 3 y 5 afios de edad. Estos datos han
demostrado que las ecuaciones de referencia de la TOF de Australia
elaboradas con el empleo del mismo equipamiento en una cohorte
de edad preescolar sobrevaloran la funcién pulmonar en los nifios
mexicanos, y por tanto no son apropiadas para el uso en este grupo
étnico. Este estudio resalta la necesidad de nuevas investigaciones
sobre las diferencias de la funcién pulmonar con el empleo de la
TOF en diferentes grupos étnicos.
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