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Deter minacion de volumenes pulmonar es
mediante pletismogr afia en pacientes
con fibrosis quistica
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Lung volume deter minations by whole plethysmography in cystic fibrosis patients. A
preliminary report

Introduction: Cystic fibrosis (CF) patients develop a progressive impairment of pulmonary
function tests (PFT) by recurrent infection. Objective: To evaluate PFT in CF patients using
spirometry, oxygen saturometry (Sa0O,) and whole plethysmography (WP) for determining possible
mathematical relationships. Methods. FVC, FRC, RV, TLC, FEV;, FEFxss, obtained in 10 CF
patients were compared with Zapletal's reference values and with the values obtained in 33 healthy-
school children. Results: Mean age 13.6 years-old (range: 9-20). All CF patients had normal Sa0,,
FEV:was normal in five (four had FEV; between 65-80%), 4 had RV/TLC > 30%, 3 had increased
FRC and RV/TLC, only one CF patient had WP normal. The average of TLC and RV were higher
than reference values and control group (p < 0.05). We found an inverse relationship between FEV,,
FEF75 and RV/TLC [r = -0.642 (p < 0.05) and r = -0.803 (p < 0.01); respectively]. Conclusion:
This study suggests an increase of pulmonary volume in CF patients with not necessarily abnormal
spirometry and an inverse mathematical relationship between FEV:, FEF 275 and RV/TLC.
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Resumen

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) exhibe un deterioro progresivo de la funcion pulmonar
(FP) asociada a infecciones recurrentes. Objetivo: Evaluar la FP en sujetos con FQ mediante
espirometria, saturometria y pletismografia (PG) determinando alguna relacion matematica. Pa-
cientes y Métodos. Se identificaron 10 pacientes capaces de realizar CVF, CRF, VR, CPT, VEF,, y
FEF2s750; comparandose con los valores de Zapletal y de 33 controles sanos. Resultados: Edad
promedio 13,6 afios (rango: 9-20). Sa0, y VEF; fueron normales en 10 y 5 sujetos, respectivamente
(4 tenian VEF; entre 65-80%). La PG mostré 4 pacientes con VR/CPT > 30%, 3 con aumento de
CRF y VR/CPT, sblo uno tuvo PG normal. Los promedios de CPT y VR fueron superiores a valores
de referencia y controles (p < 0,05). Se encontré una relacién inversa entre VEF; y VR/ICPT (r = -
0,642, p < 0,05) y entre FEF,75 Yy VR/ICPT (r = -0,803, p < 0,01). Conclusiones. Este estudio
sugiere un incremento significativo de los vol menes pulmonares en pacientes con FQ auln teniendo
espirometria normal; asi como una relacién matematica inversa entre VEF;, FEF .75 y VR/CPT.
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I ntroduccién

La progresion de la enfermedad respiratoria,
determinada por la pérdida de la funcién
pulmonar (FP), es la causa més frecuente de
morbimortalidad en los pacientes con fibrosis
quistica (FQ)*2. La velocidad de esta progre-
sion, determinala severidad del compromiso res-
piratorio en nifios, por 1o que diversos esfuerzos
estén orientados a la deteccion precoz y control
de este deterioro funcional 3.

Las pruebas de funcion pulmonar (PFP) tie-
nen un rol importante en determinar la evolu-
cion, mangjo y control de los pacientes con FQ.
Estas incluyen: SaO,, espirometria, lavado de
nitrégeno, dilucion de helio y pletismografia en-
tre otras*>. Muchas de las conductas terapéuti-
cas (uso de broncodilatadores, antibidticos, etc.)
son controladas mediante espirometrias bimen-
suales o trimestrales, determindndose asi la res-
puesta a estas terapias. Si bien € VEF; ha sido
la variable mas utilizada para determinar la evo-
lucién y progresién de estos pacientes®S; existen
autores gue sugieren que su deterioro o altera-
cion podria no ser precoz. Dependiendo de la
edad del paciente, las PFP se convierten en un
desafio cada vez més complejo por lograr medi-
ciones precoces y confiables. Otra manera de
determinar € compromiso pulmonar es a través
de la radiografia de térax y la utilizacién de
puntajes radiol6gicos’. Es asi, como en los Ulti-
mos afios, el avance en el campo de la
imagenologia le ha otorgado un rol importante a
la tomografia computarizada de alta resolucién
(HRCT) en el diagnostico precoz de las atera
ciones de lavia aéres’.

La pletismografia (PG) permite determinar los
volumenes y capacidades pulmonares en sujetos
con condiciones agudas y crénicas*®'°. Deter-
minar el VR, CRF y CPT permite identificar el
compromiso obstructivo en forma mas precoz>S.
Por otra parte, la PG es considerada como el
examen de eleccién para la determinacion tem-
prana de la hiperinsuflacién y atrapamiento aé-
reo*. Algunos grupos han mostrado €l rol de la
PG en algunas condiciones cronicas respirato-
rias como: asma, displasia broncopulmonar y
FQ?®'; sin embargo, no existen estudios en nues-
tro medio que evallen esta experiencia. Nuestro
objetivo fue determinar los valores de volUime-
nes pulmonares (CRF, VR, CPT vy la relacién
VR/CPT) en un grupo de pacientes con FQ
conocidos y controlados en nuestro centro, eva-
luando la relacion matemética con flujos y volU-
menes pulmonares, asi como con la condicién
clinica del paciente, con la intencion de buscar
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la forma de evaluar y determinar qué tipo de
compromiso pulmonar es mas precoz en este
tipo de pacientes.

Pacientes y M étodos

De manera retrospectiva, durante el periodo
2003-2004, se identifico a los 32 pacientes con
FQ controlados en el Laboratorio de Respirato-
rio Pediétrico de nuestro centro, identificando a
10/32 sujetos mayores de 6 afos, capaces de
realizar maniobras pletismogréficas adecuadas
(edades entre 9 y 20 afios, 7 de sexo masculi-
no) segun los criterios y recomendaciones de la
ERS/ATSY . En breve: se le solicita a paciente
gue se siente en €l interior de una cabina hermé-
ticamente cerrada; posteriormente se le indica
que respire por la boca a través de una boquilla
con una pinza nasal, realizando una maniobra de
"jadeo" tranquilo por 3 ciclos, para adaptacion a
la boquilla del pletismografo, después € explo-
rador cierra la valvula durante unos segundos,
(por lo tanto la entrada de aire a sistema), soli-
citdndole a sujeto que continte con los esfuer-
ZOs respiratorios para vencer la resistencia. Una
vez abiertalavévula, e sujeto realizainmediata
mente una espiracion forzada seguida de una
inspiracion forzada hasta CPT y de nuevo una
maniobra espiratoria forzada para después res-
pirar tranquilamente y terminar |a prueba.

En todos los casos se solicitd autorizacion a
los padres para la participacion de sus hijos;
realizando a cada uno de €ellos, por un mismo
operador, espirometria y PG (tres maniobras
aceptablesy reproducibles segln criterios ATS);
Sa0, y radiografia de torax. Se aplicd un cues-
tionario pararegistrar datos generales, sintomas,
indice masa corporal (IMC) [(peso (kg)/tala
(m)?], colonizacién bacteriana y tratamiento, al
momento de la PG. El puntaje de gravedad de
FQ se determind segln la escala de Brasfield
(radiologia)” y Shwachman (clinica)®.

Se midi6 CVF, VEF]_, FEF2575%, la relacion
VEF/CVF, VR, CPT, CRF vy la relacién VR/
CPT. Todas las pruebas de FP, se realizaron
durante un periodo de estabilidad clinica, deter-
minado por el médico tratante, empleando un
pletismografo con espirdmetro incorporado
Medgraphics Breeze Modelo 1070-1085 (St.
Paul, Minnesota, USA) y un oximetro de pulso
Omheda Modelo Biox 3700 (Boulder, CO, USA).
Se emplearon como valores de referencia los
publicados por Knudson y Zapletal'+'> y se com-
pararon los volimenes pulmonares de estos pa-
cientes con un grupo control de 33 sujetos vo-
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luntarios sanos chilenos, pareados por sexo y
talla obtenidos de un estudio paralelo de deter-
minacion de valores normales de PG en el La
boratorio Respiratorio Pedidtrico de nuestra ins-
titucion’e.,

Para efectos de este estudio se definié como
una Sa0O, norma aquella > 94%,; obstruccién
bronquial como VEF, o VEF,/CVF < 80%,
FEF2s 750 < 60%; atrapamiento aéreo como VR/
CPT > 30% con CPT norma o VR > 130% e
hiperinsuflacién pulmonar como CPT > 130%.
Por tratarse de un estudio piloto con un nimero
de pacientes reducido, no se determiné calculo
muestral tedrico necesario. Para el andlisis esta-
distico se utilizo las pruebas de Mann-Whitney
y KrusKal-Wallis considerando como significa-
tivo p < 0,05. Este estudio conto con |a aproba-
cién del Comité de Etica de nuestra institucion.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue 13,6
anos (rango: 9-20 afos) con una edad de diag-
nostico promedio 2,2 afos (rango: 22 dias-7
anos), de los cuales 1 fue en el periodo de
recién nacido por el antecedente de un hermano
con FQ, 7/10 eran varones, presentando 9/10
un estado nutricional en rango de normalidad.
La mutacién AF508 fue la més frecuente identi-
ficada (6/10). En 7/10 se demostré colonizacion

bacteriana con P. aeruginosa o S. aureus; los 7
colonizados presentaban ademés bronquiectasias
en € TAC de térax; 2 presentaron flora habitual
y un paciente no tenia ningn microorganismo
aislado. L os puntajes radiol 6gicos revelaron que
todos se encontraban en estado leve-moderado
de enfermedad (Tabla 1). El grupo control, te-
nia una edad promedio de 12,4 afios (rango: 9-
15 afios) siendo 21 varones, todos eutroficos y
sin antecedentes moérbidos previos.

Los estudios de SaO, fueron normales en to-
dos los casos, existiendo sdlo un paciente con
las tres PFP normales. Sin embargo, en 9/10
nifios se encontré algun grado de alteracién en
la PG (VR promedio: 323%, rango: 135-551),
de €ellos, 4 presentaron VEF; normal y 2 tuvie-
ron espirometria totalmente normal. El VEF,; fue >
80% del tedrico parala edad en 5 sujetos, entre
65-80% en 4 y sélo uno mostré un patron res-
trictivo. De los 5 casos con VEF; normal, 2
tenian FEF 2750, bgjo el valor normal (< 70%).
En 7/10 pacientes se observéd un FEF,s.75 dismi-
nuido menor a 60%. En 3/10 se observo res-
puesta (cambio mayor o igual a 10% del valor
basal de VEF;) luego de la administraciéon de
salbutamol; uno de ellos tenia una CRF >160%.
Ningun paciente present6 respuesta paradojal al
broncodilatador. En la PG, en 7 casos se en-
contré6 CRF aumentada (mediana: 143%, rango:
106-315); 2 tuvieron hiperinsuflacion pulmonar
(mediana: 182%, rango: 147-216), todos con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en 10 pacientes con FQ

Edd S0 IMC IMCp Tos Microorga Bronquiec- Puntge Puntge SO, % % % % VR/
(afios) arénica nisno tadaen e e () VEF, FEFsz CPT VR CPT
identificado TAC  Sthwachmen Bradidd
9 F 174 70 9  P.aeruginosa g 70 22 9596 97 90 109 142 34
10 F 168 50 9 S aureus g 70 22 9697 65 118 118 257 56
1 M 166 25 S  Florahabitua No 65 23 9598 83 58 101 135 32
1 M 171 50 No no No 70 23 94-95 108 147 147 271 43
13 M 21,7 80 9  P.aeruginosa g 65 21 9498 83 44 216 551 61
14 F 198 55 9 S aureus g 65 20 9495 77 51 114 243 43
14 ™M 154 -5 No P.aeruginosa g 45 22 9394 44 24 121 315 57
5 M 228 75 S S aureus g 70 22 9597 127 142 128 127 22
19 M 193 10 9 Florahabitua No 60 25 9598 77 52 108 177 33
20 M 208 25 gl P. aeruginosa gl 65 22 9394 74 42 119 175 29

IMC: indice de masa corporal; IMCp: Percentil del IMC; Puntaje clinico de FQ segiin Schwachman: leve (75-100),
moderado (40-74) y grave (< 40); segun Brasfield: leve (20-25), moderado (10-19) y grave (< 9), TAC: Tomografia

axial computada de torax.
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Tabla 2. Valores espirométricos y pletismogr aficos obtenidos
en 10 pacientes con FQ. Nétese el promedio obtenido en
relacion a los valores de referencia

FQ Valor de referencia’
(rango) m (rango)

m
CV (mL) 2.920
VEF, (mL) 2.060
FEFos 765 (ML/S)  1.800
CPT (mL) 5.620
CRF (mL) 3.030
VR (mL) 2.200

(1.730-4.970)  2.960 (1.800-5.420)
(1.350-4.130)  2.600 (1.580-4.570)
(880-5.180)  3.075 (2.030-4.930)
(2.730-7.570)  4.100 (2.500-6.640)
(1.360-5390)  2.015 (1.220-3.140)
(940-4.590) 960  (660-1.330)

FQ: Fibrosis quistica; m: mediana; CV: capacidad vital; VEF;: Volu-
men espiratorio en e primer segundo; FEF,s 750,: FlUjo espiratorio for-
zado en el primer segundo; CPT: Capacidad pulmonar total; CRF:
Capacidad residual funcional; VR: Volumen residual. *: Valoresde re-

ferencia segiin Knudson (espirometria) y Zapletal (pletismografia).

Tabla 3. Valores pletismogr &ficos obtenidos en 10 pacientes
FQ y 33 controles sanos. N6tese el promedio de CPT, VR,
VR/CPT y CRF significativamente superior respecto
al grupo control (p < 0,05)*

FQ Controles sanos
(rango) m (rango)

m
CV (mL) 2.920
CPT (mL)* 5.620
VR (mL)* 2.200
CRF (mL)* 3.030
VRICPT (%)* 385

(1.730-4.970)  3.305 (1.830-5.960)
(2.730-7.570) 4540 (2.420-8.580)
(940-4590)  1.325  (590-2.620)
(1.360-5.390) 2260 (1.280-3.400)

(22-61) 28 (20-43)

FQ: Fibrosis quistica; m: mediana; CV: capacidad vital; CPT: Capaci-
dad pulmonar total; CRF: Capacidad residual funcional; VR: Volumen

residual.

VEF, (L)

a0] ®

r=-0,642

Relacisn VRICPT (%)

Figura 1. Valores de VEF, vsrelacion VR/CPT en pacientes con FQ.
Se observa una relacion inversamente proporciona entre VEF, y la

relacion VR/CPT en los pacientes con FQ (r = -0,642; p < 0,05).
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VEF; disminuido, uno de los cuales
fue el que presenté respuesta a
salbutamol. En 8 pacientes la rela-
cion VR/CPT fue > 30% (3 de ellos
> 50%); en 5/8 se diagnostico
atrapamiento aéreo sin cambios a
administrar salbutamol. Seis tenian
alteracion de CRF y VR/CPT (3 con
VR/ICPT > 50%). Finalmente, 1/9
mostré obstruccion severa (VEF, =
44%) con VR/CPT > 50%, sin res-
puesta a broncodilatador, presentan-
do ademés compromiso nutricional
(Tabla 1).

La Tabla 2 muestra los valores
espirométricos y pletismogréaficos
observados y los tedricos de refe-
rencia seglin Knudson y Zapletal res-
pectivamente; observandose la dismi-
nucioén del VEFl, FEF 5 7504 y e au-
mento de CPT, VR y CRF. Al anali-
zar y comparar los resultados obte-
nidos, se observo que e promedio
de CPT y VR fue significativamente
superior en los pacientes con FQ
respecto a los del grupo control de
nifos sanos chilenos: 5,62 vs 4,31 L
y 2,2 vs 1,2 L respectivamente (p <
0,05), asi como también para VR/
CPT y CRF (Tabla 3), lo mismo se
encontré en relacién a los valores
de referencia. Se observé una rela-
cién matematica, inversamente pro-
porcional entre VEF; y la relacion
VR/CPT en los pacientes con FQ
(r = -0,642; p < 0,05); asi como
entre € FEFz7s, vy larelacion VR/
CPT (r = -0,803; p < 0,01). Por su
parte, los flujos espiratorios revela-
ron una mayor caida de la pendiente
de la curva (relacion inversamente
proporcional en términos matemati-
cos) demostrando un mayor com-
promiso en flujos que en volUmenes
(Figuras 1y 2).

Discusion

Este estudio descriptivo mostré
un incremento significativo de los
volUmenes pulmonares en pacientes
con FQ aln teniendo espirometria
normal. Nuestros hallazgos sugieren
una relacién matemética inversa en-
tre los flujos pulmonares espiratorios
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FEF 2575 {Lis}

r=-0,803

Figura 2. Valoresde FEF,,  vsrelacion VR/
CPT en pacientes con FQ. Destaca que los

flujos espiratorios presentan una mayor caida

Relacidn VRICFT (%)

de la pendiente de la curva que VEF, obser-
vandose un mayor compromiso en flujos que
en volumenes (r = -0,803; p < 0,01).

forzados (VEF: y FEFxs.7s%) vy la relacion VR/
CPT. Los valores pletismograficos obtenidos en
este grupo de 10 pacientes con FQ controlados
en nuestro centro, revelaron informacion im-
portante para el cuidado respiratorio. Nuestros
datos demostraron que 9/10 sujetos con FQ pre-
sentaban algun grado de atrapamiento aéreo, de-
terminado por PG, incluso uno de ellos no esta-
ba colonizado por microorganismos y tenia
espirometria normal.

La PG reveld la presencia de cambios obs-
tructivos de diversos grados. Por otra parte, los
volimenes pulmonares en sujetos con FQ fue-
ron significativamente superiores a los obteni-
dos en € grupo control o sus respectivos valo-
res de referencia (tedricos) publicados. Se ob-
servO una asociacion (relacion inversa en térmi-
nos matemati cos) inversamente proporcional en-
tre los flujos espiratorios forzados y los volU-
menes pulmonares pletismogréficos, 1o que es
comparable con lo publicado en otras seriest.

El VEF, es el parametro més utilizado para
determinar obstruccion bronquia en cualquier
patologia pulmonar crénica. Clésicamente el VEF,
ha demostrado ser el instrumento epidemiol 6gico
y la herramienta clinica més empleada en la de-
terminacion de la progresion de enfermedad res-
piratoria en nifios y adultos con FQ;3® sin em-
bargo, como sugiere este estudio, la espirometria
fue incapaz de identificar a muchos otros suje-
tos con limitacion obstructiva leve-moderada y
compromiso pulmonar como se determind en la
PG. De los 9 pacientes que presentaron alguna
alteracion en la PG, 2 tenian hiperinsuflacion
pulmonar (uno con espirometria normal) y otro
sblo tenia disminucion en los flujos. Esto proba-
blemente se deba a que precozmente exista
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atrapamiento agéreo antes de los cambios de la
espirometria, inclusive del FEFs.755, como fue
observado en varios de nuestros pacientes. Por
otra parte, en el grupo de pacientes estudiados,
la mayoria correspondian a estadio leve a mo-
derado de enfermedad, 1o cual podria explicar la
escasa alteracion espirométrica, observada en
una mayor sensibilidad en los flujos espiromé-
tricos (7/10 pacientes) y sobre todo en la eva-
luacion de volimenes pulmonares por PG en
gue precozmente determind compromiso pul-
monar. Segun lo revisado en forma detallada,
no existe experiencia publicada en nuestro me-
dio que determine la relacion matematica entre
la espirometriay PG en sujetos con FQ.

Varios trabajos han mostrado que la determi-
nacion de volumenes pulmonares es Util para
evaluar progresion y respuesta a tratamiento en
patologias que pueden evolucionar con vollime-
nes pulmonares aumentados como es en asma’,
displasia broncopulmonar’® y FQ, entre otras.
La PG determina de manera éptima la CRF a
identificar el atrapamiento aéreo, lo cua se ve
limitado con otras pruebas que subestiman el
valor de CRF*®, Esto es de principa importan-
ciaen FQ, ya que € deterioro pulmonar esirre-
gular determinando zonas con distinto grado de
atrapamiento aéreo, lo que dificulta la medicion
por gases de la CRF.

Tratando de explicar e compromiso pulmonar
precoz en este grupo de enfermos se evallan
diferentes técnicas para determinar atrapamiento
aéreo. Se ha determinado € rol temprano de la
inflamacién, de lainfeccion y el deterioro de la
funcion pulmonar en nifios. Farell y colaborado-
res, mediante el empleo de otras PFP, (técnica
oclusion que evallla mecanismos de respiracion
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pasiva, volimenes pulmonares a través de lava
do de nitrégeno y lavado broncoalveolar), en-
contraron una estrecha relacion entre la presen-
cia de inflamacién e infeccién con e mayor
grado de atrapamiento aéreo’. Lo anterior, lo
podemos correlacionar con nuestros pacientes
en gue incluso en € caso en que no existia la
presencia de microorganismos en la via aérea
ya existia compromiso en la pletismografia pro-
bablemente secundario a la inflamacion. Otros
estudios han demostrado la utilidad de laHRCT,
la cua tendria la ventgja sobre los métodos de
tomografias previas el menor tiempo de dura-
cion y grado de exposicion a radiacion. Long y
colaboradores, demostraron que ésta seria ca-
paz de determinar tempranamente en nifios con
minimos sintomas cambios de la estructura de
la via aérea secundaria a la inflamacion caracte-
rizados por engrosamiento y mayor dilatacién
en nifios con FQ en relacidn a sus controles’,

La mayor limitacion de nuestro estudio es €
pequefio tamafio de la muestra. Muchos de los
pacientes controlados en nuestro centro alin no
tienen la capacidad de redlizar una PG por su
corta edad. Por otra parte, todos los pacientes
enrolados presentan puntgjes en grado leve (ex-
cepto uno, segun criterio radioldgico) y no se-
vero, por lo que existe un sesgo inherente en la
seleccion de estos 10 casos (segin puntgje de
Brasfield). Seria ideal ampliar este nimero de
pacientes con FQ especia mente con formas mas
graves o severas y determinar la relacién mate-
maética existente en este subgrupo, trabajo que
actualmente esti en desarrollo. Finamente, es
importante mencionar que la PG tiene algunas
limitaciones: es una técnica que puede llevar a
errores en pacientes muy obstructivos. Sus me-
diciones se determinan a través de ecuaciones
gue relacionan los cambios de presiones intra 'y
extratoracicas y que permiten calcular € volu-
men de gas toracico y asi la CPT. Por €llo, en
casos con obstruccion severa puede existir
sobreestimacion de estos valores®®, |o que no se
observd en nuestros pacientes por su menor
grado de severidad, lo cual debe ser considera-
do en estadios avanzados. La PG en nuestro
medio no se encuentra ampliamente disponible
por el elevado costo de su implementacion.

En resumen, la espirometria es una herra-
mienta Util y complementaria en este grupo de
pacientes, su limitacion es no poder determinar
volUmenes estéticos y pesquisar € compromiso
respiratorio obstructivo demostrado por un VR
> 130% en la mayoria de los nifios de esta
serie. Esto puede ser explicado por un compro-
miso desigual en los campos pulmonares, por la
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fisiopatologia del atrapamiento aéreo en estos
nifiosy el estadio leve de enfermedad en la ma-
yoria de €ellos, 1o que le da un mayor rol a la
utilizacion de la PG en FQ. De manera intere-
sante, nuestros hallazgos son similares a los pu-
blicados previamente por grupos extranjeros'.
En conclusion, a pesar del nimero reducido de
pacientes seleccionados y de tratarse de un re-
porte breve, nuestros hallazgos sugieren que la
evaluacion con PG fue Util en laevaluacion dela
FP en pacientes con FQ; sin embargo, se re-
quieren estudios prospectivos que validen nues-
tros resultados preliminares, que hemos repor-
tado.
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