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ABREVIATURAS.

ECRHS European Community Respiratory Health Survey
ERGE Enfermedad por reflujo gastroesofagico
GAN Global Asthma Network
CDC Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
API Asthma Predictive Index
GEMA Guia Espafiola de Manejo del Asma
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology guidelines for meta-
MOOSE analyses and systematic reviews of observational studies
NOS Newecastle Ottawa Scale
ROBINS-I Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions
ACQ Asthma Control Questionnaire
FEV, Forced Expiratory Volume in 1 s
PEF Peak Expiratory Flow
BLUE Bedside Lung Ultrasonography Examination
CVL Capacidad Vital Lenta
CVF Capacidad Vital Forzada
FIV, Forced Inspiratory Volume in 1 s
CPT Capacidad Pulmonar Total
CRF Capacidad Residual Funcional
VR Volumen residual
PEmax Presion Espiratoria maxima
FEM Flujo Espiratorio Maximo
FEF Flujo Espiratorio Forzado
TC Tomografia Computarizada
VM Valvula Mitral
EBUS Endobronchial Ultrasound
EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
AmCVF Amplitud Maxima en la Capacidad Vital Forzada
AIMS Amplitud Inspiratoria Maxima en 1 s
AEMS Amplitud Espiratoria Maxima en 1 s
DiTrelax Diaphragm Thickness during Relaxation
ARF Area of the relaxed Rectus Femoris muscle
FEM Flujo Espiratorio Maximo
PP Pulsus Paradoxus
EMG Electromiografia
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1. RESUMEN.

Introduccion: El asma es una de las enfermedades cronicas no transmisibles
mas comunes, caracterizada por un trastorno obstructivo de las vias respiratorias. Un
diagnostico precoz limita el deterioro de la funcion pulmonar, mejorando la calidad de
vida del asmatico.

Objetivos: Revisar y evaluar los estudios y la literatura publicada sobre la
fiabilidad ecografica para el diagnodstico del asma, asi como analizar los posibles
cambios en la musculatura respiratoria.

Metodologia: Realizamos una revision sistematica mediante una busqueda
bibliografica en tres bases de datos electronicas, con el fin de encontrar estudios que
evidencien nuestra pregunta de investigacion y que cumplan los criterios de inclusion.

Resultados: La busqueda bibliografica alcanzo6 un total de 78 publicaciones,
en los que se incluyeron finalmente 9 articulos, siendo todos ellos estudios
observacionales. Con las escalas NOS y ROBINS-I, se obtuvo una calidad
metodologica moderada y un riesgo de sesgo también moderado.

Discusion: Se demuestra la capacidad de diferentes pruebas ecograficas para
el correcto diagndstico de sintomas del asma, el aumento significativo del grosor de la
pared bronquial y de la musculatura respiratoria, y la reducciéon de los valores
espirométricos, en pacientes asmaticos. También se observa que la musculatura
inspiratoria sufre fendmenos de adaptacion.

Conclusion: La evidencia muestra la utilidad diagnostica de diferentes tipos
de ecografia en asmaticos, asi como distintas pruebas realizadas sobre la musculatura
respiratoria para estudiar los cambios que sufre esta musculatura en pacientes
asmaticos. Ademas, se precisa de una mayor investigacion que respalde la fiabilidad

diagnostica de la ecografia para el asma.

Palabras clave: Asma, Ultrasonografia, Diagnostico, Musculatura intercostal.



ABSTRACT.

Introduction: Asthma is one of the most common chronic non-communicable
diseases, characterized by an obstructive airway disorder. An early diagnosis limits the
deterioration of lung function, improving the asthmatic's quality of life.

Objectives: To review and evaluate the studies and published literature on the
ultrasound reliability for the diagnosis of asthma, as well as to analyze the possible
changes in the respiratory musculature.

Methodology: We performed a systematic review by means of a literature
search in three electronic databases, in order to find studies that evidenced our research
question, and that met the inclusion criteria.

Results: The bibliographic search reached a total of 78 publications, in which
9 articles were finally included, all of them being observational studies. With the NOS
and ROBINS-I scales, a moderate methodological quality and a moderate risk of bias
were obtained.

Discussion: The capacity of different ultrasound tests for the correct diagnosis
of asthma symptoms, the significant increase in the thickness of the bronchial wall and
respiratory musculature, and the reduction of spirometric values in asthmatic patients
1s demonstrated. It is also observed that the inspiratory musculature undergoes
adaptation phenomena.

Conclusion: The evidence shows the diagnostic usefulness of different types
of ultrasound in asthmatics, as well as different tests performed on the respiratory
musculature to study the changes that this musculature undergoes in asthmatic
patients. In addition, further research is needed to support the diagnostic reliability of

ultrasound for asthma.

Key words: Asthma, Ultrasonography, Diagnosis, Intercostal muscle.



2. INTRODUCCION.

2.1. Concepto.

El asma es una de las enfermedades cronicas no transmisibles mas comunes en
ninos y adultos. Es un trastorno obstructivo de las vias respiratorias que limita el flujo
de aire espiratorio, debido a la inflamacidn, al broncoespasmo y al aumento de
secreciones de las vias respiratorias.! Tiene un rango de gravedad que puede ir desde
una sibilancia muy leve y ocasional hasta un cierre agudo de las vias respiratorias que
puede poner en peligro la vida de la persona que lo padece.?

2.2. Etiologia.

La etiologia del asma es compleja y atin no se comprende del todo, pero se
reconoce que se trata de una patologia multifactorial,' ya que obedece a la incidencia
de diferentes factores del macroambiente, entorno externo que rodea al paciente, y del
microambiente del paciente,’® entorno local en el que las células interactiian procesando
diversas sefiales quimicas y fisicas, aportando sus propios efectos a dicho entorno.*

Por un lado, en cuanto a los factores predisponentes, el factor de riesgo mas
fuerte para desarrollar asma es un historial personal o familiar de atopia.”? La marcha
alérgica o atopica describe la historia natural de las enfermedades alérgicas a medida
que se desarrollan durante la infancia y la nifiez.> Esta comienza con manifestaciones
gastrointestinales (expresion de alergia alimentaria) y cutdnea (dermatitis atopica),
progresando hacia formas que afectan a la via respiratoria (rinitis, rinosinusitis y asma
bronquial). Todas ellas son expresiones de un proceso patoldgico idéntico y de
naturaleza inflamatoria, cronica y recurrente en diferentes aparatos y regiones
corporales, que tienen una superficie de contacto con los alérgenos externos (tubo
digestivo, piel y vias respiratorias).> Esta marcha atopica, en la mayoria de los casos,
se desencadena por medio de una respuesta de hipersensibilidad exagerada, provocada
por un agente ofensivo, ya sea un alérgeno o un agente ambiental, como los
contaminantes atmosféricos.

Otro factor predisponente del asma que juega un importante papel, es el
componente genético, el cual no sigue un patron hereditario bien definido. La
heredabilidad del asma varia del 36 al 79%.> Los estudios muestran que el asma es
una enfermedad compleja que es fruto de una herencia poligénica multifactorial, en la
cual no es posible inferir el genotipo a partir del fenotipo, puesto que la expresion de

este ultimo estd determinada por la interaccion de multiples genes.’ Existen mas de



100 genes reportados en asociacion con el asma o relacionados con sus fenotipos, por
tanto se puede decir que 22 de los 23 pares de cromosomas, tienen genes o
polimorfismos que se encuentran relacionados con el asma y la alergia. La expresion
fenotipica es en funcion de la predisposicion de los genotipos de asma y de su
interaccion con el medio ambiente.?

Asimismo, muchos otros factores predisponentes del asma pueden ser la
pubertad precoz, la obesidad, la hiperreactividad bronquial, la rinitis o sinusitis
cronica, la prematuridad, la ictericia neonatal, la lactancia materna, o el tabaquismo
durante el embarazo.°

En referencia a los factores predisponentes ambientales, segtin el estudio del
European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), en la Comunidad
Autonoma de Canarias, la situacion geografica y el clima subtropical del Archipiélago
es notablemente diferente al del resto de Espafia. Esto provoca que las temperaturas
sean suaves, manteniéndose bastante estables durante todo el afio, mientras que la
humedad absoluta del aire es elevada, lo que favorece el desarrollo de los acaros. La
alta prevalencia de sintomas relacionados con el asma, de hiperreactividad bronquial
y de sensibilizacion a los &caros en los habitantes de las Islas Canarias, hace que este
patron geografico coincida con la hipotesis de que el asma se deba probablemente a
factores ambientales.’

Por otro lado, en cuanto a los factores precipitantes del asma podemos
encontrar la polucion ambiental, los aeroalérgenos, los alérgenos laborales, el tabaco,
los antibidticos, las infecciones respiratorias,’ el ejercicio, los insectos, las plantas o
los vapores quimicos, la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), y los
trastornos emocionales o el estrés.?

2.3. Fisiopatologia.

El proceso patoldgico del asma comienza con la inhalacion de un irritante (por
ejemplo, el aire frio) o un alérgeno (por ejemplo, el polen) que, debido a Ila
hipersensibilidad bronquial, provoca la inflamacion de las vias respiratorias y un
aumento de la produccion de moco.?

La obstruccion reversible del flujo aéreo, la hiperreactividad bronquial y la
inflamacion crénica de las vias aéreas se acompanan de cambios estructurales en el

tejido pulmonar o de variaciones en la remodelacion tisular, lo que contribuye a una



disfuncidn respiratoria o una disminucion de la funcién pulmonar en los pacientes

asmaticos.® Esta remodelacion de las vias aéreas incluye:

Alteracion de la integridad del epitelio, debido a la descamacion de las células
epiteliales dafiadas, destruccion de células ciliadas e hiperplasia de células
caliciformes. Estos cambios son causados por la aparicion de células
inflamatorias, como los mastocitos, los eosinofilos, los neutrdfilos, los
linfocitos T y las células epiteliales, en el tejido intersticial, y por la congestion
y el exudado vascular.?

Fibrosis subepitelial en la lamina reticularis justo debajo de la membrana
basal, debido a un desequilibrio entre la produccion y la degradacion de
proteinas de la matriz extracelular por los fibroblastos.®

Hiperplasia de las células caliciformes y de las glandulas de la submucosa,
responsables de un aumento en la produccion de moco y esputo, y un
estrechamiento de las vias aéreas por la generacion de un tapon de moco.®
Aumento de la masa del musculo liso, el cual rodea la via respiratoria
provocando la reduccion del didmetro luminal durante su contraccion. Esto
causa obstruccion aguda del flujo de aire, falta de aliento y respiracion
sibilante.?

Pérdida de la integridad del cartilago por una disminucion en su volumen y un
aumento en la degradacion de proteoglicanos, lo que provoca una
broncoconstriccion mas intensa.®

Aumento de la vascularizacion de las vias respiratorias, también conocido
como angiogénesis. Este cambio se traduce en una mayor area vascular y en
un aumento del flujo sanguineo y de la permeabilidad microvascular, lo cual
predispone a la formacion de edema.?

2.4. Epidemiologia.

El asma es una enfermedad que afecta a mas de 300 millones de personas en

el mundo y se estima que para el afio 2025 aumente esta cifra a 400 millones, debido

al incremento en la contaminacion ambiental, principalmente en zonas

industrializadas.’ Se trata de una enfermedad cronica e irreversible con una alta tasa

de morbilidad y una tasa de mortalidad comparativamente baja.'°

La prevalencia mundial del asma es mas alta en los paises desarrollados -por

ejemplo, Australia (entre el 15% y el 20% de las personas)-,!! seguidos de los menos



desarrollados -como Peru (entre €l 2% y el 4%)-,” y siendo mas baja atn en los paises
en vias de desarrollo -por ejemplo, China (entre €l 0 y el 2%)-."!

La prevalencia del asma en Espafia se estima en el 5% de la poblacion total.!?
Ademas, el estudio Global Asthma Network (GAN) ha permitido actualizar la
prevalencia de sintomas en nifios con asma en Espana, confirmando una prevalencia
del 15,3% en los adolescentes y del 10,4% en los escolares.'?

En cuanto a la prevalencia del asma en Canarias, segun datos del estudio
ECRHS, se ha demostrado que los sintomas relacionados con el asma, la
hiperreactividad bronquial y la sensibilizacion a los 4caros en adultos jovenes de las
islas son de los mas altos registrados hasta ahora en Espafia. Ademas, dichos valores
se encuentran entre los mas altos a nivel mundial.’

Otro hallazgo relevante de este estudio es la alta prevalencia de sintomas de
asma 'y de hiperreactividad bronquial, lo que sittia a Canarias como una de las zonas
con mayores niveles de asma de Europa y encaja con la mayor sensibilizacion a los
acaros. Esta sensibilizacion se corresponde con la alta densidad de estos artropodos,
que es mucho mas prevalente en las habitaciones de los pacientes sensibilizados en la
ciudad de Las Palmas de Gran Canaria.’

Entre la poblacion infantil, la prevalencia del asma es mayor en los nifios que
en las nifas, lo que se debe en parte a que sus vias respiratorias son mas pequefias en
relacion con el tamafio del pulmon, en comparacion con las nifias.!! Sin embargo, los
datos mas recientes obtenidos de los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), muestran una prevalencia en las mujeres de alrededor del 9,1%,
y en los hombres de alrededor del 6,5%, lo que indica un cambio de este patron durante
la pubertad.!

Por otra parte, algunos estudios sugieren un simple método, el Algoritmo
Predictor de Asma o Asthma Predictive Index (API), para identificar la prevalencia de
lactantes con cuadros de sibilancias recidivantes que pueden ser futuros asmaticos.
Asi, se ha comprobado que si un lactante con sibilancias recidivantes llega a la consulta
y al aplicar este algoritmo resulta positivo, podemos decir, con un 77% de certeza, que
ese lactante sera un futuro asmatico cuando sea escolar. En cambio, si el resultado del
API es negativo, podremos decir, con un 68% de certeza, que el nifio va a dejar de

tener cuadros de sibilancias cuando alcance la edad escolar.'



2.5. Complicaciones.

Dentro de las complicaciones derivadas del asma, existen algunas que son

comunes, entre las que se encuentran:

Interferencias con las actividades de la vida diaria y con el suefio.!

Falta de asistencia a la escuela y al trabajo, debido a los ataques de asma.!
Visitas al servicio de urgencias y hospitalizaciones, lo que aumenta el coste
sanitario.!

Disminucion de la capacidad para hacer ejercicio y realizar otras actividades,
generando una baja condicion fisica y una mayor probabilidad de desarrollar
nuevas patologias, como diabetes, obesidad, etc.'’

Tos persistente. !’

Gran dificultad para respirar en aquellos casos mas graves, por lo que se puede
llegar a recurrir a la asistencia respiratoria.'’

Disfuncion muscular (miopatia) esteroidea como efecto secundario, de forma
frecuente, en pacientes que reciben tratamiento con corticoides sistémicos.'”
Ademas, mediante la ecografia se ha comprobado que el espesor del diafragma
en pacientes asmaticos cronicos es mayor que en personas sanas. '’

Cambios en la funciéon pulmonar. En la patologia del asma, la funcion
pulmonar estd estrechamente relacionada con la sintomatologia. Ademas, el
analisis factorial realizado por Juniper et al. ha demostrado que la informacion
independiente de cada uno de los sintomas, el uso de b-agonistas de rescate y
la funcion pulmonar aportan en la evaluacion del estado de salud del asma.'¢

Por otro lado, existen las complicaciones a largo plazo, que son menos

frecuentes y de las que se aprecian las siguientes:

Inflamacion crénica de las vias respiratorias, lo que, a su vez, puede provocar
graves dafios.!

Medicamentos que no consiguen penetrar en las vias respiratorias debido a
estos dafios.!

Efectos secundarios del consumo continuo de algunos de estos medicamentos
que se utilizan para estabilizar el asma.!

La muerte por asma es rara, pero el riesgo aumenta considerablemente en

pacientes con enfermedades pulmonares subyacentes y en fumadores.!



2.6. Costes.

El asma representa una gran carga sustancial para los recursos sanitarios de
muchos paises, lo que supone un importante problema de salud publica.'”

Los costes del asma se deben en gran medida a la falta de control de la
enfermedad, y estos aumentan a medida que se incrementa la prevalencia y la gravedad
del asma. Por lo tanto, dichos costes podrian reducirse significativamente si se mejora
el control de la patologia y de las intervenciones terapéuticas, promoviendo un
diagnostico precoz de la enfermedad y mediante programas eficaces de educacion
sanitaria hacia los pacientes, las cuales serian estrategias costo-efectivas.!”

Por una parte, en Espafia, segin datos obtenidos del estudio AsmaCost, se
expresa que desde la perspectiva de la sociedad (incluyendo los recursos no sanitarios
ademas de los sanitarios) el coste anual de un paciente con asma asciende a 1.726 €;
mientras que para el Sistema Nacional de Salud (s6lo incluyendo los recursos
sanitarios) el gasto por paciente es de 1.533 €, siendo este coste superior en pacientes
mayores de 65 afios y en aquellos casos en los que el asma se expresa con una mayor
gravedad. Dicho esto, con respecto al coste global del asma en Espaiia, se ha estimado
que el coste anual de la enfermedad oscila entre unos 900 y 1.200 millones de euros.'®

Por otra parte, en el caso concreto de la Comunidad Auténoma de Canarias se
calculd un coste de 36 millones de euros en el afio 2002. Esto sitiia a Canarias entre
las comunidades espafiolas en la que los costes econémicos de esta enfermedad son

mas elevados.!®
2.7. Clinica.

El asma debido a sus caracteristicas clinicas, fisiologicas y patologicas se
define como una enfermedad heterogénea.!” Se manifiesta con crisis de disnea
acompafiada de sibilancias, opresion en el torax, tos y, algunas veces, expectoracion.?’
Asimismo, cursa con periodos asintomaticos y con variaciones importantes de
intensidad, que pueden oscilar desde la casi normalidad, hasta importantes grados de
afectacion como disnea inducida por el ejercicio, tos nocturna, etc.?”

La clinica del asma, a su vez, cursa con un aumento significativo de la
resistencia de las vias aéreas, que es mas pronunciada durante la fase de la espiracion.?
Ademas, al producirse un estrechamiento variable de la luz de las vias respiratorias, se

producen reducciones variables del flujo de aire, lo que es patognomonico del asma.!



La clinica de esta patologia también puede cursar con una sobrecarga de la
musculatura respiratoria. Las crisis asmaticas imponen una sobrecarga mecanica,
provocando cambios funcionales en los musculos espiratorios e inspiratorios.?' Asi, se
ha demostrado que los musculos respiratorios de los pacientes asmaticos presentan
fendmenos de adaptacion, como la hipertrofia de los musculos intercostales y
accesorios.?!

Asimismo, Weiner y cols. (2010) demostraron claramente en adultos que la
disminucién de la fuerza de los misculos inspiratorios de pacientes asmaticos estables
estaba relacionada con la hiperinsuflaciéon pulmonar. En otras palabras, las crisis
asmaticas y el asma persistente precipitan cambios estructurales musculares y emulan
lo que se conoce como “efecto entrenamiento” para poder afrontar el cambio de
configuracion del térax y el incremento de las cargas del sistema. No obstante, cabe
resaltar que este “efecto entrenamiento” aparenta estar limitado unicamente a los
musculos de la inspiracion.?!

Por lo tanto, uno de los objetivos del tratamiento del asma es buscar una
reeducacion de la respiracion para conseguir una mejora en la percepcion y en el
control de la hiperventilacion y de la hiperinflacion que ocurren durante las
exacerbaciones del paciente con asma.?? Ademas, con las técnicas de entrenamiento
respiratorio se busca reducir la hiperventilacion y el uso de la musculatura accesoria.?

Dentro de estos ejercicios respiratorios encontramos el conocido Buteyko, el
cual se basa en realizar respiraciones por la nariz para dominar la ventilacion a la vez
que, mediante pausas ventilatorias, se incrementa la tension del oxigeno alveolar y
arterial con el objetivo de reducir broncoespasmos, normalizar el patron respiratorio y
reducir la sensacion de disnea en el paciente.?

A modo de resumen, el entrenamiento de la musculatura respiratoria tiene
como fin mejorar el aclaramiento mucociliar, incrementar la eficacia del trabajo de los
musculos respiratorios y de los musculos accesorios de la respiracion, y tratar de
recuperar una correcta movilidad de la caja torécica, la cual se ve afectada por las
exacerbaciones que produce la patologia. Al mismo tiempo, los ejercicios respiratorios
buscan reducir la disnea y la hiperinsuflacion, optimizando asi el rendimiento de los
musculos encargados de la respiraciéon y garantizando un adecuado movimiento

toracoabdominal.??



Teniendo en cuenta los signos clinicos del asma, estos son escasos e
inespecificos, encontrandose entre ellos la escucha de sibilancias espiratorias durante
la auscultacion.!!

Asimismo, la enfermedad del asma se puede desgranar en diversos tipos en
funcioén de la gravedad y de la frecuencia de la sintomatologia. Dicho esto, el asma se
puede dividir en asma intermitente y en asma persistente, existiendo dentro de esta
ultima el asma persistente leve, el asma persistente moderada o el asma persistente
grave.”

El asma intermitente es aquella en la que los sintomas, nombrados
anteriormente, se manifiestan en ocasiones puntuales, es decir, no son continuos,
mientras que en el asma persistente los sintomas aparecen con mayor continuidad y
duracion. A su vez, la clinica dentro del asma persistente se puede expresar de menor

a mayor severidad dentro del asma leve, moderada y grave respectivamente.?’
2.8. Diagnostico.

Un diagnostico precoz del asma limita el deterioro de la funcion pulmonar, lo
que conlleva una mejor calidad de vida en comparacion a la que desarrollaria el
paciente si se llevara a cabo un diagnostico tardio. Ademas, es importante realizar un
diagnostico diferencial, puesto que nos permite descartar otras patologias.??

El diagnostico de la enfermedad del asma puede llegar a resultar complicado y
cuenta con diferentes evaluaciones, entre las que se distinguen las siguientes:

e Exploracion fisica. Puede revelar signos de comorbilidades, siendo las mas
comunes bronquiectasias, eccema, rinitis, ERGE, apnea del suefio, y
enfermedades psiquidtricas o cardiacas.'!

e Revision de la historia clinica, en la que se han de tener en cuenta diferentes
factores como la edad del paciente, evolucion en el Gltimo afo, antecedentes

personales y familiares, etc.?4?3

o Estudio de los sintomas que sufre el paciente.?*?

e Pruebas para medir la funciéon pulmonar como, por ejemplo, la
espirometria.??3

e Pruebas adicionales o complementarias, tales como pruebas de alergia, pruebas
por imagenes (radiografia de torax), prueba de provocacion con metacolina,

estudio digestivo, etc.?+?3
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Ademas, el diagndstico permite clasificar el asma bronquial segun su control,
gravedad y frecuencia. Esto quiere decir que podemos distinguir las diferentes
modalidades del asma a través de su diagnostico. Dentro de esta clasificacion del asma
se aprecian cuatro categorias.

En primer lugar, se define como asma intermitente aquella cuyos sintomas son
leves y se manifiestan hasta dos veces por semana y hasta dos noches por mes. En
segundo lugar, los sintomas del asma persistente leve se expresan mas de dos veces
por semana, pero no mas de una vez por dia. En tercer lugar, se encuentra el asma
persistente moderada, en la que dentro de su clinica se aprecian sintomas que se
manifiestan una vez por dia y mas de una noche por semana. Por ultimo, el asma
persistente intensa o grave es aquella que cursa con sintomatologia que se expresa
durante todo el dia todos los dias y que es frecuente por la noche.?’

Por otro lado, la Guia Espafiola de Manejo del Asma (GEMA, 2009) y el
Consenso de Tratamiento del Asma en Pediatria proponen realizar la siguiente
clasificacion en funcion de la gravedad y de la frecuencia de la clinica del asma para
el diagnostico de sus diferentes tipos dentro de la poblacion pediatrica, no en adultos,

antes de iniciar el tratamiento de la enfermedad.??

cada 10-12 semanas
Maximo 4-5 crisis/afo

Maximo 6-8 crisis/
afio

Episodica Persistente
Caracteristica Episodica ocasional e T Persistente grave
Episodios De pocas horas o dias de | Menos de una vez | Mas de unavez cada | Frecuentes
duracion, <de unavez cada 5-6 semanas | 4-5semanas

Sintomas intercrisis

Asintomatico con buena
tolerancia al ejercicio

Asintomatico

Leves

Frecuentes

Sibilancias

Sintomas nocturnos
Medicacion de alivio

Con esfuerzos
intensos

Con esfuerzos
moderados

<2 veces por semana
<3 veces por semana

Con esfuerzos
minimos

>2 veces por semana
>3 veces por semana

Funcion pulmonar
* FEV,
* Variabilidad FEM

>80%
<20%

>80%
<20%

>70-<20%
>20-<30%

<70%
>30%

FEM: flujo espiratorio maxime; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

26

Asimismo, existen diversos instrumentos que permiten la monitorizacion

clinica del asma, tales como el fluyjometro y el espirémetro, los cuales, ademas,
facilitan un control relativo por parte del paciente de su enfermedad. No obstante,
dichas herramientas tienen un considerable margen de error, surgiendo asi la necesidad
de nuevas técnicas para conocer la evolucion real del asma, siendo la imagen
ecografica de gran utilidad en este ultimo aspecto al aportar informacién objetiva del

estado de la musculatura respiratoria en pacientes asmaticos.?’
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3. JUSTIFICACION.

El asma es una enfermedad bastante comun entre la poblacion mundial,
implicando un alto impacto econémico, psicoldgico y social para los pacientes, para
los familiares de éstos y para los servicios médicos. Esta patologia cursa con una
sintomatologia que puede variar de un paciente a otro, es decir, se pueden desarrollar
sintomas graves o leves en funcidon de cada caso particular. Por lo tanto, realizar un
adecuado diagndstico diferencial es fundamental para el correcto abordaje de la
enfermedad, puesto que asi podremos tratar y controlar el asma, disminuyendo al
mismo tiempo la frecuencia y la gravedad de los sintomas. Para ello es imprescindible
el uso de herramientas, como la ecografia, que nos permitan realizar el correcto
diagnostico del asma y, ademas, el seguimiento de la evolucion real de la enfermedad
en cada paciente.

La imagen ecografica permite estudiar y evaluar la musculatura respiratoria y
los cambios que ésta sufre durante el proceso patologico del asma. Diversos estudios
afirman que la funcién muscular respiratoria se ve alterada en pacientes con asma
respecto a individuos sanos, llegando incluso a producirse algunas adaptaciones a
corto plazo y una sobrecarga a largo plazo de la musculatura respiratoria, siendo estos
cambios consecuencia de la enfermedad.?!

El diafragma, cuyo espesor es mayor en pacientes asmaticos que en personas
sanas, y los musculos accesorios de la inspiracion muestran un fendmeno de
adaptacién ante la situacion mecdnica desfavorable, lo que se relaciona con el
atrapamiento aéreo cronico y la obstruccion cronica del flujo del aire. Ademas, como
ya habiamos mencionado anteriormente, se produce una hipertrofia de los musculos
accesorios respiratorios e intercostales, provocando asi modificaciones en el tamafio
de la musculatura respiratoria de los asmaticos en relacion con los sujetos sanos. Por
ultimo, las crisis asmaticas precipitan cambios estructurales a nivel de la musculatura
inspiratoria, la cual desarrolla lo que se denomina como “efecto entrenamiento” para
poder soportar asi el cambio de configuracion del torax y el aumento de las cargas.?!

Dicho esto, hemos decidido optar por esta linea de investigacion como
consecuencia de la escasa informacion encontrada acerca del efecto de la ecografia en
la musculatura intercostal como medio de diagnostico en este tipo de pacientes.
Consideramos de gran importancia realizar esta revision sistematica debido a la poca

existencia de revisiones actuales sobre otros aspectos relacionados con el asma en este
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ambito. Ademads, pensamos que seria de gran utilidad y ayuda para la abundante

cantidad de personas que sufren asma en nuestra Comunidad Auténoma de Canarias.

4. OBJETIVOS.

4.1. Objetivo general.
e Evaluar los estudios y la literatura sobre la fiabilidad y viabilidad de la

ecografia para el diagnostico de la enfermedad del asma.
4.2. Objetivos especificos.

e Revisar la literatura publicada correspondiente a la fiabilidad de la ecografia
para evaluar los cambios en la musculatura intercostal.

e Analizar la calidad y la capacidad de diferentes pruebas de la musculatura
respiratoria para el correcto diagnostico del asma.

e Estudiar los cambios que sufre la musculatura respiratoria en pacientes
asmaticos en comparacion con sujetos sanos para el diagnostico de la
enfermedad.

o Estudiar la utilidad diagndstica de diferentes tipos de ecografia en la patologia
del asma.

e Analizar la calidad de los estudios existentes sobre la fiabilidad del diagnostico

ecografico del asma en pacientes con determinados sintomas respiratorios.

5. METODOLOGIA.

5.1. Diseio de estudio.

El presente estudio de revision sistematica se llevd a cabo con el protocolo
definido y se subdividi6 en cuatro fases basadas en los estandares de la declaracion
MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology guidelines for
meta-analyses and systematic reviews of observational studies).?® La busqueda
sistemdtica de los articulos se realizd de manera independiente empleando la misma
metodologia en las siguientes bases de datos: MEDLINE (PubMed) (06/02/23 a
10/04/23), CINAHL (de 08/02/23 a 04/04/23), PEDro (de 08/02/23 a 07/04/23),
LATINDEX (de 12/02/23 a 01/04/23) y Openventio (de 10/03/23 a 25/03/23). Se

2 ¢

utilizd una combinacidon de diferentes términos MeSH “asthma”, “ultrasonography”,

29 (13

“intercostal muscle”, “respiratory muscle” y términos libres “respiratory function”,

2 (13 2 (13 2 (13

“measurement”, “utility”, “diaphragm ultrasonography”, “diaphragmatic kinetics”,
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“size”, “strength”, “endobronchial ultrasonography”, “pulsus paradoxus” combinados
con los operadores booleanos “AND” / “OR” / “NOT” para definir la busqueda.

Dos investigadores independientes (C.R.A. y S.G.H.) realizaron las busquedas
y evaluaron todos los articulos encontrados por titulo y resimenes, y posteriormente
las publicaciones a texto completo para determinar su elegibilidad. Este procedimiento
fue realizado por cada investigador involucrado en esta parte del estudio (C.R.A. y
S.G.H.) de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion de la investigacion, y un
tercer autor (B.S.M.) resolvid las discrepancias. Se reviso la lista de referencias de
cada articulo para encontrar articulos originales adicionales. Ver Anexo 1. Tabla 1.

Estrategia de busqueda.
5.2. Criterios de elegibilidad.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica debian cumplir los
siguientes criterios de elegibilidad:
5.2.1. Tipos de estudios.

o Estudios observacionales de cohorte prospectiva o retrospectiva, casos y
controles, series de casos o reporte de casos. Se excluyeron del analisis todos
los articulos repetidos, cartas al editor, estudios piloto, editoriales y notas
técnicas.

e Estudios publicados en los idiomas inglés, francés o espafiol.

e Estudios publicados a partir de 1995 y cuya disponibilidad fuera de acceso
libre.

5.2.2. Tipos de participantes.

e Adultos y nifios, de todas las edades, tanto varones como mujeres.

e Individuos tanto sanos como enfermos de asma.

e Sujetos que fueran evaluados mediante ecografia para el diagndstico de asma.

e Se considerardn como variables de desenlace la longitud, el area de seccion
transversal, el grosor de estructuras de la regidon toracica u otro cualquier
parametro de ambito clinico relacionado con nuestra pregunta de
investigacion.

5.3. Proceso de extraccion de datos.
Los investigadores (C.R.A. y S.G.H.) fueron los responsables de la seleccion
de articulos de manera independiente realizando el registro de los resultados obtenidos

y utilizando un protocolo estructurado basado en un formulario estandarizado de
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extraccion que recogia informacion sobre las caracteristicas de los estudios (autores,
ano de publicacion, titulo, objetivos, tipo de estudio, idioma) caracteristicas de los
participantes (poblacion de estudio, nimero de sujetos), intervenciones, comparacion
resultados y conclusiones.

Para elaborarlo se considerd el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas
de Intervenciones-Version 5.1.0 que sirvid para desarrollar cada una de estas
secciones. Seguidamente, una vez finalizado el proceso de seleccion, se acordd de
forma consensuada y paralela la exclusion de los estudios duplicados y aquellos que
tras la lectura de abstract o texto completo no tuvieran relacion con la pregunta de
estudio. Por ultimo, si fuera necesario, en el caso de que existiera discordancia en la
inclusion o exclusion de articulos se disefid un protocolo para que fuera un especialista
en investigacion (B.S.M.) que no participaba en el estudio quien actuara de juez
decisor.

5.4. Evaluacion de la calidad metodologica.

Los ensayos clinicos no aleatorizados o estudios observacionales se evaluaron
con la escala Newcastle Ottawa Scale (NOS). Este instrumento de analisis, se basa en
diferentes dominios que abarcan: la seleccion del estudio de grupo (4 puntos), la
compatibilidad entre los datos (2 puntos) y la evaluacion de los resultados (3 puntos).

Para la evaluacion del estudio mediante NOS, a cada una de las 7 cuestiones
realizadas se le otorgan estrellas en las categorias de seleccion de muestra y evaluacion
de resultados, y un maximo de dos estrellas en el apartado de compatibilidad, por lo
que un estudio puede obtener hasta un méaximo de 9 puntos.?’

5.5. Evaluacion del riesgo de sesgo.

La evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos no aleatorizados se
realizd con la herramienta ROBINS-I Tool for assessing risk of bias in non-randomized
studies of interventions. Este instrumento de evaluacidon incluye unas preguntas de
sefalizacion que deben de abordarse dentro de cada dominio de confusion, seleccion
de participantes en el estudio, clasificacion de exposiciones, desviaciones de las
exposiciones previstas, datos faltantes, medicion de resultados y seleccion del
resultado informado. Las opciones de respuesta son: “Si”; “Probablemente si”;
“Probablemente no”’; “No”; y “Sin informacién”. A partir de la puntuacién obtenida
en el andlisis de los dominios de la herramienta se interpreta de forma global la

existencia desde un riesgo de sesgo bajo, moderado, grave o critico.*°
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6. RESULTADOS.

6.1. Seleccion de estudios.

La busqueda bibliografica se realizd de forma independiente a través de los
diferentes metabuscadores y bases de datos obteniendo un total de 78 publicaciones
en MEDLINE (PubMed) (n=53), PEDro (n=10), CINAHL (n=8), LATINDEX (n=5)
y Openventio (n=2).

Una vez se realizo el cribado, se identificaron 78 articulos, de los cuales se
eliminaron 42 tras una lectura del abstract y/o titulo, y 2 articulos debido a
duplicaciones.

Seguidamente se procedio con la lectura del resto de estudios a texto completo
resultando un total de 34 estudios, siendo 25 excluidos por no cumplir con los criterios
de elegibilidad: no estar relacionado con el tema de blisqueda (n=5), estar publicados
en diferentes idiomas a excepcion del inglés, el francés y el espafiol (n=10), tener mas
de 30 afios de antigiiedad (n=4) y por no ser de libre acceso (n=6).

Finalmente, se obtuvo un total de 9 articulos que fueron finalmente incluidos
para la revision cualitativa.

Tras observar la heterogeneidad de las intervenciones y la existencia de sesgos
potenciales se decidid no realizar un estudio metaanalitico de los resultados. Ver

Anexo 2. Proceso de seleccion de estudios (MOOSE).
6.2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Los 9 articulos finalmente incluidos en la revision sistematica se trataban de
estudios observacionales, de los cuales dos de ellos eran estudios de cohorte
prospectiva, tres de ellos eran estudios de casos y controles, dos se trataban de reportes
de casos, otro era un estudio transversal prospectivo, y el tltimo restante se trataba de
una serie de casos. Todos los articulos incluidos abordaban nuestro &mbito de estudio
y se centraban en la patologia seleccionada.

Haciendo referencia al articulo de Diaz Ledo J. y cols (2010), la muestra total
correspondid a 19 nifos, todos varones, siendo la edad media del grupo control sanos
de 10,57 afios, y del grupo pacientes asmaticos de 11,87 afios. En referencia a las
variables de resultado o de desenlace, se midieron datos generales de los participantes,
compartimentos de la composicion corporal, y datos sobre la funcién muscular
respiratoria y la funciéon pulmonar; todos ellos para observar los cambios que se

desarrollaban en los pacientes asmaticos a consecuencia de la enfermedad. El estudio
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se ha realizado en la Unidad de Neumologia y Alergia Pediatrica del Hospital del Mar,
en Barcelona, Espafia.?!

Mientras Steier J. y cols (2011), incluyeron en su estudio una muestra total de
36 participantes, de los cuales 20 correspondian a poblacion masculina, y 16 a
poblacion femenina. A su vez, la edad media de los diferentes grupos fue la siguiente:
en el grupo de pacientes con asma controlada era de 42,3 afios, en el grupo de pacientes
con asma no controlada era de 45,6 afos, y en el grupo control de normales la edad
media fue de 26,6 afios. En cuanto a las variables que se midieron fueron la actividad
eléctrica nocturna de los musculos intercostales bilateralmente en el segundo espacio
intercostal, datos generales, datos del Asthma Control Questionnaire (ACQ), datos
sobre la toma de medicamentos y valores de gases en sangre. Ademas, se realizaron
pruebas para observar la funcién pulmonar, como la FEV; y PEF. Por ultimo, el
estudio se llevd a cabo en Londres, Reino Unido.>!

En el tercer articulo, perteneciente a los autores Soja J. y cols (2009),
participaron 58 pacientes, de los cuales 29 eran hombres y 29 mujeres. La edad media
de los respectivos grupos fue, en el grupo de pacientes asmaticos de 47 afios, mientras
que en el grupo control fue de 48 afos. Las variables que se midieron en dicho articulo
fueron el espesor total de la pared bronquial en el segmento basal posterior, de la
membrana basal reticular, de la pared bronquial en el segmento 10 del pulmon derecho
y de las capas que forman la pared bronquial. Al mismo tiempo, se midieron los
diametros luminal y total de los bronquios, y se escaneo el torax de los sujetos. El
estudio se llevo a cabo en Cracovia, Polonia.??

Segun Bekgoz B. y cols (2019), contaron con la participacion de 383 pacientes,
de los cuales 200 eran hombres y 183 mujeres. La edad media de todos los
participantes era de 65,5 afios. Las variables que se tomaron en dicho articulo fueron
en primer lugar una evaluacion clinica inicial por parte del médico de urgencias. A
continuacion, otros médicos fueron los encargados de realizar una Ecografia Pulmonar
utilizando el protocolo BLUE (Ultrasonografia Pulmonar a pie de cama en Urgencias).
El estudio se realiz6 en Turquia.*?

En el siguiente articulo, perteneciente a Sunao Mikura MD. y cols (2016), al
tratarse de un reporte de casos, solo particip6d una paciente de 67 afios. Las variables
que se midieron fueron la presion arterial, el pulso, la frecuencia respiratoria, la
temperatura y la saturacion de oxigeno. Ademas, a la paciente se le realizd una

exploracion fisica y una ecografia del diafragma para evaluar la insuficiencia
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respiratoria, sumandose también una prueba de reversibilidad broncodilatadora. El
estudio se llevo a cabo entre autores de Japon y Estados Unidos.*

Por otro lado, en el articulo de Targhetta R. y cols (1995) participaron 13
sujetos, de los cuales 7 eran mujeres y 6 eran hombres. La edad media de todos los
participantes era de 32,3 afios. En cuanto a las variables, se registr6 en un primer
momento diferentes parametros respiratorios como las capacidades vitales medidas
durante la inspiracion lenta y forzada (CVL y CVF), asi como los flujos respiratorios
maximos por segundo tanto en la inspiracion (FIV1) como en la espiracion (FEVy). Y
también, la cinética diafragmatica en modo TM (visualizacion del diafragma en tiempo
real de la curva de desplazamiento). El estudio se realiz6 en Montpellier, Francia.3

Segun P.F. De Bruin y cols (1996), su estudio tom6 una muestra total de 18
pacientes, siendo estos 7 hombres y 11 mujeres. A su vez, la edad media fue de 56
afos en el grupo de pacientes con asma cronica, y de 53 afios en el grupo control de
sujetos normales. Las variables que se midieron fueron la estatura, el peso, la
capacidad pulmonar total (CPT), la capacidad residual funcional (CRF) y el volumen
residual (VR). Ademads, se realizd una evaluacion de la musculatura respiratoria,
midiendo el movimiento en tiempo real del diafragma y el grosor del diafragma; y la
presion bucal espiratoria de maximo esfuerzo (PEmix). También se realizd6 una
evaluacion de la musculatura de las extremidades, midiendo la fuerza muscular de los
extensores de la rodilla. El estudio se llevd a cabo en Londres, Reino Unido.?’

Mientras en el articulo perteneciente a los autores Yamasaki A. y cols (2003),
al tratarse de un reporte de casos, solo particip6 un paciente de 42 anos. Las variables
de resultado que se tomaron fueron: distintos datos en el laboratorio (recuento de
osindfilos y una IgE en suero); la funcién pulmonar, con los valores del flujo
espiratorio maximo (FEM); la capacidad vital forzada (CVF); el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1); el cociente FEV/CVF; y el flujo espiratorio forzado
(FEF). Ademas, se realizaron mediciones de las vias respiratorias con tomografia
computarizada (TC) convencional, en la que se evaluo el grosor de la pared de la via
aérea, y se llevo a cabo una ecografia endobronquial. El estudio se hizo en Japén.®

Por ultimo, segin Kharasch S.J. y cols (2019), incluyeron una poblacion total
de 10 nifios, de los cuales 7 eran chicos y 3 eran chicas. La edad media de todos los
participantes fue de 8,9 afios de edad. Las variables registradas en este estudio fueron
la velocidad del flujo sanguineo en funcion del tiempo, las velocidades de entrada de

la VM (vélvula mitral) durante varios ciclos respiratorios, las sefiales de llenado precoz
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(ondas E) mayores y menores durante la inspiracion y la espiracion, y se calcul6 la
diferencia como porcentaje (Emix — Emin / Emax). Asimismo, mediante ecografia,
estudiaron los pulsus paradoxus en los distintos pacientes. El estudio se realizd en

Boston, Estados Unidos.>® Ver Anexo 3. Tabla 2. Tabla de extraccion de resultados.

6.3. Evaluacion de la calidad metodologica de ensayos clinicos

no aleatorizados (New Castle Ottawa Scale).

El anélisis de la calidad metodoldgica se baso en la escala NOS, reportando un
promedio de 6,5 puntos sobre 9. Se evaluaron un total de 9 articulos, obteniendo una
moderada calidad metodolégica en la evaluacion de la misma. Dicho esto, 3 articulos
obtuvieron una calificacion de alta calidad metodolédgica (Diaz Ledo y cols. 2010%';
Steier J. y cols. 20113!; Soja J. y cols. 20093?), otros 3 articulos obtuvieron una
moderada calidad metodologica (Bekgoz B. y cols. 201933; Targhetta R. y cols. 19953;
P.F. De Bruin y cols. 199637), y los otros 3 obtuvieron una baja calidad metodologica
(Sunao Mikura MD. y cols. 2016%; Yamasaki A. y cols. 2003%; Kharasch S.J. y cols.
2019%%). En una evaluacién detenida por dominios, detectamos algunos errores en la
mayoria de ellos, siendo comiin en todos, menos en el de Soja J. y cols (2009)3? y en
el de Bekgoz B. y cols (2019)*3, el no presentar una evaluacion independiente por parte
de un investigador ajeno al estudio, ademas de no incluirse un grupo control en los
articulos de Bekgoz B. y cols (2019)*3, Sunao Mikura MD. y cols (2016)*°, Yamasaki
A.y cols (2003)3®y Kharasch S.J. y cols (2019)*. Ver Anexo 4. Tabla 3. Evaluacion
de la calidad metodolégica (Escala NOS).

6.4. Evaluacion de la calidad metodologica de ensayos clinicos

no aleatorizados (ROBINS-I).

Asimismo, se evaluaron los 9 articulos obteniendo una evaluacion de riesgo de
sesgo moderado. Entrando un poco mas en detalle, 4 de los 9 articulos obtuvieron una
calificacion de riesgo moderado (Diaz Ledo J. y cols. 2010%!; Bekgoz B. y cols. 201933,
Targhetta R. y cols. 1995%; P.F. De Bruin y cols. 1996°7), otros 2 articulos fueron de
riesgo bajo (Steier J. y cols. 20113!; Soja J. y cols. 20093?) y los 3 restantes obtuvieron
una calificacion de riesgo serio (Sunao Mikura MD. y cols. 2016%; Yamasaki A. y
cols. 2003%; Kharasch S.J. y cols. 2019%). Entre los 9 articulos que se evaluaron
resaltamos que hay sesgos que podrian haberse evitado, como la ausencia de un grupo

control o de una evaluacion independiente por parte de un investigador que no fuera
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parte del estudio, lo que le suma riesgo de sesgo a la revision sistematica. Ver Anexo

5. Tabla 4. Evaluacion de riesgo de sesgo. Escala ROBINS-I.
6.5. Sintesis de resultados.

Como se ha nombrado anteriormente, el objetivo principal de nuestro trabajo
era el de evaluar los estudios y la literatura sobre la fiabilidad y viabilidad de la
ecografia para el diagnoéstico de la enfermedad del asma. Asi, dentro de dicho objetivo,
habiamos destacado una serie de objetivos especificos como eran el de revisar la
literatura publicada correspondiente a la fiabilidad de la ecografia para evaluar los
cambios en la musculatura intercostal, el de analizar la calidad y la capacidad de
diferentes pruebas de la musculatura respiratoria para el correcto diagndstico del asma,
el de estudiar tanto los cambios que sufre la musculatura respiratoria en pacientes
asmaticos en comparacion con sujetos sanos para el diagnostico de la enfermedad,
como la utilidad diagndstica de diferentes tipos de ecografia en la patologia del asma,
y por ultimo, el de analizar la calidad de los estudios existentes sobre la fiabilidad del
diagnodstico ecografico del asma en pacientes con determinados sintomas
respiratorios.

A continuacion, vamos a comentar con mayor detenimiento cada uno de los
articulos, comenzando con el estudio de Diaz Ledo J. y cols (2010) en el que existio
una alta calidad metodoldgica, ya que se obtuvo una puntuacion final de 8 (siendo el
maximo de 9 puntos) sobre la escala NOS. Por otro lado, hubo un riesgo de sesgo
moderado medido mediante la escala ROBINS-I. Por ultimo, en cuanto a los
principales resultados, narraron que las variables antropométricas, nutricionales y de
funcion muscular periférica fueron equivalentes entre los dos grupos de estudio,
mientras que los nifios asmaticos presentaban signos de atrapamiento aéreo e
hiperinsuflacion pulmonar (VR/CPT) [104,00415,04, p<0,05] para controles sanos y
[136,09+25,84, p<0,05] para pacientes asmaticos, y valores de presion inspiratoria
maxima mas elevados [62,03+21,79, p<0,05] para controles sanos y [91,234+21,79,
p<0,05] para pacientes asmaticos. Ademas, se observd que existia una correlacion
lineal discreta entre el grado de atrapamiento aéreo y el aumento de la fuerza de los
musculos inspiratorios en todos los nifios.?!

En cuanto al estudio de Steier J. y cols (2011), existi6 una alta calidad
metodoldgica, ya que se recogio una puntuacion final de 8 sobre 9 en la escala NOS,

el riesgo de sesgo fue bajo segun la escala ROBINS-I y, por tltimo, se mostraron como
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resultados principales que el esfuerzo respiratorio nocturno aumentaba en los pacientes
con asma y que el impulso neuronal respiratorio fue considerablemente elevado en
aquellos sujetos con asma no controlada al principio de la noche y al despertarse por
la mafiana [16,8+14,2, p<0,05], mientras que aquellos con asma controlada tuvieron
niveles ligeramente elevados solo por la manana [8,1+4,0, p<0,01]. Ademas, se asocio
un elevado indice de alteraciones respiratorias en aquellos sujetos con un mal control
del asma.’!

Segun el estudio de Soja J. y cols (2009), hubo una alta calidad metodologica,
ya que se obtuvo la maxima puntuacion (de 9 puntos) en la escala NOS, y se encontro
también un riesgo de sesgo bajo en la escala ROBINS-I. En cuanto a los resultados
principales, se obtuvo que el grosor total de la pared bronquial [p=0,004], el grosor de
las dos primeras capas de dicha pared [p=0,003 (primera capa); p=0,01 (segunda
capa)] y el grosor de la membrana reticular basal [p=0,009] es significativamente
mayor en los pacientes con asma que en los sujetos sanos. Al mismo tiempo, la
relacion grosor/didmetro también resultd ser mas elevada en los pacientes asmaticos
que en el grupo control [p=0,011]. Por otra parte, en pacientes con asma se logro
identificar, con ayuda de la EBUS, una correlacion negativa entre el grosor de las capas
y la FEV antes de la administracion de un beta-agonista, y una correlacion positiva
entre el grosor de las capas de la pared bronquial y el grosor de la membrana reticular
basal.3?

En el siguiente estudio de Bekgoz B. y cols (2019), existié una moderada
calidad metodolégica, teniendo una puntuacion total de 7 puntos en la escala NOS,
mientras que el riesgo de sesgo también fue moderado en la escala ROBINS-I. Los
resultados que se obtuvieron siguiendo el algoritmo del protocolo BLUE, fueron que
las sensibilidades y especificidades de dicho protocolo son, respectivamente, del
87,6% y el 96,2% para el edema pulmonar, el 85,7% y el 99,0% para la neumonia, el
98,2% y el 67,3% para el asma/EPOC, el 46,2% y el 100% para la embolia pulmonar,
yel 71,4% y el 100% para el neumotorax. Por lo tanto, se pudo afirmar que la ecografia
es de gran ayuda para el diagnostico médico de la enfermedad del asma.*

En el estudio de Sunao Mikura MD. y cols (2016) se alcanzo6 una baja calidad
metodologica, con una puntuacion de 4 puntos en la escala NOS, y un riesgo de sesgo
serio en la escala ROBINS-I. Dicho estudio nos mostré la importancia de la ecografia
del diafragma como herramienta para evaluar la respiracion paradojica. En este caso,

la ecografia revel6 que la respiracion paraddjica observada en la paciente estudiada no
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estaba asociada a una disfuncién del diafragma. Por lo tanto, se supuso que esta
respiracion se debid a un aumento de la carga respiratoria, desencadenado, a su vez,
por un ataque de asma grave.®

El articulo escrito por Targhetta R. y cols (1995) obtuvo una calidad
metodologica moderada, con 7 puntos sobre 9 en la escala NOS, y un riesgo de sesgo
también moderado segun la escala ROBINS-I. Este estudio analiz6 las posibles
relaciones asociadas entre los datos obtenidos mediante la ecografia y los obtenidos
en la espirometria. En los sujetos sanos, los valores de la cinética diafragmatica se
correlacionaron con el peso. Se encontrd una correlacion significativa entre la
amplitud méxima en la CVF y el peso tanto antes [p=0,015] como después [p =0,005]
del compuesto beta-2; entre la CVF y el cociente entre la amplitud maxima de la CVF
dividida por el peso [p=0,005] antes del compuesto; asi como entre la FIV; y la
amplitud maxima del segundo inspiratorio dividida por el peso [p=0,008]. Por el
contrario, en los pacientes asmaticos se encontrd una correlacion entre la CVF y la
amplitud maxima en la CVF (AmCVF), tanto antes del compuesto beta-2 [p=0,002]
como después [p = 0,007]. Los valores FIV; se correlacionaron con los valores
ecograficos (AIMS) tanto antes del compuesto beta-2 [p=0,05], como después
[p=0,013]. Se observd también una correlacion entre el FEV; y el AEMS antes del
compuesto beta-2 [p=0,002] que no se encontr6 después de la beta-2. A diferencia de
los sujetos normales, las amplitudes diafragmaéticas observadas en CVF, FIV;y FEV;
en relacion con el peso no se correlacionaron, ni antes ni después de la administracion
del compuesto beta-2, con los valores espirométricos.

El estudio de los autores De Bruin P.F. y cols (1996), al igual que en el articulo
anterior, consiguido una moderada calidad metodoldgica, con una puntuacion de 7
puntos en la escala NOS, y un riesgo de sesgo también moderado en la escala
ROBINS-I. Dentro del estudio, los pacientes con asma cronica mostraron reducciones
considerables de los valores de la espirometria y un aumento de la relacion VR/CPT
[47£13,p=0,012], asi como un pequefio aumento no significativo de la relacién
CRF/CPT en comparacion con los sujetos sanos [60+10,p=0,171]. La presion
inspiratoria maxima de los pacientes asmaticos estaba alterada, siendo menos negativa
que en el grupo control [52+18, p=0,037]. Se observd cierta reduccion de la presion
espiratoria maxima en los asmaticos en comparaciéon con los sujetos normales [73+29,
p=0,209]. El grosor muscular del diafragma en reposo (DiTrelax) fue mayor en los

pacientes con asma cronica [2,2+0,4, p=0,022] que en los sujetos controles [1,7+0,3,
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p=0,022], y se correlacion6 significativamente con el peso corporal en ambos grupos
[p=0,017 y p=0,037, respectivamente]. Por otro lado, los pacientes asmaticos tenian
conservada la fuerza del cuddriceps y la seccion transversal del misculo recto femoral
relajado (ARF). Ademas, se hall6 una correlacion significativa entre el DiTrelax y la
presion inspiratoria maxima en los sujetos normales [p=0,021], pero no en los
asmaticos. Por ultimo, la ARF mostré una fuerte correlacion positiva con la fuerza del
grupo muscular del cuadriceps en los sujetos del grupo control [p=0,003], no
obteniendo los mismos resultados en los pacientes asmaticos.?’

El estudio de Yamasaki A. y cols (2003) alcanz6 una baja calidad
metodologica, consiguiendo solamente 4 puntos en la escala NOS, a lo que se sumo6
un riesgo de sesgo serio, segun la escala ROBINS-I. Los autores del estudio narraron
los resultados obtenidos sobre la funcidon pulmonar de los sujetos, en la que, gracias a
administrar Procaterol el FEM basal aumentdé un 21%, tras la administracion de
Montelukast tuvo una mejora del flujo del 7%, y tras la administracion de
broncodilatadores aument6 un 32%. El FEV aumentd un 16% tras la inhalacion de
Procaterol, al igual que la administracion de Montelukast, que también tuvo un efecto
clinicamente significativo sobre la broncodilatacion. El area de la pared y el area
luminal de las vias respiratorias fueron similares antes y después de la administracion
de Montelukast. Asimismo, tras dos semanas de tratamiento diario de Montelukast, el
grosor de la submucosa, que se midi6 como la relacion entre el grosor de la segunda
capa y el grosor total de la pared, se redujo en un 46,7%.38

En ultimo lugar, el estudio de Kharasch S.J. y cols (2019) adquiri6 una baja
calidad metodoldgica, teniendo una puntuacion de 5 puntos en la escala NOS, con un
riesgo de sesgo serio en la escala ROBINS-I, como el estudio anterior. En este articulo
se evidenciaron diferentes resultados en varios pacientes. En el caso del paciente 1, la
PP ecografica tras aplicar el tratamiento se redujo un 10,8%. Tras 4 horas, estaba
comodo, con una frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por minuto y sin mas
sibilancias ni retracciones, dandole asi el alta. En el caso 2, la PP ecogréfica se redujo
un 15,7% después de aplicar el tratamiento. Respondi6 de buena manera, con una
frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por minuto y sin sibilancias, por lo que fue
dado de alta. En el caso del paciente 3, se trato inicialmente con 3 nebulizadores y
prednisona oral. Tras aplicar el tratamiento, aumentd la dificultad respiratoria
(frecuencia respiratoria de 55 respiraciones por minuto), disminuy¢ el intercambio de

aire y aumento la presion arterial. Su PP ecogréafica inicial fue del 16,6%, mientras que
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la final fue del 21,1%. Ademas, se realizd una radiografia de torax, la cual mostro
opacidades lineales en los pulmones medios bilaterales, que probablemente
representaban atelectasia o neumonia.®

Asimismo, cabe resaltar que existieron algunos estudios, como es el caso de
Bekgoz B. y cols (2019), Sunao Mikura MD. y cols (2016), Yamasaki A. y cols (2003),
y Kharasch S.J. y cols (2019), en los que no se pudo evidenciar una separacion de los
sujetos por grupos (asmdaticos y no asmaticos), por lo que tampoco existio la
posibilidad de comparar ningin parametro estadistico o establecer diferencias entre

los sujetos estudiados.

7. DISCUSION.

El asma es una enfermedad bastante comun entre la poblacion mundial y cursa
con una sintomatologia que puede variar considerablemente de un paciente a otro,
desarrollando sintomas graves o leves en funcién de cada caso. Dicho esto, realizar un
adecuado diagndstico diferencial es fundamental para el correcto abordaje de la
enfermedad, puesto que asi podremos tratar y controlar el asma. Para ello es
imprescindible el uso de diferentes herramientas diagnosticas, como la ecografia. La
imagen ecografica nos permite estudiar y evaluar la musculatura respiratoria y los
cambios que ésta sufre durante el proceso patoldgico del asma, teniendo como objetivo
poder realizar el correcto diagndstico del asma y el seguimiento de la enfermedad. Por
lo tanto, hemos decidido optar por esta linea de investigacion como consecuencia de
la escasa informacion encontrada acerca del efecto de la ecografia como medio de
diagnostico en este tipo de pacientes. Asimismo, consideramos de gran importancia
realizar esta revision sistematica debido a la poca existencia de revisiones actuales
sobre otros aspectos relacionados con el asma en este ambito. Ademas, pensamos que
seria de gran utilidad y ayuda para la abundante cantidad de personas que sufren asma
en nuestra Comunidad Autonoma de Canarias.

Teniendo en cuenta los objetivos de nuestra revision, el objetivo principal es
evaluar los estudios y la literatura sobre la fiabilidad y viabilidad de la ecografia para
el diagnostico de la enfermedad del asma. Al mismo tiempo, los objetivos especificos
de nuestro estudio son revisar la literatura publicada correspondiente a la fiabilidad de
la ecografia para evaluar los cambios en la musculatura intercostal, analizar la calidad

y la capacidad de diferentes pruebas de la musculatura respiratoria para el correcto

24



diagnostico del asma, estudiar los cambios que sufre la musculatura respiratoria en
pacientes asmaticos en comparacion con sujetos sanos para el diagnostico de la
enfermedad, analizar la calidad de los estudios existentes sobre la fiabilidad del
diagnostico ecografico del asma en pacientes con determinados sintomas respiratorios,
y estudiar la utilidad diagnostica de diferentes tipos de ecografia en la patologia del
asma.

Una vez definidos los objetivos y la justificacion de nuestra revision
sistematica, pasamos a comentar los resultados de los estudios incluidos en la misma,
llegando a la conclusion de que varios de ellos son fruto de discusion por otros autores,
es decir, existen articulos cuya informacion es contradictoria frente a otros estudios,
mientras que en la mayoria de los articulos de esta revision no se encuentra ninguna
controversia comparandolos con distintos estudios. Esto ultimo se debe a la
incapacidad de encontrar articulos realizados con el mismo tipo de estudio o de
comparar literatura con ideas contrarias a nuestros articulos.

En el primer articulo de la revision podemos observar como Diaz Ledo J. y
cols (2010) afirman que no encuentran ninguna evidencia clara de que los esteroides
inhalados a dosis altas y de forma cronica deterioren la funcidn muscular respiratoria
o periférica en nifios asmaticos. El estudio expresa que el tratamiento crénico con
corticoides inhalados no se asocia a ninguna disfuncion de los musculos respiratorios
ni periféricos en nifios con asma bronquial, aun siendo la dosis total de los mismos
realmente alta. No obstante, no se dispone de una cuantificacion objetiva del depdsito
intrapulmonar de los esteroides, dosis deglutida ni dosis absorbida a plasma. A pesar
de esta limitacion relativa, si existia absorcion sistémica. Ademas, el articulo comenta
que el llamado ‘‘efecto entrenamiento’’ aparenta estar limitado Unicamente a los
musculos de la inspiracion, lo que conduce a un aumento de la fuerza de los musculos
inspiratorios.?!

Sin embargo, segiin Cano-De La Cuerda R. y cols (2010) reflejan que, en los
pacientes con asma, la debilidad de 1a musculatura respiratoria puede ser consecuencia
del uso prolongado de esteroides, el proceso inflamatorio y la disminucion de la
capacidad de ejercicio. Segun este articulo, la disnea y la baja tolerancia al esfuerzo se
incrementan como consecuencia de la debilidad muscular que presentan los pacientes
con patologias respiratorias cronicas. Habitualmente se ha recomendado el
entrenamiento de la musculatura inspiratoria principal (diafragma) partiendo de la

creencia de que la musculatura inspiratoria estaba debilitada en los pacientes
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asmaticos, sin embargo, como indican Cano-De La Cuerda R. y cols (2010) en su
estudio, la musculatura inspiratoria presenta adaptaciones al sobreesfuerzo, como
hipertrofia de los musculos accesorios, debida a los periodos de crisis de
broncoespasmo y déficit de contraccion excéntrica durante la espiracion.®*

Por lo tanto, las afirmaciones de ambos estudio confirman que la musculatura
inspiratoria en pacientes asmaticos sufre fendmenos de adaptacion debidos a los
cambios que desarrolla en comparacion con la poblacion sana.?'* Por ello, concluimos
que aunque la debilidad de la musculatura esta relacionada directamente con la disnea
y la baja tolerancia al ejercicio, la musculatura inspiratoria posee la capacidad de
adaptacion al sobreesfuerzo debido a los cambios sufridos en dicha musculatura, lo
que se traduce en un aumento de la fuerza y del grosor del diafragma en pacientes
asmaticos en comparacion con los sujetos sanos.

En el segundo estudio de la revision, podemos apreciar como Steier J. y cols
(2011) esclarecen la diferencia en el impulso neuronal entre sujetos normales, con
asma controlada y con asma no controlada. Los datos obtenidos indicaron que los
sujetos normales tenian una actividad EMG estable durante toda la noche. No obstante,
el impulso neuronal en pacientes con asmacontrolada aumenta sobre todo durante la
mafana, mientras que en los sujetos con asma no controlada el impulso neuronal
aumenta durante las primeras horas de la noche y de la mafiana (antes de despertarse).
Ademas, el esfuerzo respiratorio nocturno aumenta en aquellos pacientes con asma en
comparacion con los individuos sanos. Estos cambios en el EMG reflejan
inversamente los cambios en las pruebas de funcion pulmonar. Por lo tanto, lo que
quiere decir este articulo es que el impulso neuronal y el esfuerzo respiratorio va a ser
diferente si comparamos un individuo sano con un asmatico, siendo también distinto
en un individuo con asma controlada con respecto a otro con asma no controlada,
debido a la gravedad de la clinica de la patologia.’!

En el siguiente articulo de la revision, podemos ver como Soja J. y cols (2009)
comentan que la EBUS (Ecografia Endobronquial) permite medir el espesor total de
la pared bronquial, sus capas particulares y la superficie total de la misma. El estudio
muestra que el grosor de la pared bronquial, de las dos primeras capas de dicha pared
y de la membrana reticular basal es significativamente mayor en los pacientes con
asma que en los sujetos control. Al mismo tiempo, la relacion grosor/didmetro también
resultd ser mayor en los pacientes asmaticos que en el grupo control. Por otro lado,

solo en pacientes con asma se logro identificar, con ayuda de la EBUS, una correlacion
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negativa entre el grosor de las capas y la FEV antes de la administracion de un beta-
agonista, y una correlacion positiva entre el grosor de las capas de la pared bronquial
y la membrana reticular basal. Dichos resultados reflejan como el incremento de la
resistencia de las vias respiratorias supone una sobrecarga mecdnica y una mayor
dificultad respiratoria para los sujetos asmaticos, lo que se traduce en el aumento del
grosor y de la superficie total de la pared bronquial y de la membrana reticular basal,
y en la disminucion de los valores de la funcion pulmonar.*?

Dentro del cuarto articulo de la revision, podemos ver como Bekgoz B. y cols
(2019) refieren la importancia de la ecografia en el diagnostico de enfermedades
respiratorias como el asma, a partir de distintos sintomas clinicos primarios. Por ello,
este articulo nos permite confirmar nuestra hipdtesis inicial de que la ecografia es de
gran utilidad para el correcto y precoz diagnostico de diferentes patologias
respiratorias, entre ellas el asma.>

A continuacion, el caso clinico del articulo de Sunao Mikura MD. y cols (2016)
revela que la respiracion paraddjica observada en la paciente no estaba asociada a una
disfuncion del diafragma. Por norma general, la respiracion paradojica sugiere una
disfuncion del diafragma u otra fatiga muscular respiratoria. Sin embargo, Tobin y cols
explican que podria observarse debido a un aumento de la carga respiratoria, y no a la
fatiga muscular. En este caso en particular, la ecografia del diafragma revel6 que la
respiracion paradojica no presentaba ninguna disfuncion. Por lo tanto, la clinica de la
paciente surgié debido a un aumento de la carga respiratoria, como comentan Tobin y
cols, desencadenado, a su vez, por un ataque de asma grave. Podemos concluir que
gracias a este articulo podemos observar cémo el aumento significativo de la
resistencia de las vias aéreas en la enfermedad del asma supone una sobrecarga
mecanica de la musculatura respiratoria, la cual ocasiono la respiracion paradojica de
la paciente estudiada, a pesar de que dicha respiraciéon también podia haber sido
consecuencia de una disfuncion o de una fatiga muscular.®

En el siguiente estudio de la revision, el de Targhetta R. y cols (1995), se
explica con detalle el comportamiento de la cinética del diafragma medida a través de
ultrasonido en modo TM con exploracion concomitante de la funcion respiratoria en
sujetos normales y asmaticos, proporcionando asi un enfoque innovador, directo, en
tiempo real, no invasivo, reproducible y fiable para el estudio de la funcion
diafragmatica, tanto en el sujeto normal como en el sujeto asmatico. En cuanto a los

resultados, se obtuvieron correlaciones entre determinados parametros ventilatorios y
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ecograficos, y apreciamos diferencias en otros valores estudiados entre ambos grupos,
en los que destacamos que estos son inferiores en sujetos asmaticos en relacion a los
sujetos sanos normales, debido principalmente a la clinica desarrollada por la
enfermedad del asma.

En relacion al estudio de P.F. De Bruin y cols (1996), este habla de como en
los pacientes con asma cronica se observan reducciones considerables de los valores
de la espirometria, un aumento de la relacion VR/CPT y un pequefio aumento no
significativo de la relacion CR/CPT, en comparacion con los sujetos sanos. Al mismo
tiempo, los pacientes asmaticos mantenian conservada la fuerza del cuddriceps y la
AREF. Por otra parte, la presion inspiratoria maxima estaba alterada en los pacientes
asmaticos, los cuales presentaban el DiTrelax mas grueso que los sujetos sanos. A
modo de resumen, este estudio nos indica que la funcion pulmonar se encuentra
alterada en sujetos asmaticos en comparacion con los sanos, y que la aplicacion de la
ecografia es util y fiable para observar diferencias en el grosor muscular del
diafragma.’’

El estudio de Yamasaki A. y cols (2003) en un primer lugar demuestra la
capacidad de la EBUS, tanto para detectar edema subepitelial en las vias respiratorias
asmaticas, como para observar la propia reduccion de dicho edema. El estudio también
muestra que dichas observaciones no se pueden lograr por medio de la TC
convencional, y de la eficacia del Montelukast en el tratamiento del edema
subepitelial, aunque habla de que es necesario realizar un ensayo clinico para
determinar la capacidad concreta del Montelukast para tratar la inflamacion de las vias
respiratorias periféricas en el asma. Ademas, en este articulo se habla de la utilizacion
de otros farmacos como el Procaterol y broncodilatadores para el tratamiento del asma,
llegando a la conclusion de que, gracias a la utilizacion de estos, se observan grandes
diferencias positivas en la funcion pulmonar de los sujetos asmaticos, en valores como
el FEM basal y el FEV1, y una reduccién del grosor de la submucosa después de la
administracion de los farmacos.*®

Por ultimo, el estudio de Kharasch S.J. y cols (2019) explica la utilidad y el
poder del ultrasonido para la determinacion de PP en una serie de casos clinicos. En
este articulo se puede ver como la ecografia proporciona informacién objetiva y
medible para distintos sintomas del asma. Ademas, esta PP ecografica dota de rapidez

para un diagndstico precoz, y asi poder aplicar el tratamiento y reducir la
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sintomatologia lo antes posible, lo que refuerza nuestra idea de que la imagen

ecografica es de gran utilidad para el diagndstico de sintomas respiratorios.*®

8. LIMITACIONES E IMPLICACIONES FUTURAS.

En nuestro estudio encontramos una serie de limitaciones y de implicaciones
futuras a tener en cuenta. Con respecto a las limitaciones del estudio, en primer lugar,
hemos observado la falta de estudios que abarquen de manera correcta y completa
nuestra pregunta de investigacion. De la misma manera, observamos una falta de
literatura contradictoria que permita discutir los resultados observados en los articulos
incluidos en nuestra revision, con respecto a otros estudios que comenten resultados
contrarios.

Ademas, otra limitacion que afecta al estudio es el riesgo de sesgo moderado
obtenido seglin la escala ROBINS-I. Entrando un poco mas en detalle, 4 de los 9
articulos estudiados obtuvieron una calificacion de riesgo moderado, otros 2 articulos
fueron de riesgo bajo y los 3 restantes obtuvieron una calificacion de riesgo serio.

Por otro lado, hemos observado que la mayoria de los articulos analizados
comparten la misma limitacion dentro de la metodologia de estudio. Hablamos del
riesgo de cegamiento, por ello decimos que la ausencia de investigadores ajenos al
estudio limita la calidad metodoldgica de nuestra revision sistematica.

Al mismo tiempo, otra de las limitaciones que hemos visto dentro de la
metodologia ha sido la ausencia de un grupo control, en 4 de los 9 estudios que hemos
analizado. Por tanto, este sesgo de atencidn provoca que la metodologia sea
inadecuada, ya que no permite comparar los resultados del estudio en ambos grupos.

Por ultimo, y siguiendo con las limitaciones, hemos observado que nuestro
estudio presenta una heterogeneidad en cuanto al tamafio de la muestra de los articulos
analizados, puesto que se incluyeron diferentes tipos de estudios, abarcando desde
estudios de casos y controles hasta reportes de casos.

Por otra parte, respecto a las implicaciones futuras de nuestro estudio, hemos
logrado comprobar la eficacia de distintos tipos de ecografia para el diagnostico del
asma y de diferentes procesos respiratorios. Asimismo, hemos podido comprobar la
presencia de cambios en la funcidn respiratoria y en la musculatura encargada de la
respiracion en sujetos asmaticos en comparacion con sujetos sanos en diferentes

articulos de nuestro estudio.
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Sin embargo, ante la falta de estudios relacionados con nuestro tema de trabajo,
consideramos que es necesaria una mayor investigacion e implicacion futura de la
ecografia a la hora de establecer un adecuado y precoz diagnostico del asma, puesto
que es de gran importancia para el correcto abordaje de la enfermedad. Dicho esto,
consideramos que el uso de la ecografia es de muy buena ayuda, proporcionando un
enfoque innovador para el diagnodstico del asma. Por ello, creemos que la literatura
cientifica deberia proporcionar la importancia que esto conlleva, y apoyamos que se

amplien los conocimientos con respecto a dicho tema.

9. CONCLUSIONES.

e Respecto al objetivo principal de nuestra revision sistematica, no encontramos

articulos que respondan de manera correcta, clara y completa nuestra pregunta
de investigacion, al igual que tampoco logramos revisar la literatura publicada
acerca de la fiabilidad de la ecografia para evaluar los cambios en la
musculatura intercostal.

e No obstante, hemos conseguido analizar la calidad y capacidad de diferentes
pruebas sobre la musculatura respiratoria para el diagndstico del asma
evaluando la fiabilidad con la que los pacientes asmaticos son identificados
con mayor precision midiendo el esfuerzo respiratorio mediante
electromiografia de la musculatura intercostal.

e Ademas, hemos estudiado los cambios que sufre la musculatura respiratoria en
pacientes asmaticos en comparacion con sujetos sanos para el diagnostico del
asma mediante los fendémenos que adopta la musculatura respiratoria en
asmaticos, el comportamiento de la cinética diafragmatica medida a través del
ultrasonido junto con una exploracion de la funcion respiratoria, y la
evaluaciéon del tamafio y de las fuerzas generadas por los musculos
respiratorios.

e Asimismo, hemos podido deducir que, mediante el uso de un prometedor
método como el EBUS, se puede evaluar la remodelacion de la pared bronquial
y medir el espesor subepitelial en las vias respiratorias en asmaticos. También
existe una variante, la Ecografia Doppler, que permite evaluar el pulso

paradojico en nifios con asma aguda.
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Al mismo tiempo, hemos logrado analizar la calidad de los estudios existentes
sobre la fiabilidad del diagndstico ecografico del asma en pacientes con
determinados sintomas respiratorios. Hemos apreciado que el espesor del
diafragma, medido con ecografia, en pacientes asmaticos es mayor que en
personas sanas. Ademads, el protocolo BLUE en pacientes con sintomas de
disnea aguda ha permitido establecer la sensibilidad y la especificidad de
diferentes enfermedades respiratorias, entre ellas el asma.

Gracias a todo lo anterior, podemos concluir que la ecografia es de gran
utilidad a la hora de establecer el diagndstico del asma, ya que permite observar
los cambios que se producen en distintas regiones relacionadas con la

respiracion, los cuales son ocasionados por la propia enfermedad.
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11. ANEXOS.

Anexo 1. Tabla 1. Estrategia de busqueda.

Términos MESH:
“asthma” [asthma]
1 10/02/23 PubMed Términos libres: AND [respiratory function]
“respiratory function”
Términos MESH:
“asthma” [asthma] AND
2 12/02/23 PubMed “intercostal muscle” [intercostal muscle] AND
Términos libres: [measurement]
“measurement”
Términos MESH:
“asthma” [asthma] AND
3 20/02/23 CINAHL “ultrasonography” [ultrasonography] AND
Términos libres: [utility]
“utility”
Términos MESH: [asthma] AND
4 25/02/2 PubM “asthma™ I h
5/02/23 ubMed “ultrasonography” [ultrasonography]
Términos MESH: [asthma] AND
. “asthma” . asthma
5 11/03/23 Openventio Términos libres: [diaphragm ultrasonography]|
“diaphragm ultrasonography”
Términos MESH:
“asthma” [asthma] AND
6 15/03/23 PubMed “ultrasonography” [ultrasonography] AND
Términos libres: [diaphragmatic kinetics]
“diaphragmatic kinetics”
Términos MESH:
(13 th 2
“respir:for;n r?luscle” .[asthma] AND
7 18/03/23 PubMed Términos libres: [respiratory muscle] AND
“gize” [size] AND [strength]
“strength”
Términos MESH: [asthma] AND
8 27/03/23 PubMed ) “asthma” [endobronchial
Termlnos libres: ultrasonography]
“endobronchial ultrasonography”
Términos MESH:
“asthma” [asthma] AND
9 29/03/23 PubMed “ultrasonography” [ultrasonography] AND
Términos libres: [pulsus paradoxus]
“pulsus paradoxus”
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Anexo 2. Proceso de seleccion de estudios (MOOSE).

Articulos excluidos tras analizar el
titulo y el resumen: (n=42)
Excluidos por duplicacién: (n=2)

§ MEDLINE: (n=53)

2l CINAHL: (n=8)

g PEDro: (n=10)

g LATINDEX (n=5)

] Openventio (n=2)

-§ Articulos potencialmente relevantes
2 identificados para su recuperacion:
= _

&) (n=78)

£

= Articulos de texto completo

k] evaluados para la elegibilidad

= (n=34)

g . —

:5 Estudios incluidos en la revision final:
3 (2=9)

L]

Articulos a texto completo excluidos tras el
cribado: (n=25)
Ninguna relacion con el tema de busqueda:
(=5)
Publicados en idiomas que no sean inglés,
francés o espariol: (n=10)
Tener mas de 30 arios de antigiiedad: (n=4)
No ser de libre acceso: (n=6)
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Anexo 3. Tabla 2. Tabla de extraccion de resultados.

Autor, Ao Participantes Variables de desenlace Intervencion Resultados Conclusién
n=19 participantes [Grupo control - gues[tjlonzrlo sobre d';lFos dlagno.stltcos y terapelul\t/l[éos. No se encuentra evidencia de
sanos (n=7), Grupo pacientes ~ruends ,ef UACLONALISIO TeSPLTalorio: PESO, ’ que los esteroides inhalados a
ASmAticos (r’1— 12)] espirometria forzada y volimenes pulmonares dosis altas y de forma crénica
.o N ‘L, estaticos. ) . .,
Criterios de inclusion. - Datos generales (edad, peso, talla, IMC). - Evaluacion funcional de los miisculos respiratorios: Las variables dete'rloren. la f““".“?“. muscular
1. Grupo pacientes asmaticos: todos | - Compartimentos de la composicion corporal | variables representativas de fuerza de musculos antropométricas, nutricionales | reSpiratoria o periférica en los
debian ser varones (en fase de [RAGUA (1), RMAGRO (%), RGRASA (%), inspiratorios y espiratorios. Determinaciones de las y de funcion muscular ninlos asmaticos. En cambio, 3¢
Diaz Ledo J. | desarrollo prepuberal para evitar el RFEMI (%)]. presiones respiratorias méximas en boca inspiratoriay | periférica fueron equivalentes encuenltran SIENOS d'e a;daptam?n
y cols sesgo por sexo) con diagnostico - Funcion muscular respiratoria (APIM, espiratoria (valvula bucal ocluible con orificio para en ambos grupos. Los nifios muscular respiratoria frente a fa
(2010) clinico-funcional de asma bronquial, RPIM, APEM, RPEM, RAESD, RAESND, evitar méisculos buccinadores). asmaticos presentaban signos sobrecarga a largo p.lazo que
y en tratamiento crénico (mayor o FESD, FESND). - Evaluacion funcional de los misculos esqueléticos de atrapamiento aéreo e ‘S}lpone ¢l asma pqrsmteyte. ],El
igual a 2 afios consecutivos) con - Funcién pulmonar [FEV; (%), CVF (%), periféricos: con dinamémetro isométrico (para fuerza hiperinsuflacion pulmonar y ‘ef.ecto entrenamiento " esta
corticoides inhalados a dosis FEV//CVF (%), CPT (%), VR (%), VR/CPT, | maxima y resistencia anaerobica). valores de presion inspiratoria limitado solo en los Vmusculf)s
intermedias. VGIT (%)]. - Estudio de compartimentos de composicion corporal: maxima mas elevados. msplra;orlos.hAdemas, r;leddlante
2. Grupo control sanos: todos debian fn Py : p - ecografia se ha comprobado que
ser varones en fase de desarrollo tecmf:g c}e blolrrrlpe.:danmom’et.rl.a corporal elec.trlca. ¢l espesor del diafragma en
- Analisis estadistico: el analisis por el coeficiente de acientes asmATicos eronicos es
prepuberal y sanos. correlacion lineal de Pearson. Las diferencias en las f)nayor que en sanos
variables cuantitativas continuas con la t de Student. )
_ . . - Actividad eléctrica nocturna de musculos L iet les teni El esfuerzo respiratorio
n=36 participantes [Grupo pacientes intercostales paraesternales bilaterales en el et O; r(lio]grll\qAaGes enﬁla N nocturno aumenta en aquellos
con asma controlada (n=12, 6 para una activida estable . Limoul
. ’ segundo espacio intercostal durante toda 1 he. E pacientes con asma y el impulso
hombres y 6 mujeres), Grupo g P : - ACQ. urante toda la noche. En o ;
Y J > Tup - Datos generales [edad, sexo, IMC . . : lad neuronal respiratorio es mas
pacientes con asma no controlada ; genel > > ' - Electromiografia para el estudio de la musculatura sujetos con asma controlada y variable en pacientes con asma
(n=12, 7 hombres y 5 mujeres), circunferencia del cuello (cm), relacion intercostal: durante 10 minutos en reposo, sentado, con | no controlada, la actividad mal controlada. Los cambios en
Steier J. y Grupo control de sujetos normales sin cintura/cadera] un tapon nasal por la noche (entre 22:00 y 23:00 h) y EMG de los musculos el EMG reflejan inversamente

cols (2011)

obstruccion de las vias respiratorias
(n=12, 7 hombres y 5 mujeres)].
Criterios de inclusion.

1. No fumadores.

2. Mayores de 18 afios.

- Datos del cuestionario [Escala de
somnolencia de Epworth (puntos), datos
sobre la toma de medicamentos LABAs,
SABAs y corticosteroides inhalados]

- Valores de gases en sangre (PaO,, PaCO,,
pH, y HCO3.)

- Pruebas de funcion pulmonar (FEV, y PEF).

por la mafiana (entre 06:00 y 07:00 h), a través de
polisomnografia.
- Gasometria, tanto por la noche como por la mafiana.

intercostales disminuy6 en las
primeras horas de la mafiana
y aumento antes de
despertarse, siendo mas
pronunciado en sujetos con
asma no controlada.

los cambios en las pruebas de
funcion pulmonar. Ademas, la
medicion del EMG ofrece un
método para controlar el asma
mientras los sujetos estan
dormidos.




Soja J. y
cols (2009)

n=58 participantes [Grupo pacientes
con asma bronquial (n=35, 19
mujeres y 16 hombres. 16 asma leve,
9 asma moderada y 10 asma grave),
Grupo control con indicacion clinica
de broncoscopia (n=23, 10 mujeres y
13 hombres)].

Criterios de inclusion.

1. Grupo pacientes asmaticos:
diagnostico de asma establecido de
acuerdo con las directrices de la
Iniciativa Mundial para el Asma.

2. Grupo control: realizar
broncofiberoscopia para diagnosticar
hemoptisis y tos persistente, o excluir
malignidad.

- Espesor total de la pared bronquial en el
segmento basal posterior (B10), espesor de la
membrana basal reticular (MRB) y espesor de
la pared bronquial en el segmento 10 del
pulmon derecho.

- Diametros luminal y total de los bronquios y
Tomografia Computarizada (TC) de torax.

- Espirometria antes y después de la administracion de
f3,-agonista de accion corta.

- Evaluacion del espesor total de la pared bronquial en
el segmento (B10): TC de alta resolucion en espiral,
con técnica axial de seccion delgada (espesor de corte
de 1 mm), paciente en posicion supina a plena
inspiracion a intervalos de 10 mm. Y broncoscopia con
EBUS, utilizando broncofiberoscopio con sonda
ultrasonografica de 20 MHz (colocada en lumen de
B10) y un procesador especial.

- Medicion del espesor de la MRB: muestras de biopsia
bronquial de la carina entre B9 y B10.

- Medicion de diametros luminal y total de los
bronquios: con calibrador digital.

El grosor de las capas de la
pared bronquial, de la MRB,
y la relacion grosor/diametro
es significativamente mayor
en pacientes con asma que en
el grupo control. So6lo en
pacientes con asma se logro
identificar (gracias a EBUS)
una correlacion negativa entre
el grosor de las capas y la
FEV, antes de administrar .-
agonista, y una correlacion
positiva entre el grosor de las
capas de la pared bronquial y
la MRB.

Se utiliz6 por primera vez la
EBUS en la investigacion del
asma, y los hallazgos sugieren
la posibilidad de que esta
técnica pueda evaluar la
remodelacion de la pared
bronquial, la eficacia de los
métodos farmacoldgicos y no
farmacologicos del tratamiento
y la evolucién del asma.

Bekgoz B. y
cols (2019)

n=383 pacientes de un Hospital
Universitario terciario.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes mayores de 18 afios
ingresados en urgencias con una
queja primaria de disnea aguda.

2. Consentimiento para participar.

- Evaluacion clinica inicial (signos vitales,
historia clinica, exploracion fisica, ECG y
determinacion de gas sanguineo arterial).

- Ecografia Pulmonar utilizando el protocolo
BLUE.

- Pruebas de laboratorio detalladas y
modalidades de imagen.

- Seglin la patologia se realizo: electrocardiografia y
ecocardiografia de biomarcadores cardiacos, TAC,
pruebas funcionales respiratorias y respuestas al
tratamiento broncodilatador, angiografia por TAC del
torax, o radiografias de torax.

- Ecografia pulmonar: examenes longitudinales con
sonda micro convexa a frecuencia de 2-6 MHz. Se
examinaron 4 puntos BLUE (punto BLUE superior e
inferior, punto frénico y punto PLAPS) para cada
hemitdrax en posicion supina o semi-recumbente. Cada
punto identifica la pleura entre las dos costillas, y
evalla el signo de deslizamiento pulmonar (hallazgo
normal como resultado del movimiento de la pleura
visceral y parietal).

Segun el algoritmo del
protocolo BLUE, las
sensibilidades y
especificidades del protocolo
son, respectivamente, del
87,6% y el 96,2% para el
edema pulmonar, el 85,7% y
el 99,0% para la neumonia, el
98,2% y el 67,3% para el
asma/la EPOC, el 46,2% y el
100% para la embolia
pulmonar, y el 71,4% y el
100% para el neumotorax.

El protocolo BLUE es de gran
ayuda en pacientes disneicos
agudos en urgencias. Para
mejorar la utilidad diagnostica
del protocolo en urgencias
hospitalarias, se recomienda
modificarlo para la evaluacion
del derrame pleural y
pericardico. Se necesitan mas
evaluaciones diagnosticas en los
grupos de asma/EPOC para
dicho protocolo.
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n=1 paciente.
Mujer de 67 afios que experimentd

- Presion arterial, pulso, frecuencia

En la exploracion, la paciente presentaba dificultad

La ecografia revel6 un
diafragma de funcionamiento
normal. Se supuso que la
respiracion paraddjica era por
una carga respiratoria elevada
por ataque de asma grave. Su

Este caso clinico pone de
manifiesto la importancia de la
ecografia del diafragma como
herramienta para evaluar la
respiracion paraddjica. En este

i/;ti'll;;a MD disnea cronica, sibilancias y tos seca res,piratoria, temperatura y saturacién de respiratoria. Se observo una respiracion paradojica con | estado empeoro a pesar de caso, la .e'cograﬁa,r.e‘velc') que la
Is " | durante 1 afio. La disnea empeoro oxigeno. ) ) ) la pared toracica moviéndose hacia dentro durante la una terapia agresiva, y se respiracion parado_u.ca
y200016 durante 2 meses y fue ingresada para | - EXploramor} ﬁswa.y egograﬁé} del Q1afragma inspiracion y hacia fuera durante la espiracion, junto observo pulsus paradoxus el observada en la paciente no
(2016) nuevas intervenciones diagnosticasy | Para evaluar insuficiencia respiratoria. con sibilancias inspiratorias y espiratorias difusas de dia 5. Su estado mejoro a los egtaba a:somada auna
terapéuticas. - Prueba de reversibilidad broncodilatadora. grado 3 de Jonson. 2 dias sin tratamiento disfuncion del diafragma. Ppr lo
adicional, y fue dada de alta. | tanto, se supone que se debid a
El resultado positivo de la un aumento de la carga
prueba de reversibilidad respiratoria desencadenado por
broncodilatadora apoy? el un ataque de asma grave.
diagnoéstico de asma.
n=13 pacientes [Grupo pacientes
asmaticos (n=5, 2 mujeres y 3
hombres). Grupo control de sujetos
sanos (n=8, 5 mujeres y 3 hombres)].
Criterios de inclusion. - Pac.ientes en pqsici(’)n semisentada, con los miembros | [ o, nales de la
1. Grupo control: Edad entre 18 y 60 inferiores extendidos. ecoerafia diafraomati Registrar la cinética
- ‘ , grafia diafragmatica
afios; peso inferior al ideal (+ al - Ecografia en modo TM: con ecografo Aloka 650, con derecha, correspondientes a diafragmatica mediante
10%), no fumador o deshabituado tira curva de 3,5 MHz y monitorizacion en pantalla de CVL ve’m'an de 63.9 mm a ultrasonido en modo TM con
(més de 2 afios), sin tratamiento - Parametros respiratorios: CVL y CVF, FIV; | los dos modos de registro; modo B (visualizacion del 96.0 ;nm con Voh’l’menes que espirometria concomitante es un
Targhetta R. | excepto estrogenos, sin antecedentes y FEV1. diafragma) y TM. Colocado en incidencia subcostal oséilan e;ltre 2,93y5,72. Un enfoque innovador, directo, en
y cols de enfermedad pulmonar, sin - Cinética diafragmatica en modo TM derecha recurrente, en linea axilar media por via analisis morfol’(')gico d’e 1(')5 tiempo real, no invasiva,
(1995) patologia pulmonar, neuromuscular o | (visualizacion del diafragma en tiempo real transhepatica. El haz ultrasonico se coloca en tercio reproducible y fiable de la

abdominal activa actual, y valores
espirométricos previos normales.

2. Grupo asmaticos: Edad entre 18 y
60 afios, peso inferior al ideal (+ al
10%), no fumador o deshabituado
(mas de 2 afios), FEV| entre 30-80%
(del FEV tedrico), prueba de
reversibilidad positiva 20 minutos tras
dos inhalaciones de salbutamol (FEV;
post-beta — FEV inicial / FEV,
inicial > 15%).

de la curva de desplazamiento).

anterior o medio del diafragma perpendicularmente,
con el plano de corte mas frontal, paralelo al eje
craneocaudal. Se mide el curso diafragmatico en
diferentes tiempos ventilatorios.

- Evaluacion de medidas ventilatorias: por
neumotacografo Fleish tipo 2 con integracion de sefial
de flujo y volumen.

trazados diafragmaticos
demuestra aspectos
particulares en comparacion
con sujetos control. Se
obtuvieron correlaciones entre
parametros ventilatorios y
ecograficos.

funcion diafragmatica tanto en
el sujeto normal como en
patologia. Se necesita mas
trabajo para confirmar nuestros
resultados preliminares.
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n=18 pacientes [Grupo pacientes
asmaticos (n=9). Grupo control sanos
(n=9)].

Criterios de inclusion.

1. Grupo asmaticos: Asma de mas
de 10 aflos, obstruccion persistente de
vias respiratorias a pesar de
tratamiento, utilizar
glucocorticosteroides inhalados y

- Estatura, peso corporal e ideal.

- CPT, CRFy VR.

- Evaluacion de musculatura respiratoria:
medir el movimiento en tiempo real del

- Espirometria: con espiroanalizador Fukuda Sangyo
(ST250).

- Medicion de CPT, CRF y VR: con pletismografo
corporal de volumen constante.

- Evaluacion de musculatura respiratoria: con
ultrasonografia en modo B, con sonda lineal de 7,5
MHz perpendicular a pared toracica en 9° o 10° espacio
intercostal derecho. El grosor del diafragma se midio
desde la mitad de la linea pleural hasta la mitad de la

Los pacientes con asma
crénica mostraron
reducciones de espirometria y
aumento en la relacion
VR/CPT, y pequefio aumento

Los pacientes de mediana edad
con asma crénica y un pequeflo
aumento de la relacion
CRF/CPT tienen fuerza y
dimensiones de los musculos de
extremidades conservadas, la
fuerza muscular inspiratoria

diafragma y el grosor de este. i i ici - ioni i i6 .
LD | begomsts. abr i oo | R B napronel con s meicioes el gosars 03| o snfetvode b scin | diaday s
"um y €ols - cortos de esteroides orales, actividad - Evaluacion d latura de extremidad -V cm debay . ., . : diafragma ligeramente
(1996) habitual moderada sin proerama de “valuacion de musculatura de extremidades, | - Medicion de PEyq: cerca de la CPT, y se selecciond | tenian conservada la fuerza aumentado. Los estudios
entrenamiento especi ﬁf:)o £ estable midiendo la f:uqrza muscular (fuerza la mejor de tres maniobras mantenidas durante 1 del cuédriceps y la ARF, pero | fituros de l1a funcién muscular
p Y voluntaria méxima que desarrollan los segundo. alterada la presion inspiratoria : : 1 deberi
los 3 meses anteriores. , illa d ., e i respiratoria en el asma deberian
i musculos extensores de rodilla durante - Evaluacion de musculatura: la fuerza con correa maxima (Plnsx), y mas grueso i I
2. Grupo control: No fumadores, no . . foe la i : . ; X 9 verse facilitados por la
o resitatorios. i ’ contracmones.lsometrlcas en la pierna enrollada en pierna derecha, proximal al tobillo y el DiTrelax, en comparacion medicion del grosor del
anteceden tesp de en ferr’ne dades derecha (dominante). conectada a extensometro, con tres contracciones con los sujetos normales. diafragma y de la fuerza y el
cardiovasculares o neuromusculares voluntarias méx1mas de cada sujeto. Se de.termmo area tamaiio de los musculos de las
actividad habitual moderada sin ’ transversal del musculo recto femoral relajado (ARF) extremidades.
yro rama de entrenamiento con ultrasonido en modo B con transductor lineal de 5
ES gci fico MHz (entre trocanter mayor y la linea articular lateral
P ' de rodilla).
n=1 paciente. - Valqr es del FEM: dqs veees f‘l dia'con medidor Tras administrar Procaterol el
Var6n de 42 afios remitido por asma especial, antes y 15 min después de inhalar 40 Ig de FEM basal aument6 un 21%,
bronquial. Procaterol. . . tras la administracion de Se documenta la capacidad de
Antecedentes médicos: asma - Pruebas de funcion pulmonar: antes y después de Montelukast mejoré el flujo la EBUS, tanto para detectar
diagnosticada en infancia (tratamiento | - Datos en laboratorio (recuento de osindfilos | tratamiento broncodilatador (directrices estandarizadas | o, 70/, y tras administrar edema subepitelial en vias
_ con inhalacion de agonistas de accion | € IgE en suero). de la American Thoracic Society). o broncodilatadores aumentd un | respiratorias asmaticas, como
Yamasaki 4. | corta), y antecedentes familiares de - Medicion de funcién pulmonar: valores del | - Medicion de vias respiratorias: TC helicoidal, basado | 3704 E] FEV, aumenté un para la reduccién de dicho
y cols dermatitis atopica y asma. FEM, CVF, FEV1), VEF//CVF, y FEF en el area de la pared (WA) y el drea luminal, con 16% tras la inhalacion de edema. En cambio, esto no
(2003) - Medicién de vias respiratorias: se evalué el valores de nivel, 700 U.H.; y anchura, 1300 U.H.).

Eel paciente acudio 2/3 veces esa
semana para recibir tratamiento. En el
estudio, seguia tomando Procaterol
cuando lo necesitaba para sintomas.
La exploracion fisica, con
auscultacion del torax, no presentaba
observaciones.

grosor de la pared de la via aérea.

- EBUS: bajo anestesia local. Con sonda ultrasénica (E-
M20), de transductor mecanico radial de 2,5 mm de
diametro y 20 MHz de frecuencia, y una vaina de balon
flexible (en 16bulo superior derecho) equipada con
baldn en la punta. La imagen revel6 la estructura
estratificada de la pared traqueobronquial en forma de
cinco bandas.

Procaterol, al igual que con
Montelukast (efecto
significativo en la
broncodilatacion). El area de
la pared y luminal fueron
similares antes y después de
administrar Montelukast.

pudo ser demostrado por la TC
convencional. También
demuestra la eficacia de
Montelukast en edema
subepitelial.
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Kharasch
S.J. y cols
(2019)

n=10 pacientes (7 nifios y 3 nifias).
Criterios de inclusion.

1. Entre 5y 16 afios

2. Antecedentes de asmay
exacerbacion aguda que acudieron a
servicio de urgencias pediatricas.

3. Evaluados en el momento de la
llegada, y a las 2/3 horas después del
inicio del tratamiento.

- Velocidad del flujo sanguineo en funcion
del tiempo, velocidades de entrada de la VM
durante varios ciclos respiratorios, sefiales de
llenado precoz (ondas E) mayores y menores
durante la inspiracion y la espiracion, y la
diferencia como porcentaje (Emax —

Emin/ Eméx)-

- Sistema de ultrasonidos M9 con un transductor
Phased Array (Cardiac): se obtuvo una Unica vista
apical de 4 camaras del corazon en modo B, hasta
obtener una vista 6ptima con el septo en linea media y
las 4 camaras y las valvulas mitral y trictispide
visualizadas. Se coloco la puerta marcadora de onda
pulsada dentro de la cavidad ventricular izquierda y se
activo en la punta de las hojas de la VM. La velocidad
de barrido se fijo en 25 mm/s para capturar el mayor
numero posible de ciclos.

Caso 1y 2: 1a PP sonografica
habia mejorado casi en la
mitad (o mas), tras aplicar el
tratamiento.

Caso 3: PP ecografica inicial
fue del 16,6%. Tras 2 horas y
media con tratamiento,
aumento de dificultad
respiratoria (frecuencia
respiratoria: 55), disminucion
del intercambio aire, aumento
de presion arterial, y
saturacion O, del 93%. Otra
ecografia mostrd PP
ecografica del 21,1%. Se
realizo radiografia de torax,
que mostrd opacidades
lineales en los pulmones, lo
que probablemente era
atelectasia o neumonia.

La determinacion de PP
ecografica con imagenes
Doppler de onda pulsada dan
informacion objetiva, medible y
repetible. Esta es la primera
serie de casos que demuestra la
observacion de la PP en el asma
con el uso de US. Todos los
pacientes dados de alta
presentaron una disminucion de
las mediciones de la PP tras el
tratamiento del asma. Deben
realizarse futuros estudios que
evaluen la contribucion
potencial de la POCUS y la PP
ecografica a la evaluacion del
asma aguda.
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Anexo 4. Tabla 3. Evaluacién de la calidad metodologica (Escala NOS).

SELECCION COMPARABILIDAD

Representatividad Seleccion de Determinacion ~ Resultados de interés ~ Comparabilidad de las Evaluacion Adecuado Tasa de no
de la cohorte cohorte no dela no estuvo presente al  cohortes en la base del de los seguimiento de la respuesta
expuesta expuesta exposicion comienzo del estudio disefio de estudio o resultados cohorte
analisis
Diaz Ledo J. y * * * * *k 0 * * 8
cols (2010)
Steier J. y cols * * * * * ok 0 * * 8
(2011)
Soja J. y cols * * * * * % * * * 9
(2009)
Bekgoz B. y * * * * 0 * * * 7
cols (2019)
Sunao Mikura
MD. y cols * 0 * * 0 0 * 0 4
(2016)
Targhetta R. y * * * * * %k 0 * 0 7
cols (1995)
P.F. De Bruin * * * * *k 0 * 0 7
y cols (1996)
Yamasaki 4. y * 0 * * 0 0 * 0 4
cols (2003)
Kharasch S.J. * 0 * * 0 0 * * 5
y cols (2019)
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Anexo 5. Tabla 5. Evaluacion de riesgo de sesgo (Escala ROBINS-I).

Sesgo por Sesgo por Sesgo de seleccion
ESTUDIO Sesgo de Sesgo de seleccion de Sesgo de clasificacion desviacion de datos Sesgo en la medida de de los resultados Puntuacién
confusion participantes de las intervenciones las incompletos resultados reportados
intervenciones
Diaz Ledo J. y col S
(zlgjo)e oy . . ‘ . . ‘ ' mo§:f:do
Steier J. y cols (2011) ‘ ‘ . . . . . Sesgo bajo
Soja J. y cols (2009) . ' ' . . . . Sesgo bajo
k .y col.

?zeo Ig;)z B. y cols ‘ . . ‘ . . . Sesgo moderado
S iku . .
s @ o 0 o o o o oo
Zagrggetta R. y cols . . . . ' . . Sesgo moderado
1;’15‘9 é))e Bruin y cols . ‘ ' ' . ‘ . Sesgo moderado
éaorzgjakz A. y cols . . ‘ . ' . . Sesgo serio
gl;)alrgc;sch S.J. y cols . . ' . ‘ ' . Sesgo serio
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