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Test de caminata de seis minutos y funcion
pulmonar en pacientes con bronquiolitis
obliterante post infecciosa
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Six minute walking test and pulmonary function in patients with
post infectious bronchiolitis obliterans

Introduction: Post-infectious bronchiolitis obliterans (BO) is a chronic respiratory disease that is
established as a consequence of a lung infection produced by adenovirus. The clinical and radiological
evidence as well as spirometric variables are the cornerstones of diagnosis, however, the functional
impact of lung damage, assessed through the six minute walking test (6MWT), has been scarcely
studied in this group of patients, notwithstanding it has been recommended in the Chilean guidelines.
The aim of the study is to evaluate the correlation between spirometric variables and 6MWT perfor-
mance in patients diagnosed with BO. Patients and Methods: Correlation study conducted in pediatric
pulmonary rehabilitation program of Guillermo Grant Benavente Hospital from Concepcion. Chile.
Records of spirometry (FEV,, FVC, FEV,/FVC and FEFs.;5) and 6MWT (Distance walked (DW), heart
rate, oxygen saturation, dyspnea and leg fatigue) of 22 children and adolescents diagnosed with BO
were selected. The absolute values of spirometric and 6MWT variables were compared with reference
values of Knudson et al and Gatica et al respectively. Results are expressed by median and range
(maximum and minimum). In the statistical analysis, normality test (Kolmogorov-Smirnov), non-pa-
rametric test (Wilcoxon, Mann-Whitney) and correlation analysis (Rho-Spearman) were done by SPSS
11.5 with significance of p < 0.05. Results: The spirometry was obstructive in all patients, advanced
ventilatory limitation was found in 9 children, moderate in 4, mild in 3 and minimum in 6. The WD was
597 m (750-398), 9% below the predicted value according to age (p < 0.003). The WD was lower in
those with greater severity in spirometric impairment (p = 0.012). The WD expressed as a percentage
of predicted value showed a significant correlation with % FEV, (r = 0.70, p = 0.0001), FEV//FVC
ratio (r = 0.58, p = 0.004) and FEF1s5.750 (r = 0.70, p = 0.0001). On the other hand only saturation
at the end of 6MWT showed significant correlation with % FVC (r = 0.44, p = 0.04). Conclusion:
Performance during the 6MWT was positively correlated with spirometry, validating the 6MWT as a
tool to assess the functional impact of lung damage in patients with BO. Future prospective studies
are needed to evaluate the correlation between lung function and exercise tolerance in these patients.
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Resumen

Introduccion: La bronquiolitis obliterante (BO) post infecciosa es una enfermedad respiratoria
cronica que se establece como secuela de una infeccion pulmonar principalmente por adenovirus. La
evidencia clinica, espirométrica y radiologica son los pilares del diagnostico, sin embargo, pese a
estar sugerido en las actuales guias nacionales, la repercusion funcional del dario pulmonar a través
del test de caminata de seis minutos (C6M) ha sido escasamente estudiado en este grupo de pacientes.
El objetivo de este estudio es evaluar la correlacion entre variables espirométricas y resultado del
CO6M en una muestra de pacientes con BO. Pacientes y Métodos: Estudio correlacional donde fueron
seleccionados los registros de espirometria (VEF,, CVF, VEF,/CVF y FEF,s5.;5) y de C6M (Distancia
caminada (DC), frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, disnea y fatiga de piernas) de 22 nifios y
adolescentes con diagnostico de BO ingresados al programa de rehabilitacion respiratoria infantil del
Hospital Dr. Guillermo Grant Benavente de Concepcion. Los valores absolutos de las variables espi-
rométricas y C6M se compararon con valores predichos de Knudson y Gatica respectivamente. En el
andlisis estadistico se realizaron pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov), de contraste (Wilcoxon
y Mann-Whitney) y analisis de correlacion (Rho-Spearman). Los resultados se expresan en mediana,
rango maximo y minimo. Se considero significativo p < 0,05. Resultados: En la espirometria se encon-
tro alteracion ventilatoria obstructiva de grado avanzado en 9, moderada en 4, leve en 6 y minima en
3 nifios. La DC fue de 597 m (750-398), 9% por debajo del valor predicho para la edad (p < 0,003).
La DC fue menor en aquellos con mayor grado severidad en la alteracion espirométrica (p = 0,012).
La DC expresada en porcentaje del valor predicho mostré una correlacion significativa con % VEF,
(r=0,70; p = 0,0001), indice VEF/CVF (r = 0,58; p = 0,004) y % FEF>s5;5 (r = 0,70; p = 0,0001).
Solo la saturacion al final del C6M se correlacioné significativamente con % CVF (v = 0,44; p = 0,04).
Conclusion: El rendimiento durante el C6M se correlaciono con espirometria, validando al C6M como
herramienta para valorar la repercusion funcional del daiio pulmonar en pacientes con BO. Futuros

estudios son necesarios para confirmar esta correlacion.
Palabras clave: Test de caminata de seis minutos, funcion pulmonar, bronquiolitis obliterante,

ninos.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) han
sido un problema importante de salud publica en
nuestro pais, debido a la existencia de diversos
agentes patogenos de alto impacto epidemiolo-
gico como Virus Respiratorio Sincicial (VRS) y
Adenovirus (ADV)!.

El incremento de la supervivencia por IRA
baja grave en la poblacion pediatrica ha genera-
do un aumento significativo en la incidencia de
complicaciones pulmonares y extra pulmonares,
lo que ha alterado la calidad de vida y prondstico
de este grupo de pacientes®.

La bronquiolitis obliterante (BO) post infec-
ciosa es una enfermedad respiratoria crdénica
(ERC) que se establece como secuela de una
infeccidén severa principalmente por ADV y se
caracteriza por inflamacién y obliteracion de la
via aérea pequeiia. En la mayoria de los casos,
su etiologia esta ligada a la infeccion por ADV
(serotipos 3, 5, 7 y 21), siendo el serotipo 7 el
que se encuentra estrechamente relacionado a
este cuadro*’.

El diagnostico de BO se establece sobre la
evidencia clinica, espirométrica, radiologica y se
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caracteriza por persistencia de tos y sibilancias;
asociadas a retracciones, crépitos, anormalidades
en la radiografia de térax y tomografia de alta
resolucion por meses o afios®. En relacion a las
pruebas de funcion pulmonar, la espirometria
constituye una importante herramienta para la
evaluacion y seguimiento de pacientes con BO.
Donde se aprecia un patron obstructivo y meso
flujos (FEFs.7s%) con cifras bajo el valor predicho
y ausencia o escasa respuesta a agonistas beta
adrenérgicos™®,

Otro aspecto que debe ser evaluado en los
pacientes con ERC es la capacidad fisica, ya
que a que a través de ella es posible cuantificar
la repercusion funcional del dafio pulmonar’S,
En este contexto, el test de caminata de 6 min
(C6M) ha sido ampliamente empleado para
evaluar la tolerancia submaxima al ejercicio en
poblacion pediatrica”!° y ha mostrado correla-
cion con variables de funcidén pulmonar en pa-
cientes con Fibrosis Quistica'!. No obstante, los
estudios que han evaluado dicha correlacion en
pacientes con BO son escasos y con resultados
discrepantes!'>!3.

En consideraciéon a lo planteado, los objeti-
vos de este estudio son caracterizar la funcion
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pulmonar y el rendimiento durante el C6M, asi
como también, determinar la correlacion entre el
rendimiento del C6M vy variables espirométricas
en una muestra de nifios con bronquiolitis oblite-
rante post infecciosa, evaluados en el programa
de rehabilitacion respiratoria infantil del hospital
Dr. Guillermo Grant Benavente de Concepcion.

Pacientes y Método

Diseno
Estudio correlacional

Muestra

A través de un muestreo no probabilistico por
conveniencia fueron seleccionados los registros
de espirometria y de C6M de 22 nifios y adoles-
centes con diagnostico de bronquiolitis obliteran-
te post infecciosa, derivados al programa de reha-
bilitacion respiratoria infantil (RR) del Hospital
Dr. Guillermo Grant Benavente de Concepcion
(HGGB), entre mayo de 2011 y diciembre de
2012. En la Tabla 1 se muestran los criterios de
ingreso al programa de RR.

Como criterio de inclusion se considerd: pa-
ciente con diagnostico de bronquiolitis obliterante
post infecciosa, edad menor o igual a 15 afios,
estatus cognitivo que permitiera la realizacion
optima de las pruebas, haber realizado espiro-
metria basal y C6M con una diferencia temporal
no mayor a una semana entre ambas pruebas. Se
excluyeron pacientes que presentaran: cuadros
de reagudizacién al momento de la evaluacion,
cualquier comorbilidad (adicional a la BO) que
deteriorara tanto su funcion respiratoria como fi-
sica y aquellos pacientes nacidos de pre término.

Las espirometrias se realizaron con un es-
pirometro Medical Microlab 3500%, segn los
estandares publicados por la Sociedad Chilena
de Enfermedades Respiratorias. Los resultados

de VEF,, CVF, VEF,/CVF y FEFs.s se expresan
en valores absolutos y en porcentaje de valor
predicho segin Knudson et al'4.

El test de caminata de 6 min (C6M) se realiz6
segun protocolo ATS y considerando adaptacio-
nes para poblacion pediatrica’, donde se indica
realizar en un sitio absolutamente plano con una
longitud igual o superior a 30 metros, no transita-
do, y realizar la mayor cantidad de vueltas por el
tramo delimitado en 6 min. Se registra percepcion
subjetiva de disnea, fatiga de piernas (a través de
la escala de Borg), saturacion y frecuencia cardia-
ca antes y después el test. La distancia caminada
(DC) se expresa en metros (m) y en porcentaje
del resultado normal para la edad segin valores
de referencia para nifios sanos chilenos de Gatica
et al'’.

Andlisis estadistico

Para evaluar la distribucion de frecuencias se
utiliz6 la prueba de Shapiro Wilk, donde se obser-
v6 que la distribucion de las variables estudiadas
no posee una distribucion normal (p > 0,05).
Para la estadistica descriptiva los resultados se
expresan en mediana y rango maximo y minimo.

Como estadistico de contraste se utilizaron las
Pruebas de Mann-Whitney, Wilcoxon y Kruskal-
Wallis. La primera para comparar la distancia
caminada de los pacientes versus la distancia
caminada ideal (segin ecuaciones de referencia
de Gatica); la segunda para comparar datos ini-
ciales y finales del C6M; y la tercera para evaluar
las diferencias de rendimiento en el C6M segliin
grado de compromiso espirométrico de la mues-
tra. Finalmente, se evalu0 la correlacion entre las
variables espirométricas y la distancia caminada
al final del C6M a través del coeficiente Rho de
Spearman.

El andlisis se llevo a cabo a con del programa
estadistico SPSS 11.5. Se considero significativo
p <0,05.

Tabla 1. Criterios de elegibilidad para ingreso a programa de rehabilitacién respiratoria infantil del hospital
Dr. Guillermo Grant Benavente de Concepcién

Criterios de inclusion

Pacientes con ERC que presenten:

+ Sintomas persistentes
» Actividad limitada en su vida cotidiana

Criterios de exclusion

Asociadas a colaboracion:

* Menores de 5 afios
» Compromiso neurocognitivo severo

« Falta de motivacion de paciente y/o familia

Condiciones mal controladas:

 Patologia de base inestable o complicaciones secundarias severas
» Patologia psiquiatrica

ERC: Enfermedad respiratoria cronica.
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Resultados

Al estudio ingresaron 22 pacientes (16 varo-
nes) con diagnostico de BO post viral, con una
mediana de edad de 13 afios. La moda es 14 afios
(5 pacientes) y el 86,3% de la muestra (19 pa-
cientes) se encuentran entre 10 y 15 afios. Todos
los pacientes poseen antecedentes de neumonia
por ADV y se encontraban en fase estable duran-
te la realizacion de las pruebas. En la Tabla 2 se
muestran las caracteristicas biodemograficas de
la muestra.

Funcion pulmonar

En la espirometria basal se encontrd alteracion
ventilatoria obstructiva en todos los pacientes,
siendo de grado avanzado en 9 nifios, moderada
en 4, leve en 6 y minima en 3. En relacion a la
CVF, ésta estuvo disminuida en 8 pacientes (Ta-
bla 2).

Test de caminata de 6 min

La mediana de la DC fue de 597 m (750-398),
9% por debajo del valor predicho para la edad
(p < 0,003). Existi6 diferencia significativa en
el rendimiento durante el C6M entre los sujetos
agrupados segun grado de severidad espirométri-
ca; es asi como, aquellos que poseen alteracion
ventilatoria obstructiva minima alcanzaron una
mediana de la DC de 106%, leve 93,5%, modera-
da 85,5% y severa 87% del valor predicho normal
(p = 0,012) (Figura 1). Por otra parte, la media-
na de frecuencia cardiaca (FC) aumenté en un
42%, mientras que la disnea y fatiga de piernas
aumento en 5 y 6 puntos respectivamente. No se
observo diferencia significativa en la saturacion
de reposo y al final del C6M; s6lo dos nifios dis-
minuyeron su saturacion de oxigeno (SpO») bajo
90% posterior al Co6M, el resto de los pacientes
mantuvo su saturacion por sobre 90% al final del
test. Los resultados de las variables cardiopulmo-
nares y percepcion subjetiva de esfuerzo antes y
después del CoM se muestran en la Tabla 3.

Correlacion entre variables del C6M y
espirometria

La DC expresada en porcentaje del valor
normal mostrd una correlacion significativa con
% VEF, (r = 0,70; p = 0,0001), indice VEF/
CVF (r=0,58; p=0,004) y % FEF,s.55 (r =0,70;
p =0,0001), y una débil correlaciéon con % CVF
(r = 0,399; p = 0,066). Por otra parte, solo la
saturacion al final del C6M mostrd correlacion
moderada con % CVF (r = 0,44; p = 0,04); el
resto de las variables registradas al final de TM6
(FC, disnea, fatiga de piernas) s6lo muestran co-
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rrelacion débil con variables espirométricas (no
significativa). La Figura 2 (A, B y C) muestra la
correlacion entre espirometria con DC; y la Figu-
ra 3 la correlacion entre % CVF con saturacion
de O, al final del C6M.

Tabla 2. Caracteristicas biodemograificas y funcién
pulmonar de 22 pacientes con BO post infecciosa

Edad (anos) 13,0 (15-6)
Sexo
Femenino n (%) 6 (27,2%)
Masculino n (%) 16 (72,7%)
Peso (kg) 42,50 (71-18)
Talla (m) 1,43 (1,71-1,08)
Espirometria
VEF, (L) 1,43 (2,64-0,47)
% VEF* 61 (107-32)
CVEF (L) 2,08 (4,22-0,63)
% CVF* 90,0 (118-52)
FEF2s.75% (L/s) 0,75 (2,58-0,27)
% FEF2s.750,* 24,5 (80-11)
VEF,/CVF 60,0 (80-39)

VEF;: Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; CVF: Capacidad vital forzada; VEF/
CVF: Indice de Tiffeneau en %; *Porcentaje del
valor predicho segin Knudson et al. Resultados
se expresan en mediana, rango maximo y minimo.

Figura 1. Rendimiento del C6M seglin alteracion espiro-
métrica. % DC: Distancia caminada durante el C6M ex-
presada en porcentaje del valor normal seglin ecuaciones
de referencia de Gatica et al'>.
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Tabla 3. Resultados del test de caminata de seis minutos (C6M)

Inicial Final
FC (Ipm) 95  (103-79) 135 (173-99)*
SpO; (%) 98  (99-95) 98  (99-87)
Disnea 0 (4-0) 5  (8-0)*
FP 0 (6-0) 6 (10-2)*
DC (m) - 597 (750-398)
% Predicho (Gatica et al) - 91  (120-70)
DC esperada para la edad - 644  (720-567)

FC: Frecuencia cardiaca; SpO,: Porcentaje de saturacion de oxigeno; FP: Fatiga
de piernas; DC: Distancia caminada. Resultados se expresan en mediana, rango
maximo y minimo; *p = 0,0001.

Figura 2. Correlacion entre distancia caminada durante el C6M con variables espirométricas. % VEF;: Porcentaje del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo segiin Knudson; % FEFs.7s: Porcentaje del flujo espiratorio forzado
entre el 25y 75% de CVF segun Knudson et al'¥; % DC: Distancia caminada durante el C6M expresada en porcentaje
del valor normal seglin ecuaciones de referencia de Gatica et al®.

Comentario

Los principales hallazgos de este estudio
son: (i) La muestra estudiada de pacientes con
diagnodstico de BO post viral posee alteracion
ventilatoria obstructiva con reducciones signifi-
cativas del FEF;s 75, asi como también, un menor
rendimiento durante el C6M, el que se asocia al
grado de severidad de la alteracion espirométrica.
(i) La DC durante el C6M muestra correlacion
significativa con las variables de espirometria.

Estudios recientes han demostrado que la
funcion pulmonar se correlaciona con variables
asociadas a calidad de vida general y funcién
fisica en pacientes con BO, siendo este ultimo,
un constructo estrechamente vinculado al rendi-

Figura 3. Correlacion entre % CVF y saturacion al final . -6

del C6M. C6M: Test de caminata de 6 min; % CVF: Ca- miento fisico'®. , ., ,
pacidad vital forzada expresada en porcentaje del valor Uno de los métodos de evaluacion mas am-
normal segin Knudson et al. pliamente empleados para la cuantificacion de la
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tolerancia al ejercicio en pacientes con ERC es el
C6M, gracias a su aplicabilidad y validacion en
diversas enfermedades, asi como también, al bajo
costo que implica su realizacion”>!3!7, Sin em-
bargo, son escasos los estudios que han evaluado
la asociacion entre el deterioro de la funcion pul-
monar y el rendimiento en pruebas de evaluacion
de la capacidad fisica en pacientes con BO. Mat-
tiello et al, observaron correlacion significativa
entre el consumo de oxigeno peak (VO peak)
y variables espirométricas; no obstante, el ren-
dimiento durante el C6M no mostr6 asociacion
con el VO, peak, y su correlacioén con variables
de funcién pulmonar no fue evaluada'?. Por otra
parte, Zenteno et al, evalu6 la correlacion entre el
rendimiento durante el COM y funcién pulmonar,
solo observando correlacion significativa entre
las variables espirométricas y las variables de
funcion cardiorrespiratoria (FC, Sp O, e indice de
Borg) medidas al final del C6M. La DC mostrd
solo correlacion débil (no significativa) con las
variables de espirometria'’.

En nuestro estudio, observamos que el ren-
dimiento durante el C6M, expresado como
porcentaje del valor normal seglin caracteristicas
biodemograficas y frecuencia cardiaca de reserva,
fue significativamente menor en aquellos pacien-
tes que tuvieron mas compromiso de funcion
pulmonar, asi como también, mostrd correlacion
significativa con VEF,, VEF,/CVF y FEF;s.ss.
Resultados que sugieren considerar al C6M como
una prueba de evaluacion adecuada para cuan-
tificar el deterioro funcional secundario al dafio
pulmonar, asi como también, una herramienta
util para evaluar de manera objetiva los efectos
del tratamiento y rehabilitacion en este grupo de
pacientes.

Este es el primer estudio donde se han apli-
cado los valores de referencia para nifios sanos
chilenos recientemente publicadas por Gatica et
al’>, que considera variables como edad, talla,
peso, sexo y porcentaje de frecuencia cardiaca de
reserva (% FCR) para el calculo de la DC ideal
durante el C6M. La consideracion de variables
biodemograficas y de estrés fisiologico (% FCR)
en el modelo de regresion, permite obtener un
mejor perfil de rendimiento fisico durante la prue-
ba, pardmetros no contemplados para el calculo
de los valores de referencia antes utilizados'®.

El disefio metodoldgico, protocolo de estudio,
el tamafio y distribucion de la muestra, no permi-
ten confirmar con precision y potencia estadis-
tica, la hipodtesis de que el rendimiento durante
el CO6M se asocia con el deterioro de la funcién
pulmonar en pacientes con BO; aspectos que de-
ben ser considerados a la hora de aplicarse estos
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resultados al universo de pacientes con BO y en
otros equipos de rehabilitacion respiratoria. No
obstante, estos resultados pretenden aportar datos
para el desarrollo de futuros estudios, con mejor
calidad metodologica, que permitan determinar
la correlacion existente entre funcion pulmonar
y rendimiento fisico en este grupo de pacientes.

Finalmente, es posible concluir que, en la
muestra estudiada, el rendimiento durante el C6M
mostré correlacion con variables de espirometria,
lo que permitiria sugerir su utilizaciéon para va-
lorar la repercusion funcional de la enfermedad,
asi como también, cuantificar los efectos de la te-
rapia y rehabilitacion de este grupo de pacientes.
Futuros estudios son necesarios para confirmar
estos resultados.
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