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Abstract

Bronchopulmonary displasia (chronic lung disease of infancy) constitutes a heterogeneous group of
diseases with multifactorial etiology and pathogenesis. In recent years, the frequency has increased
due mainly to a great survival of newborn of very low weight. In recent years, the frequency of this
disease has raised mainly because of the increased survival of very low birth weight preterm neonates
with disruption of vascular and lung development linked to functional alterations related to surfactant
deficiency and immaturity. The severity of these disorders, however, has been modulated by changes
in clinical practice. To achieve the necessary control, and for a multidisciplinary follow-up, we will be
addressing this disease with the objective of elaborating a performance plan when these newborn are
at home after being discharged.

Key words: bronchopulmonary displasia, chronic lung disease of infancy, prematurity, prevention

Resumen

La displasia broncopulmonar (enfermedad pulmonar crénica de la infancia) constituye un grupo hete-
rogéneo de enfermedades de etiopatogenia multifactorial y fisiopatologia multisistémica. Su frecuencia
ha aumentado en los Ultimos afos debido principalmente a la mayor supervivencia de los recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer que presentan interrupcién del desarrollo vascular y pulmonar
unido a alteraciones funcionales generadas por el déficit de surfactante y relacionadas con la inmadurez.
Sin embargo, se ha controlado la gravedad de estas afecciones gracias a los cambios realizados en la
practica clinica. Para un adecuado control y seguimiento multidisciplinario, abordamos esta enfermedad
con el objetivo de elaborar un plan de actuacién cuando estos neonatos se encuentran en su hogar tras
el alta hospitalaria.

Palabras clave: displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar crénica de la infancia, prematuridad,
prevencion

No obstante, se ha producido un gran cambio en las
caracteristicas de los pacientes con DBP. La denominada

La displasia broncopulmonar (DBP) o enfermedad pul-
monar crénica de la infancia (EPC) comienza en el periodo
neonatal o, en ciertos casos, antes, en la etapa fetal. Tiene
lugar principalmente en recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso, con menos de 1 500 gramos y especialmente en
los de menos de 1 000 gramos de peso al nacer.

Sin embargo, con prematuridad o sin ella, aguellas enfer-
medades que requieren ventilacién mecanica con presion
positiva y altas concentraciones de oxigeno pueden pro-
ducir dafio en el pulmén. Por lo tanto, pueden ser secun-
darias a enfermedad de la membrana hialina, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, sepsis neonatal, cardiopatia
congénita, neumonia, sindrome de aspiracién meconial,
hipertensién pulmonar persistente en periodo neonatal,
hipoplasia pulmonar, hernia diafragmaética u otras.

vieja DBP que alterna areas de atelectasia e hiperinsufla-
cion con disminucion de la superficie alveolar, lesiones
epiteliales graves (hiperplasia y metaplasia escamosa),
hiperplasia del musculo liso y extensa fibrosis intersticial
con importantes lesiones vasculares en relaciéon con in-
flamacion y fibrosis en el contexto de agresién por vo-
lumen y presion ventilatorios y toxicidad por oxigeno, y
la nueva DBP, caracterizada por inflamacion intrauterina y
alteracion del crecimiento y desarrollo del pulmén extrau-
terino que se detienen en la fase canalicular (simplificacién
alveolar) y desarrollo vascular anormal de los capilares al-
veolares, con el consecuente incremento de la resistencia
vascular pulmonar, asi como inflamacién y aumento del es-
trés oxidativo con riesgo tardio de hipertensién pulmonar.
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De esta forma, actualmente controlamos neonatos méas
prematuros con insuficiencia respiratoria moderada con
necesidades de oxigeno bajas al inicio, con extubacién
temprana y deterioro posterior progresivo (infecciones,
ductus arterioso persistente [DAP], pausas de apnea), ma-
nifestaciones radiologicas tardias y necesidades diferidas
de ventilacion mecénica u oxigeno. Todos estos neonatos
han recibido corticoides prenatales, surfactante o ambos,
indicacion adecuada del oxigeno y de los pardmetros ven-
tilatorios, asi como una mejor nutricién.

Por ello, el manejo de estos nuevos pacientes requie-
re un abordaje multidisciplinario que atienda a una ade-
cuada nutricion, cuidadoso manejo de liquidos, uso de
farmacos apropiados con una adecuada base cientifica y
soporte respiratorio minimizando al maximo la agresion
pulmonar.

Definicion

En el consenso de 2001 los NICHD (The National Ins-
titutes of Child Health and Development) se define la
DBP como la necesidad de oxigeno en presencia de una
FiO,> 21% durante al menos 28 dias, e identifica tres
grados (leve, moderado, grave) dependiendo de las ne-
cesidades de oxigeno y de la asistencia ventilatoria nece-
saria (Tabla 1).

Tabla 1. Grados de gravedad de la displasia broncopulmonar (tomado
de referencia 1).

Edad gestacional Menor de 32 semanas Mayor de 32 semanas

Momento de A la EG de 36 Mas de 28 dias pero
valoracion semanas o al alta (lo menos de 56 dias de
que ocurra primero) edad cronologica o
al alta (lo que ocurra
primero)
DBP leve Respiracion aire Respiracion aire ambiente

ambiente a la EG de 36
semanas o al alta.

a los 56 dias de edad
cronoldgica o al alta.

DBP moderada Necesidad de 02 < 30% | Necesidad de O2 < 30%
a la EG de 36 semanas a los 56 dias de edad

o al alta. cronoldgica o al alta.

Necesidad de 02 > 30% | Necesidad de 02 >30% o
Y/o presion positiva en | presion positiva en la via
aviaaéreaalaEGde |aéreaa los56 dias de edad
36 semanas o al alta. cronoldgica o al alta.

DBP grave

DBP, displasia broncopulmonar; EG, edad gestacional.

Existen otras definiciones: 1) necesidad de oxigeno
suplementario a los 28 dias de edad posnatal, anoma-
lias persistentes en la radiografia de térax y taquipnea-
retraccion-crepitantes (Bancalari, 1979); 2) necesidad de
oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad pos-
menstrual en neonatos con al menos 28 dias de vida
(Shennan, 1988; Marshall, 1999); 3) requerimiento de
oxigeno a los 28 dias de edad cronoldgica en recién naci-
dos con menos de 1 500 g de peso al nacer (Avery, 1987,
Sinkin, 1990).

Todas estas definiciones informan sobre los resultados
de intervenciones tempranas basadas en la dependencia
del oxigenodurante 28 dias. Cuando se pretenden evaluar
los resultados a largo plazo existe otra definicién que pre-
dice la morbilidad y es util en el momento del alta: persis-
tencia de las necesidades de oxigeno a las 36 semanas de
edad posconcepcional junto con alteraciones radiolégicas
persistentes o con signos de incremento del trabajo respi-
ratorio, 0 ambos, en un lactante que ya ha requerido mas
de cuatro semanas de oxigeno suplementario.?

Existen diferentes criterios diagnésticos de DBP que ha-
cen que los estudios realizados no den resultados homo-
géneos. Por ello, la Sociedad Espafiola de Neonatologia
ha revisado los criterios diagndsticos con el fin de dar

unas normas que disminuyan la variabilidad intercentro.
De esta forma, se preconiza la realizacion de la prueba
fisiolégica de reduccion de oxigeno y la denominacion de
estadios de la enfermedad en lugar de grados de grave-
dad segun los resultados de dicha prueba.?

Patogénesis

Es multifactorial, relacionada proporcionalmente con la
edad gestacional, cominmente asociada con la prematu-
ridad y con el déficit de surfactante.

Las vias respiratorias fetales estan bien formadas en la
semana 20 de edad gestacional y los alvéolos aparecen
en la semana 32. En la semana 23-24, el umbral de la
viabilidad, es cuando el desarrollo pulmonar pasa de la
fase canalicular a la fase alveolar.*

Durante la fase canalicular se forman capilares mediante
angiogénesis, a partir de la divisién celular que tiene lugar
en los capilares existentes antes que en el mesénquima. El
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), implica-
do en la angiogénesis, se ha visto que podria desempenar
un papel en la apariciéon de la DBP.#

La DBP resulta de las complejas interacciones entre las
alteraciones pulmonares del prematuro, como el déficit
de surfactante pulmonar, y las agresiones perinatales,
como las infecciones, y el dafo resultante de los cuidados
de apoyo relacionados con barotrauma y volutrauma de
la ventilacion mecanica y la toxicidad del oxigeno suple-
mentario. Todos estos factores originan una inflamacién
crénica con ciclos recurrentes de dafio y reparacion pul-
monar que pueden deteriorar la alveolizaciéon y vasculari-
zacion de los pulmones en desarrollo.*

Los factores de riesgo asociados con la DBP incluyen la
prematuridad, la necesidad de oxigeno suplementario y
la presion positiva en la via aérea, el DAP y la infeccion
prenatal y posnatal. Estos factores son los detonantes de
una respuesta inflamatoria sistémica y pulmonar.

La DBP se asocia con aumento de la mortalidad, peor
desarrollo neurolégico y secuelas cardiorrespiratorias a
largo plazo, incluyendo hipertensién pulmonar, volumen
pulmonar disminuido y peor funcionamiento de las vias
aéreas.

Dano pulmonar®t

Inmadurez pulmonar. La inmadurez pulmonar es uno
de los factores mas importantes en pacientes prematuros
extremos, por alteracién en el crecimiento y desarrollo
alveolar.

Infeccion. Las infecciones hospitalarias estan asociadas
con un aumento del riesgo de DBP, que se incrementa
cuando se vincula con DAP. Existen pruebas de la aso-
ciacion entre la colonizacion traqueal por Ureaplasma
urealyticum y la aparicién de DBP, y cada vez hay mas
pruebas de la asociaciéon entre la corioamnionitis materna
y la DBP.”® Cassell y colaboradores demostraron que los
nifos prematuros con peso inferior a 1 000 gramos, con
infeccion del tracto respiratorio inferior por Ureaplasma
urealyticum tenian el doble de riesgo de fallecer o de pre-
sentar DBP, en comparacién con los prematuros que no
presentan infeccion por este microorganismo.®'° Por otra
parte, en una revision sistemética de Cochrane, en 2003,
se sefala que la profilaxis o el tratamiento con eritromici-
na en prematuros intubados con posible exposicién o de-
teccion de Ureaplasma urealyticum no disminuia el riesgo
de DBP ni la mortalidad, aunque existen dudas sobre esta
aseveracion debido al escaso nimero de pacientes anali-
zados." Asimismo, se han estudiado las infecciones por
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citomegalovirus'? y Mycoplasma spp.,* ambas son facto-
res de riesgo de DBP.

Inflamacion. Se ha comprobado un significativo incre-
mento de células inflamatorias, eicosanoides y varias ci-
toquinas en estos enfermos. Se ha visto que diferentes
interleuquinas (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-alfa],
interleuquina [IL] 1, IL-6, IL-1Ra, IL-8, ICAM-1) se encuen-
tran en niveles elevados en los aspirados bronquiales de
los nifos que presentan DBP. De ellas, el TNF-alfa ha sido
ampliamente estudiado, es un mediador primario de la
inflamacion pulmonar que contribuye a la patogénesis
de la DBP. En teoria, si se bloquean estos mediadores in-
flamatorios se podria reducir el dafo provocado por la
hiperoxia, reduciendo asf el riesgo de DBP. Se estan reali-
zando estudios en modelos con animales, pero se necesi-
ta mas informacion cientifica.*

Toxicidad del oxigeno. Los sistemas antioxidantes en el
prematuro estan poco desarrollados, por lo que tienen
asi mas riesgo de sufrir dano por los radicales libres de
oxigeno. En relacion con este déficit de antioxidantes
se han realizado numerosos estudios para determinar el
potencial beneficio del tratamiento antioxidante. Ahola
y colegas demostraron que la N-acetil-cisteina (NAC) no
tiene efecto en la mortalidad, la incidencia de DBP o la
gravedad de la DBP."® Si se han demostrado los efectos
beneficiosos de la vitamina A, como se explicard mas
adelante. Sin embargo, no se ha demostrado el efecto
beneficioso de la vitamina E en la prevencién de la DBP en
nifios de menos de 1 500 g de peso al nacer.™

Barotrauma/volutrauma. Provocados por la ventilacion
mecanica. Actualmente se utilizan estrategias de venti-
lacion con menores presiones medias en la via aérea e
hipercapnia permisiva.*

Ductus arterioso persistente. Produce un hiperflujo pul-
monar asi como extravasacion intersticial de liquidos en
el pulmén, lo que origina una disminucion de la disten-
sibilidad pulmonar y un aumento de la resistencia en las
vias aéreas. Cuando se asocian sepsis y DAP el riesgo de
DBP se incrementa, en comparacién con nifios que no
presentan estas condiciones.*

Factores genéticos®'>"”

La raza, el sexo y la dotacion genética pueden influir en
la evolucion de la DBP. Se sefiala la participaciéon de facto-
res de crecimiento de fibroblastos (FGF) implicados en la
expresion y regulacion de los genes que forman parte de
la respuesta antioxidante pulmonar o que intervienen en
la diferenciacion de las proteinas surfactantes SP-A, SP-B
y SP-C. Particularmente, los polimorfismos en el intron 4
del gen SP-B y las mutaciones dominantes del gen SP-C
se han asociado con DBP.

Déficit nutricional

La dificultad para la alimentacion podria ocasionar défi-
cit de ciertos nutrientes o elementos reguladores de fac-
tores antioxidantes. Sélo se ha demostrado disminucion
de la incidencia de DBP con la administracion de vitamina
A por via intramuscular.™

Problemas asociados

Obstruccion en la via aérea superior. La obstruccion en
la via aérea superior frecuentemente es secundaria a la
intubacioén, que origina lesiones en el tabique nasal, larin-
ge, trdquea o bronquios.™ La estenosis subglética apare-
ce entre 1.75% y 8% de los casos, como consecuencia de
la intubacion, y se trata de una lesion frecuente que ori-
gina estridor asf como llanto afénico. También se puede

detectar traqueobroncomalacia que se puede relacionar
con exacerbaciones respiratorias recurrentes.

Infecciones. La asociacién de una enfermedad cronica
con un estado de malnutricién induce un riesgo mayor de
infeccion, por lo que debe realizarse una prevencién ade-
cuada de los episodios de descompensacion pulmonar y
sistémica, asi como administrar un tratamiento juicioso,
con deteccién de las causas subyacentes.

Retinopatia de la prematuridad. Los nifos de bajo peso
al nacer para la edad gestacional con DBP tienen mayor
riesgo de presentarla.

Trastornos de la estructura y patron del suefio. Estos en-
fermos presentan fragmentacion del sueno y disminucion
del suefio REM, con hipoxemia debida a asincronia de
los movimientos toracoabdominales, obstruccion de la via
aérea y alteracion de la mecanica pulmonar.?°

Hipertension pulmonar/cor pulmonale. Son signos de
mal pronostico. El diagnéstico mediante cateterismo
cardiaco es la técnica ideal, pues mide la presion de la
arteria pulmonar y la resistencia vascular; ademds, per-
mite valorar la respuesta clinica a la oxigenoterapia o a
los vasodilatadores pulmonares; las técnicas no invasivas
(ecocardiografia Doppler) pueden estimar la presién de la
arteria pulmonar, aungue son poco Utiles para discriminar
grados leves de hipertension pulmonar.®2!

Nefrocalcinosis y litiasis. Tienen una etiologia multi-
factorial, relacionada con inmadurez renal o mal uso de
diuréticos. La mayorfa son asintomaticas y se resuelven
espontaneamente en la mitad de los casos.?

Desarrollo neurolégico. Es peor a largo plazo, entre los
3y los 15 afios.

Desarrollo ponderoestatural. Es mas lento, relacionado
con el escaso aporte de nutrientes y el aumento del gasto
energético, asi como con la restricciéon de liquidos. Fre-
cuentemente se asocia con alteraciones en la degluciéon y
reflujo gastroesofdgico.

Hipertension arterial. Se detecta sobre todo en los ni-
fios que reciben oxigenoterapia prolongada; en ocasiones
presentan hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Tratamiento

En la revisién realizada por Schulzke en 2010,% se anali-
zan los diferentes tratamientos que se han utilizado en la
DBP (Figura 1). Asi, el uso de cafeina para el tratamiento
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Figura 1. Tratamiento de la DBP (modificada de referencia 23).
DBP, displasia broncopulmonar; DAP, ductus arterioso persistente.
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de la apnea disminuye el riesgo de DBP y mejora el de-
sarrollo neurolégico primario. Los efectos de la vitamina
A a corto plazo han sido similares a los observados con
cafeina, aunque los efectos a largo plazo son algo mas
inciertos.

La administracién posnatal de corticoides también ha
sido ampliamente estudiada. Segun la informacién cien-
tifica actual, el tratamiento temprano con corticoides
sistémicos (administrados antes de los 7 dfas de vida)
se relaciona con graves efectos adversos a corto plazo
(hemorragia o perforacion de aparato digestivo, hiper-
tension, miocardiopatia hipertrofica o retraso de creci-
miento), y a largo plazo (retraso en el desarrollo, parali-
sis cerebral).?* Sin embargo, el uso tardio de corticoides
sistémicos (con mas de 7 dias de vida), que produce una
disminucion de la necesidad de ventilaciéon asistida y de
displasia broncopulmonar, sugiere ademas una reducciéon
en la mortalidad, sin incremento significativo del riesgo
de efectos a largo plazo en el neurodesarrollo. No obs-
tante, existen problemas metodolégicos que limitan estos
resultados, de tal forma que, mientras no exista una clara
evidencia, se considera adecuado reservar esta terapia en
dosis bajas y pautas cortas solo para los pacientes con
dificultades para ser extubados.?

Los diuréticos mejoran la distensibilidad pulmonar pero
no tienen efectos a largo plazo. Por otra parte, los bron-
codilatadores también incrementan la distensibilidad pul-
monar y disminuyen la resistencia, pero segun diversos
estudios no deberfan ser recomendados de rutina.

Se estan estudiando nuevos tratamientos para la hi-
pertensiéon pulmonar, con instrumentos diagnosticos
cada vez mas precisos como la ecocardiografia y el ca-
teterismo (también utilizado en forma terapéutica).* Por
el momento, se ha estudiado el uso de vasodilatadores
pulmonares, entre los que destacariamos el 6xido nitrico
inhalado (NOi). Segun la evidencia cientifica actual, no se
recomiendan de rutina ya que no existen criterios claros
de utilizacién y se desconoce su efecto a largo plazo, asi
como la previsible toxicidad. En cuanto al uso de vasodila-
tadores pulmonares, el sildenafil, en dosis de 0.5-2 mg/kg
2-3 veces al dia, continua siendo el f&rmaco recomenda-
do para la hipertensién arterial pulmonar (HAP) modera-
da a grave en pacientes con EPC/DBP; el bosentano, con
fuerte efecto vasodilatador y antifibrotico, se utiliza como
segundo farmaco ante la falta de respuesta a un ensayo
con sildenafil.?!

Un posible tratamiento para el futuro se basaria en
reemplazar las células dafadas por células madre, para
repoblar y regenerar el pulmén con DBP. Hay numerosos
estudios que demuestran que el tratamiento con células
madre puede mitigar el dafo oxidativo en los pulmones
en desarrollo.?

Abordaje del niiio con displasia broncopulmonar
tras el alta del hospital
Enfermedad respiratoria

Ya hemos comentado anteriormente las diferentes defi-
niciones de DBP/EPC en relacion con la intervencion tem-
prana o la valoraciéon de resultados a largo plazo, muy
Utiles en el control y seguimiento posterior de estos en-
fermos.

Como vemos, el diagnéstico es clinico, aunque en el
seguimiento podemos ayudarnos de pruebas comple-
mentarias como los estudios de funcién pulmonar y las
técnicas de imagenes. Existe una correlacion escasa entre
la radiografia de torax y las manifestaciones clinicas.?’” Por

ello se ha tomado en consideracién por algunos autores la
realizacion de tomografia computarizada (TAC) de térax
a estos pacientes, lo que pone de manifiesto que la TAC
es mas sensible que la radiografia de térax para detectar
anomalias estructurales. Los hallazgos caracteristicos inclu-
yen infiltrados lineales o triangulares subpleurales y otros
cambios que reflejan, probablemente, anomalias en el pa-
rénquima pulmonar periférico. Desde el punto de vista de
la TAC de térax no existen grandes diferencias entre la DBP
vieja y nueva y, ademds, tampoco se encuentra correlacion
entre la afeccion anatémicay la funcion pulmonar. Tampo-
co existen tratamientos, como ocurre en la fibrosis quistica,
que puedan retrasar el deterioro anatomofuncional. Por
ello, en el momento actual no existen datos que apoyen el
uso rutinario de la TAC de térax en la evaluacion rutinaria
de los nifios con DBP/EPC .28

Las alteraciones en la funcién pulmonar en nifos con
EPC/DBP pueden persistir, en los casos mas graves, hasta
la adolescencia e incluso hasta la edad adulta, poniéndo-
se de manifiesto un patrén obstructivo.?

La mayoria de los estudios han demostrado que la ca-
pacidad vital forzada (FVC) es mas baja en los primeros
meses, y va aumentando progresivamente a lo largo de
la infancia.

Ademas, estos nifios tienen un menor volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (FEV,) con disminucion
del indice FEV /FVC y aumento del cociente volumen resi-
dual/capacidad pulmonar total, hallazgos que confirman
la existencia de un patrén obstructivo. Esta obstruccion y
el atrapamiento aéreo pueden persistir hasta la infancia
tardia o la adolescencia en casi la mitad de los nifos, si
bien hay estudios que demuestran que aun en la edad
adulta pueden existir estas alteraciones. La distensibilidad
en ninos con EPC/DBP es menor que en aquellos que no
la padecen aunque, en general, va aumentando hasta el
80%-90% de los valores tedricos a los 2 a 3 afios de
edad. En cuanto a la resistencia de las vias aéreas, esta
muy aumentada, aunque llega casi a normalizarse a los
3 afios de edad.332

Todo ello va a generar un mayor riesgo de sibilancias
transitorias y una mayor susceptibilidad a las infecciones
respiratorias, sobre todo virales, y en especial por el virus
respiratorio sincitial (VRS), durante los dos primeros afios
de vida.

Las recomendaciones sobre la prevencion de las infec-
ciones respiratorias quedan reflejadas en la Tabla 2.

Las bases del tratamiento respiratorio consisten en una
adecuada prevencion de las exacerbaciones, oxigenote-
rapia con indicacion precisa para mantener siempre sa-

Tabla 2. Recomendaciones sobre la prevencion de las infecciones res-
piratorias en el nifio con EPC/DBP.

» Aconsejar el lavado de manos de las personas que cuidan al nifio.

Evitar el contacto con personas con enfermedades respiratorias.

Abstenerse de fumar.

Demorar en lo posible la asistencia a guarderia.

Indicar profilaxis con anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
frente a VRS (palivizumab) a aquellos nifios menores de 2 afios

con enfermedad pulmonar crénica que hayan requerido tratamiento
(oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los 6 meses
anteriores al inicio de la estacién del VRS.

Vacunacion antigripal en los familiares convivientes tras el alta
hospitalaria y en el nifio a partir de los 6 meses de edad.

Evitar en lo posible cirugias programadas en los meses de otofio-
invierno.

EPC/DBP: enfermedad pulmonar crénica/displasia broncopulmonar;
VRS, virus respiratorio sincitial.
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turaciones por encima del 94%, fisioterapia respiratoria
y broncodilatadores/corticoides inhalables/inhibidores de
leucotrienos segun la evolucion de cada paciente (trata-
miento individualizado).333* En casos especiales puede ser
necesaria la utilizacion de diuréticos e incluso de vasodi-
latadores pulmonares. La nutricion es fundamental para
una adecuada evolucion de la enfermedad pulmonar.

Los neonatos prematuros con DBP requieren oxigeno-
terapia suplementaria durante meses,*® y en ocasiones
durante afos, aunque son pocos los que la precisan mas
alla de los 2 anos de vida.* El oxigeno suplementario
domiciliario permite el alta temprana pero afecta la cali-
dad de vida de la familia.?” Es importante resaltar que se
deben mantener saturaciones de oxigeno de alrededor
del 92%-96% siendo preferible mantenerlas por enci-
ma del 94%, evaluando la saturacién durante el dia y la
noche, con la actividad y durante las comidas. También
debemos evitar saturaciones nocturnas por debajo del
90% utilizando monitorizacién nocturna con sistemas
adecuados. Con todas estas actuaciones, el exceso de
mortalidad previamente documentado se ha evitado en
gran manera.

También se debe explicar claramente cuél va a ser la
sistematica de retirada (la interrupciéon) de la oxigeno-
terapia. Para esto hay distintas pautas investigadas sin
gue se haya demostrado beneficio de unas sobre otras.
En nuestro grupo iniciamos la retirada del oxigeno tras
varias semanas de estabilidad y con medidas de satura-
cion superiores al 94%. Se incrementa paulatinamente
el nimero de horas durante el dia hasta su retirada to-
tal, pasando después a la retirada paulatina por la noche.
Aungue esto ha sido discutido por algunos autores, noso-
tros mantenemos una medida continua de la saturacién
por pulsioximetria nocturna, lo que permite la retirada sin
problemas resefables en el seguimiento realizado tras su
retirada definitiva.

La morbilidad respiratoria esta incrementada en los pri-
meros anos de vida, mejora en la infancia tardfa junto con
la funcién pulmonar y la tolerancia al ejercicio. Las exa-
cerbaciones respiratorias deben ser tratadas cuando apa-
rezcan y no existe una evidencia clara de beneficio a largo
plazo de cualquier tipo de intervencién farmacolégica. No
obstante, se puede ensayar en casos seleccionados el tra-
tamiento con diuréticos, broncodilatadores o corticoides
inhalables y evaluar la respuesta clinica y la modificacion
de las necesidades de oxigeno.?

Resultados pulmonares a largo plazo

En coincidencia con lo comentado previamente, el rein-
greso en el hospital es comun en los dos primeros afos
de vida, es del doble entre los que no necesitan oxigeno-
terapia domiciliaria, que son los que presentan una DBP
mas grave.*® Ademas, aunque no tengan oxigenoterapia
en el hogar, presentan con mas frecuencia infeccion de
las vias aéreas y necesidad de terapia inhalada entre los
2 ylos 5 afos.

La mayoria de los reingresos estan relacionados con en-
fermedad respiratoria, incrementada en aquellos casos
gue tienen infeccion por VRS. No debemos olvidar la po-
sibilidad de afeccion por otros virus como rinovirus, tan
agresivos como el VRS.®

La evolucion habitual de la afeccion respiratoria en es-
tos pacientes es hacia la mejoria clinica y de la funcién
pulmonar con el paso del tiempo; aunque en la edad es-
colar, sobre todo en nifios con enfermedad respiratoria
recurrente, contintia siendo evidente el escaso desarrollo
preexistente de las vias aéreas.®

Nutricion®

La nutricién desempefia un papel critico en la preven-
cion y el tratamiento de la DBP. Las deficiencias en el cre-
cimiento estan relacionadas principalmente con la mal-
nutricién, que a su vez empeora la DBP al comprometer
el desarrollo pulmonar. Dicho fracaso en el desarrollo y
la escasa ganancia ponderal se relacionan con la intole-
rancia alimentaria, fatiga durante la alimentacion, reflujo
gastroesofagico, disfuncién en la deglucion e infecciones
intercurrentes con la consecuente disminucién del apor-
te nutritivo. Por otra parte, los requerimientos metabo-
licos estan claramente incrementados, aunque si se rea-
lizan intervenciones activas y regladas que mantengan
un adecuado aporte energético, las perspectivas a largo
plazo para la recuperacion del crecimiento en altura son
buenas.

La restriccion de fluidos esta indicada, ya que el exce-
sivo aporte de fluidos en los primeros dias de vida se ha
visto que incrementa el riesgo de DBP. El problema es
que con la restriccion de fluidos también disminuye el
aporte de las calorias que administramos. La clave esta
en aportar soluciones concentradas en volimenes mas
pequenos.

Aungue serfa conveniente ofrecer nutricién enteral a
estos nifos lo antes posible, en realidad ésta se retrasa
durante dias, en ocasiones por la inmadurez intestinal y
el compromiso respiratorio o cardiovascular. En lo refe-
rente a la nutricién parenteral, se ha visto que una nu-
tricion intensiva mejora significativamente el crecimiento
sin aumentar la morbilidad pulmonar.

En cuanto a la utilizacion de diferentes nutrientes, los
aminodacidos son esenciales para mantener el equilibrio
nitrogenado positivo y se ha demostrado que una nu-
tricion intensiva con proteinas mejora el crecimiento a
largo plazo y el desarrollo y los resultados neurolégicos.
Los estudios con lipidos han llegado a resultados conflic-
tivos. El trabajo realizado por Rudiger y colaboradores
observé una menor incidencia de DBP en pacientes pre-
maturos que presentaban mayores niveles de acidos gra-
sos poliinsaturados (PUFA),*° aunque su administracién
esta limitada por el incremento del riesgo de sepsis por
Staphylococcus aureus coagulasa negativo. Una revision
sistematica Cochrane de 2005 demostré que la adminis-
tracién temprana de lipidos en el prematuro no presenta
efectos beneficiosos o adversos estadisticamente signi-
ficativos en relacion con la morbilidad y la mortalidad.*!

La lactancia materna es el mejor alimento, tiene efectos
antiinflamatorios y antiinfecciosos, y permite la madura-
cion de diferentes 6rganos en el nifo. Sin embargo, la
curva de crecimiento de peso y la mineralizacion 6sea es
algo peor que en los alimentados con férmula artificial.
Aun asi, los beneficios se consideran superiores. Por ello
es recomendable administrar suplementos de vitamina D
(20-400 Ul/kg/dia, hasta un maximo de 800 Ul/dia) hasta
que se inicie el aporte de otros nutrientes, suplementos
de calcio y fésforo para prevenir la osteopenia, hierro
oral (2-4 mg/kg/dia) y polivitaminicos. Asimismo, se suele
suplementar la leche materna con proteinas y triglicéri-
dos de cadena media que proporcionan energia suple-
mentaria en un minimo volumen.

Cuando no es posible la lactancia materna, habra que
recurrir a la lactancia artificial. Con estas formulas arti-
ficiales no es preciso administrar suplementos vitamini-
cos ni hierro oral, a menos que se demuestre anemia o
disminuyan los niveles de ferritina. Se pueden adminis-
trar, especialmente en nifos con EPC/DBP, suplementos
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nutricionales en forma de dextrinomaltosa y triglicéridos
de cadena media y larga, aunque en general, en la prac-
tica clinica, se prefiere iniciar los cereales sin gluten a los
2-3 meses de edad.*4

Es preciso realizar medidas rutinarias de peso, talla y
perimetro craneal. Algunos de estos pardmetros perma-
necen bajos sobre todo en los dos primeros afos de vida.

Desarrollo neurolégico

Los problemas neurosensoriales tienen lugar mas fre-
cuentemente en recién nacidos pretérmino con la nue-
va DBP. Se ha visto que la pardlisis cerebral infantil se
produce mas frecuentemente en nifos con DBP, quienes
presentan puntuaciones mas bajas en el desarrollo cog-
nitivo. En cuanto al déficit de atencién, se ha visto que
es mas frecuente y grave en nifios con DBP, asi como
los trastornos del lenguaje, estos nifos presentan mas
problemas académicos y del comportamiento. También
se han referido déficit en la funcién ejecutiva (como
planificar, organizar y realizar actividades).** En lo refe-
rente al aspecto neuromotor en el estudio realizado por
Karagianni y colaboradores se llegd a la conclusion de
gue la DBP constituye una causa mayor de deficiencia
neuromotora a los 6 meses de edad, con mejoria con el
paso del tiempo.** Por ello, es necesario un seguimiento
evolutivo del paciente prematuro con DBP por parte del
neuropediatra, asi como la asistencia continuada en los
centros de atencion temprana segun la evolucion indivi-
dual de cada enfermo.

Abordaje multidisciplinario

Al tratarse de un grupo de pacientes con una enferme-
dad compleja que afecta diferentes érganos y sistemas
con la consecuente problematica psicosocial asociada,
es preciso un seguimiento individualizado y un abordaje
multidisciplinario, en el que se hace necesaria la implan-
tacion de un programa bien estructurado de intervencion
y seguimiento.

Por ello hemos creado en nuestro centro una unidad de
control y seguimiento de pacientes con enfermedad pul-
monar cronica secundaria a enfermedad neonatal, con el
fin de ofrecer un soporte a estos pacientes y sus familias
por medio de un seguimiento especializado y multidisci-
plinario.

Organizacion de la unidad multidisciplinaria
Tratamiento, control y seguimiento por un grupo de ex-
pertos en patologia infantil constituido por enfermera,
pediatra, neonatélogo, neurélogo, neumdlogo, cardio-
logo, gastroenterolégo-nutricionista, especialista en re-
habilitacion, fisioterapeuta, trabajador social y psicélogo.

Programa de control y seguimiento

Dicho programa queda reflejado en la Tabla 3.

Es aconsejable realizar una visita al domicilio antes del
alta para asegurarse de que los padres tengan el equipo
necesario para la oxigenoterapia y otras intervenciones, y
que el domicilio es adecuado. También debemos confir-
mar que utilizan bien todos los dispositivos pautados. La

Tabla 3. Programa de control y seguimiento.

« Historia clinica detallada insistiendo en los antecedentes perinatales y
presencia de exacerbaciones respiratorias.

Exploracion fisica, control del desarrollo ponderoestatural, constantes
vitales (FC, FR, £, TA, medida saturacién O,).

Evaluacion neuroldgica y del desarrollo psicomotor.

Evaluacién nutricional.

Otros factores a considerar: infecciones respiratorias, apnea
del prematuro, reflujo gastroesofagico, hipertension arterial,
complicaciones renales, cardioldgicas y oftalmoldgicas;
oxigenoterapia-ventilacion mecanica no invasiva domiciliaria.

Valoracion de la via aérea (fibrobroncoscopia), estudio radiolégico
(Rx/TAC térax, gammagrafia de perfusion, si procede) y evaluacion
funcional a largo plazo.

Estudio de suefio: pulsioximetria diurna y nocturna; valoracion de
polisomnografia.

» Programa especifico de inmunizaciones.

 Profilaxis frente a VRS.

FC, frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; TA, tension arterial; Rx/TAC,
radiografia/tomografia computarizada; VRS, virus respiratorio sincitial.

ensefianza de maniobras de resucitacion y la utilizacion
de monitores de apnea en este tipo de pacientes no las
aconsejamos pues altera mucho la calidad de vida de la
familia y produce una gran ansiedad, sobre todo cuan-
do estos enfermos no suelen tener problemas graves de
paro cardiorrespiratorio o pausas de apnea. En nuestro
centro suministramos, junto con el oxigeno (habitual-
mente oxigeno liquido), un monitor de pulsioximetria,
familiarizando a los cuidadores en su uso e interpreta-
Cion basica.

Antes del alta es adecuado compartir con los padres
la problematica del tratamiento domiciliario y las cues-
tiones que se pueden plantear. Segun las caracteristicas
de cada centro se contactara previamente con atencion
primaria o con el grupo de asistencia domiciliaria.

La poblacion diana para el seguimiento dependera de
los recursos disponibles en cada centro, aunque en ge-
neral se consideran todos los prematuros de menos de
1 500 gramos al nacer y aquellos con mayor peso o edad
gestacional que hayan presentado problemas graves en
el periodo neonatal, con secuelas respiratorias clinicas,
radiolégicas o funcionales.

La frecuencia de las visitas se ajustarad a la gravedad
de la patologia y a cada caso concreto. La duracion del
seguimiento dependera de la evolucion de los pacientes,
si bien seria deseable prolongarlo hasta la pubertad, ya
que se han demostrado alteraciones funcionales hasta
dicha etapa. Dependiendo de la existencia de alteracio-
nes funcionales serd necesario continuar su valoracién en
la etapa adulta.

Participacion paciente-familia. Educacion

En el Anexo 1 se pueden observar las recomendacio-
nes que formulamos para los padres en nuestra unidad
de control y seguimiento. En formato triptico, también
aparecen estas recomendaciones; y en el anverso figuran
teléfonos de apoyo, empresas de suministro de oxigeno-
terapia, planos de acceso, etcétera.
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Anexo 1.

Hoja de informacion para padres de nifios prematuros con enfermedad pulmonar crénica - displasia broncopulmonar

Su hijo va a ser dado de alta en los préximos dias.

Debido a su inmadurez, padece una enfermedad croénica del pulmén, también llamada displasia broncopulmonar, con un determinado nimero de
complicaciones que es preciso conocer con claridad para evitar su desarrollo o empeoramiento y disminuir en lo posible la angustia en el entorno familiar
y social.

Problema respiratorio

En su domicilio, su hijo puede presentar aumento de la dificultad para respirar, que debe compararse con la alteraciéon que tenia al alta (aumento del
numero de respiraciones, retraccion de las costillas, fiebre, incremento de las secreciones o cambio de coloracién de éstas, parada momentanea de la
respiracion, rechazo de las tomas, fatiga durante las tomas, aumento de las necesidades de oxigeno).

En otofio e invierno es mas facil la aparicion de estos sintomas, por lo que habra que estar mas alerta en esta época del afo.

Como ayuda a la prevencion de las infecciones respiratorias es importante ABSTENERSE DE FUMAR y poner la vacuna antigripal cada afio a los
padres, hermanos y convivientes, y al nifio a partir de los 6 meses, asi como realizar un lavado frecuente de manos. En lo posible, estos nifios no deben
acudir a guarderia.

Si su hijo precisa oxigeno en el domicilio, es importante en primer lugar no agobiarse ante este tipo de tratamiento y ante las diversas lecturas del valor
de la saturacion de oxigeno que veran en la pantalla del pulsioximetro. Lo mas importante es mantener saturaciones estables por encima del 94%
durante dia, noche y alimentacion. Los cambios y bajadas de saturacién de unos segundos de duracién no son validos y el movimiento del nifio invalida
la lectura. Cuando se inicie la retirada, hay que hacerlo de forma paulatina, empezando por el dia, y posteriormente con la alimentacién y por la noche;
siempre confirmando que mantiene saturaciones superiores al 94%. Tras la retirada total, es aconsejable mantener la medicién de la saturacion durante
una semana en diferentes momentos del dia, de la noche y con la alimentacién, para confirmar la estabilidad.

Problema digestivo o nutricional

Debéis conocer que estos nifios suelen tener problemas mas o menos importantes de alimentacion y, como consecuencia de ello, una ganancia de peso
mas lenta y dificultosa que los nifios normales. Suelen ser malos comedores, comer muy lentamente o fatigarse durante las tomas. Ademas, debido a su
dificultad respiratoria gastan mas calorias que los nifios sanos, por lo que suele ser necesario dar mas aportes de lo habitual.

En algunos casos, en los que no se puede dar la cantidad adecuada de calorias que les permita crecer, es preciso dar alimento por sonda o por
gastrostomia (es un agujerito que se hace en el abdomen de su hijo para contactar con el estémago y permitir una alimentaciéon mas facil y adecuada).
Es importante conocer todas estas cuestiones y llevar a cabo las recomendaciones de los especialistas para que vuestro hijo crezca adecuadamente.

Problema neurolégico y del desarrollo

Algunos de estos nifios tienen retraso psicomotor o posible alteracién en su desarrollo, por lo que es recomendable un control seriado por el
neuropediatra y la puesta en marcha de estimulacion precoz con un adecuado programa de rehabilitacién que se les explicara en su momento,
insistiendo en sus beneficios potenciales.

Problema oftalmolégico-otorrinolaringolégico

Es posible que su hijo precise controles por el otorrinolaringélogo o por el oftalmélogo con la realizacion de diferentes pruebas mas o menos complejas o
tratamientos mas o menos intensivos.

Se les explicaran convenientemente todas estas actuaciones para evitar ansiedad y preocupacion por su parte.

Controles clinicos

Como habran observado, son diversos los especialistas que tendran que controlar a su hijo en los primeros meses de vida. Por ello va a ser nuestra
intencién programar las citas con estos especialistas en dias determinados para evitar que tengan que venir muy a menudo al hospital. No obstante,
tienen que comprender que esta actividad es muy compleja y, en muchas ocasiones, va a ser dificil conseguir este objetivo, aunque intentaremos que la
atencion sea lo mas coordinada posible.
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Lista de abreviaturas y siglas
DBP, displasia broncopulmonar; EPC, enfermedad pulmonar crénica; DAP, ductus arterioso persistente; NICHD, The National
Institutes of Child Health and Development; VEFG, factor de crecimiento endotelial vascular; TNF-alfa, factor de necrosis
tumoral alfa; IL, interleuquina; NAC, N-acetil-cisteina; FGF, factores de crecimiento de fibroblastos; NOi, oxido nitrico
inhalado; HAP, hipertension arterial pulmonar; TAC, tomografia computarizada; FVC, capacidad vital forzada; FEV,, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; VRS, virus respiratorio sincitial; PUFA, &cidos grasos poliinsaturados.
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1- Corticoides en el Tratamiento del Asma
Aguda

Alangari A
King Saud University, Riyadh, Arabia Saudi

[Corticosteroids in the Treatment of Acute Asthma]

Annals of Thoracic Medicine 9(4):187-192, Oct 2014

Los corticoides cumplen un papel importante en
el tratamiento de las exacerbaciones del asma, en el
departamento de emergencias y luego del alta.

El asma es una enfermedad respiratoria crénica,
sumamente prevalente en todo el mundo y que
genera importante morbilidad y gastos en el sistema
de salud, especialmente en los paises desarrollados.
Las exacerbaciones agudas del asma representan
una complicacién comun de la enfermedad y su
frecuencia depende de la gravedad de la afeccién, el
grado de control con medicaciones preventivas y la
exposicion a desencadenantes. Las exacerbaciones
agudas constituyen la causa mas frecuente de consulta
en los servicios de emergencia y de internaciones,
especialmente por parte de los nifios. Los corticoides
sistémicos e inhalatorios (Cl), por sus efectos
antiinflamatorios, se utilizan en el tratamiento de
las exacerbaciones. En esta revision se analizan la
fisiopatologia del asma aguda, las exacerbaciones
asmaticas y el uso de corticoides para su tratamiento.

Fisiopatologia del asma aguda y las
exacerbaciones asmaticas

Las caracteristicas anatomopatoldgicas principales
en la via aérea de los pacientes asmaticos son la
inflamacién y la hiperreactividad, las cuales estan
interrelacionadas, pero no dependen totalmente
entre si. Los cambios inflamatorios de la via aérea
comprenden el incremento en las secreciones
mucosas, el edema de la pared de la via aérea, los
infiltrados celulares inflamatorios, el dafno celular
epitelial, la hipertrofia del musculo liso y la fibrosis
submucosa. Los infiltrados celulares se componen
de eosindfilos, neutrofilos, mastocitos, linfocitos,
basofilos y macréfagos. La relacion de estas células
varfa ampliamente entre los pacientes, lo cual marca
una heterogeneidad y permite dividir el asma en tres
fenotipos inmunopatolégicos principales (eosinofilico,
neutrofilico y paucigranulocitico).

El fenotipo eosinofilico se caracteriza por un
incremento en la infiltracion eosinofilica, una tendencia
a la atopia, asma desencadenada por la exposicion
a los alérgenos y tendencia a responder bien a los
corticoides. El fenotipo neutrofilico se caracteriza por un

12

aumento en la infiltracion neutrofilica, asma mas grave
y mal control de la enfermedad, con respuesta inferior
a los corticoides con respecto al fenotipo eosinofilico.
En el fenotipo paucigranulocitico, el porcentaje de
neutréfilos y eosindfilos es inferior.

Las exacerbaciones asmaticas agudas se definen
como el incremento progresivo de la dificultad
respiratoria, la tos, las sibilancias o la opresién toracica
0 su combinacion. Las exacerbaciones del asma
generalmente son desencadenadas por alérgenos
como el polen, la caspa de los animales, los acaros, las
infecciones virales del tracto respiratorio, los irritantes
como el humo del cigarrillo y el polvo, el aire frio y el
ejercicio. La causa mas frecuente de las exacerbaciones
agudas del asma son las infecciones virales del tracto
respiratorio, tanto entre los adultos como en los
nifos, aunque principalmente en estos ultimos (80%
de las sibilancias en los nifios y 50% al 75% en los
adultos). Los virus que mas frecuentemente producen
exacerbaciones asmaticas son los rinovirus, seguidos por
el virus sincicial respiratorio y el virus de la influenza.

Las células epiteliales de la via aérea cumplen un
papel importante en las exacerbaciones asmaticas
inducidas, ya que secretan quimioquinas que atraen
células inflamatorias como los neutrdfilos y los
linfocitos, que empeoran la inflamacién alérgica
existente. La sensibilizacién alérgena y las infecciones
virales respiratorias actlan sinérgicamente para
provocar una exacerbacion del asma. Las bacterias
como Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis
también se asociaron recientemente con episodios
agudos de sibilancias en los nifios, mientras que el
papel de las bacterias atipicas es méas controvertido.
Clinicamente, en los pacientes con exacerbaciones
agudas se observa aumento de la frecuencia
respiratoria, uso de musculos respiratorios accesorios,
sibilancias, desaturacién de oxigeno en la oximetria
de pulso y, en los casos mas graves, dificultades para
hablar, silencio auscultatorio con reduccion en los
volimenes pulmonares, cianosis y alteraciones en el
estado mental. Las exacerbaciones del asma se clasifican
en leves, moderadas o graves segun los sintomas y
signos.

Tratamiento actual de las exacerbaciones agudas
del asma

En las exacerbaciones del asma leve, generalmente
es suficiente el tratamiento con agonistas beta 2
adrenérgicos como el salbutamol. Las dosis pueden
repetirse tres veces en intervalos de 15 a 20 minutos.
En la mayoria de los casos no se requieren corticoides
sistémicos, salvo cuando fracasa la terapia inicial con
salbutamol. Las normas actuales recomiendan que los
pacientes con exacerbaciones asmaticas moderadas



reciban tres dosis de agonistas beta 2 nebulizados o
inhalatorios cada 15 a 20 minutos en la primera hora.
Pueden repetirse las dosis en las préximas 2 a 3 horas
cada 30 a 60 minutos. Cuatro a ocho disparos de beta
2 agonistas equivalen a una dosis nebulizada de 2.5
a 5 mg de salbutamol. En estos casos deben utilizarse
corticoides sistémicos en dosis de 2 mg/kg hasta un
maximo de 80 mg, desde el inicio de la secuencia
terapéutica, debido a que sus efectos se alcanzan en
cuatro horas. Dosis superiores a 80 mg no confieren
beneficios adicionales. Los corticoides sistémicos
permiten la resoluciéon mas rapida de los sintomas y
disminuyen las tasas de internaciones y de recaidas si se
administran por 3 a 5 dias después de la exacerbacién
aguda.

En los casos de exacerbaciones graves del asma
se requieren dosis elevadas de agonistas beta 2
inhalatorios (8 a 12 disparos) o en nebulizacién cada 15
a 20 minutos en la primera hora, secuencia que puede
repetirse por hasta cuatro horas. Las nebulizaciones
se prefieren en el asma grave o cuando se requiere
suplemento con oxigeno. Hay controversias en cuanto
a que las nebulizaciones continuas con agonistas beta
2 son superiores a las nebulizaciones intermitentes.
En diversos ensayos clinicos se documentd que la
utilizacién de bromuro de ipratropio disminuye la
tasa de internacion y acorta la permanencia en los
departamentos de emergencia en las exacerbaciones
graves o moderadas a graves y se recomienda su
adicién a los agonistas beta 2 en la primera hora de
tratamiento. Los corticoides sistémicos deben usarse
del mismo modo descrito en las exacerbaciones
moderadas. Ademas, deben considerarse otras
modalidades terapéuticas como sulfato de magnesio,
heliox (mezcla de helio y oxigeno) en los pacientes sin
respuesta o mas graves. En cambio, no demostraron
utilidad y no se recomienda la administracion de beta
agonistas subcutaneos o intravenosos, aminofilina
intravenosa, montelukast intravenoso o montelukast
oral como adyuvantes de la terapia estandar. Debe
administrarse oxigeno para mantener una saturacion
del 90% o mas en los adultos y del 95% o mas en las
embarazadas o nifos. Los pacientes que no logran una
mejoria en sus sintomas después de cuatro horas de
tratamiento deben ser internados.

Pruebas clinicas de los efectos de los corticoides
en el asma aguda

Los corticoides sistémicos demostraron su eficacia
cuando se administran tempranamente en el curso del
tratamiento de las exacerbaciones agudas del asma y se
recomiendan por diferentes normas de practica clinica
como las de la Global Initiative for Asthma (GINA).
Hay resultados controvertidos sobre si los corticoides
sistémicos disminuyen las tasas de internaciones en
los adultos o la funcién pulmonar; aunque hubo
una tendencia a la mejoria en esta Ultima con dosis
medias o altas de corticoides sistémicos. La mayoria
de las investigaciones mostraron menos recaidas con
los corticoides sistémicos. Hay datos mas limitados en
cuanto a los beneficios de los corticoides sistémicos
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en los nifios, pero los existentes demostraron una
disminucién en las tasas de internaciones cuando se
utilizan tempranamente en el servicio de emergencias.

En una revisiéon de la base de datos de Cochrane se
demostré una disminucién en la tasa de internaciéon en
los adultos y nifios con asma aguda con el tratamiento
con corticoides sistémicos, especialmente en los casos
de asma grave y que no recibian corticoides de base.
No se demostraron beneficios significativos cuando
los corticoides se administraron en dosis superiores
a los 60 a 80 mg/dia o 2 mg/kg/dia, con respecto a
la funcién pulmonar, la tasa de internaciones o la
duracion de las internaciones. Los ensayos existentes
tampoco mostraron diferencias en la eficacia o en
el comienzo de accion entre la administracion de
corticoides por via oral o intravenosa y, por ende,
el tratamiento por via oral es mas rentable debido a
que es menos invasiva. La via intravenosa se reserva
para los pacientes con alteraciones en la absorcién
0 que no son capaces de ingerir por via oral debido
a la gravedad de su dificultad respiratoria o la
presencia de vémitos. La prescripcion de un curso
corto de corticoides orales luego del tratamiento en el
servicio de emergencias reduce las tasas de recaidas;
aunque los cursos superiores a cinco dias no proveen
beneficios adicionales. En los nifios, una dosis Unica
de dexametasona de 0.6 mg/kg (maximo 18 mq)
demostré ser equivalente a 2 mg/kg de prednisolona
en dos dosis divididas por 5 dias en cuanto a la
resolucién de los sintomas.

Los Cl demostraron ser superiores al placebo en
las exacerbaciones agudas del asma, especialmente
cuando se administran en dosis altas (> 1 mg de
budesonida o fluticasona) y en casos de exacerbaciones
graves, segun una resefa sistematica que incluyd
ocho estudios aleatorizados y enmascarados. Cuando
los Cl se compararon con los corticoides sistémicos
en estudios aleatorizados y enmascarados, las
conclusiones fueron controvertidas.

Algunos ensayos demostraron la superioridad de los
corticoides sistémicos en la reduccion de las tasas de
internacion, otros eficacia similar y otros la superioridad
de los Cl. En una resefia sistematica que comprendié
12 estudios se concluyd que no se encontraron
beneficios en agregar Cl a los corticoides sistémicos
en la disminucion de las tasas de recaidas en el asma
aguda cuando se utilizaron en el departamento de
emergencias y se continuaron después del alta. Unos
pocos ensayos aleatorizados y enmascarados evaluaron
el efecto a corto plazo de los Cl cuando se utilizaron
solamente en el departamento de emergencias
como terapia aditiva a los corticoides sistémicos, con
resultados controvertidos, ya que algunos demostraron
un beneficio y otros no.

Conclusion

Los corticoides cumplen un papel importante en
el tratamiento de las exacerbaciones del asma, en el
departamento de emergencias y luego del alta.

& Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/144980

13



Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2015) 12-22

2 - Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica:
Revisién Clinica de 24 Pacientes: ;Es
Correcto el Control Serolégico Frecuente?

Natarajan S, Subramanian P
Dhanwantary Hospital, The Lung Centre, Mumbai, India

[Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis: A Clinical Review of 24 Patients:
Are We Right in Frequent Serologic Monitoring]

Annals of Thoracic Medicine 9(4):216-220, Oct 2014

La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una
enfermedad con caracteristicas clinicas, radioldgicas

y seroldgicas heterogéneas. La determinacion de los
niveles séricos de IgE deberia realizarse a los 2 y 6 meses.
Se requieren algoritmos simplificados de diagndstico y

tratamiento para los paises con bajos recursos econdmicos.

La reaccién inflamatoria alérgica en respuesta a la
colonizacion por Aspergillus u otros hongos en las vias
aéreas es el hallazgo caracteristico de la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA), una complicacion
que afecta a alrededor del 7% al 14% de los enfermos
con asma. De hecho, en todos los pacientes con asma
no controlada se debe descartar ABPA. La presencia
de asma bronquial, la reactividad cutdnea inmediata
frente a Aspergillus fumigatus, los niveles séricos altos
de IgE total y especifica para el hongo, los infiltrados
pulmonares (fijos o transitorios), las bronquiectasias
centrales, la eosinofilia periférica y las precipitinas
séricas contra antigenos fungicos son los criterios que
definen la ABPA. En el presente estudio, los autores
tuvieron por finalidad determinar las caracteristicas
clinicas, serolégicas y radioldgicas de la ABPA.

Pacientes y métodos

El ensayo prospectivo de observacion incluyd
enfermos que consultaron por tos crénica y falta de
aire, entre 2008 y 2012. En 2 295 pacientes se efectud
el diagnostico de asma bronquial; en 490 de ellos se
analizd la presencia de ABPA. Especificamente, los
autores intentaron establecer la aplicabilidad de las
recomendaciones vigentes para el diagnéstico de ABPA
en pacientes de la India.

Se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, la educacion,
la ocupacion, los ingresos familiares y las adicciones. Se
prestd especial atencion a los sintomas respiratorios:
tos, falta de aire y expectoracion. Los enfermos
fueron sometidos a examen respiratorio completo;
se recabaron los antecedentes de tratamiento
antituberculoso.

A todos los pacientes se les realizaron pruebas
cutaneas con quince alérgenos: A. fumigatus, A. niger,
A. flavus, Fusarium solanii, Rhizopus nigricans, A.
tamari, Curvularia lunata, Penicillium sp., Cladosporium
herbarum, Alternaria alternate, Candida albicans,
Trichoderma sp., Phoma tropicalis, Helminthosporium
sp. y A. versicolor. En los enfermos con pruebas
cutaneas positivas se determinaron los niveles séricos
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de IgE total y especifica contra A. fumigatus y se
efectud tomografia computarizada de alta resolucion;
esta Ultima permiti¢ detectar la presencia de
bronquiectasias (centrales o periféricas). Los pacientes
también realizaron pruebas funcionales respiratorias.
Los sujetos que reunieron los criterios de ABPA fueron
tratados con prednisona o equivalentes, en dosis de
0.5 mg/kg por dia durante un mes (maximo de 40 mg
diarios), con reducciones posteriores muy graduales.
A los seis meses se controlé la mejoria sintomatica.
Los pacientes en quienes los niveles séricos de IgE
no disminuyeron y que permanecieron sintomaticos
recibieron itraconazol, 200 mg/dia, durante tres
a seis meses. Todos los enfermos fueron tratados
con broncodilatadores por via oral e inhalatoria,
N-acetilcisteina por via oral, complejos vitaminicos,
calcio y suplementos proteicos y recibieron las vacunas
antineumocaocica y contra la influenza. Los participantes
fueron controlados una vez por mes; en el transcurso
del seguimiento de alrededor de dos afos se valoraron
los indices de remision y recaida, la dependencia de
corticoides y la fibrosis en estadio terminal.
Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de chi al cuadrado o de Fisher. Las variaciones
en los niveles de IgE se analizaron con modelos
ANOVA.

Resultados

Fueron analizados 24 enfermos (4.8% de la totalidad
de la cohorte con asma), 15 de ellos de sexo masculino.
Los pacientes tenian entre 14y 70 afios (49.13 afios en
promedio); el asma tenia una media de evolucién de
14.79 anos. Los enfermos referian tos y disnea de 1 a
39 anos de duracion; el 25% de los enfermos presenté
acropaquia. Cuatro pacientes no tenfan antecedentes
de asma; tres de ellos presentaban reduccién del flujo
espiratorio forzado (FEF,,,, ...) y reversibilidad parcial
luego de la inhalacion de broncodilatadores. Veintidos
pacientes solo presentaron sensibilidad cutanea frente a
A. fumigatus, mientras que otros dos enfermos tuvieron
reactividad cutdnea a otros hongos: Helminthosporium,
Alternaria 'y Fusarium solanii. En un sujeto se comprobo
reactividad frente a A. fumigatus y A. flavus. El
58.3% de los pacientes habia recibido tratamiento
antituberculoso antes del diagnéstico de ABPA. El 67 %
de los enfermos sélo tenia bronquiectasias centrales;
en el 20.8% se comprobd, también, consolidacion. Un
sujeto presentd broncocele. El 12.5% de los enfermos
tuvo colapso de un segmento o Iébulo pulmonar y areas
de consolidacion, sin bronquiectasias. La tercera parte
de los pacientes tenia otras anormalidades radiolégicas,
con bronquiectasias centrales o sin ellas. En un paciente
se encontré derrame pleural hemorragico unilateral,
bronquiectasias y consolidacion. Los cultivos revelaron
A. fumigatus.

Al momento de la consulta, los niveles séricos
promedio de IgE total fueron de 340 a 18 100 UI/ml;
dos enfermos presentaban concentraciéon de Ige
por encima de 1 000 Ul/ml. Los pacientes con otras
anormalidades radioldgicas tuvieron, con mayor
frecuencia, niveles altos de IgE total, en comparacion



con los sujetos que solo presentaron bronquiectasias
centrales. Los niveles promedio de IgE total fueron

de 11 740 Ul/mly 5 588 Ul/ml, respectivamente

(p = 0.02). El volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) fue del 61% (33% a 82%). En 17 de los
24 enfermos (70.8%) se comprobo IgE especifica contra
A. fumigatus. El nivel de IgE especifica fue de 3.90 kU/I
0 mas alto (clase IV); en siete pacientes no se constatéd
IgE especifica.

La concentracion promedio de IgE al final de los
meses primero, segundo y sexto fue de 4 425, 1 821y
1911 Ul/ml, respectivamente. Las disminuciones
promedio en los niveles séricos de IgE total fueron del
26.1%, 58.9% y 60.8% al final del primero, segundo
y sexto mes de seguimiento, respectivamente. En
el 21% y 83% de los participantes se comprobo
una disminucién de mas del 35% en los niveles
basales de IgE al final del primero y del sequndo
mes, respectivamente. Hacia el sexto mes, sélo dos
pacientes presentaron reducciones inferiores al 35% en
la concentracion sérica de IgE; estos enfermos fueron
tratados con itraconazol, con mejoria sintomatica
significativa y reduccion de la concentracion de IgE
en mas de 35%, al afo de seguimiento. Un paciente
presentd tuberculosis pulmonar y un enfermo fallecio
por sepsis secundaria a infeccion por Pseudomonas.

Discusion

En el presente trabajo, los autores revisaron
los articulos originales realizados en la India y los
compararon con los publicados en el resto del mundo
en pacientes con ABPA.

La ABPA, por lo general, tiene lugar entre la tercera y
la quinta décadas de la vida, especialmente en pacientes
con asma, de 8.8 a 12.5 aflos de duracion. Sin
embargo, algunos grupos refirieron casos excepcionales
de ABPA en individuos no asmaticos; asimismo, la
enfermedad puede vincularse con otras especies de
hongos, no sélo con Aspergillus fumigatus.

La ABPA puede confundirse, en un porcentaje
considerable de casos (29% a 38.4% y hasta un 91%,
segun las series), con tuberculosis. Las bronquiectasias
centrales son la forma mas comun de presentacion,
en el 69% al 100% de los enfermos; en cambio, el
derrame pleural es una complicacion relativamente
infrecuente en la ABPA. Los niveles séricos altos de IgE
son fuertemente sugestivos de ABPA; sin embargo,
el umbral en este sentido varia considerablemente
segun los estudios. Si bien las determinaciones seriadas
de la IgE en suero serian Utiles para monitorizar
la enfermedad, todavia no se han establecido los
momentos mas oportunos para solicitar los estudios.
En opinién de los autores, la valoracién a los dos meses
serfa Util para conocer el control inmunolégico de la
enfermedad, en tanto que los niveles obtenidos a los
seis meses de comenzado el tratamiento permitirian
identificar aquellos pacientes con fracaso terapéutico y
dependencia de los corticoides.

El itraconazol es un farmaco eficaz para el
tratamiento de la ABPA; el antimicético permitiria
reducir la demanda de corticoides. No obstante, las
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recomendaciones en relacién con el uso de itraconazol,
como opcion terapéutica de primera linea, son
controvertidas. Cabe recordar que el itraconazol es un
medicamento costoso y asociado con efectos adversos;
el indice de fracaso terapéutico ha sido de hasta un
40%.

Conclusion

La ABPA es una enfermedad con caracteristicas
clinicas, radiolégicas y seroldgicas particulares. Los
enfermos con otros trastornos radioldgicos (no
bronquiectasias) tienen enfermedad clinica y serolégica
mas grave; segun los expertos, la denominacion de
micosis broncopulmonar alérgica seria mas apropiada.
Los niveles de IgE en suero deben valorarse a los
dos y los seis meses de comenzado el tratamiento.
Se requieren mas estudios para establecer un
algoritmo simplificado de diagnéstico y tratamiento,
especialmente apto para los paises con bajos recursos
econdmicos. Los trabajos futuros con muestras mas
amplias de pacientes ayudaran a determinar los
momentos éptimos para la valoracion de la IgE en
suero y para conocer la eficacia de otras alternativas
terapéuticas.

P~ Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145369

3 - Lesiones Fibréticas Inactivas contra
Tuberculosis Pulmonar con Bacteriologia
Negativa

Solsona Peiro J, Souza Galvao M, Altet Gomez M
Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, Espana

[Inactive Fibrotic Lesions versus Pulmonary Tuberculosis with Negative
Bacteriology]

Archivos de Bronconeumologia 50(11):484-489, Nov 2014

En esta revision se analiza la orientacion diagndstica y
terapéutica de las lesiones fibrdticas inactivas de presunto
origen tuberculoso.

Las lesiones fibréticas o cicatrices tuberculosas
correspondientes a una tuberculosis (TBC) antigua
curada constituyen un hallazgo frecuente en las
radiografias de torax. Son lesiones de tamafio mayor
de 5 mm, bien definidas o radioldgicamente densas,
compatibles con tuberculosis pulmonar (TP) antigua
no tratada en personas sin diagnéstico previo de TP.
Consisten en nédulos o imagenes lineales indicativas
de fibrosis, con retracciéon o sin ella, y bronquiectasias
en los Iébulos superiores sin imagenes compatibles con
componente alveolar o cavitaciones y pueden incluir el
complejo primario calcificado, engrosamiento pleural
localizado o pinzamiento del seno costofrénico aislado.
Las imagenes radioldgicas correspondientes a TP ya
conocida o tratada no se consideran lesiones fibréticas,
sino secuelas de la TP. Es importante la aclaracion
porgue muchas veces se confunden ambos conceptos.
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Para el diagnostico de las lesiones fibréticas, la mayoria
de los autores requieren una prueba de tuberculina
(PT) de 5 mm o mas de induracién transversal, aunque
su sensibilidad no es del 100%, como tampoco la de
la prueba de deteccion de la liberacion de interferdn
gamma (PLIG).

Con respecto a las imagenes radioldgicas,
la International Union Against Tuberculosis (IUAT)
requiere la estabilidad radioldgica durante un afio,
mientras que la American Thoracic Society (ATS) en
2003 considerd suficiente la estabilidad radioldgica
por tres meses si los cultivos de esputo eran negativos
y no existian manifestaciones clinicas. Las lesiones
fibroticas constituyen una indicacién universalmente
aceptada de tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente (ITL). Las lesiones fibréticas son importantes
por tres razones: el riesgo futuro de reactivacion de TP,
el diagnostico errébneo que puede enmascarar una TP
activa con bacteriologia negativa y que corresponda a
otras etiologias, ya que las imagenes radioldgicas no
son patognomonicas de TBC.

En esta revision se analizan estos tres aspectos y
la orientacion diagnostica y terapéutica. Por ultimo,
se propone un algoritmo terapéutico basado en la
estratificacion del riesgo.

Riesgo de reactivacion de las lesiones fibréticas

En el estudio de la IUAT mas grande publicado
hasta el momento, de 1982, el riesgo de reactivacion
tuberculosa fue de 0.286% anual en un total de
28 000 pacientes seguidos durante cinco afos. En un
metanalisis publicado en 2004, que analizo los estudios
de cohorte en los Estados Unidos desde 1949 a 2003
y estratifico el riesgo de reactivacion en individuos
con PT positiva, el riesgo de por vida fue del 66% en
menores de 5 aios con PT de 15 mm o mas y del 6%
en mayores de 65 afios con PT entre 5y 9 mm. Segun
los autores no se cuenta con datos de la prevalencia
de lesiones fibroticas en Espafia ni tampoco con datos
sistematicos a nivel mundial sobre la prevalencia de
lesiones fibroticas en la poblacion general especifica
por paises.

El riesgo de reactivacion de las lesiones fibréticas
depende de diversos factores tales como la antigtiedad
de las lesiones, la edad, el didmetro de la induracién
en la PT, la conversion en la PT, la extension de las
lesiones, el contacto reciente, la inmunodepresion,
los cuales se analizan a continuacion. En el estudio
de la IUAT, el riesgo de reactivacion disminuyé
progresivamente en el grupo placebo no tratado a
los cinco afios de seguimiento en comparacion con el
primer afo.

El riesgo de reactivacion de las lesiones fibréticas
de por vida disminuye sustancialmente con el
incremento de la edad. En el caso de los nifos, el
concepto de lesion fibrética es mas complejo, ya que
no puede presuponerse la antigiedad de la lesion
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y, salvo casos muy especificos, se debe considerar
como una TP activa y tratarla como tal. El diametro

de induracion de la PT se correlaciond con un riesgo
aumentado de reactivacién, especialmente si es mayor
de 15 mm. Si la conversién es reciente y no hay
documentacion radioldgica previa, las probabilidades
de que las imagenes correspondan a TP activa son
mas elevadas; aunque la conversién es un factor de
riesgo independiente per se. A mayor extension de las
cicatrices, mayor la carga bacilar de la TP inicial. Hay
correlacion estadistica entre la superficie radioldgica
de las lesiones y el riesgo de reactivacion. Si existe
cavitacion, adenopatias no calcificadas o derrame
pleural, las lesiones no deben asumirse como fibroticas
por la mayor posibilidad de actividad tuberculosa. El
contacto reciente es un predictor de riesgo aumentado
para la TP activa, independientemente de la presencia
0 ausencia de lesiones fibréticas en la radiografia

de térax. Entre los factores de inmunodepresion,

la infeccién por el VIH es el mas importante para
presentar TP, sequido por las terapias contra el factor
de necrosis tumoral (anti-TNF), que se asociaron con
formas de TBC diseminada a partir de la reactivacion
de las ITL. Otros factores de inmunodepresion son el
trasplante, el tratamiento corticoideo, la quimioterapia
y la diabetes.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
en las lesiones fibroticas

Antes de indicar tratamiento para la infeccion
tuberculosa latente (ITL) en pacientes sintomaticos o
con factores de riesgo hay que descartar TP activa u
otras afecciones mediante radiografia convencional o
tomografia computarizada torécica, la bacteriologia de
esputo espontaneo o inducido o la broncofibroscopia
con broncoaspirado y lavado broncoalveolar (BAL) para
la deteccion de Mycobacterium tuberculosis (MTB).
Antes de realizar el diagnéstico e indicar tratamiento
para la ITL, se debe comprobar la estabilidad
radiolégica por un periodo minimo de tres meses y
esperar el resultado de los cultivos. Una vez descartada
la TBC activa, el régimen recomendado para la ITL
por la ATS consiste en nueve meses de isoniazida
(9H) o cuatro meses de rifampicina (4R), esta ultima
combinada con H o como Unico agente. El régimen de
cuatro meses de H y R (4HR) demostré no ser inferior
en cuanto a la eficacia a los convencionales con
12 meses de H y reduce la probabilidad de resistencia
adquirida, si se trata de una TP activa, no detectada,
ademas de las ventajas en cuanto a la adhesion
terapéutica y la tolerabilidad.

Valor de la prueba de deteccion de la liberacion
de interferon gamma y otras técnicas en las
lesiones fibroticas

Hay pocos datos acerca del valor de la prueba de
deteccién de la liberacion de interferén gamma (PLIG)
en lesiones fibréticas, aunque estd menos influida por la
edad, la vacunacion con BCG y la inmunodepresién que
la PT y podria ser mas Util, por su mayor especificidad
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y probablemente sensibilidad. La recomendacién

de utilizar PLIG o PT en lesiones fibréticas no esta
estandarizada, pero la conducta probablemente mas
correcta, surgida de extrapolar los resultados de los
pacientes de alto riesgo, es la realizacion de ambas, y si
son positivas es posible diagnosticar una ITL. En el caso
de PT positivas no seria necesario realizar la PLIG y esta
ultima se reserva cuando la PT es negativa. La PLIG no
puede utilizarse para el diagnostico de TP activa, dado
que su utilidad radica en que es indicativa de ITL. La
amplificacién de acidos nucleicos de MTB en el esputo
se utilizd como método de diagndstico precoz, tanto
en TP con baciloscopia positiva como negativa, con
una sensibilidad del 79.3% y especificidad del 80.3%,
respectivamente. Estas técnicas pueden ser Utiles para
la diferenciacién temprana de lesiones fibréticas de una
TP activa, pero su papel en la practica clinica habitual
no esta definido y el método de referencia es el cultivo
positivo de MTB.

Orientacion diagnéstica y terapéutica

El diagnostico diferencial de las lesiones fibroticas
comprende todos los procesos pulmonares que
pueden cursar con radiologia similar a la TP
(micobacterias no tuberculosas, histoplasmosis,
nocardiosis, coccidiomicosis, fibrosis posneumonia,
bronquiectasias de l6bulos superiores, enfermedades
intersticiales, sarcoidosis, granulomatosis diversas),

y por supuesto, la TP activa. La positividad de la PT

o la PLIG apoya la etiologia tuberculosa pero no es
diagnostica. El diagnéstico debe hacerse por exclusion
de otras enfermedades, después de una cuidadosa
evaluacion clinica y de la utilizacion de métodos
complementarios, y debe tenerse en cuenta el riesgo
relativo de TBC (pertenencia a grupos de riesgo,
inmigrantes de paises de alta endemia, contactos

de enfermos con TBC, inmunodeprimidos), de otras
afecciones pulmonares y las caracteristicas tipicas de
la radiologia. Una vez excluidas otras enfermedades,
hay varias opciones a seguir si existen sintomas clinicos
indicativos de actividad tuberculosa, que se analizan a
continuacion.

En primer lugar, comenzar con tratamiento
estandar por dos meses con cuatro drogas H, R,
pirazinamida (Z) y etambutol (E) (2HRZE/4HR) en
caso de baciloscopia inicial positiva. En los casos de
baciloscopia inicial negativa, la Organizacién Mundial
de la Salud, en sus algoritmos de 2007 y 2009,
aconseja administrar tratamiento antibiético de amplio
espectro (excepto quinolonas, para evitar la induccion
de resistencia de MTB) y valorar la evolucién en espera
de los cultivos. En los casos en que la radiologia sea
altamente presuntiva de TBC, la posibilidad de otros
diagnosticos sea baja y no quede claro si se trata de
una lesion fibrética o una TP activa, es preferible iniciar
tratamiento estandar con 2HRZE, reevaluar a los dos
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meses Y, si los cultivos de esputo son negativos, existe
estabilidad radiologica y no hay factores de riesgo,
continuar por dos meses mas con HR (cuatro meses
en total) y considerar el caso como lesion fibrética

si la radiografia final al cuarto mes permanece sin
modificaciones.

La ATS acepta los cursos cortos de cuatro meses
para el tratamiento de TP activa con cultivos negativos,
aun en los casos de mejorfa radioldgica, y aconseja
reevaluar el diagnostico de TP al segundo mes si no
hay mejoria radiolégica. No obstante, otros programas
indican que si se produjo mejoria radiolégica a
los dos y a los cuatro meses o hay otros factores
agregados (lesiones cavitadas o extensas, menor edad,
inmunodepresion), se debe completar el régimen
completo de seis meses (2HRZE/4HR) y se debe
considerar el caso como una TP activa con bacteriologia
negativa.

En ausencia de clinica indicativa de actividad
tuberculosa, se recomienda el seguimiento radiografico
luego de tres meses, mientras se aguarda el resultado
de los cultivos. Si no hay cambios radiolégicos,
imagenes compatibles con otros diagnosticos y los
cultivos son negativos o no hay muestra, puede
realizarse el diagnostico de lesion fibrética inactiva. No
existe informacién basada en estudios controlados que
indigue otras estrategias y, en estos casos, todas las
normas se refieren a la administracion de tratamiento
solamente para la ITL, aunque el riesgo es muy
diferente segun los factores asociados (edad, extension
de las lesiones, inmunodepresion). Es necesario
sopesar el riesgo-beneficio entre la posible toxicidad
medicamentosa y la prevencién de la reactivacion y
evitar siempre dar el tratamiento de la ITL a una posible
TP activa.

Los autores proponen a continuacion un algoritmo
basado en la estratificacion del riesgo de reactivacion
de las lesiones fibréticas durante el resto de la vida por
grupos de edad y la existencia de otros factores de
riesgo.

Para el grupo de mayores de 55 afnos, dado el
mayor riesgo de hepatotoxicidad y el menor riesgo
de reactivacién, se recomienda el tratamiento de la
ITL con el régimen 4HR o 9H en lesiones extensas sin
presuncién de actividad. En el caso de lesiones poco
extensas, pero con factores de riesgo distintos del
VIH, terapia anti-TNF o trasplante también se debe
considerar el tratamiento de la ITL con 4HR o 9H. En
ausencia de factores de riesgo y lesiones poco extensas,
se puede indicar el sequimiento clinico y radiolégico a
los tres y a los 12 meses.

Para el grupo de edad entre 36 y 55 afos se
recomienda el tratamiento de la ITL con 4HR o 9H, si
las lesiones son limitadas y no se presume actividad,
mientras que si las lesiones son extensas, se puede
indicar un régimen abreviado: 2HRZE/2HR y si hay
mejoria radioldgica a los dos y a los cuatro meses,
prolongar el tratamiento hasta seis meses.

En el grupo de edad de menores de 36 afos es
mas prudente considerar, desde un punto de vista



practico, las supuestas lesiones fibréticas como una

TP de adquisicidn reciente y comenzar el tratamiento
estandar con 2HRZE/4HR. Excepcionalmente, si se trata
de lesiones minimas o nddulos calcificados sin variacion
radiolégica, se puede indicar tratamiento de la ITL con
4HR o 9H.

En nifos menores de 15 afos es muy dudoso
gue deba aceptarse el concepto de lesién fibrética
inactiva, aunque se trate de lesiones minimas y es
preferible indicar el régimen estandar con 2HRZE/4HR;
el tratamiento de la ITL con 4HR o 9H se reserva
Unicamente para los nédulos calcificados.

En los pacientes con infeccion por VIH, en aquellos
gue reciben terapias bioldgicas con anti-TNF de
cualquier edad y en los inmunodeprimidos tampoco
es aceptable el diagndstico de lesion fibrotica y es
preferible administrar el régimen estandar 2HRZE/AHR,
debido al riesgo aumentado de reactivacion.

Conclusion

La practica habitual en Espafa frente a las lesiones
fibroticas es realizar tratamiento como una TP activa con
el régimen estandar 2HRZE/4HR o conducta expectante
con seguimiento clinico y radiolégico.

2~ Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/145370

4 - Caracteristicas de los Ganglios Linfaticos
en el Ultrasonido Endobronquial en la
Sarcoidosis

Ozgul M, Cetinkaya E, Dincer H y colaboradores

Yedikule Teaching Hospital for Chest Diseases, Istambul, Turquia; University
of Minnesota, Mineapolis, EE.UU.

[Lymph Node Characteristics of Sarcoidosis with Endobronchial Ultrasound]

Endoscopic Ultrasound 3(4):232-237, Oct 2014

La apariencia granular de los ganglios linfaticos en el
ultrasonido endobronquial es un hallazgo altamente
especifico de sarcoidosis. Sin embargo, el Gnico factor
predictivo independiente diagndstico es la presencia de
margenes ganglionares precisos.

Los granulomas epitelioides no caseificantes son
el hallazgo patognomonico de la sarcoidosis, una
enfermedad de etiologia desconocida que compromete
multiples érganos. Sin embargo, los pulmones son
los 6rganos que se afectan con mayor frecuencia;
alrededor del 85% de los enfermos presenta
adenopatias toracicas. El diagnéstico de sarcoidosis se
establece basicamente luego de la exclusion de otras
enfermedades, con manifestaciones clinicas similares,
y mediante el estudio histopatoldgico. La biopsia
pulmonar transbronquial (transbronchial lung biopsy
[TBLB]) es el procedimiento diagnostico de eleccion en
la mayoria de los casos. No obstante, el rendimiento
varia considerablemente en relacion con la experiencia
del profesional que realiza el estudio y del nimero
de biopsias evaluadas. Cuando la TBLB no es exitosa,
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la mediastinoscopia es Util, pero costosa e invasiva, y
se asocia con complicaciones en el 2% al 3% de los
enfermos.

El ultrasonido endobronquial (endobronchial
ultrasound [EBUS]) es adecuado para identificar ganglios
linfaticos mediastinales y del hilio. En cambio, la
aspiracion transbronquial con aguja fina (transbronchial
needle aspiration [TBNA]) guiada por ultrasonido
(EBUS-TBNA) es un procedimiento preciso, seguro y
poco invasivo para el diagnéstico de las adenopatias
mediastinales (paratraqueales, subcarinales y del hilio).
Este estudio permite detectar ganglios linfaticos de
hasta 2 mm, a menudo no visibles en la tomografia
computarizada (TC). Segun diversos estudios, los
hallazgos ecograficos son de ayuda al momento de
evaluar metdstasis ganglionares cervicales en pacientes
con cancer de cabeza y cuello, cancer de mamay
neoplasias toracicas.

El objetivo del presente trabajo fue determinar
la utilidad de los hallazgos morfologicos de las
adenopatias mediastinales y del hilio pulmonar en el
EBUS en enfermos con sarcoidosis.

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas de 224 pacientes
con adenopatias mediastinales o hiliares; se tuvieron
en cuenta las caracteristicas histopatoldgicas, clinicas,
biogquimicas y en los estudios por imagenes (radiografia
y TC). Las adenopatias se identificaron segun el
Internacional Staging System. Los vasos sanguineos se
confirmaron mediante estudio Doppler; las muestras se
obtuvieron por medio de aspiracion con aguja fina. El
diagnostico de sarcoidosis se establecié en los enfermos
con granulomas epitelioides no caseificantes sin necrosis
y en ausencia de indicios de enfermedades malignas,
linfomas o infecciones (tuberculosis o enfermedades
micoticas).

Segun las caracteristicas de las imagenes obtenidas
por EBUS, los ganglios linfaticos se clasificaron
segun el tamafio (menos de 1 cmy 1 cm o mas),
la forma, los margenes (precisos o imprecisos), la
ecogenicidad, la presencia o ausencia de hilio central
y el aspecto granular. Se determinaron la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo de las imagenes obtenidas mediante
EBUS.

Resultados

En la muestra de 224 pacientes se establecio el
diagnostico de sarcoidosis, carcinoma pulmonar de
células no pequenas, carcinoma pulmonar de células
pequefas y tuberculosis en 75, 94, 11y 44 casos,
respectivamente. Se analizaron en total 409 ganglios
linfaticos. Ninguin paciente presenté complicaciones
asociadas con el EBUS-TBNA.

Los ganglios linfaticos tuvieron entre 5y 70 mm;
el 7.3% tenia menos de 1 cm, en tanto que el
92.7% tuvo mas de 1 cm. El 30.1% tuvo forma
ovalada y el 69.9%, redonda. En el 24.4% y 75.6%
de los ganglios, los margenes fueron imprecisos y
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precisos, respectivamente. El 48.7% tuvo un patrén
homogéneo en el EBUS, en tanto que en el 51.3%, el
patron de ecogenicidad fue heterogéneo. En el 4.9%
de los ganglios se observo estructura central hiliar, en
tanto que en el 31.8% se comprobo una apariencia
granular.

La presencia de ganglios de mas de 10 mm en el
EBUS se asoci6 con la mayor sensibilidad, en términos
del diagnostico de sarcoidosis (100%); sin embargo,
la especificidad fue baja, de sélo 9.3%. En cambio, la
apariencia granular se vinculé con la especificidad mas
alta (99.3% de los casos). La presencia de granulos se
relacioné con un valor predictivo positivo y negativo
de 98.4% y 91.9%, respectivamente. No obstante,
en los modelos de regresién logistica, la presencia
de margenes precisos fue el Unico factor predictivo
independiente de sarcoidosis (hazard ratio [HR] = 9.01;
p = 0.045).

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que
algunos hallazgos en el EBUS, tales como el margen
preciso y la apariencia granular de los ganglios
linfaticos, son signos fuertemente sugestivos de
sarcoidosis. Las linfadenopatias mediastinales y del
hilio son la forma de presentacién mas comun de la
enfermedad; hasta un 90% de los pacientes tiene
compromiso de los ganglios linfaticos del hilio en la
radiografia de térax. En estudios previos, la TBNA
convencional se asocié con una precision diagndstica
del 42% al 76%; los mejores resultados se observaron
en los pacientes con sarcoidosis en estadio I. Aunque
la TBNA guiada por TC es mas util, el procedimiento
es costoso y expone al paciente a radiacion. Aunque
la mediastinoscopia también es util, los ganglios
perihiliares no se observan.

Los trabajos recientes con EBUS-TBNA demostraron
un rendimiento diagnostico del 82%, con sensibilidad
del 89% al 100% vy especificidad del 94% al 96%.
En otro trabajo, ciertos hallazgos ecograficos en el
EBUS ayudaron a distinguir entre las linfadenopatias
benignas y las metastasis de los ganglios linfaticos.

En el presente trabajo, si bien los ganglios linfaticos,
en los enfermos con sarcoidosis, por lo general
tuvieron apariencia granular y fueron homogéneos y
redondos en el ultrasonido, el Unico factor predictivo
independiente para el diagndstico de la enfermedad
fue la presencia de margenes precisos. Se requieren
mas estudios prospectivos para determinar la utilidad
de los hallazgos obtenidos con EBUS-TBNA.

P& Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145393
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5- Rinosinusitis Crénica y Sueno. Revision
Contemporanea
AltJ, Smith T

Oregon Health and Science University, Portland, EE.UU.

[Chronic Rhinosinusitis and Sleep: A Contemporary Review]

International Forum of Allergy and Rhinology 3(11):941-949,
Ago 2013

En pacientes con rinosinusitis cronica se observa una mala
calidad de vida general y relacionada con la enfermedad,
lo que en parte se puede atribuir a las alteraciones
secundarias en el sueno. Es posible que la obstruccion
nasal tenga un papel en la respiracion alterada durante el
sueno y en la calidad del suefio en general, y la fatiga debe
ser evaluada independientemente y tratada.

El suefio ocupa un tercio de nuestras vidas, pero la
mayoria de las personas no tienen en cuenta el origen
y la funcion de este fendmeno hasta que aparecen
trastornos como la rinosinusitis crénica. Como parte
importante de la salud y la enfermedad, el mal suefo
estd siendo estudiado actualmente y se estima que
afecta a 70 millones de personas al afio. En muchas
enfermedades crénicas, como la rinosinusitis crénica,
se observa disfuncion patologica del suefio mayor de
la que tipicamente existe en la poblacion general. Los
trastornos del suefio tienen efectos negativos sobre el
rendimiento diario, la calidad de vida, la gravedad de
las enfermedades, los costos de salud y la mortalidad.
Hasta 16% de la poblacion estadounidense sufre
rinosinusitis cronica, por lo que los trastornos del suefio
representan un problema importante para los pacientes,
los médicos y las autoridades.

La rinosinusitis crénica se asocia con menor calidad
del sueno, pero la etiologia o la fisiopatologia de este
fendmeno no han sido estudiadas en profundidad.

Es probable que el mecanismo sea multifactorial,

por obstruccion nasal, sefalizacion neural aferente o
eferente o sefalizaciéon entre el cerebro y el sistema
inmunitario por mediadores como la interleuquina 1
(IL-1) y el factor de necrosis tumoral (tumoral necrosis
factor [TNF]). Existen pruebas sobre la comunicacién
sofisticada y entrelazada entre el sistema nervioso
central y el sistema inmunitario, y esta comunicacion
bidireccional genera conductas de enfermedad que se
observan frecuentemente en animales, y podria explicar
en parte las respuestas adaptativas a la infeccién, como
la presencia de mayor suefio. Los trastornos del suefio
y las alteraciones en la concentracion de citoquinas
inflamatorias estan asociados con la rinosinusitis crénica
y otras enfermedades inflamatorias crénicas. El objetivo
del presente estudio fue revisar los conocimientos
actuales sobre la asociacion entre la rinosinusitis crénica
y los trastornos del suefio. Se realizé una busqueda en
bases de datos informatizadas de investigaciones sobre
el suefo y la rinosinusitis croénica.

Rinosinusitis cronica, sueio y fatiga
Los pacientes con rinosinusitis cronica
frecuentemente informan anomalias del suefio, y se



observo que esta area era una de las mas gravemente
afectadas en individuos con esta enfermedad,
mientras que la cirugia de senos paranasales se asocié
con mejoria del suefio. En un estudio prospectivo
se detectd que los pacientes que mas informaban
trastornos del suefio asociados con rinosinusitis
cronica eran mujeres, sufrian ademas depresion
y eran fumadoras, en comparacion con quienes
informaban suefo de buena calidad. La mala calidad
del suefo no se correlacionoé con la gravedad de la
enfermedad (evaluada por endoscopia o tomografia
computarizada), pero si con la calidad de vida
relacionada con esta enfermedad especificamente,
incluso tras eliminar de los cuestionarios las preguntas
relacionadas con el suefio. Se desconoce si la mejoria
de la calidad de vida relacionada con la enfermedad
o la gravedad de ésta puede mejorar el suefio en
pacientes con rinosinusitis cronica.

La fatiga es un estado de agotamiento sostenido
gue se asocia con problemas de rendimiento fisico
y mental, y no necesariamente puede ser aliviada
por el suefo. La fatiga y los trastornos del suefio son
dos componentes de las conductas de enfermedad,
representan los sintomas mas debilitantes informados
por pacientes con rinosinusitis cronica y pueden
observarse simultaneamente en el mismo individuo,
lo que afecta considerablemente la calidad de vida
relacionada con la enfermedad. En una revisiéon
sistemdtica con metanalisis se verificé una disminucion
significativa de la fatiga en sujetos con rinosinusitis
crénica sometidos a cirugia endoscoépica de senos
paranasales. Si bien se desconoce si este procedimiento
mejora ademas la disfuncion del suefo, es probable
gue sea asi, puesto que niveles altos de fatiga se
asocian con mala calidad del suefio, ruptura de los
ritmos circadianos y activacion inmune.

La nariz representa el 50% del total de la resistencia
de la via aérea superior. La oclusion nasal inducida
en forma artificial genera significativamente mayor
numero de apneas y despertares corticales, por lo que
la obstruccion nasal puede provocar estos eventos.
La respiracion alterada durante el suefio reduce la
calidad de éste y, en consecuencia, se asocia con
somnolencia diurna y alteracion del rendimiento.
Existe dos veces mayor riesgo de trastornos del suefio
en pacientes con obstruccion nasal por poliposis, y
en guienes sufren rinosinusitis crénica y obstruccién
nasal por poélipos se observa una disminuciéon en
la somnolencia diurna y la resistencia nasal tras la
cirugia endoscoépica de senos paranasales. La mejoria
de la resistencia nasal no se asocié con mejoria en el
indice de apnea e hipopnea en estos pacientes, lo que
sugiere que las mediciones subjetivas de los trastornos
del suefio no se correlacionan con las mediciones
objetivas, y la obstruccién nasal contribuiria sélo
parcialmente con el trastorno del suefio en individuos
con rinosinusitis cronica.

La congestion y la obstrucciéon nasal son sintomas
frecuentes en pacientes con rinosinusitis cronica y
rinitis alérgica, y existen pruebas de que este cuadro
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clinico se asocia con respiraciones periédicas durante
el suefo, ronquidos, microdespertares y suefio no
restaurador crénico. Niveles altos de resistencia nasal
en la rinitis alérgica se vincularon con 1.8 veces
mayor riesgo de respiracion alterada durante el suefio
moderada a grave, pero no con mayores niveles del
indice de apnea e hipopnea. La rinitis alérgica parece
entonces contribuir y exacerbar la obstrucciéon nasal y
los trastornos del suefio en pacientes con rinosinusitis
cronica. Los tratamientos que aliviaron la obstruccion
nasal se relacionaron con mejor resistencia nasal y
calidad del suefio, pero en un metanalisis reciente se
concluyé que la cirugia nasal no mejora los indices
objetivos sobre el suefio cuando existe respiracion
alterada durante éste. Sin embargo, el tratamiento
destinado a resolver defectos nasales estructurales

se asocioé con una mejorfa en mediciones subjetivas
de calidad del suefio. El uso de corticoides nasales se
relacioné con mejorfa del suefo subjetivo, reduccion
de la somnolencia y la fatiga diurnas, diminucion del
indice de apnea e hipopnea y mejoria de la calidad
del sueno, sin efecto significativo sobre la calidad
objetiva del suefo o la somnolencia diurna cuando
existe sindrome de fatiga crénica.

Fisiopatologia de la rinosinusitis crénica
y el suefio

Los péptidos muramilo son componentes de la pared
de los microbios y ademas representan sustancias
que regulan el suefio. Estas se definen como aquellas
moléculas o sus receptores que oscilan segun la
tendencia al suefo; su administracion se asocia con
mayor o menor suefo y su bloqueo modifica el suefio;
los estados de enfermedad que alteran el suefio se
relacionan con niveles alterados de estas sustancias
y éstas actlan sobre circuitos reguladores del suefio
conocidos. Algunos compuestos que cumplen parte
de estos criterios son citoquinas proinflamatorias,
hormonas o productos de la pared bacteriana, pero
solo pocos pueden ser considerados realmente
sustancias que regulan el suefio. La IL-1 beta, el
TNF-alfa y la hormona liberadora de hormona de
crecimiento regulan el suefio no REM, mientras que
el 6xido nitrico y la prolactina regulan el suefio REM.
Las citoquinas y los factores de crecimiento que se
forman en la periferia representan sefales que indican
al cerebro que existen infecciones y estimulan el
suefio mediante cinco vias: estimulacion o alteracion
de la transmision aferente, transporte por la barrera
hematoencefalica, alteraciéon de la actividad o la
concentracién de otras sustancias, alteracion de la
barrera hematoencefélica o pasaje directo a través
de ésta.

Las citoquinas que inducen suefo a nivel cerebral
actuan sobre el eje somatotroéfico y sobre el
hipotaldmico, hipofisario y adrenal. Existen niveles

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.

21



Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2015) 12-22

mayores de IL-1 beta y TNF-alfa en pacientes con
rinosinusitis crénica. Estas citoquinas son producidas
por macréfagos en respuesta a estimulos como
lipopolisacaridos bacterianos, y los antagonistas del
segundo mediador reducen la actividad inflamatoria

y la hipersecrecion nasal de moco. Algunos
polimorfismos de nucledtido Unico en genes de

LI-1 beta y TNF-alfa se relacionaron con la rinosinusitis
cronica y los poélipos nasales, y en estos pacientes
parece haber mayor expresion de receptores especificos
para el sequndo mediador, ademds de mayores
niveles de ARN mensajero y proteinas de TNF-alfa.

Las concentraciones de IL-1 beta, IL-6, IL-8 y TNF-alfa
en la mucosa de pacientes con rinosinusitis crénica
son mayores que las de individuos de control, y el
tratamiento con esteroides sistémicos se asocia con
menores niveles de IL-1 beta y TNF-alfa, y por lo
tanto, con menor inflamacién. Es posible inducir el
suefio mediante la administracién central o sistémica
de estos dos mediadores. Sus concentraciones se
correlacionan directamente con el sueno, asi como
con las ondas delta del electroencefalograma. Otros
mediadores relacionados con el suefo son la histamina,
los cisteinil leucotrienos y otras citoquinas. En seres
humanos, la falta de suefo y los niveles alterados de
citoquinas proinflamatorias se asociaron con fatiga,
dolor, depresién, alteraciones cognitivas y pérdida de
la memoria, los cuales representan comorbilidades

de la rinosinusitis crénica.

Conclusiones

En los pacientes con rinosinusitis crénica
habitualmente se observa mala calidad de vida general
y relacionada con la enfermedad, lo que en parte se
puede atribuir a las alteraciones secundarias en el
suefio. Es posible que la obstruccién nasal tenga un
papel en la respiracion alterada durante el suefio y en
la calidad del suefo en general, y la fatiga debe ser
evaluada independientemente y tratada.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/145873
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6 - Prevalencia del Asma de Dificil Control
en el Ambito Asistencial

Plaza-Martin A, Vennera M, Galera J, Herréez L

Allergologia et Inmunopathologia 42(6):507-634, Nov 2014

La incidencia estimada de asma, la enfermedad
crénica mas comun en la poblacién pediatrica, en los
paises desarrollados es cercana al 10%. Sin embargo, la
prevalencia varia considerablemente, en relaciéon con las
definiciones aplicadas y los criterios diagnésticos, entre
otros factores. Asimismo, la informacién en conjunto
mostré variaciones geogréficas sustanciales, con
frecuencias del 6.6% al 33.5%. El Internacional Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC, fase IlI)
refirio, para Espafia, una prevalencia del 12.8% en los
nifos de 13 a 14 afios y del 10.9% en aquellos de 6 a
7 anos.

El asma afecta considerablemente la calidad de
vida relacionada con la salud (HRQoL, por su sigla en
inglés) en los nifos y adolescentes porque dificulta
las actividades cotidianas, la actividad fisica, el
rendimiento escolar y el suefo. La productividad de
los padres de los nifios con asma también declina
considerablemente; por lo tanto, las consecuencias
econdmicas de la enfermedad son sustanciales. Las
exacerbaciones agudas (EA), las consultas de urgencia y
las internaciones agravan aun mas la situacion.

El riesgo de mortalidad por asma es, en la
actualidad, muy bajo, de modo que los principales
objetivos terapéuticos consisten en lograr el control
de la enfermedad e intervenir tempranamente con el
proposito de modificar su historia natural.

Las Spanish Guidelines for Asthma Management
(GEMA) definen el control de la enfermedad en
ausencia de sintomas o con sélo manifestaciones
clinicas muy leves. Sin embargo, numerosos estudios
mostraron que en mas de la mitad de los pacientes con
asma, el control de la enfermedad no es éptimo.

El asma de dificil control se define como la
enfermedad mal controlada o poco controlada, a pesar
del tratamiento éptimo, adaptado segun la gravedad.
Diversos factores genéticos y epidemioldgicos parecen
contribuir al asma de dificil control. El asma en
los nifos se clasifica en funcion de la gravedad, la
sintomatologia, la demanda de medicacion de rescate
y los pardmetros funcionales respiratorios. De esta
forma se definen dos patrones principales de la
enfermedad: asma episodica (ocasional o frecuente,
segun el numero de EA) y persistente, moderada o
grave.

En el presente estudio, los autores tuvieron por
finalidad determinar la prevalencia de asma grave y
de asma grave de dificil control en niflos asmaticos;
ademaés, analizaron las caracteristicas clinicas de estos
pacientes y el nivel de concordancia entre el control de
la enfermedad y la HRQoL e identificaron los factores
predictivos del asma de dificil control.

Novedades seleccionadas

El estudio de observacion, transversal, de dos fases
y multicéntrico se llevé a cabo en 30 hospitales de
Espafia, en el transcurso de tres meses. En la primera
fase se registraron los datos de todos los enfermos
asistidos en los servicios de neumonologia o alergia;
segun el criterio del profesional, los pacientes tuvieron
asma, asma grave o asma grave de dificil control.
Durante la segunda etapa, cada profesional incluyd seis
o siete enfermos con asma grave (de dificil control o con
asma grave bien controlada). Los pacientes incluidos en
la segunda fase tenian entre 6 y 14 anos.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas
sociodemograficas, los antecedentes clinicos (fecha
de diagndstico, numero de EA en el afio anterior y
cursos de tratamiento con corticoides en los seis meses
previos), el tipo de asma (alérgica o no alérgica), el
nivel de control del asma, el nimero de internaciones
y de consultas de urgencia o no programadas, como
consecuencia del agravamiento de los sintomas,
las enfermedades intercurrentes, los niveles séricos
de IgE, los parametros funcionales (capacidad vital
forzada [CVF] y volumen espiratorio forzado en el
primer segundo [VEF.]) y los resultados de las pruebas
cutaneas.

Segun las normativas GEMA, el control del asma se
establecio con el Childhood Asthma Control (CAN), el
Unico cuestionario validado en Espafa. El instrumento
tiene dos versiones, una para nifos de 9 a 14 afos
y otra para los pacientes de 2 a 8 afios, la cual es
completada por los padres o tutores. El cuestionario, de
nueve preguntas, permite conocer los sintomas clinicos
en las cuatro semanas anteriores; 0 punto sugiere buen
control de la enfermedad, en tanto que 36 puntos
indican mal control. El asma con escaso control se
establece en presencia de un puntaje de 8 o superior. La
HRQoL se determiné con el Paediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire (PAQLQ, de 23 dominios). Los
padres completaron la version PACQLQ; en los dos
casos, los puntajes mas bajos sugieren peor HRQoL. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas de
chi al cuadrado, de Fisher, de la t o de Mann-Whitney,
segun el caso. Se calculd la prevalencia de asma y de
asma de dificil control. Mediante modelos de regresion
de identificaron los factores predictivos del asma grave
de dificil control.

Fueron evaluados 12 376 enfermos en 30 hospitales;
segun el criterio de los profesionales, la prevalencia de
asma grave fue del 8.8%; el 24.2% de los pacientes
con asma grave tuvo asma de dificil control. La
frecuencia global de pacientes con asma en los servicios
de neumonologia y alergia fue del 42.8%.

En la segunda fase del estudio se incluyeron 207
nifios de 10.8 afios en promedio con asma grave.

El 61.4% de los enfermos era de sexo masculino; la

enfermedad tenfa un tiempo promedio de evolucion
de 5.5 anos. El 33.3% de los pacientes (n = 69) tuvo
asma grave controlada, en tanto que el 66.7%

(n = 138) presentd asma grave de dificil control. Los
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primeros fueron ligeramente mayores (11.4 afios, en
comparaciéon con 10.4 afios en los nifios con asma
de dificil control; p = 0.0032). Los pacientes con
asma de dificil control habian presentado un numero
significativamente mas alto de EA en el afo previo y
habian recibido corticoides por via sistémica en mas
oportunidades, en el transcurso de los seis meses
anteriores.

Todos los pacientes con asma grave controlada
eran atopicos, en comparacion con el 89.1% de los
pacientes con asma grave de dificil control. El inicio de
la enfermedad en este Ultimo grupo tuvo lugar mas
tardiamente, en comparacién con los pacientes con
asma grave de dificil control no atépica (p = 0.0036).

El 71.4% y el 65.7% de los enfermos con asma

grave controlada y con asma grave de dificil control,
respectivamente, tuvieron rinoconjuntivitis alérgica; en
el mismo orden, el 28.6% y el 37.2% de los pacientes
presentaban dermatitis atépicay el 15.7% y el 16.8%
tenian alergias a los alimentos.

Un mayor porcentaje de pacientes con asma grave
de dificil control presento variables espirométricas
anormales (CVF o VEF)). Los niveles séricos de IgE total
fueron mas elevados en los pacientes con asma grave
de dificil control, en comparacién con los enfermos con
asma grave (p = 0.0081).

Todos los participantes recibfan tratamiento
antiasmatico; el 83.6% utilizaba medicacion de
rescate (beta 2 agonistas de accion corta). No se
registraron diferencias importantes entre los grupos
en relacion con el uso de otros farmacos para el
asma, con excepcion de los beta agonistas de accion
prolongada, corticoides inhalatorios y antileucotrienos,
utilizados con mayor frecuencia en el grupo de asma
grave controlada, en comparacion con el grupo de
asma grave de dificil control (p = 0.0037). El nimero
de consultas en la sala de guardia y de consultas
no programadas en los seis meses previos fue
considerablemente mas alto en el grupo de asma de
dificil control (p < 0.0001 en los dos casos). El indice de
internaciones también tendié a ser mas elevado entre
estos pacientes (p = 0.0784).

Los puntajes del CAN fueron mas altos entre
los pacientes con asma grave de dificil control, en
comparacién con los enfermos con asma grave,
controlada (14.6 y 6.2 puntos, respectivamente;

p < 0.0001). El 33.3% de los enfermos con asma grave
controlada, segun las valoraciones del profesional,
presentd asma poco controlada, segun las normativas
GEMA. De igual manera, el 20.3% de los pacientes con
asma de dificil control, a juzgar por los profesionales,
presentd asma bien controlada, segun los puntajes del
CAN (p < 0.0001). Por lo tanto, el nivel de concordancia
entre ambos criterios fue moderado (coeficiente kappa:
0.449).

Se registraron diferencias importantes entre los
grupos en la HRQolL; los pacientes con asma de dificil
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control presentaron peor calidad de vida, segun los
resultados del PAQLQ, respecto de los pacientes con
asma controlada (p < 0.0001). La calidad de vida de los
padres también fue peor en el primer grupo

(p < 0.0001). El numero de exacerbaciones en el afo
previo (odds ratio [OR] = 1.23; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.08 a 1.41; p = 0.0020) y el
puntaje del CAN (OR =1.19; IC 95%: 1.10a 1.29;

p < 0.0001) fueron factores predictivos independientes
del asma grave de dificil control.

En el presente estudio llevado a cabo en unidades
de neumonologia y alergia de Espafia, la prevalencia
de asma y asma grave fue del 40% y del 10%,
respectivamente. Alrededor de la cuarta parte de
estos ultimos pacientes presenté asma grave de dificil
control, a juzgar por los criterios de los profesionales. La
investigacion tiene consecuencias clinicas relevantes, ya
gue la mayoria de los estudios de este tipo, llevados a
cabo en el ambito asistencial de Espafia, se realizd con
adultos; en éstos, la frecuencia de asma grave de dificil
control estuvo entre el 3.9% y el 7.4%.

En este trabajo, el asma grave de dificil control se
observo por lo general en varones, de 10 afos en
promedio, con una media de indice de masa corporal
de 20 kg/m?, residentes en areas urbanas, con asma
de cinco afios de evolucién en promedio y con una
media de siete exacerbaciones por afo. Estos pacientes
presentaron, en su mayoria, asma alérgica.

Solo la tercera parte y la mitad de los enfermos con
asma grave de dificil control presentaron una CVFy
un VEF,, respectivamente, del 80% o mas bajos, un
fendmeno que ha sido referido con anterioridad. De
hecho, se sabe que existe una muy baja correlacion
entre los parametros espirométricos y los sintomas,
tanto en los nifos como en los adultos.

El asma grave de dificil control ocasiona
consecuencias econémicas muy adversas para los
sistemas de salud; es Espafa se ha estimado que los
gastos que generan los pacientes con asma grave
son casi seis veces mas altos, en comparaciéon con
los que ocasiona la asistencia de enfermos con asma
moderada. En el presente estudio, los nifios con asma
grave de dificil control realizaron mas consultas no
programadas y de urgencia; sin embargo, los indices de
internaciones no fueron mas elevados.

La tercera parte de los enfermos con asma
controlada, segun las valoraciones de los profesionales,
presenté asma mal controlada, segun las pautas
GEMA,; esta situacion, sin duda, deberd mejorar
en el futuro cercano, probablemente mediante la
implementacion mas extendida de las normativas
vigentes. La calidad de vida de los pacientes y sus
padres estuvo comprometida en los pacientes con
asma grave de dificil control.

El disefio observacional, los pacientes provenientes
de unidades especializadas en el tratamiento de
nifios con asma (un fenédmeno que pudo sobrestimar
la prevalencia global de asma grave) y la aplicacion
del CAN para conocer el control del asma (asociado
con sensibilidad y especificidad del 77% y 60%,



respectivamente) fueron algunas de las limitaciones
para tener en cuenta en esta investigacion.

En conclusién de los investigadores, los resultados
del presente estudio indican que alrededor de uno de
cada cuatro pacientes con asma grave tiene asma grave
de dificil control; sin embargo, en aproximadamente
la tercera parte de estos enfermos, los profesionales
subestimaron la situacion. El asma de dificil control
afectd desfavorablemente la calidad de vida de los
enfermos y de sus padres. En opinién de los autores, es
de esperar que los hallazgos observados en esta ocasién
contribuyan a mejorar el abordaje de los nifios con
asma grave, en el &mbito asistencial de Espafia.

2~ Informacién adicional en
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7 - Utilidad del CRB-65 Modificado
en el Pronoéstico en Pacientes Adultos
con Neumonia Extrahospitalaria

Dwyer R, Hedlund J, Henriques-Normark B, Kalin M

BMJ Open 8(1), Jul 2014

En los paises desarrollados, la incidencia anual
estimada de neumonia extrahospitalaria (NEH) es de 5 a
12 casos por cada mil personas. En un estudio reciente
multicéntrico, el indice de mortalidad a los 30 dias y
de internacién en unidades de cuidados intensivos
(UCI) fue del 8%. La NEH se asocia con consecuencias
econémicas muy desfavorables.

La gravedad de la enfermedad puede valorarse con
distintos puntajes, por ejemplo el Pneumonia Severity
Index (PSI) que incluye 20 variables, motivo por el cual
no es facilmente evaluable en las salas de guardia.

La British Thoracic Society (BTS) cre6 el indice CURB:
confusion mental, niveles séricos de urea > 7 mmol/l,
frecuencia respiratoria igual o superior a 30 por minuto
y presién arterial sistélica inferior a 90 mm Hg o presién
arterial diastélica igual o inferior a 60 mm Hg. El CURB
65 incluye la edad igual o superior a los 65 afos,
mientras que el CRB-65 seria especialmente Util para

la valoracién ambulatoria de los enfermos, ya que no
considera datos de laboratorio.

La determinacion de estos puntajes, en los pacientes
con NEH, permite establecer la gravedad de la
enfermedad y facilitar la decision de internacion.

En un estudio previo, el estado de salud, la presion
parcial de oxigeno (Pa0,) < 8 kPa y la saturacién de
oxigeno (SpO,) < 90% fueron factores predictivos
independientes del prondéstico, de modo que se
incluyeron en el PSI. En un trabajo reciente realizado
por los autores, el agregado de estos parametros
mejor6 considerablemente la utilidad del CRB-65 en la
prediccion de la mortalidad a los 30 dias, en enfermos
con neumonia y bacteriemia neumocécica.

El objetivo del presente estudio, realizado en
pacientes con NEH de diferente etiologia, fue conocer
el valor del agregado de la SpO, < 90% y de las
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enfermedades subyacentes en la prediccion de la
mortalidad a los 30 dias, en pacientes con NEH.
Ademas, se establecié un umbral apto para decidir
cudles son los enfermos con NEH que pueden ser
tratados en forma ambulatoria.

El estudio se llevé a cabo en una institucion
académica de Suecia con 600 camas, en la cual se
brinda asistencia médica a unas 500 000 personas. Se
identificaron los pacientes con diagndéstico de NEH,
establecido segun la Internacional Classification of
Diseases (ICD-10), internados o tratados en forma
ambulatoria entre 2008 y 2010. Se analizaron, en
forma retrospectiva, 1 172 pacientes con diagnostico
primario de neumonia o con bacteriemia o sepsis por
Streptococcus pneumoniae y diagnoéstico secundario de
neumonia. Todos los enfermos presentaban hallazgos
compatibles con neumonia en la radiologfa o en la
tomografia computarizada de térax.

Se analizé la mortalidad a los 30 dias. El 42% de los
enfermos (144 de 342) fue dado de alta, luego de la
evaluacion en la sala de guardia, sin estudio radiolégico;
sin embargo, estos pacientes fueron incluidos en los
analisis debido a que se les realizé examen clinico
y bioguimico completo. Se tuvieron en cuenta
aquellas enfermedades intercurrentes que modifican
el prondstico de la NEH, por ejemplo tumores,
trastornos hepaticos, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular e insuficiencia renal. Con
la consideracién de estas cinco enfermedades y con la
SpO, se calculo el DS CRB-65.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t o de Wilcoxon, segun el caso. Para
cada puntaje de valoracién se calculé el &rea bajo la
curva (ABC), de modo de poder comparar la utilidad
de cada uno de ellos, en términos de la prediccién de
la mortalidad a los 30 dias. El umbral apropiado para el
DS CRB-65 se establecio a partir del Youden Index.

Fueron incluidos en el estudio 591 mujeres y 581
hombres; 342 de todos ellos fueron tratados en forma
ambulatoria. El indice de mortalidad a los 30 dias fue
de 7% (80 de 1 172); los indices de mortalidad en los
pacientes internados y en aquellos tratados en forma
ambulatoria fueron del 9% (75 de 830) y del 1% (5 de
342), respectivamente. La mortalidad fue més alta entre
los hombres (8%), en comparacion con las mujeres
(5%; p = 0.04). Los enfermos que fallecieron y los que
sobrevivieron difirieron sustancialmente en cuanto
a la edad.

El sexo masculino, las enfermedades cardiacas (con
excepcion de la hipertension arterial), la enfermedad
cerebrovascular, los tumores malignos y la enfermedad
renal fueron factores asociados con la mortalidad.
Asimismo, los trastornos del estado mental, la
frecuencia respiratoria igual o mayor de 30 por minuto,
la presion arterial sistolica < 90 mm Hg y la presion
arterial diastdlica igual o inferior a 60 mm Hg,
el tratamiento en UCI, la necesidad de ventilacion
mecanica asistida y la utilizacién de ventilacién no
invasiva fueron factores sustancialmente vinculados con
la mortalidad.

25



Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2015) 23-28

Al considerar un puntaje CRB-65 de 0, el 32% de los
enfermos presenté un riesgo bajo y sélo uno de ellos
fallecié. Cuando en el DS CRB-65 se aplicd un umbral
de 0 a 1 punto para definir el riesgo bajo, se incluyé al
51% de los pacientes; dos de ellos fallecieron. Al aplicar
un umbral de 0 a 2 puntos en el DS CRB-65, el 71% de
los pacientes se considero de riesgo bajo; el 2% fallecié
(18% de todas las defunciones).

El DS CRB-65 de 2 0 mas alto predijo el 98% de todos
los decesos, en tanto que la puntuacién de 3 o mayor
anticipd el 82 % de los fallecimientos. Los puntajes de
1 a4 en el CRB-65 predijeron el 99% de los decesos.

Se comprobaron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.0001) entre el ABC del CRB-65y
el del DS CRB-65. Al aplicar el Youden Index para la
estimacion del riesgo de mortalidad a los 30 dias,

3 puntos o mas se asociaron con el valor mas alto, de
0.58, con una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 75%; el puntaje de 2 o mayor (0.52) tuvo una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 54%.

Los valores del ABC del CRB-65 y del CRB-65 sin la
inclusion de la SpO,, pero con la consideracion de las
enfermedades subyacentes, fueron de 0.82 y 0.85,
respectivamente (p = 0.002). El ABC del DS CRB-65
fue de 0.87, en comparacion con 0.82 para el
CRB-65 con las enfermedades subyacentes (p = 0.03).
Los mismos analisis en los pacientes que requirieron
internacion en UCI mostro valores de ABC de 0.67 y
de 0.70 para el CRB-65 y para el DS CRB-65 (p = 0.02),
respectivamente. Asimismo, al considerar la necesidad
de internacion en UCI y la mortalidad a los 30 dias, los
valores del ABC fueron de 0.73y 0.78 (p < 0.0001).

La decision de internar a los pacientes con NEH
asistidos en la sala de guardia suele ser dificil de tomar.
Sin embargo, la posibilidad de tratamiento ambulatorio
es sumamente beneficiosa, no sélo en términos
econémicos, sino también para la reduccion del riesgo
de adquisiciéon de infecciones intrahospitalarias. En este
contexto, los puntajes de prediccion pueden ser de
mucha ayuda.

El PSI, creado en los Estados Unidos, es un ejemplo;
este instrumento sigue siendo el mas utilizado para
identificar los enfermos con NEH de bajo riesgo, aptos
para el tratamiento ambulatorio. Sin embargo, este
indice incluye 20 parametros, algunos de ellos sélo
obtenibles mediante pruebas de laboratorio. Por tal
motivo, las guias mas recientes de la Infectious Diseases
Society of America y de la American Thoracic Society
han recomendado la utilizacién del CURB-65. Este
ultimo, no obstante, incluye los niveles de urea en
sangre. El CRB-65 es un puntaje modificado, el cual se
calcula sin datos de laboratorio.

El CRB-65 puede calcularse en pacientes
ambulatorios para determinar la gravedad de la NEH y el
riesgo de mortalidad; el indice ha sido evaluado en mas
de 6 000 pacientes, motivo por el cual, en las salas de
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guardia estd recomendado su uso. En dos metanalisis,
el CRB-65 fue igual de Util, en términos predictivos, que
el PSl'y el CURB-65. Incluso mas, la Swedish Society of
Infectious Diseases recomienda la aplicacion del
CRB-65 para los pacientes con NEH asistidos en
la sala de guardia; por su parte, la BTS sugiere la
implementacién de este indice en el &mbito de la
asistencia primaria.

En el contexto de la creacién del PSI, ciertas
enfermedades subyacentes y la baja oxigenacion
(SpO, < 90%) fueron factores predictivos
independientes de la mortalidad; diversos estudios
recientes confirmaron estas observaciones. Asimismo se
constato que la SpO, puede reemplazar sin problemas
los niveles de urea en sangre, en el sistema CURB.

En el presente estudio, el objetivo de los autores
fue establecer la utilidad del CRB-65 modificado
—-DS CRB-65- en la prediccion de la mortalidad a los
30 dias en pacientes con NEH de diferente etiologia,
valorados en la sala de guardia de un hospital de
Suecia. En un estudio anterior en una cohorte
internacional de enfermos con neumonia neumocécica
con bacteriemia, el DS CRB-65 super6 en eficacia al
CRB-65. En estos pacientes, la presencia de ciertas
enfermedades subyacentes, segun el PSI, y la
Sp0O, < 90% fueron factores predictivos independientes
de la mortalidad a los 30 dias.

En el presente trabajo, el CRB-65 (0 punto) y el DS
CRB-65 (0 a 1 punto) fueron utiles para identificar
los pacientes con NEH de riesgo bajo. Sin embargo,
al comparar el ABC de ambos puntajes se comprobé
la superioridad del segundo, respecto del primero.
Ademas, segun el CRB-65, sélo el 32% de los
enfermos se clasifico como de riesgo bajo, en tanto
que al calcular el DS CRB-65, el porcentaje aumentd
al 51%, sin perder el valor de prediccién. Por lo tanto,
en comparaciéon con el CRB-65, el DS CRB-65 podria
ser una herramienta especialmente Gtil en la valoracion
inicial de los pacientes con NEH, sin necesidad de
solicitar estudios de laboratorio. Segun los resultados
del presente estudio, los enfermos con 0 a 1 punto
serfan aptos para el tratamiento ambulatorio,
los pacientes con 2 puntos podrian permanecer
internados durante un corto periodo, en tanto que los
enfermos con 3 puntos o mas deben ser internados,
invariablemente.

En conclusion, los hallazgos del presente trabajo
indican que en los pacientes con NEH, el agregado
de determinadas enfermedades subyacentes y la
hipoxemia al CRB-65 mejora la capacidad de prediccion
de la mortalidad a los 30 dias, sin necesidad de
realizar estudios de laboratorio. Por lo tanto, este
puntaje puede ser aplicado facilmente en las salas de
guardia para decidir, de manera éptima, cuales son
los enfermos que deben ser internados. Los resultados
deberan ser confirmados en otros dmbitos y en
distintas regiones geograficas.

& Informacién adicional en
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8 - Cumplimiento y Beneficios de los
Programas de Rehabilitacion Pulmonar
en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica

Boutou A, Tanner R, Hopkinson N y colaboradores

BMJ Open 3(1), Nov 2014

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad y requiere intervenciones farmacolégicas
y no farmacoldgicas. Entre las intervenciones no
farmacoldgicas se encuentra la rehabilitacion pulmonar
(RP), que es multidimensional y se considera parte
de las estrategias estandar para el tratamiento de la
enfermedad. Los programas de RP incluyen ejercicios
supervisados y en diversos ensayos clinicos se demostré
que permiten mejorar la capacidad de ejercicio, reducir
la disnea, la ansiedad y la depresién, con mejoria en la
calidad de vida.

Estos hallazgos se confirmaron en la practica clinica.
Sin embargo, las tasas de abandono de los programas
de RP de las personas participantes son elevadas, del
orden del 50% al 75%. Hasta el momento no hay un
parametro basal que pueda predecir la respuesta o
el cumplimiento con el PR. El objetivo de la presente
investigacion multicéntrica fue identificar los factores
basales capaces de predecir qué personas completaran
los programas de RP y cudles lograran un beneficio
clinicamente significativo en cuanto a la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida.

Los datos se recolectaron en forma prospectiva
de 787 pacientes con EPOC que concurrieron a la
evaluacion inicial de un programa ambulatorio de
RP en uno de ocho centros de Londres, entre marzo
de 2012 y marzo del 2013. Se incluyeron en el
estudio las personas que contaban al inicio con datos
antropométricos basales, valores de volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,), indice VEF./
capacidad vital forzada (CVF), la capacidad de ejercicio,
el puntaje de disnea y un cuestionario de calidad de vida
relacionado con la salud (CVRS). Todos los programas
siguieron las normas de la British Thoracic Society (BTS)
que consistieron en una combinaciéon de ejercicios
aerébicos y de fuerza.

Este programa comprendié dos sesiones de ejercicio
supervisadas y una o mas sesiones en el hogar, no
supervisadas, cada semana durante 8 a 12 semanas.

La prescripcion de los ejercicios se basé en los
resultados de la evaluacion inicial y su intensidad se
incremento segun la tolerancia. Los programas fueron
multidisciplinarios, con un componente educativo

gue abarcd temas tales como los tipos de ejercicios
recomendados durante el programa, el uso de
medicacion, la dieta y las estrategias para superar los
obstaculos, segun la BTS. A todos los participantes se
les realizé una evaluacion inicial antes del comienzo del
programa y otra inmediatamente después de completar
la RP.

El cumplimiento del programa de RP se definio
como la asistencia al 75% o mas de las sesiones y el
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haber completado la evaluacion de seguimiento. Las
caracteristicas demogréficas y las pruebas de funcion
pulmonar se registraron una sola vez, antes del
programa de RP, mientras que el puntaje de disnea,
las medidas de la capacidad de ejercicio, los puntajes
en las escalas de ansiedad y depresion y las variables
de CVRS se determinaron antes del programay
después de éste. La calidad de vida se evaludé mediante
dos cuestionarios, el COPD Assessment Test (CAT) o
el Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ),
que evaluaron ocho ftems relacionados con la EPOC
y cuatro dominios vinculados con la enfermedad
respiratoria crénica, respectivamente. Los puntajes
mas elevados en el CAT indicaron una peor calidad
de vida; mientras que los puntajes mas altos en el
CRDQ representaron una mejor calidad de vida.

La capacidad de ejercicio se determiné con
la prueba de caminata de carga progresiva y la
prueba de caminata de los seis minutos. La disnea
se evalué mediante la escala del Medical Research
Council (MRC). Para valorar el nivel de ansiedad
y depresion se utilizé la escala Hospital Anxiety
and Depression (HAD). El beneficio clinicamente
significativo obtenido con el programa de RP se
determind segun la diferencia clinicamente importante
minima (DCIM), que permitié caracterizar a los
pacientes beneficiados con la RP. La DCIM permite
la comparacién entre programas por medio de la
utilizacion de diferentes criterios de valoracion.

Los datos se presentaron como media + 1 desviacion
estdndar o como porcentajes. Las comparaciones
antes del programa de RP y después de éste se
realizaron mediante la prueba de la t para muestras
apareadas. Para las comparaciones entre los grupos
gue completaron los programas de RP y los que no
lo hicieron y entre los que obtuvieron una DCIM y
los que no lo hicieron se utilizaron las pruebas de la
t para muestras independientes y de chi al cuadrado.
Se aplicé un modelo de regresién multivariado para
identificar los factores predictivos independientes de
cumplimiento del programa de RP y de la eficacia del
programa y se calcularon los odds ratio (OR), con los
intervalos de confianza del 95% (IC). Un valor de
p < 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo.

La poblacion evaluada consistié en 787 pacientes
ambulatorios con EPOC, con una edad de 68.1
+ 10.5 afos y el 49.6% del sexo masculino. La
mayoria de los participantes se encontraba en el
estadio Il de la enfermedad, de acuerdo con la Global
Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD). En
el 3.8% de los participantes, la EPOC se acompaié
de bronquiectasias. En total, el 57.1% de los
pacientes (n = 449) completaron el programa de
RP, aunque las razones para no haberlo hecho no
se registraron sistematicamente. Las personas que
completaron el programa de RP tuvieron mayor edad,
una enfermedad menos grave, menos ansiedad y
depresion, menos disnea y una mejor calidad de
vida. Las caracteristicas basales (indice VEF1/CVF,
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indice de masa corporal), el dominio de disnea del
CRDQ (CRDQ-D) y la capacidad de ejercicio antes del
programa de RP no difirieron entre los grupos. La
evaluacion al final del programa de RP demostré que
fue beneficioso para los participantes, con mejoras
significativas en la capacidad de ejercicio, los puntajes
de ansiedad y depresion, el puntaje de disneay la
calidad de vida.

El Unico factor predictivo independiente de
cumplimiento del programa de RP fue el puntaje
basal en el CAT (OR = 0.925; IC 95%: 0.879 a 0.974;
p = 0.003) en el anélisis multivariado. A mayor puntaje
basal en el CAT, indicador de una inferior calidad
de vida, menor era la probabilidad de completar el
programa de RP.

Las personas con una menor distancia caminada
basal en la prueba de ejercicio tuvieron mayor
probabilidad de lograr una DCIM para la capacidad de
ejercicio. De las diversas medidas de CVRS, el logro
de una DCIM se predijo mejor por un peor puntaje
basal en el CAT y el CRDQ. Ninguna variable basal
fue capaz de predecir independientemente una DCIM
en la CVRS.

Comentan los autores que los resultados de su
estudio multicéntrico en una gran poblacion de
pacientes con EPOC, muestran que los participantes
que completaron un programa de RP tenian
enfermedad menos grave. Sin embargo, las personas
con enfermedad mas grave fueron las que obtuvieron
los mayores beneficios. Esta investigacion identificd
una paradoja, ya que los participantes con mayor
posibilidad de beneficiarse con un programa de RP
tuvieron menos probabilidad de completarlo. Las
razones especificas para no haber completado el
programa de RP no se registraron sistematicamente y
no pudieron analizarse en este ensayo. El puntaje en
el CAT fue el Unico factor predictivo independiente de
haber completado el programa de RP. Las personas
que completaron el programa tuvieron un puntaje
basal inferior en el CAT, lo cual indica un mejor estado
de salud. Por el contrario, los puntajes en la escala
HAD no fueron predictores independientes de haber
completado el programa de RP.

Hay pruebas que demostraron que los programas de
RP que comprenden un entrenamiento de ejercicios
supervisado permiten mejorar el estado funcional,
reducir la gravedad de los sintomas y mejorar la CVRS
en los pacientes con EPOC y estos efectos beneficiosos
se comprobaron en la presente investigacion.

Ningun parédmetro por si solo fue capaz de predecir
una DCIM para el ejercicio y la CVRS. Una capacidad
de ejercicio inferior antes del programa de RP fue el
Unico factor predictivo independiente de una mejoria
significativa en la capacidad de ejercicio luego de
completar el programa. De las diversas medidas de
CVRS, el logro de una DCIM se predijo mejor por un

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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peor puntaje basal en el CAT y el CRDQ. Sin embargo,
aun no se identificd una variable basal capaz de
predecir mejoras significativas en la CVRS.

En conclusién de los investigadores, los pacientes con
EPOC con mejor CVRS tuvieron mas probabilidad de
completar un programa de RP, mientras que aquellos
con una peor capacidad de ejercicio basal tuvieron
mayor probabilidad de beneficiarse con el programa.
Ningun pardmetro basal fue capaz de predecir qué
personas se beneficiardn mas en términos de CVRS. Los
resultados obtenidos indican que los pacientes con un
peor estado de salud pueden requerir apoyo adicional
para continuar y completar los programas de RP, ya
gue son los que pueden obtener los mayores beneficios
derivados de este tipo de programas.

& Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145375
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeiieieeees Localidad......ccooeeieiiiiiiie e PaliS . ccuiiciiecieecee e Teléfono....ccccceeviecceeciecie,
desea consultar @l Dr.......cccoceciiiiiniieiec e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion
A Normas para control y seguimiento de nifios... e Dr. A. S. Posadas, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Doctor Castelo 47, Madrid,
Espana

1 Corticoides en el Tratamiento del Asma Aguda...| e Dr. A. A. Alangari. Department of Pediatrics, College of Medicine, King Saud University, 11461,
Riyadh, Arabia Saudi

2 Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica... e Dr. S. Natarajan. Department of Pulmonary Medicine, Dhanwantary Hospital, Mumbai, India

3 Lesiones Fibréticas Inactivas contra... e Dr. J. Solsona Peiro. Unitat de Tuberculosi de Drassanes, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana

4 Caracteristicas de los Ganglios Linfaticos... o Dr. H. E. Dincer. Department of Pulmonary, Allergy, Critical Care and Sleep Medicine, University of
Minnesota, Istambul, Turquia

5 Rinosinusitis Crénica y Suefo. Revision... e Dr. T. L. Smith. Division of Rhinology and Sinus Surgery, Oregon Sinus Center, Department of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Oregon Health and Science University, Portland, EE.UU.

6 Prevalencia del Asma de Dificil Control... o Dr. A. M. Plaza-Martin. Allergy and Clinical Immunology Department, Sant Joan de Déu Hospital,
Barcelona, Espana

7 Utilidad del CRB-65 Modificado... e Dr. R. Dwyer. Department of Infectious Diseases, Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia

8 Cumplimiento y Beneficios de los Programas ... e Dr. A. K. Boutou. NIHR Respiratory Biomedical Research Unit, Imperial College London, Londres,
Reino Unido
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl es la causa mas frecuente de las | A) Los alérgenos.
exacerbaciones agudas del asma? B) Las infecciones virales del tracto respiratorio.
1 C) El aire frio.
D) El ejercicio.
¢En qué momento debe realizarse A) Al afio de comenzado el tratamiento.

» la determinacién de IgE en suero, B) A los dos afos de comenzado el tratamiento.
en los pacientes con aspergilosis C) A los tres afios de comenzado el tratamiento.
broncopulmonar alérgica? D) Al final del segundo y sexto mes de terapia.
¢Qué aspecto radioldgico tienen A) Tamano superior a 5 mm.

. las lesiones fibréticas o cicatrices B) Radiolégicamente densas.
tuberculosas? C) Nédulos o iméagenes lineales indicativas de fibrosis.

D) Todas ellas.
¢Qué caracteristica de los ganglios A) El tamano.
mediastinales se asocia con mayor B) El patrén homogéneo.

“ prediccén diagnostica en los enfermos C) La forma redonda.
con sarcoidosis y adenopatias? D) La presencia de margenes precisos.
;Qué areas de la vida afectan A) El rendimiento diario.
negativamente los trastornos del B) La calidad de vida.

5 sueno? C) La gravedad de las enfermedades.

D) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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