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Introduccion

Los beneficios clinicos de los antihistaminicos orales para el tratamiento de los trastornos alérgicos
fueron establecidos desde hace muchos afos y actualmente se consideran los agentes principales
para el alivio de los sintomas asociados con estas enfermedades. Sin embargo, los antihistaminicos
clasicos de primera generacion, aunque eficaces en la terapia de los trastornos alérgicos, se
asociaron con efectos adversos no deseados, como sedacidn y deterioro de la funcidn cognitiva,
incluso del rendimiento psicomotor, memoria y atenciéon.'? Ademas, la disminucién cognitiva
puede causar detrimento en las actividades de la vida diaria tales como el rendimiento escolar y
laboral, la capacidad para conducir y muchas de las tareas diarias que requieren alto grado de
concentracion y alerta. Por ejemplo, la alteracién del sistema nervioso central (SNC) puede afectar
la capacidad individual para conducir u operar maquinarias, asi como la productividad laboral o
escolar. La mayor incidencia de accidentes de transito y caidas en los ancianos se asocidé con la
administracién de agentes antihistaminicos.?* Se cree que las acciones farmacoldgicas no
deseadas de los antihistaminicos de primera generacion se deben a su falta de especificidad por el
receptor H; y a su capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica, asi como a su bloqueo del
receptor H; cerebral mediante agonismo inverso.

Los antihistaminicos de nueva generacion estan notablemente libres de efectos adversos a nivel del
SNC en las dosis terapéuticas recomendadas para el alivio sintomatico y el control de la urticaria y
los trastornos alérgicos perennes. Recientemente, escribimos un articulo en el cual sefialamos que
el antihistaminico de Ultima generacién fexofenadina, en dosis supraclinica de 360 mg estuvo
exento de efectos adversos segun diversas pruebas psicométricas.> Por el contrario, hay indicios de
gue con dosis superiores a las terapéuticas recomendadas de 10 mg de loratadina o 10 mg de
cetirizina se producen reacciones adversas.®®

La penetracion de un antihistaminico en el SNC puede determinarse objetivamente por medio de
pruebas psicométricas especificamente elaboradas y tomografia por emisién de positrones (PET).
En vista de las preocupaciones generales acerca del cumplimiento excesivo del tratamiento y la
posibilidad de efectos adversos a nivel del SNC, analizamos los datos actualmente disponibles
sobre las alteraciones provocadas por los antihistaminicos, medidas objetivamente por medio de
las pruebas psicométricas y la ocupacién del receptor H; (H;RO) en el cerebro mediante los
estudios por PET.

Pruebas psicométricas

La inclusion de un grupo placebo y un grupo control positivo son criticos para la metodologia y
disefio de pruebas psicométricas a fin de validar su sensibilidad. Es mas importante aun incorporar
las variaciones de dosis supraclinicas de los compuestos para examinar el impacto de los niveles
plasmaticos incrementados de drogas debido a sobredosis o al cumplimiento excesivo del
tratamiento.
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Las consecuencias psicofarmacologicas de un antihistaminico sobre el SNC pueden determinarse
mediante un conjunto de herramientas para la valoracién objetiva de la sedacién y el deterioro.’
Entre las pruebas objetivas mas frecuentemente utilizadas se encuentran el umbral critico de
fusion de oscilacion de la luz (CFF), el tiempo de reaccién para la eleccién (CRT), las tareas
continuas de rastreo (CTT) y la prueba de reaccidn de frenado en la ruta (BRT).

La reaccion de despertar del SNC vy, en particular, la capacidad para discriminar "pedacitos"
distintos de informacidn sensorial pueden evaluarse objetivamente por medio del CFF. La cantidad
de informacion que el cerebro puede procesar con respecto al tiempo se mide por medio de la
discriminacion de la titilacion de la luz a partir de la fusidén y viceversa cuando se observa una serie
de diodos emisores de luz.”> Se demostrd que esta prueba es sensible para medir cambios en la
funcion del SNC luego de la administraciéon de compuestos psicoactivos tales como antidepresivos,
ansioliticos, cafeina, hipnéticos, neurotrépicos, antihistaminicos y agentes fitofarmacéuticos.'° 1
Las drogas que provocan cambios en la velocidad psicomotora pueden medirse mediante CRT,
donde a partir de una posicién central de inicio, los individuos deben apagar una de seis luces
encendidas al azar, al tocar el botdn de respuesta apropiado. Con la utilizaciéon de este esquema es
posible medir los tres componentes del tiempo de reaccion: el tiempo de reaccién total (TRT)
desde el comienzo del estimulo hasta la terminacion de la respuesta; el tiempo de reacciéon motora
(MRT), el tiempo que toma mover el dedo entre el inicio y los botones de respuesta y el tiempo de
reaccién de reconocimiento o de procesamiento (RRT) obtenido por la sustraccién del MRT al TRT.?
El tercer método de valoracion, CTT, es una tarea interactiva confiable y sensible de la funcién
sensoriomotora que implica el rastreo de una flecha en movimiento sobre una unidad de pantalla
visual (VDU). La prueba también incluye una medida de atencién dividida del tiempo de reacciéon
periférica.” Finalmente, pruebas como conducir un vehiculo en la ruta pueden brindar informacion
extremadamente Gtil sobre el impacto dia tras dia de diversos agentes sobre el SNC. El tiempo de
reaccion de frenado de un vehiculo en la ruta es una medida de algunas de las funciones cognitivas
y psicomotoras involucradas en el manejo de un automovil, como la eficacia de la atencién. Se
mide el tiempo requerido por una persona para pisar el pedal de freno en respuesta a una luz
encendida al azar en el techo del auto, la cual simula la luz de freno del vehiculo que va delante.
Recientemente demostramos que la fexofenadina, en dosis supraclinica de 360 mg, estuvo exenta
de efectos adversos sobre el SNC.> A esta conclusidn se llegd en un estudio a doble ciego,
controlado con placebo, en el cual los efectos agudos del clorhidrato de fexofenadina a 360 mg
sobre diversos aspectos de la funcién psicomotora y cognitiva se compararon con los producidos
por el placebo y un control positivo con 30 mg de prometazina en 14 voluntarios sanos.> La
fexofenadina no se distinguid del placebo en ninguna de las pruebas subjetivas y objetivas hasta 7
horas después de su administraciéon. De acuerdo con lo esperado, todas las mediciones fueron
peores luego de la administraciéon de prometazina, lo que confirma la sensibilidad del conjunto de
las pruebas. La prometazina produjo una reduccion global en los umbrales de CFF en comparacion
con el placebo (p < 0.05) y hubo un incremento global significativo en RRT, MRT y TRT (p < 0.05),
indices de alteraciones en el SNC. Tanto la exactitud del rastreo como los aspectos del tiempo de
reaccién de CTT empeoraron significativamente (p < 0.05) luego de la administracion de
prometazina. Concluimos que el clorhidrato de fexofenadina a 360 mg estuvo exento de efectos
adversos sobre el SNC en dosis de hasta tres veces las comUnmente usadas para la rinitis alérgica
estacional (RAE) y del doble de las utilizadas para la urticaria idiopatica crénica (UIC). En Europa
se recomiendan dosis diarias de clorhidrato de fexofenadina de 120 mg y 180 mg para RAE y UIC,
respectivamente.

Metaanalisis

Recientemente se llevaron a cabo dos metaanalisis para valorar los efectos sedantes, psicomotores
y cognitivos de los antihistaminicos.'®* Se incluyeron en estos metaanalisis solamente los datos
provenientes de estudios con un disefio de tipo doble ciego, controlados con placebo y un control
positivo realizados en voluntarios sanos y publicados entre 1965 y 2000. Esto fue necesario para
asegurar que sélo se analizasen las mediciones lo suficientemente sensibles como para valorar el
impacto de los antihistaminicos.!*3

A fin de comparar los diferentes antihistaminicos se ideé un indice empeoramiento/no
empeoramiento (E/NE) para determinar las alteraciones inducidas por drogas; el nimero de
mediciones objetivas que demostraron deterioro se compararon con un nimero similar de
valoraciones de los mismos estudios que no demostraron disminucién de las funciones del SNC.'?
Los hallazgos del primer metaanalisis demostraron que los antihistaminicos de nueva generacién



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 11, Nimero 3

ofrecieron un perfil de seguridad mas favorable, con menos sedacién y alteraciones de las
funciones del SNC que sus predecesores. Sin embargo, no todos estos antihistaminicos estuvieron
completamente exentos de acciones a nivel del SNC. Cuando se categorizaron los efectos de los
antihistaminicos sobre el SNC, los de primera generacion como la difenhidramina, tuvieron un
indice que tendia a infinito, ya que todas las pruebas psicométricas de las bases de datos
demostraron las alteraciones producidas por estas drogas. Los antihistaminicos de nueva
generacion mostraron mas instancias de no deterioro; sus indices E/NE fueron mas bajos, aunque
hubo un alto grado de variabilidad entre estos agentes. Por ejemplo, el indice para cetirizina fue
0.17 y para loratadina 0.36. Por el contrario, el clorhidrato de fexofenadina a 80 a 240 mg tuvo un
cociente de 0 para el deterioro cognitivo, ya que ninguna de las pruebas psicométricas utilizadas
con esta droga detectd alteraciones cuantificables.

El segundo metaanalisis determiné el indice de deterioro proporcional (PIR) para cada
antihistaminico; de modo que compardé las alteraciones producidas por un antihistaminico
individual con las provocadas por cada uno de los otros antihistaminicos para los cuales hubo datos
disponibles.’® Los célculos del PIR demostraron que los antihistaminicos de primera generacién
como difenhidramina y prometazina, provocaron dos a tres veces mas alteraciones en la funcion
del SNC que el promedio de la clase y avalaron los resultados del primer metaanalisis. Si bien la
loratadina y la cetirizina produjeron menos deterioro que el promedio, éste aln se observé para
algunas dosis. Por el contrario, no hubo indicios de disminucidn en la funcion del SNC con
fexofenadina en la bibliografia examinada, aun con dosis tan altas como 360 mg.

Si bien los hallazgos de estos metaanalisis mostraron que tanto la cetirizina como la loratadina
tuvieron indices de empeoramiento mas bajos respecto de los antihistaminicos de primera
generacion, fue evidente que las alteraciones en la funcidn del SNC aumentaron en funcién de la
dosis administrada. Esto constituye una consideracion importante en el caso de pacientes que
utilizan una dosis mayor a la prescrita, ya que en la bibliografia se informaron casos de
cumplimiento excesivo del tratamiento.'® Es mas importante aun que muchos de los
antihistaminicos clasicos son actualmente de venta libre y, por ende, es dificil controlar o
monitorear la adhesion a la terapia.

Debido a que al momento de realizarse el metaanalisis descrito en este articulo no habia
publicaciones disponibles sobre los antihistaminicos de nueva generacién desloratadina y
levocetirizina, éstos no fueron incluidos. Mas recientemente, se publicaron datos que describieron
la ausencia de alteraciones en el SNC con estos dos agentes en las pruebas psicométricas.>'® Sin
embargo, estos hallazgos deben interpretarse con precaucion ya que solo se investigaron los
efectos con las dosis recomendadas y también es necesario examinarlos con dosis mas altas, como
se analizo en este articulo.

Indices de deterioro

A fin de comparar el porcentaje de H;RO, segun los datos derivados de los estudios de PET con
aquellos obtenidos a partir de las pruebas psicométricas, las valoraciones psicométricas analizadas
en el metaanalisis fueron convertidas a un valor porcentaje (cuanto mayor la alteracion en la
funcion del SNC producida por el antihistaminico, mayor el porcentaje de indice de deterioro):

% de indice _ N* de pruebas que mostraron deterlono e
N° de pruebas gue mostraron deterlor + N° de pruebas gue no mostraron deteriono

de deterbor

El porcentaje de indice de deterioro mostré que hubo diferencias desde el punto de vista de la
capacidad de los antihistaminicos para disminuir la funcidn psicoldgica (tabla 1). En esta
comparacién se incluyeron solamente los antihistaminicos que fueron evaluados tanto en las
pruebas psicométricas (metaanalisis) como en los estudios de PET; no pudieron examinarse todos
los antihistaminicos debido a que los datos provenientes de las PET fueron limitados. Desde el
punto de vista del porcentaje de deterioro, los antihistaminicos de primera generaciéon, como la
difenhidramina, se asociaron con mas empeoramiento en la mayoria de las pruebas, con puntajes
entre 80% y 100%. Los antihistaminicos de nueva generacidon, como cetirizina y loratadina se
relacionaron con alteraciones en algunas pruebas, generalmente con dosis mas altas que las
clinicamente recomendadas; sin embargo, sus porcentajes de indice de deterioro fueron menores
gue los observados con los agentes de primera generacién. Por el contrario, la fexofenadina y la
ebastina no se asociaron con ninguna alteracién en la funciéon del SNC, con un porcentaje de indice
de deterioro de 0 (tabla 1).!%13
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Takla 1: Indices de porcentaje de deterioro v HRos de loz antihistawmindcos

evaluados
Antihistaminico {(mgh Himero de prusbhas & de ) Ref
objetivwa=s [4, 2] deterioro H D
o Deterioro (pruchasz
deterioro objetims)

Difenhidramina (25— [i] LS 100 =

150)

Hidroxizina (EE-E0) 1] 2 100 -

Prometazina (10-30) 1] 14 100 -

Triprolidina (£.5-15) 1] 46 100 =

Clemastina (1-4) 1 1& 941 =

Clorferniramina (4-16) ] 14 224 ~TTE 17-12

Mequitazina (5-10) = 3 a7k ~EE% 12

Mizolastina (L-45) =] 1k 4.1 i

Acrivastina (4-E4) 10 4 EB.E i

Loratadina (10-40) Z6 10 E7.8 =

Ter fenadina (Z0-Z40) 40 El 134 ~1F- 17,19
17%

Cetirimina (Z.L5-Z0) 448 2 14.32 20- Z1
L0%

Ehastina (10-20) E] [i] 1] 10% Z0

Fexofenadina (80-360) EF [i] 1] 0% 21

Ocupacion de los receptores H; en el cerebro mediante las imagenes de PET

Ademas de las pruebas psicométricas, la capacidad de los antihistaminicos para unirse a los
receptores H; cerebrales puede determinarse mediante las imagenes obtenidas por PET. Por medio
de esta técnica de iméagenes, la !C-doxepina, un marcador radiactivo, puede utilizarse para unirse
a los receptores de histamina en el cerebro, lo que permite la visualizacion del receptor durante el
procedimiento. De este modo, la administraciéon de un antihistaminico que cruce la barrera
hematoencefalica desplazara la *!C-doxepina y el receptor ya no podra ser visualizado. Esto
equivale a la ocupacion del receptor por el antihistaminico y sefiala su penetracion en el cerebro.
Diversos estudios evaluaron la H;RO central con dosis Unicas de antihistaminicos en voluntarios
sanos japoneses.!”?! En conjunto, los hallazgos de estos estudios indican que los antihistaminicos
de primera generacion, como es esperable, demostraron mayores tasas de ocupacion en
comparacion con los agentes de nueva generacién (tabla 1).”"2! Con respecto a los
antihistaminicos de nueva generacion, Tashiro y col. demostraron que la fexofenadina no ocupd los
receptores H; en la corteza cerebral en comparacién con la cetirizina, que produjo ocupacion de
estos receptores entre 20% y 50% (p < 0.01) seguln la regién cerebral.?! Ademas, diversos
ensayos mostraron que la mequitazina, la terfenadina y la cetirizina tienen tasas de ocupacion de
12% a 50%?*7'**?! comparadas con la clorfeniramina, que tiene una tasa de ocupacién de
aproximadamente 77%.'"'*° Es interesante destacar que no hay pruebas de ocupacion del receptor
H; cerebral por fexofenadina en ninguno de los datos de PET disponibles actualmente (tabla 1).
Mas recientemente se determind el grado de lipofilia de seis antihistaminicos (fexofenadina,
loratadina, desloratadina, cetirizina, difenhidramina y clorfeniramina) mediante la medicion de sus
coeficientes de particiéon.?? Con excepcién de la fexofenadina, los restantes cinco antihistaminicos
presentaron coeficientes de particién altos, lo que sugiere que la fexofenadina tendria menor
propension a cruzar la barrera hematoencefalica. Sin embargo, es necesaria la realizacion de
estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y establecer la capacidad de los
antihistaminicos para penetrar en el cerebro.

Clasificacion de los antihistaminicos
La fexofenadina es un ejemplo de un antagonista de los receptores H; con una ventana terapéutica

6
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extremadamente amplia. Se define ventana terapéutica a la relacion eficacia/seguridad del agente,
de modo que su espectro representa las dosis que son efectivas sin producir efectos secundarios
indeseables (figura 1). El limite inferior de la ventana terapéutica se define como la dosis mas baja
asociada con un efecto farmacoldgico beneficioso, mientras que el limite superior representa la
dosis mas alta tolerada sin reacciones farmacoldgicas adversas. Esta ventana puede ser amplia o
estrecha segun la efectividad y la toxicidad de la droga. Una ventana terapéutica amplia es
beneficiosa ya que implica que grandes poblaciones pueden ser tratadas en forma efectiva sin
sufrir efectos adversos.?* La dosis minimamente efectiva del clorhidrato de fexofenadina es de 20
mg dos veces por dia’*?® y aun cuando se administren dosis de 360 mg una vez por dia (2 a 3
veces mas la glosis diaria total usualmente recomendada), esta droga permanece exenta de efectos
sobre el SNC.

“Ventana terapéutica”

Inefectivo Efectos adversos

—-— E ﬁ-—

Incremento de la dosis de antihistaminico

Dosis ~ Dosis
minima efectiva maxima tolerable

Sobre la base de los datos provenientes de las pruebas psicométricas y las imagenes de PET
analizados en este articulo, parecen haber distintas clases de antihistaminicos de acuerdo con su
capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica y el grado de deterioro que provocan sobre el
SNC. Se propuso el siguiente sistema de clasificacion de los antihistaminicos orales (tabla 2). Las
drogas de clase C penetran rapidamente en el cerebro y tienen una tasa elevada de ocupacion de
los receptores H;, con consecuencias en la capacidad de los pacientes para realizar las actividades
diarias y en su sistema cognitivo. Las drogas de clase B muestran evidencias de una penetracién
cerebral relacionada con la dosis y de H;RO, aunque no de la magnitud observada con los agentes
de clase C. También producen alteraciones vinculadas con las dosis en las pruebas psicométricas
objetivas que son pertinentes para las tareas de la vida diaria. Por ultimo, las drogas de clase A no
tuvieron consecuencias demostrables en el rendimiento y, de acuerdo con los examenes de PET, no
penetran en el cerebro. No presentaron impacto cuantificable en la ejecucion de las tareas de la
vida diaria.
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Tabla 2: Clases de antihistaminicos

Claze Cararterigticas Ejemplo

4 No produjeron alteraciones en =1 SHC Fexofenadina
cuaticificables en las prushas objetiwvas vy
no atravesaron la barrera hematosncefalica
ni ocuparon los receptores H, en las
imagenes obtenidas por PET

E Produjeron alteraciones en =1 SNC Cetirizina
relacionadas con la dosis en las pruebas
objetivas v demostraron penstracicon en el
cerebro. 2i bien la penetracidm en el SNC v
la ooupacidn de los receptores H-receptor
ez mas baja con respecto a los
antihistaminicos de clase C, hay alogm
grado mensurable de afeccidn del SHC

C Produjeron alteraciones en las tareas de la | Clorfeniramina
wida diaria relacionadas con =u elevada
penecracidn en el cerebro ¥ la tasa elewada
de ooupacidn de los receptores H,

Resumen

Si bien los antihistaminicos de nueva generacion se asociaron con menores efectos adversos sobre
el SNC, no todos pueden usarse en dosis mayores a las recomendadas, en particular en pacientes
que muestran un cumplimiento excesivo de la terapia. Esto tiene consecuencias para las personas
gue manejan u operan maquinarias o en la realizacion de muchas tareas diarias que requieren alto
grado de concentracién y alerta. Sobre la base de las pruebas clinicas disponibles hasta la fecha,
provenientes de las pruebas psicométricas y las imagenes de PET analizadas en este articulo, la
fexofenadina no parece tener efecto sedante ni empeorar la funciéon del SNC. Claramente, los datos
presentados aqui sugieren que la fexofenadina puede utilizarse en los individuos involucrados en
actividades que requieren destreza. Finalmente, los antihistaminicos pueden clasificarse por su
capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica y el grado de deterioro producido en el SNC; la
fexofenadina parece ser la opcidon mas segura desde el punto de vista de los efectos sobre el SNC.
El autor manifiesta: No hubo conflictos financieros u otros conflictos de interés con respecto a la
investigacién comunicada en este articulo. El profesor Hindmarch y su grupo de investigacion
recibieron subvenciones para apoyar las actividades de investigacion relacionadas con su trabajo
sobre los aspectos psicofarmacoldgicos de los antihistaminicos. El y otros miembros del equipo
también recibieron apoyo financiero para asistir a congresos, presentar conferencias y participar
como consultores/oradores en paneles de numerosas compafias farmacéuticas interesadas en los
antihistaminicos tales como Aventis, UCB, Hoechst Marion Roussel, Rhone-Poulenc, Almirall, Pfizer,
Allen & Hanbury ‘s, Jhonson & Jonson, Janssen.
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© HIPOTIROIDISMO CONGENITO Y MALFORMACIONES
CONGENITAS ASOCIADAS

Columnista Experto de SIIC
Dra. Antonella Olivieri

- Researcher. Specialization field Endocrinology and metabolism.

Introduccion

El hipotiroidismo congénito primario permanente (HC) es una patologia endocrina frecuente en la
infancia, con una incidencia mundial de aproximadamente 1 caso en 3 000 a 4 000 nacidos vivos.!
En Italia, la incidencia de la enfermedad es de 1 en 3 000 nacidos vivos, levemente mayor que la
observada en otros paises donde se lleva a cabo la profilaxis con yodo. Antes de la introduccion de
los programas de pesquisa neonatal, el HC fue una de las causas mas comunes de retraso mental
en los ninos. Debido a que los lactantes afectados presentan pocos signos o sintomas durante el
periodo neonatal, el rastreo neonatal de rutina constituye el Unico modo de deteccidn. La
introducciéon de los programas de pesquisa neonatal permitié la identificacion precoz y el
tratamiento de los nifios afectados con la consiguiente prevencion del dafio motor y mental.? En
Italia los programas de rastreo neonatal para el HC se iniciaron en 1977, para luego extenderse
progresivamente para cubrir toda la poblacion neonatal. Los datos de los nifios con diagndstico de
HC por pesquisa neonatal se inscriben en el Registro Nacional Italiano de lactantes con HC
(INRICH). EI INRICH se establecié en Italia en 1987 como un programa del ministerio de Salud
coordinado por el Instituto Nacional de Salud.? En este pais, todos los centros encargados del
rastreo, tratamiento y seguimiento del HC adhieren al INRICH.

En la ultima década, se informo una elevada frecuencia de otros defectos congénitos,
principalmente cardiacos, en los lactantes con HC detectado por rastreo neonatal.>® Cada vez
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gueda mas claro que el estudio de las malformaciones congénitas asociadas con el HC tiene
repercusiones importantes para la comprension de la etiologia del HC. En un estudio previo®
encontramos una prevalencia 4 veces mayor de malformaciones congénitas (8.4%) en lactantes
con HC con respecto a la poblacién italiana (1% a 2%) segun los datos del INRICH. La elevada
frecuencia de ACM encontradas en el HC avala fuertemente la hipétesis de alteraciones en etapas
muy tempranas del desarrollo embrionario, con el consiguiente compromiso de diferentes drganos
y estructuras. En este ensayo, la atencién se enfoco en las combinaciones especificas de ACM,
especialmente aquellas que comprometen las estructuras anatdomicas asociadas con HC. Por ende,
se investigo la frecuencia de aparicion simultanea de malformaciones cardiacas y del SNC o
cardiacas y oculares.

Pacientes y métodos

En Italia, la pesquisa neonatal de HC se realiza en 26 centros regionales o interregionales. Los
resultados positivos de las pruebas de rastreo se confirman por pruebas séricas definitivas de la
funcion tiroidea. Las pruebas confirmatorias incluyen las determinaciones de tirotropina (TSH), T4
0 T4 libre. Los lactantes con diagndstico confirmado de HC primario son derivados a centros de
seguimiento de su propia region para comenzar la terapia de reemplazo hormonal. La planilla del
registro de nacimientos confeccionada al momento del diagndstico incluye datos anénimos de los
nifios con HC. Desde 1991, el INRICH requiere datos especificos de las anomalias congénitas
detectadas durante el periodo neonatal, distintas de las de la glandula tiroides mediante un
formulario especifico.

Para el analisis estadistico se consideraron sélo las malformaciones principales, identificadas del
modo descrito previamente.’ Esto se realizd en 1 372 lactantes con HC registrados en el INRICH
entre 1991 y 1998, luego de la exclusion de los bebés con hipotiroidismo transitorio y aquellos con
sindrome de Down, dada la conocida asociacion de este sindrome con disfuncién tiroidea
transitoria.'® Entre los 1 372 nifios con HC, 32 presentaron ACM. Los datos de estos lactantes se
compararon con los derivados de un grupo utilizado como control compuesto por 800 lactantes con
ACM derivados de la poblacién general y registrados en el International Clearinghouse for Birth
Defects Monitoring System en 2001.%!

Las diferencias en la proporcion de lactantes con HC con malformaciones congénitas importantes o
sin ellas se examinaron estadisticamente por la prueba de <. Se calcularon los indices de la
frecuencia observada sobre la frecuencia esperada (O/E) con los intervalos de confianza del 95%
(IC) de acuerdo con la distribucién de Poisson para eventos raros.

Resultados

Sobre la base de los datos del INRICH, la frecuencia de nifios con HC y ACM fue aproximadamente
20 veces mayor (2.3%) que la informada en la poblacién general (0.12%).'* La figura 1 muestra la
frecuencia de las categorias principales de malformaciones congénitas observadas en la poblacion
de lactantes con HC y ACM. Del mismo modo que lo esperado en la poblacion general, también en
los ninos con HC y ACM los defectos cardiacos fueron las malformaciones mas frecuentes.
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Figura 1. Distribucion de las categorias principales de malformaciones observadas en lactantes con HC y ACM.

Se realizé ecografia tiroidea antes del inicio del tratamiento en el 64% de los nifios con HC y ACM y
en el 57% de aquellos con HC aislado. La frecuencia de tiroides eutodpica fue significativamente
mayor (p < 0.01) en el grupo con HC y ACM que en el grupo con HC aislado (figura 2). La tabla 1
muestra los indices O/E de las combinaciones de malformaciones que comprendieron corazén mas
SNC y corazdén mas ojos. Se observd una mayor presentacion de estas combinaciones en la
poblacion con HC que en el grupo control (O/E: 3.5-6.2). Ademas, se encontro la aparicion
simultanea de situs inversus mas hidrocefalia en un nifio con HC en comparaciéon con ningdn caso
en los 800 bebés con ACM del grupo control.

5oy panel A
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410
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212
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23
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Figura 2. Diagndstico de HC en lactantes con HC aislado (panel A) y en aquellos con HC y ACM (panel B).

Grupo control Poblacidn con HG Ohsiesp LC, 95%
n=a00 n=32
WED e hidroceralia T 1 34 01-184
2:[[;;3;25 malfarmacionas § i - 04-3E4
SitUS inversus « lidroceTalia 1] 1 i i
CHD + cataratas congénitas 4 1 57 0.1-34.8

Tabla 1. Lactantes con aparicién simultanea de malformaciones cardiacas mas del sistema nervioso central y cardiacas mas oculares
(VSD: defectos septales ventriculares; ASD: defectos septales auriculares; CHD: enfermedades cardiacas congénitas).

Discusién

En nuestro estudio anterior® planteamos la hipdtesis de alteraciones en etapas muy tempranas del
desarrollo embrionario, dada la asociacion significativa entre HC y anomalias del SNC, oculares,
cardiacas y la elevada frecuencia de ACM. La tiroides, el sistema nervioso, los ojos y el corazén
representan estructuras que aparecen muy precozmente en el desarrollo embrionario y dependen
para su evolucidn de las células de la cresta neural.'>* Si bien la presentacién de ACM constituye
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un evento raro, en este estudio las combinaciones especificas de ACM en lactantes con HC se
compararon con las mismas combinaciones observadas en un grupo control muy representativo.
Esto fue posible gracias a la disponibilidad de los datos derivados de los sistemas de vigilancia
poblacionales, del INRICH para la poblacidn italiana de lactantes con HC, y del sistema de
monitoreo mundial de defectos congénitos representado por el International Clearinghouse
Monitoring System. Especificamente, la aparicion simultadnea de malformaciones cardiacas mas del
SNC y cardiacas mas oculares fue tres veces mas alta en la poblacién con HC comparada con las
mismas combinaciones en la poblacion general. Estos hallazgos avalan la hipotesis de alteraciones
en etapas tempranas del desarrollo embrionario, probablemente como consecuencia de un
trastorno en la proliferacién y migracién de las células de la cresta neural.

Recientemente se encontraron varios casos graves de disgenesia tiroidea en asociacion con
mutaciones en los genes (TTF1, TTF2, PAX8 y TSHR) involucrados en el desarrollo de las células
foliculares tiroideas.* Sin embargo, la organogénesis tiroidea es un proceso complejo y otros genes
se expresan simultdneamente durante la formacién de la glandula tiroides y otros érganos. La
frecuencia significativamente mas alta de malformaciones congénitas extratiroideas informadas en
los ninos con HC respecto de aquellos pertenecientes a la poblacién general representa un
argumento mas a favor del papel de un componente genético en la etiologia del HC. Creemos que
la dilucidacion de los sistemas genéticos y ambientales y los mecanismos subyacentes al desarrollo
de la tiroides y otros 6rganos puede tener consecuencias importantes para la comprension de la
etiologia del HC.

Los autores no manifiestan conflictos.
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©TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA AGUDIZADA GRAVE

Columnista Experto de SIIC
Dr. José Manuel Aiién Elizalde

Facultativo Especialista de Area del Servicio de Medicina Intensiva

Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una de las causas mas frecuentes de
mortalidad y morbilidad en todo el mundo y supone una importante carga econémica para la
sociedad. En Espafia se estima una prevalencia de 9.1% en la poblacion de 40 a 70 afios, con una
relacion hombre/mujer de 4:1. Representa la cuarta causa de mortalidad, con una tasa global de
33 por 100 000 habitantes, que se eleva a 176 por 100 000 habitantes en los sujetos mayores de
75 anos. Es causante del 35% de las consultas externas en neumologia y supone unas 39 000
hospitalizaciones al afio.?

Segun las previsiones de la Organizacién Mundial de la Salud la prevalencia de la EPOC vy la
mortalidad debida a ella seguiran en aumento en los proximos afios. Se calcula que para 2020 la
EPOC pasara a ser la quinta enfermedad mas frecuente del mundo vy la tercera causa mas
frecuente de muerte. Las razones por las que se calcula este incremento son la reduccién de la
mortalidad por otras causas junto con un aumento del consumo de tabaco y de la contaminacién
medioambiental en paises industrializados.?

Aunque no hay una definicion universalmente aceptada de EPOC, la mayoria de las definiciones
actuales contienen los mismos elementos clave. La definicién de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) ha ganado aceptacion: "La EPOC es un estado de enfermedad
caracterizado por una limitacion al flujo aéreo que no es totalmente reversible. Esta obstruccidon es
habitualmente progresiva y asociada a una respuesta inflamatoria anémala de los pulmones a
particulas nocivas o gases".*

El curso progresivo y crénico de la enfermedad a menudo se ve agravado por periodos de aumento
de los sintomas, particularmente de la tos, la disnea y la cantidad y purulencia del esputo. Estos
episodios de incremento de la sintomatologia son lo que se conoce como agudizaciones o
exacerbaciones, las cuales constituyen un acontecimiento frecuente en la historia natural de los
pacientes con EPOC y son el motivo mas frecuente de consultas médicas, ingresos hospitalarios y
muerte. Recientemente se propuso la siguiente definicion de agudizacion de la EPOC: un
empeoramiento mantenido de las condiciones basales del paciente mas alla de las variaciones
diarias, de comienzo agudo y que necesita un cambio en la medicacién habitual en un paciente con
EPOC.” Los aspectos clinicos que deberian ser evaluados ante la sospecha de agudizacidn se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1.- Signos clinicos para la identificacion de wna agudizacidn en un paciente con EPOC

Aumento del volumen del espulo y aspecio
Respiralono purulenio
Aumento de la tos
Respiracion superficiallaguipnea
Aumento de la temperatura corporal
Sistémico Aumento de 1a frecuencia cardiaca
Alteracion del nivel de conciencia

ABENAT0 08 ROONGUeZ-Revsn 1t 5]
Entre 50% y 75% de las exacerbaciones de la EPOC son de causa infecciosa. En algo mas de la

mitad de éstas el agente etioldgico es bacteriano, principalmente Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis. El resto de las agudizaciones infecciosas son
causadas por virus, Chlamydia pneumoniae o, excepcionalmente, por otros microorganismos. En el
paciente con EPOC grave con exacerbacion que requiere ventilacion mecanica la infeccién puede
ser causada por un bacilo gramnegativo (Pseudomonas). En 25% a 50% de los episodios de
exacerbacién no se demuestra etiologia infecciosa.?

Para estratificar la gravedad de la agudizacion se disenaron escalas. En la escala desarrollada por
Anthonisen y col.® y adoptada por el American College of Chest Physicians, el American College of
Physicians y la American Society of Internal Medicine,” se establece una estratificacién de la
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gravedad de la agudizacion en funcién de pardmetros clinicos (tabla 2), mientras que en la
desarrollada por el International Consensus Group® se valora el nivel de los servicios de salud
utilizados (tabla 3).

Tabla 2.- Criterios para evaluar ¢l nivel de gravedad de una agudizacién en la EPOC segumn el
Americarn College of Chest Physicians-American College of Physicians/American Society of
internal Medicine Guide-lines [T]

Agudizracidn leve: presencia de uno de los sintomas cardenales: aumenio de disnea, aumento del
volumen de espulo. o aumento de la purulencia del espulo, y adionalmenie infeccadn de vias
respiratorias altas en los pasados 5 dias, fiebre san ofra causa, aumento de tos o un aumenio de la
frecuencia respiratonia o cardiaca del 20% sobre los valores basales

Agudizacién moderada: presencia de dos de los res sintomas cardinales

Agudiracidn grave: presencia de kos tres sintomas cardinales de una agudizacion

Tabla 3.- Criterios para evaluar el nivel de gravedad de una agudizacién en la EPOC
segun o Grupo de Consenso [nternacional

Agudizacibn leve: @ paciente bene una mayor necesidad de medicacidn pero puede ser
administrada en su medio habitual.

Agudizacidn moderada: el pacienie precisa mas medicacidn y siente [a necesidad de buscar
asistencia meédica

Agudizacion grave: el paciente o el asistente reconocen un obwvio yo rapido detenoro de su
situacibn que le hace precisar hospitalizacion

ACADIAT0 0 FOMILEI-Rovsin R 5]

Tratamiento

El tratamiento de la EPOC agudizada esta dirigido a revertir el episodio de insuficiencia respiratoria
aguda, tratar la causa responsable de la exacerbacién y evitar las complicaciones. El tratamiento
de la insuficiencia respiratoria aguda se centrara en dos aspectos fundamentales: mejorar la
oxigenacion arterial (y presumiblemente tisular) y evitar la acidosis arterial (y presumiblemente
celular).?

Oxigeno

El tratamiento inicial incluye suplementos de oxigeno para intentar conseguir una saturacion
arterial de oxigeno (Sa0,) de 90% a 92% y una PaO, de 60 a 65 mm Hg.® La administracién de
oxigeno puede realizarse mediante sistemas de flujo bajo y de flujo alto. Con los sistemas de flujo
bajo se administra oxigeno al 100% a flujos de 1 a 6 I/min a la nasofaringe, la cual actia como
reservorio. Cada incremento en el flujo de O, de 1 |/min incrementa en un 4% la fraccién inspirada
de oxigeno (FiO,), pero es importante tener en cuenta que en un sistema de flujo bajo la FiO, varia
con los cambios en el volumen corriente (Vr), la frecuencia respiratoria y el volumen minuto (Vg).
Cuando se incrementa el flujo por encima de 6 I/min se reduce la tolerancia, sin conseguir un
incremento de la FiO, por encima del 44%. Los sistemas habitualmente utilizados son mascarillas
simples, mascarillas con reservorio y canulas nasales.

En los sistemas de flujo alto la FiO, es independiente del patrén ventilatorio, por lo que tienen la
ventaja de suministrar valores constantes y predecibles. La mayor parte de estos sistemas utilizan
un método de atrapamiento de gases para ofrecer una FiO, conocida, tradicionalmente llamados
dispositivos Venturi, regidos por el principio de Bernouilli, que establece que una velocidad rapida
del gas que sale por un orificio limitado creara presiones laterales subatmosféricas que haran que
el aire atmosférico sea atrapado en la corriente principal. En la mascarilla Venturi, el chorro de gas
gue entra en el sistema es oxigeno y la cantidad de aire ambiente que penetra determina la FiO.,.
Una minoria de pacientes con agudizacion presentan incrementos en la PaCO, con la
administracion de oxigeno; por tanto se debe vigilar la posible acidosis respiratoria como
complicacion de la oxigenoterapia inapropiada. El sistema Venturi es el método preferido de
administracion de oxigeno en los pacientes con EPOC agudizada puesto que permite regular la FiO,
administrada con vistas a evitar hipercapnia y acidosis respiratoria.

La pulsioximetria —técnica basada en los principios fisicos de absorcion de la luz- es un sistema de
monitorizacién de gran ayuda para la medicién continua, incruenta y en tiempo real de la Sa0,. A
pesar de la ayuda que ofrece, deben conocerse sus limitaciones; no es un reemplazo de las
medidas de gases sanguineos, puesto que no nos ofrece la medida del estado del equilibrio acido-
base y ventilatorio; cualquier hecho que reduzca significativamente la perfusion (situaciones de
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bajo gasto cardiaco, hipotermia o vasoconstriccion) reducira la capacidad para calcular la Sa0, y la
presencia de carboxihemoglobina sobreestimara el valor de la Sa0,. La anemia y la
hiperbilirrubinemia, sin embargo, no afectan la exactitud de la medida.®

Tratamiento farmacoldgico

Las actuales evidencias muestran que los agonistas &,- adrenérgicos inhalados (albuterol,
fenoterol, metaproterenol, terbutalina) y los anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) pueden
mejorar el flujo aéreo durante la agudizacién. La administracién de un broncodilatador puede
aumentar el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) y la capacidad vital forzada
en 15% a 29% en un periodo de 60 a 120 minutos.® Estudios aleatorizados muestran que los
agonistas a,- adrenérgicos y los anticolinérgicos inhalados tienen eficacia similar para el
tratamiento de las agudizaciones y ambos son mas efectivos que los broncodilatadores
administrados por via parenteral.” Factores como el tiempo en conseguir el efecto pico
(ligeramente mas rapido con los agonistas a,-adrenérgicos) y la frecuencia de efectos adversos
(generalmente mas ligeros con anticolinérgicos) pueden influir la eleccion de un agente para un
paciente determinado.® Aunque a menudo se combinan agonistas &,-adrenérgicos con bromuro de
ipratropio, los datos disponibles hasta el momento muestran so6lo beneficios minimos con esta
asociacion.°

El beneficio de la administracion de metilxantinas como terapia broncodilatadora adicional
permanece sin aclarar. En tres estudios aleatorizados!!*® la administracion de aminofilina
intravenosa no se tradujo en una mejoria en las pruebas de funcidn respiratoria, no produjo
beneficio clinico aparente ni redujo la probabilidad de volver a consultar al servicio de urgencias.
Sin embargo, la administraciéon de aminofilina se asocié con aumento de efectos adversos,
especialmente nduseas y vomitos. En uno de ellos'! los pacientes tratados con aminofilina en el
servicio de urgencias tuvieron una tasa de hospitalizacién 70% inferior a la del grupo control. La
elevada frecuencia de efectos secundarios en pacientes tratados con aminofilina, combinada con su
cuestionable beneficio, disminuyeron significativamente el uso de este farmaco.

Seis estudios aleatorizados con control placebo demostraron que una pauta corta de corticoides
sistémicos administrados a pacientes con EPOC agudizado mejoran la espirometria y disminuyen la
tasa de recaidas.” En el estudio aleatorizado, a doble ciego controlado con placebo mas amplio
llevado a cabo hasta la fecha, el Systemic corticosteroids in COPD exacerbations (SCOPE),'* 271
pacientes ingresados por EPOC agudizada fueron asignados a recibir placebo o metilprednisolona
i.v. durante 3 dias, seguidos de prednisona oral. Para el grupo de corticoides combinados, el riesgo
de fracaso de tratamiento se redujo un 10% (33% vs. 23%) y el FEV; mostrd una mejoria en
aproximadamente 0.1 litro como media en los primeros 3 dias de tratamiento. No se demostrd
superioridad de una pauta de 8 semanas frente a una pauta de 2 semanas (125 mg de
metilprednisolona i.v. cada 6 horas [dias 1 a 3]; prednisona oral, 60 mg/dia [dias 4 a 7];
prednisona oral, 40 mg/dia [dias 8 a 11], y prednisona oral, 20 mg/dia [dias 12 a 15]). El efecto
adverso mas frecuentemente asociado con la pauta de corticoides sistémicos fue la hiperglucemia.
No se describid si ésta fue mas frecuente en la pauta de 8 semanas o en la de 2 semanas.

La implicacion de las infecciones bacterianas como causa de la agudizacion en la EPOC apoya el
uso de antibidticos, aunque no existen estudios en pacientes criticos.” Se observé, sin embargo,
que el beneficio parece ser mayor en los pacientes con agudizaciones mas graves.® Dos recientes
metaanalisis'®>!® apoyan el uso de antibidticos en la EPOC agudizada cuando existe esputo
purulento. La eleccion de uno u otro antibidtico debera realizarse en funcion de la sensibilidad local
y dirigida a los gérmenes mas frecuentemente responsables de las exacerbaciones (S.
pneumoniae, H. influenzae y M. catharralis). En pacientes criticos y con factores de mal prondstico
(FEV; basal < 50% del valor tedrico, comorbilidad o tres o0 mas agudizaciones en los Ultimos 12
meses) debe considerarse el uso de antibidticos contra gramnegativos (Pseudomonas).°
Ventilacion mecanica en la EPOC agudizada

a) Ventilacidn mecanica no invasiva (VMNI)

La VMNI ha tenido una gran aceptacion para el tratamiento de la EPOC agudizada en los ultimos
afios. Distintos trabajos'’?? pusieron de manifiesto que la VMNI reducia la necesidad de intubacién
endotraqueal, mejoraba la supervivencia y disminuia las complicaciones en estos pacientes.
Aunque algunos de estos estudios fueron cuestionados por defectos metodoldgicos, otros apoyaron
estas conclusiones. Plant y col.>* llevaron a cabo un amplio ensayo multicéntrico utilizando
estrictos criterios de inclusidon en el que 236 enfermos con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda
(con pH > 7.25) fueron aleatorizados para recibir VMNI en sala general o terapia estandar;
arribaron a la conclusion de que la mortalidad en el grupo de estudio fue significativamente menor
que en el grupo control. Dos recientes metaanalisis**?® pusieron de manifiesto los beneficios de la
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VMNI en la agudizaciéon de la EPOC. Lightowler y col.?* concluyeron que los pacientes que
recibieron VMNI tuvieron menor riesgo de fracaso del tratamiento que quienes fueron tratados con
terapia convencional y que la VMNI disminuia significativamente el riesgo de mortalidad. Fernandez
y col.,?® en un metaanalisis dirigido a valorar la eficacia de la VMNI en la EPOC y evaluar las
posibles diferencias de sus resultados en funcion del lugar de aplicacién, concluyeron que la VMNI
es una técnica eficaz en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica en
pacientes con EPOC en términos de reduccién de mortalidad y necesidad de intubacién, tanto en
estudios realizados en UCI como en sala general. Aunque la técnica parece mas eficaz aplicada en
la UCI, este aspecto puede estar relacionado con la mayor gravedad de estos pacientes o con el
mavyor rigor de los cuidados médicos y de enfermeria aplicados en las UCI. La VMNI reduce la
estancia media cuando se aplica en la UCI, sin que se tengan datos definitivos sobre este resultado
en sala general.

En los pacientes con EPOC agudizada y un réapido y progresivo deterioro clinico se debe considerar
la VMNI para prevenir el agotamiento de la musculatura respiratoria, el mayor deterioro de
intercambio gaseoso y la intubacién endotraqueal. Las contraindicaciones para la aplicacién de
VMNI son: inestabilidad hemodinamica, paro respiratorio, mal control de la via aérea e
imposibilidad de aclarar secreciones, agitacion o encefalopatia, falta de colaboracion, sangrado
digestivo, alto riesgo de aspiracion y alteraciones faciales que interfieran con el adecuado ajuste de
la mascarilla.?®

b) Ventilacion mecénica invasiva (VMI)

Los pacientes con EPOC agudizada grave que no son candidatos o no responden a la VMNI
requeriran intubacion endotraqueal y VMI. Los objetivos del soporte ventilatorio invasivo son
mantener en reposo la musculatura respiratoria mientras se espera la resolucidén del problema de
base y la evolucién del tratamiento farmacoldgico y a la vez prevenir la hiperinsuflaciéon dindmica y
la alcalosis poshipercépnica.

Debido a que estos pacientes presentan obstruccion al flujo aéreo, existe un enlentecimiento del
flujo espiratorio y un retraso del vaciamiento alveolar. La aplicacion de VMI con un elevado V1 y
una elevada frecuencia respiratoria producira hiperinsuflacion pulmonar dinamica y aumento de la
presién alveolar al final de la espiracidn, concepto conocido como presién positiva intrinseca al final
de la espiracion (PEEPi), auto-PEEP o PEEP oculta, que constituye un importante efecto deletéreo
de la VMI en los enfermos con EPOC. Los efectos derivados de ella incluyen: aumento del trabajo
respiratorio, barotrauma y deterioro hemodinamico.

Los determinantes de la auto-PEEP son volumen minuto (Vg), Vr, tiempo espiratorio (Tg) y
gravedad de la obstruccion de las vias aéreas. Los parametros ventilatorios iniciales se centraran
en reducir la hiperinsuflacién pulmonar dindmica mediante la limitacién del Vg utilizando valores
apropiados de V7Y frecuencia respiratoria y prolongando el Te. Parametros iniciales compuestos por
FiO, = 100%, Vr = 5 a 8 ml/kg, frecuencia respiratoria = 8 a 10 respiraciones/minuto y flujo
inspiratorio de 70 a 80 litros/minuto pueden considerarse adecuados. Los ajustes posteriores se
efectuaran en funcion de los niveles de auto-PEEP detectados y en funcion de la gasometria de
control. La utilizacion de un nivel de PEEP extrinseca a un nivel menor del 85% de la auto-PEEP
medida puede disminuir el umbral de esfuerzo inspiratorio y favorecer el impulso ventilatorio y la
comodidad en un paciente despierto sin aumentar la hiperinsuflacién pulmonar dindmica.*?’
Recomendaciones

Las recomendaciones para el tratamiento de la EPOC agudizada estan basadas fundamentalmente
en consensos de grupos de expertos debido a la escasez de estudios prospectivos aleatorizados.
Las recomendaciones de las sociedades y grupos de mayor difusiéon®*7?830 se muestran en la tabla
4,

Tabla 4

Pronostico de la EPOC agudizada

La EPOC es una enfermedad caracterizada por una larga evolucion y un deterioro gradual en la
funcion respiratoria durante un periodo de anos tras el comienzo de la sintomatologia. Mas del
50% de los pacientes que ingresan por agudizacién necesitan rehospitalizacién durante los
siguientes 6 meses y el prondstico parece estar determinado mas por la gravedad de la
enfermedad de base que por los factores asociados con el periodo agudo de hospitalizacion. La
mortalidad de los pacientes ingresados por agudizacion en el hospital es de 3% a 4% pero ésta se
incrementa en aquellos ingresados en la UCI y que requieren VMI. El prondstico en esos casos es
un aspecto poco conocido entre los clinicos, como lo muestra el trabajo de Pearlman y col.,*
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quienes evaluaron el prondstico emitido por médicos en relacion con pacientes con EPOC vy los
factores que a su juicio tendrian influencia sobre el resultado tras un episodio de VMI. Se observé
una amplia heterogeneidad en las estimaciones de los médicos y éstas estuvieron mas influidas por
los datos sociales que por factores fisioldgicos.

La VMI es requerida como tratamiento de soporte entre 43% y 74% de los pacientes con EPOC e
insuficiencia respiratoria aguda.® Los trabajos que evaluaron el resultado en los pacientes con
EPOC agudizada que requieren VMI muestran importantes diferencias en la mortalidad, atribuible a
la heterogeneidad entre los grupos estudiados, como diferencias en la gravedad de la enfermedad,
ausencia de indicaciones estandarizadas para la aplicaciéon de VMI y la inclusidn de pacientes con
causas de insuficiencia respiratoria aguda diferentes de la agudizacién de la EPOC. Si se asumen
estas limitaciones, la mortalidad en la UCI se cifra entre 1% y 51%.3*! La mortalidad valorada a
largo plazo es igualmente variable y se situa hasta en 85% a los 5 aflos en grupos seleccionados
de mayor gravedad (tabla 5).

Tabla 5. Mortalidad de los pacientes con EPQC ¢ insuficiencia respiratoria aguda sometidos a ventilacidn

mecinica.
MORTALIDAD

Autor Afio uci Hospital 1 ano Z anos 5 anos
Wandenbergh y eol [33) 19066 50
Sluiter y col [34] 16572 a5 46
Burk y George [35] 1973 4z
Kathal [28] 1973 oot
Bone y col [37] 14978 3|
Petedham y Brariveaile 1580 44
(3]
Gillespie y col |39 1066 25 50
Spicher y White [40] 1587 3| (1] T2 .
Kaelin y col [41] 1987 36
Menzies v col [42] 1960 H 62
Shachor y col [43) 1450 B4
Ludhwiges y col [44] 1581 50 %] 5
Rieves y col [45] 1953 43
Mava y col [45] 1414 B0
Sanefl y ool [47] 1965 168 32
Maoran y col [48] ° 1968 1 1
Arign y eol (48] 7 1999 5 50 5 BS
Mevins y Epstein [50] 2001 8
Alessa y eol |51 2002 15

Mortabidad en UCT, infrakospdalars y a fargo plazo (%), Madaidad a los 30 mages "Mortalicisd 8 fos 6 meses,  Exhadio
reimospectivo. Se incluyeron pacientes ventiados i no ventifados. © Solo se incluyeron pacienies gue seguian
Irataavente Con oxigeng domiciiana, "Se cluyen DRCTHES QUi reciliigron wEnBEEan mecdmica invagiva ¥
vBnfiacidn macanica mp invasiva

Variables asociadas al prondstico

Mas importante que los valores absolutos de mortalidad es la identificacidn de los factores
asociados al prondstico. No son muchos los trabajos dirigidos a identificar elementos de prediccion
del resultado en pacientes con EPOC agudizada, pero la heterogeneidad de los grupos estudiados,
asi como la heterogeneidad entre las variables evaluadas y los diferentes resultados obtenidos
hacen que el andlisis sea complejo.

Aunque clasicamente se identificd la VMI como factor relacionado con peor resultado,*® estudios
posteriores concluyeron que la ventilacion mecanica no es por si misma un factor asociado
independientemente con menor supervivencia hospitalaria o durante un periodo de varios meses
tras el alta.”* Mas bien, su necesidad selecciona enfermos que sufren insuficiencia respiratoria mas
grave y, por tanto, presentan mayor mortalidad.3*>2

También clasicamente se identificd el valor del pH como una variable importante asociada a la
mortalidad.>*>* Este valor pronéstico, no confirmado en estudios posteriores, fue subrayado en un
reciente estudio en el que se vio que los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda que
presentaban pH de 7.21 tenian una mortalidad significativamente mayor que aquellos con pH de
7.25.°1

En trabajos en los que se evalud la asociacion de sistemas de puntuacién general como SAPS
(Simplified acute physiology score), APACHE (Acute physiology and chronic health evaluation),
entre otros, en grupos especificos de enfermedades, no se les encontrd valor prondstico. Los
indices de gravedad generales suelen ser muy especificos pero no muy sensibles y clasicamente no
se recomiendan para establecer predicciones en grupos especificos de enfermedades. Sin embargo,
recientemente se encontrd asociacion entre la mayor puntuacion de APACHE II, el nimero de
érganos disfuncionales y la incidencia de sepsis con la mortalidad.>*

Otras variables relacionadas con el prondstico son: la edad,*’>>°® los valores bajos de FEV,,***9>¢
la hipoalbuminemia,*?*°:°>>7 |a hiponatremia,*®*” el valor del cociente PaO/FiO,, indice de masa
corporal, cor pulmonale,®® estado funcional,®* 3>*25 infiltrados pulmonares en la radiografia de
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térax en el momento de la intubacién*® y comorbilidad.>®

En resumen, en la actualidad no es posible predecir el curso clinico de pacientes con EPOC debido a
la variabilidad de la enfermedad y a las limitaciones de los trabajos que estudiaron las posibles
variables de prediccion: ausencia de estrictos criterios de seleccion, falta de una definicién
uniforme de insuficiencia respiratoria aguda, falta de uniformidad de criterios para la aplicacién de
ventilacion mecanica, falta de uniformidad de criterios en cuanto a las variables estudiadas,
heterogeneidad de las muestras estudiadas vy, finalmente, diferencias importantes en el tiempo
entre los estudios, que hacen que las comparaciones entre ellos sean limitadas, por razones obvias
(por ej.: avances en el tratamiento intensivo y en las modalidades ventilatorias producidos en los
ultimos afios). Aun teniendo en cuenta la importancia de ciertas variables (por €j.: el valor de FEV,
como indicador de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo), ninguna parece adecuada para
identificar las posibilidades de supervivencia de un paciente con EPOC e insuficiencia respiratoria
aguda. Se necesitan estudios con poblaciones homogéneas y criterios de inclusion estrictos para
identificar factores con capacidad de prediccion del resultado en los enfermos con EPOC agudizado
grave y que puedan ser de ayuda en la identificacidon de grupos de pacientes con diferente
prondstico.

Hasta el momento sélo podemos afirmar que no existe evidencia cientifica que avale la restriccion
del ingreso en los servicios de cuidados intensivos a los pacientes con EPOC agudizado que
necesiten ventilacion mecanica. El deseo del propio paciente es el Unico factor que puede influir
negativamente en su ingreso y esta decision debe estar basada en una correcta informacion
proporcionada por su médico responsable. Otros aspectos que puedan influir negativamente en el
ingreso (por €j.: irreversibilidad de enfermedades asociadas) deberdn seguir los mismos criterios
de actuacion que los utilizados con otro tipo de pacientes ingresados en la UCI.

Los autores no manifiestan conflictos.
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€ TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR: ENFERMEDAD DE POTT.
EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL GENERAL

Columnista Experto de SIIC
Dr. Juan Manuel Garcia-Lechuz Moya

Médico Adjunto servicio de Enfermedades Infecciosas

Introduccién

El resurgimiento de la enfermedad tuberculosa en el mundo, a partir de la aparicidon de la epidemia
del HIV, aumento el nimero de manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de la
tuberculosis.'? Sin embargo, la tuberculosis osteoarticular (TBART) es una entidad que tiene una
baja frecuencia en nuestra area, afectando principalmente a pacientes de edad avanzada.

La enfermedad de Pott, conocida desde 1779, es la enfermedad granulomatosa mas frecuente de
la columna vertebral. Es un cuadro crénico y lentamente progresivo. La afeccidon espinal es
secundaria a la diseminacion desde otro foco, aunque éste no sea siempre aparente. Para su
confirmacion, se requiere la presencia de M. tuberculosis o granulomas en una muestra procedente
de una o varias vértebras con lesiones compatibles. En su correcto manejo, existen todavia sin
resolver algunos interrogantes tanto desde el punto de vista del diagndstico (confirmacion
mediante cultivo de muestra de biopsia ésea no siempre disponible y de forma tardia) como del
tratamiento. Asimismo, la afeccidon tuberculosa de los huesos largos y las articulaciones es
producto de reactivaciones de antiguos focos de tubeculosis posprimaria y, menos frecuentemente,
la manifestacién 6sea de una extensién sistémica.

El objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas clinicas, diagndsticas y terapéuticas de los
casos de TBART diagnosticados en un hospital terciario que atiende una poblacion de 650 000
habitantes, de los cuales 66% son mayores de 55 afios.

Material y métodos

En el Hospital General Universitario "Gregorio Marafnon", de Madrid, con una capacidad de 1 750
camas y que da cobertura a una poblaciéon de aproximadamente 650 000 habitantes, revisamos
retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes con diagndstico microbioldégico de TBART
durante los ultimos 15 afios; aplicamos un protocolo estandarizado en el que se recogieron
variables demograficas, antecedentes clinicos (incluyendo episodios previos de tuberculosis) y
datos referentes al episodio actual incluidas maniobras diagndsticas, terapéuticas y evolucion. Por
motivos académicos, diferenciamos la espondilodiscitis del resto de las infecciones osteoarticulares.
El diagnostico de TBART se considerd seguro en presencia de M. tuberculosis en cultivo de
muestras de una o varias localizaciones dseas con lesiones compatibles o presencia de granulomas
clasicos en dichas muestras junto a la existencia de tuberculosis microbioldgicamente documentada
en otro sitio, y probable, en presencia de tuberculosis en otra localizaciéon o contacto previo con la
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enfermedad, junto con lesiones vertebrales compatibles y buena respuesta al tratamiento
antituberculoso empirico. La presencia de granulomas u otra forma histoldgica compatible pero sin
aislamiento definitivo de micobacterias en material 6seo ni en otra localizacidén y con evolucion
favorable tras el tratamiento empirico fue considerada también como diagndstico de probabilidad.

Resultados

El numero de casos de tuberculosis con diagndstico microbioldgico durante ese periodo fue 1 748
(4 casos por cada 1 000 ingresos). De ellos, 1 451 casos (83%) fueron pulmonares y 297 (17%)
extrapulmonares.

Espondilodiscitis tuberculosa

Encontramos 17 casos, 8 de ellos con cultivo positivo (2.7% extrapulmonares). La edad media de
nuestros pacientes fue 58 afios. Solo un paciente estaba infectado por HIV. El tiempo de latencia
hasta el diagnostico varié entre 2 y 720 dias. El dolor fue el sintoma de presentaciéon mas referido
(10/17). La localizacién dorsal fue la mas frecuente (10/17). Encontramos tuberculosis en otra
localizacién en 6 casos (1 hepatica, 1 miliar, 4 pulmonares, uno de ellos con afectacion renal); PPD
positivo en 9 casos (53%). En 8 de los11 casos en que se realizo, el cultivo de puncién-aspiracion
con aguja fina (PAAF) o biopsia fue diagndstico, y la histologia fue congruente en 8 de los 11 casos
en que pudo llevarse a cabo (tabla 1). Asimismo, encontramos discitis en 10 casos, absceso de
partes blandas en 10 pacientes (2 abscesos del psoas) y en 11 casos fue necesario realizar una
intervencién quirdrgica (en tres de los cuales fue diagndstica). El tratamiento antituberculoso se
realiz6 mayoritariamente con 3 farmacos, asociando un antiestafilocdcico en 4 pacientes. En el
paciente HIV positivo en tratamiento antirretroviral se utilizé rifabutina en lugar de rifampicina
para minimizar la interaccion farmacoldgica. La duracion media del tratamiento fue de 9 meses. La
evolucién clinica fue favorable en todos los casos, con curacidén completa de las lesiones con un
seguimiento mayor o igual a 2 anos en 10 de los 17 pacientes.

Tabla 1. Distribucion diagndsfica de les casos de espondilodiscifis luberculosa (n=17)

Sdlo CULTIVD +
Cultivo biopsia 6sea g CULTIVO, AP
positivo M. ibe Cas05 | CULTIVO, AP, PPD +

Certeza | 9 casos
CULTWO, PPD+ y TBC
otra localizacin

Cultivo esputo positivo
M.fbe + AP dsea | | ¢899

AP sdla
AP dsea sin cultivo |
(2 negativo®, 2no | casos APy PPD +
hecha)
Probable* | 8 casos
PPD +
Tuberculosis an ofra |
localizacion Ca50%5
PPD-

Tl diagndstico de probabiidad implics una buens evolucidn v respussta al fratamiegnto
antituberculoso empirico.

Osteoartritis tuberculosa

Durante el mismo periodo de estudio, 11 pacientes recibieron diagndstico de TBART; de ellos, 8
tenian mas de 55 afios (rango: 55-78 anos), 7 mujeres y 1 un varodn. Tres de ellos habian tenido
episodios previos de tuberculosis. La localizacidon mas frecuente fue la rodilla (3) seguida del
trocanter (1), tobillo (1), cadera (1), mufieca (1) y hombro (1). El diagndstico se realiz6é por
aislamiento de M. tuberculosis en biopsia sinovial en 4 casos y 3 en liquido articular. En una
paciente sélo se llegd al diagnostico mediante PCR. El tiempo de demora desde el comienzo de los
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sintomas hasta el diagndstico fue desde 4 meses hasta 6 afios, en tres casos fue un hallazgo
casual y no sospechado. Mycobacterium tuberculosis fue sensible a farmacos de primera linea,
instaurandose en todos los casos tratamiento adecuado. Se llegd a la curacién en 6 pacientes,
continuando dos restantes revisiones en la actualidad.

Discusion

La tuberculosis contintia siendo un problema de salud publica de primer orden en nuestro pais a
pesar de la mejora de las condiciones socioecondmicas, el desarrollo de planes de prevencion y la
disponibilidad de tratamiento eficaz.

La tuberculosis osteoarticular representa una parte significativa de las osteomielitis de origen
hematogeno, pero a excepcion de la localizacidn vertebral es un cuadro infrecuente, que supone
entre 1% a 2% del total de casos de tuberculosis. Cerca de la mitad de los pacientes tienen un
foco primario pulmonar. En los paises con alta prevalencia de tuberculosis puede afectar a la
poblacion mas joven, mientras que en paises desarrollados se presenta con mas frecuencia en
pacientes de edad avanzada o inmunodeprimidos. Entre los factores de riesgo se incluyen
inmigracién, diabetes, alcoholismo, EPOC, insuficiencia renal crénica, tratamiento prolongado con
corticoides o inmunosupresores, cirrosis, ADVP e infeccién por HIV.3*

Globalmente, la localizacidn se centra fundamentalmente en el raquis (40% a 60% de los casos),
la afeccion de los huesos largos es poco frecuente. Las vértebras afectadas con mayor frecuencia
son las lumbares altas o las dorsales bajas y la enfermedad intratoracica concurrente esta presente
en menos del 50% de los pacientes. La espondilitis tuberculosa se asocié histéricamente con lesién
del disco intervertebral (en torno al 85%), aunque con menor frecuencia que en la pidogena. Esta
afeccion estad ausente con frecuencia en series mas recientes y provenientes de paises
desarrollados®® donde la lesién vertebral aislada, sin componente discal es una forma comun de
presentacién y en modo alguno debe excluir la posibilidad de enfermedad tuberculosa espinal.
Nuestra serie asi lo refleja y s6lo 10 (50%) de los 17 enfermos tuvieron lesion discal. La
localizacién en las apéfisis de huesos largos como el trocanter mayor del fémur es un hecho
escasamente reflejado en la literatura.’

Patogénicamente, la via de diseminacién es la via hematdgena a partir de un foco primario
pulmonar o linfatico, aunque algunos autores consideran la afeccién 6sea primaria a partir de la
abundante vascularizacion metafisaria. También se puede producir por contigtiidad desde una zona
serosa, como en los casos en que es afectada la regidn trocantérea, el olécranon o la rétula,
aunque para algunos autores la bursitis es una complicacién de la enfermedad 6sea primaria.®
Independientemente de su origen, la infeccidon permanece circunscrita en el hueso esponjoso
durante un tiempo prolongado, y produce resorcién dsea mas que necrosis, lo que explica la
aparicion de una imagen radiografica osteopordtica mas que secuestros. Evolutivamente estos
patrones consisten en desmineralizacion difusa del trocdnter mayor, erosiones irregulares del
borde superolateral del trocanter mayor junto con imagenes liticas lacunares y esclerosis periférica,
aumento de la zona litica con aspecto de amputacion asociado a imagenes esclerosas y asociacion
de calcificaciones de partes blandas peritrocantéreas.

El motivo principal de consulta es el dolor, de varios afos de evolucidn, en ocasiones superior a
una década. En un 78% de los casos se acompafian de abscesos frios, a veces fistulizados a partes
blandas. La afeccién del estado general es poco frecuente. En la mayor parte de los casos de
trocanteritis tuberculosa, el dolor local y el absceso frio —de evolucién insidiosa y progresiva—- no
estan acompafados de afectacion de la cadera homolateral, que tiene una movilidad normal,
aunque casos de larga evolucién pueden ser el origen de una coxitis tuberculosa. Una tercera parte
tiene antecedente de tuberculosis pulmonar o espondilodiscitis lumbar.8°12

En las pruebas de laboratorio suele haber aumento en la velocidad de sedimentacién globular,
aunque es mayor en casos de sobreinfeccion bacteriana. El PPD es positivo en mas del 90% de los
casos con afeccidn articular, este porcentaje desciende mucho en los casos de apofisitis. Sin
embargo, un resultado negativo no permite descartar esta etiologia.

El aspecto radioldgico requiere, en ocasiones, diagnéstico diferencial con lesiones tumorales. En el
estudio radiografico se aprecian imagenes liticas lacunares con irregularidad de la cortical de
crecimiento progresivo, apareciendo posteriormente zonas esclerosas. También pueden existir
calcificaciones de las partes blandas adyacentes. La ecografia, la TAC y, sobre todo, la RMN
permiten una mejor valoracién topografica de la lesién y de la presencia o no de abscesos. La
gammagrafia 6sea con tecnecio 99 es habitualmente positiva.'”"?°

El diagndstico diferencial incluye trocanteritis de insercidon y bursitis, que tienen mejor respuesta
clinica a AINE y a la terapia con infiltraciones locales; osteomielitis infecciosas bacterianas, que

,10,11

22



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 11, Nimero 3

tienen un patrén radiolégico mds agresivo y se acomparfan de reaccion peridstica;
osteocondromas, condrosarcomas y otros tumores éseos primarios o metastasicos.

Es necesario completar el diagndstico de forma protocolizada incluyendo estudios microbioldgicos e
histolégicos de muestras obtenidas por procedimientos invasivos (a través de puncion con aguja
fina o mediante cirugia reglada). La deteccién de micobacterias en cultivo debe ser incluida aunque
no haya sospecha clinica de osteomielitis tuberculosa, incluso en zonas donde la incidencia de esta
enfermedad es baja. En todos los pacientes con osteomielitis estafilocdcica, especialmente en
aquellos con una pobre respuesta inicial al tratamiento, debe descartarse la presencia de
tuberculosis 6sea subyacente y tratar ambos agentes etioldgicos.!!” 3

El diagndstico de certeza se obtiene mediante el cultivo de Mycobacterium tuberculosis del material
de drenaje, bien sea espontdaneamente a través de fistulas o mediante puncién dirigida de
abscesos o de muestras dseas.'®?! Por otro lado, la presencia de granulomas epitelioides y
gigantocelulares con contenido caseoso en el examen histoldégico también es confirmatorio.

Hay distintos protocolos de tratamiento con varios antituberculostaticos asociados y con una
duracidén variable entre 6 y 24 meses. El tratamiento mas utilizado es la asociacién de rifampicina,
isoniacida y pirazinamida durante 2 meses, continuando el tratamiento durante 4 meses mas con
rifampicina e isoniacida. Actualmente se usa menos la estreptomicina por su poca eficacia en las
formas paucibacilares, especialmente en la osteomielitis.

El tratamiento quirdrgico puede ser necesario para la evacuacion de abscesos (abscesos
epidurales, abscesos frios paracorticales), se realiza curetaje o reseccion 6sea en los casos mas
evolucionados, con dolor intolerable o cuando hay falta de respuesta al tratamiento médico, con
deformidad extrema, llegando en casos agresivos a la reseccion completa (cuerpo, disco, trocanter
mayor) que precisa una estabilizacién articular con injerto.'*'® En formas de fistulizacidn reciente,
el tratamiento médico puede ser suficiente para conseguir la cicatrizacién. La buena respuesta se
valora en funcion de la mejoria clinica del paciente y de la desaparicion de las lesiones osteoliticas.
El riesgo de recidiva debe ser considerado siempre —se producie con mayor frecuencia en los cinco
primeros afos—-, aunque hay casos descritos mas alla de los 20 afios, casi siempre requiere
tratamiento quirdrgico. En nuestra experiencia (figura 1), la decision quirdrgica debe plantearse
ante la posibilidad de confirmar o excluir un diagndstico, inalcanzable por otros métodos, o ante un
déficit neuroldgico y anatémico ciertamente incapacitante. Fuera de esas situaciones, el
tratamiento médico con una pauta de 6 a 9 meses de farmacos antituberculosos suele ser
resolutivo.

Lesidn espinial
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Figura 1. Algoritmo diagnostico y de tratamiento de la TBC espinal. Algoritmo de indicacion quirdrgica en la
tuberculosis espinal (adaptado de Rezai AR, Lee M, Cooper PR. Pott ‘s disease. En: "Tuberculosis". Rom WN,
Garay SM eds. Little Brown & Company. Nueva York, 1996). A: si existe deterioro neuroldgico agudo; B: con
estabilidad neuroldgica hay que ir a biopsia guiada para evaluar la necesidad de tratamiento médico-quirdrgico.
C: estabilidad neuroldgica pero sin indicacion quirdrgica, tratamiento médico con biopsia guiada positiva o
sospecha elevada.

23



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 11, Nimero 3

Conclusiones

La tuberculosis osteoarticular es una manifestacion extrapulmonar infrecuente, no tanto por la
disminucién de la incidencia de M. tuberculosis en nuestra area sino por el bajo indice de sospecha
de la enfermedad.

Los autores no manifiestan conflictos.
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