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Abstract

The authors present a non systematic review of literature on the control of tuberculosis contacts and
isoniazid preventive therapy for children and adolescents with latent tuberculosis infection based on
the official literature of international organizations, relevant articles and published and non-published
guidelines and recommendations of Latin American countries. The World Health Organization in the
last decade recommends these two strategies referred as very important in the prevention of active
tuberculosis in endemic areas. The article highlights the indications of contact tracing of TB, emphasizes
the interpretation of tuberculin skin test in some Latin American countries aiming isoniazid preventive
therapy indications. Treatment of latent tuberculosis infection is done in most countries with isoniazid. It
is also named chemoprophylaxis in several countries around the world. Is based on the use of isoniazid
to prevent the development of active tuberculosis in infected individuals (children or adults). There is
consensus in the scientific community in relation to children, adolescents and young adults is a prioritary
group for isoniazid preventive therapy. The main actions of tuberculosis control strategies according
to the level of the basic units are: record the treatment of latent tuberculosis infection cases, keep the
system updated information, check the stock of medicines and perform monthly monitoring of consul-
tations and possible adverse reactions to isoniazid.

Key words: tuberculosis, prevention, child, adolescents, isoniazid

Resumen

Se presenta una revision no sistematica sobre el control de los contactos de tuberculosis (TB) y la terapia
preventiva con isoniazida (TPI) para nifios y adolescentes, basada en la literatura oficial de entidades
internacionales, articulos relevantes y pautas de paises latinoamericanos. La Organizacion Mundial de
la Salud recomienda las dos estrategias presentadas como muy importantes en la prevencion de la TB
en areas endémicas. El articulo destaca las indicaciones de control de contactos de TB y enfatiza la in-
terpretacion del test tuberculinico en algunos de los paises de Latinoamérica. Las barreras actuales y las
perspectivas de la TPI frente a la TB multirresistente también se analizan. El tratamiento de la infeccion
latente por tuberculosis (ILTB) se hace en la mayoria de los paises con isoniazida (H), de ahi la denomi-
nacion de quimioprofilaxis o TPI. Hay consenso en la comunidad cientifica en relacion con que los nifos,
adolescentes y adultos jovenes con test de tuberculina positivo constituyen un grupo prioritario para la
TPI. Las principales acciones de control de la TB acorde con las estrategias a nivel de las unidades basicas
son: registrar el tratamiento de los casos de ILTB, mantener actualizado el sistema de informacion, verifi-
car el stock de medicamentos y realizar el seguimiento mensual de las consultas y eventuales reacciones
adversas a la isoniazida.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis latente, prevencion, nifos, adolescentes, isoniazida

son aun imprecisas, debido a la dificultad en el diagnos-

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por
Mycobacterium tuberculosis y es aun una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en el mundo. Se estima
gue un tercio de la poblacidon mundial esta infectada por
M. tuberculosis y que, anualmente, cerca de nueve millo-
nes de personas contraen la enfermedad, y de éstas, dos
millones mueren. De los nueve millones de casos anuales
de TB, el 11% se presenta en nifos y se ha documentado
que cada afio hay 70 000 muertes infantiles ocasionadas
por TB. En 2009 se estimo su prevalencia, y se encontréd
gue aproximadamente diez millones de ninos quedaron
huérfanos como consecuencia de la enfermedad. Las in-
formaciones reales acerca del problema de la TB infantil

tico de la TB en nifos, a su falta de sensibilidad y especi-
ficidad y a la forma de notificar la enfermedad por parte
de los programas nacionales de control de la TB; muchas
muertes por coinfeccién TB-VIH (virus de la inmunode-
ficiencia humana) aln se registran como muertes por
VIH; a lo anterior se suma el hecho de que por los errores
diagnosticos, en ciertos casos, se puede sobrestimar la
magnitud de la TB en la infancia.'?

En América Latina, en general, se puede hablar de sub-
registro de casos; conocer el impacto real de la TB en
nifos menores de 15 afios es aun muy dificil e impreciso
por no carecer de datos completos y desagregados por
cada grupo etario para todas las formas de TB.?



La TB en nifos ha sido histéricamente poco valorada
y divulgada por la escasa participacion en la cadena de
transmision de la enfermedad desde el punto de vista
epidemioldgico, puesto que los nifios en general no son
baciliferos y por lo tanto trasmiten poco la enfermedad.
Con todo, el comportamiento de la TB en ellos refleja
que el control de la enfermedad es precario en una de-
terminada regién. Por otro lado, en el afio 2012, la TB
en la infancia fue el tema del Dfa Mundial de la TB, y se
puso de manifiesto un gran interés por la complejidad y
el desafio que la TB infantil implica. En la edad pediatrica
hay grupos de niflos mas vulnerables que actualmente se
reconocen bien: los nifios por debajo de los 5 afos, los
inmunosuprimidos y los adolescentes con TB, quienes con
esta enfermedad se comportan en general como adultos,
pues al presentar formas pulmonares cavitadas y tos, eli-
minan bacilos y, por lo tanto, son baciliferos y capaces de
trasmitir la enfermedad.'#>

El informe anual de TB de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2013° indica que la magnitud del proble-
ma en 2012 tuvo una incidencia estimada de 8.6 millo-
nes de casos. La incidencia en Latinoamérica se redujo de
60/100 000 a 25/100 000 entre 1990 y 2012. Se estima
que en 2012 hubo 530 000 casos (aproximadamente 6%
del total de casos) entre los menores de 15 afos, con
74 000 fallecidos. La estrategia STOP TB busca eliminar
la TB como problema de salud publica para el afio 2050.7

Tuberculosis activa e infeccion latente por
tuberculosis

La infeccién por M. tuberculosis, denominada TB latente
o infeccion latente por TB (ILTB), resulta en general de la
inhalacion de particulas infectantes esparcidas por la tos
de una persona enferma con TB pulmonar, que se inocu-
lan en una persona sanay la infectan. La ILTB es definida
como el intervalo que hay desde la primoinfeccién por
TB, hasta la situacion de enfermedad TB instaurada o TB
activa.

El caso fuente de infeccién en nifios, en la mayoria de la
veces, es un adulto que convive con ellos. La exposiciéon
lleva a la aparicion de la lesién parenquimatosa primaria
en el pulmén, que se disemina por los nodulos linfati-
cos regionales (infeccién primaria o primoinfeccion). La
respuesta inmunitaria aparece cerca de 4 a 6 semanas
después de la infeccion primaria. En la mayoria de los ca-
sos, la respuesta inmunitaria normal interrumpe la multi-
plicacion de bacilos; entre tanto, algunos de ellos pueden
permanecer latentes. Cuando la respuesta inmunitaria no
es suficiente para controlar o detener la ILTB, la TB activa
se instala en poco tiempo. El riesgo para la progresiéon de
la TB aumenta cuando la ILTB se produce antes de la ado-
lescencia, particularmente en nifios de menos de 5 afos
(en especial los lactantes) y en inmunocomprometidos.
Estos individuos son mas propensos a presentar formas
graves y diseminadas como la TB miliar y la meningoen-
cefalitis, y por eso constituyen el grupo prioritario para el
tratamiento de la ILTB (o quimioprofilaxis).®'°

La gran dificultad para diferenciar la TB activa de la ILTB
motivd que varios estudios proyectaran una prueba que
fuera superior a la prueba tuberculinica (PPD, por su sigla
en inglés) para facilitar la diferenciacion, de lo que surgio
una prueba in vitro que mide la produccion de interferén
gamma por las células T de los pacientes y que se deno-
mina IGRA (interferon gamma release assays). Esta prue-
ba ha demostrado ser mas sensible y especifico que la
PPD en la ILTB. No obstante, actualmente no hay estudios
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con nifos que muestren diferencias entre los resultados
de los IGRA y los de la prueba tuberculinica, que permi-
tan utilizar un método de referencia para la deteccién de
ILTB. 1112

Control de contactos

Cuando se descubre un enfermo con TB, sus contactos
deben ser siempre investigados; a esta estrategia se la
denomina control de contactos. La fuente de contagio
mas importante es el adulto bacilifero, pues a través de
la tos es capaz de expeler bacilos en aerosol que pueden
infectar a otras personas.

La TB casi siempre se transmite del adulto (o adolescen-
te) al nifo. En muchos paises donde la TB es endémica,
suele ser muy dificil el control de los contactos, lo cual
permitirfa diagnosticar casos de TB en nifios e indicar tra-
tamiento preventivo de la ILTB en los individuos infecta-
dos_2,4,15

Los nifios con TB raramente contaminan a sus contac-
tos, pues es pequefa la proporciéon de casos baciliferos
en la infancia. La presencia de TB activa en nifos debe ser
considerada como un evento centinela en salud publica,
pues significa transmision por contacto reciente con un
adulto bacilifero. El examen de los contactos de un pa-
ciente con TB pulmonar tiene un papel relevante en la
identificacion de los casos de TB activa y permite limitar la
diseminacion de M. tuberculosis. Es una medida preventi-
va importante, principalmente en los nifios menores de 5
anos; ademas permite el diagnostico de cerca del 50% de
los casos de TB entre nifos aunque estén asintomaticos
en la evaluacion inicial.1>17

El acompafiamiento sistematico y el estudio de los
contactos de TB son algunas de las principales acciones
preventivas para impedir la aparicién de nuevos casos de
enfermedad y de ILTB en la comunidad. Los pacientes con
TB bacilifera tienen mayor probabilidad de trasmitir la en-
fermedad a sus contactos, cuyo riesgo de ILTB es cerca de
15 veces mayor que el de la poblacién general.?1°

En los Estados Unidos, una sola fuente bacilifera fue su-
ficiente para infectar 41 de 97 individuos que frecuenta-
ban el mismo bar, de los cuales se presentaron 14 casos
de TB activa y 27 de ILTB. Igualmente, cuando el caso
fuente tenga baciloscopia negativa, la frecuencia de ca-
sos de ILTB también puede ser elevada. Por lo anterior, no
se debe excluir ninguin grupo de contactos de la investi-
gacion de TB.1819

Tratamiento preventivo de la tuberculosis

El tratamiento de la ILTB se hace en la mayoria de los
paises con isoniazida (H), de ahi la denominacion de qui-
mioprofilaxis o terapia preventiva con isoniazida (TPI). Se
basa en el empleo de H para prevenir la ILTB en las perso-
nas expuestas y la evoluciéon a TB activa en los individuos
infectados. En el primer caso, se trata de la quimioprofi-
laxis primaria (exclusivo para recién nacidos hijos de ma-
dres baciliferas), y en el sequndo caso, del tratamiento de
la ILTB (o quimioprofilaxis secundaria).

La OMS recomienda que todos los paises tengan en sus
programas de control de la TB (PCT), estrategias bien de-
finidas para el estudio de los contactos y la administracién
de TPI, con el fin de tratar la ILTB en nifios contacto asin-
tomaticos, menores de 5 afios.'

La TPI puede reducir la incidencia de TB entre los nifios
infectados por el VIH. Ademés, aumenta la proteccion
contra TB en nifios infectados por VIH en mayor medida
que el tratamiento con farmacos antirretrovirales. En los
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Tabla 1. Interpretacion de la reaccion tuberculinica en siete paises de Latinoamérica.

Reaccion tuberculinica Argentina (2012) Bolivia (*) Brasil (2010) Chile (2012)
Contactos, menores de 10 afos, no
vacunados con BCG o vacunados Inmunosuprimidos o con alteraciones
Inmunosuprimidos o | Nifios no mayores de 2 afos. radiograficas sugestivas de TB.
=25mm personas infectadas | vacunados con | Infeccion por VIH/sida. Persona con contacto directo con caso
por VIH. BCG. Uso de inhibidores del TNF-alfa. de TB.
Alteraciones radiolégicas (secuelas).
Trasplantados e inmunosuprimidos.
Nifios menores de 4 afos nacidos en areas
de alta prevalencia de TB, o residentes en
Cilesies, fEieEs 6 10E7ss, gorrec0|onales u hospitalizados por largo
o tiempo.
vacunados y con BCG menos 2 afios. . - -
. e Pacientes con condiciones médicas, como
210 mm Demas casos. Silicosis. . .
X diabetes, silicosis.
Neoplasias de cabeza y cuello, X .
R Profesionales de la salud que trabajan
diabetes. . .
directamente con pacientes con TB.
Nifios con contacto directo con adultos con
TB activa que tienen factores de riesgo.
> 15 mm Gran probabll!dad de ser infectado por
M. tuberculosis.
L. - Contacto de TB bacilifera.
Conversion tuberculinica X
Profesionales de salud.

Reaccion tuberculinica

Colombia (**)

México (2012)

Venezuela (2006)

Personas con antecedente de contacto s o D (B TR
reciente con enfermos baciliferos de TB bacilifera Contacto reciente con personas con TB activa.
(2 afios previos). X Personas infectadas por VIH.
N Sospecha de enfermedad y X
Personas infectadas por el VIH. 8 e Pacientes transplantados y otros
e . evidencia clinica de TB. . .
=25 mm Nifios gravemente desnutridos (marasmo RIX @a (e SUgRsie inmunosuprimidos.
- kwashiorkor), inmunosuprimidos de TB Alteraciones en RX compatibles con TB.
y pacientes en tratamiento con i . Exposicién ocupacional con TB activa sin
. . Antecedente de terapia .
medicamentos inmunosupresores. e precauciones.
Nifios con sospecha clinica de TB. :
No incluidos en los criterios previos, pero con uno
o mas de los siguientes factores de riesgo:
Inmigrantes recientes (< 5 afios) de paises de alta
prevalencia de TB.
. Usuarios de drogas inyectables.
Alto riesgo de enfermedad ) 9 Y e
P Residentes o empleados en instituciones de alto
sistémica, con antecedente . ol .
riesgo (geriatricos, prisiones, orfanatos y centros
de contacto con casos de TB o el )
P bacilifera. X X . . .
=210 mm Los demas nifios. <5 afios Profesionales de laboratorios de micobacterias.
Cuadros.cll'nicos R Pérdida de peso = 10% de su peso ideal.
N : . . . .| Pacientes con gastrostomia o derivacion yeyuno-
linfoma, diabetes, insuficiencia ileal
renal y desnutricion. Niﬁés <4 el
Poblacién pediatrica y adolescente expuesta a
adultos de alto riesgo.
Poblaciones pobres sin acceso a atencion
médica.
> 4 afios de edad, sin factores . .
215 mm de riesgo Personas sin factores de riesgo para TB.

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa; TB, tuberculosis.

nifos infectados por VIH que sean contacto de casos con
TB, previamente se debe descartar enfermedad activa y
deben recibir TPI, independientemente del resultado de
la prueba tuberculinica.'”:2021

Debido a las dificultades de la adhesién a la TPl y de
acuerdo con los estudios de rentabilidad, se podria adop-
tar el esquema de seis meses (y no de nueve meses) de
H en muchos paises. En Brasil se indica la TPl preferente-
mente en grupos de riesgo, de acuerdo con el resultado
de la PPD, a saber:®

- a partir de 5 mm: nifios menores de 5 afios, con-
tactos recientes de pacientes (adultos) con TB; no va-
cunados con BCG o vacunados hace mas de dos afnos;
personas infectadas por VIH y pacientes inmunocom-
prometidos;

- de 10 mm en adelante: nifos vacunados con BCG
hace menos de dos afos; usuarios de drogas de abuso,
pacientes con diabetes, enfermos renales crénicos, entre
otros.

Indicaciones de tratamiento de la infeccion latente
por tuberculosis: papel de la prueba de tuberculina

Hay relacion entre la respuesta a la PPD y la prevalencia
de TB de acuerdo con los diferentes grupos de riesgo. A
los individuos con alto riesgo de TB por estar infectados
por el VIH, con PPD > 5 mm se les indica el uso de H.
En los paises con baja carga de TB, en las personas que
presenten algun cuadro clinico que aumente el riesgo de
progresion de la TB, la PPD > 10 mm se considera posi-
tiva. Para personas que no pertenezcan a ningn grupo
de riesgo, la prueba sélo se considera como positiva si es
> 15 mm.?

La TPI estaria indicada en niflos menores de 15 anos,
que no han sido vacunados con BCG o aquellos vacuna-
dos hace més de dos anos que hayan tenido contacto con
TB pulmonar bacilifera, con PPD positiva, sin presentar
sintomas de la enfermedad. Los nifios vacunados con
BCG hace menos de dos anos, con PPD > 10 mm también
deben recibir TPI.8
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Contactos Conducta

Sintomaticos

Con signos y sintomas

de TB gicos

Investigar con: radiografia de térax, PPD y examenes microbiolo-

Considerar tratamiento de TB multirresistente

Asintomaticos

< 5 afios o VIH positivos y contacto con:

Caso de TB monorresistente a H

Administrar R (15 mg/kg/dia) por 4 meses

Caso de TB monorresistente a H

Administrar H (15 - 20 mg/kg/dia) por 6 meses

Caso de TB susceptible a ofloxacina

Adiministrar esquema para TB multirresistente

Caso de TB resistente a ofloxacina

Administrar H (15 - 20 mg/kg/dia) por 6 meses

2 5 afios y VIH negativos

Expectante

TB, tuberculosis; PPD, prueba tuberculinica; VIH, virus de La inmunodeficiencia humana; R, rifampicina; H, isoniazida.

Fuente: Proyecto Centinela (Trad.)

Hay consenso en la comunidad cientifica en relacién
con que los nifos, los adolescentes y los adultos jovenes
con PPD positiva constituyen un grupo de alto riesgo, que
requiere TPI, de acuerdo con andlisis cuidadosos. Aque-
llas personas con fuerte reaccién tuberculinica, que no
tengan TB activa, se incluyen en el grupo de riesgo que
puede evolucionar a TB, como quienes presentan infec-
cion por VIH (aunque suelen presentar un resultado falso
negativo en la PPD), alcoholismo, diabetes mellitus insu-
linodependiente, silicosis, nefropatias graves, sarcoidosis,
linfomas, uso prolongado de corticosteroides en dosis de
inmunosupresiéon, quimioterapia antineoplasica, trata-
miento con inmunosupresores o farmacos anti-TNF alfa,
y quienes tengan imagenes radioldgicas compatibles con
TB inactiva, sin antecedentes de quimioterapia previa.??

La recomendacién anterior se basa en el hecho de que
las enfermedades crénicas pueden deprimir el sistema
inmunitario, al igual que cuando se requieren inmuno-
supresores para tratamiento, como los corticosteroides,
lo cual conlleva a una mayor probabilidad de presentar
TB. Los nifios en un ambiente intradomiciliario en el que
haya un paciente bacilifero positivo tienen alto riesgo de
infectarse, el cual se extiende también para los nifos que
habiten cerca, pues en las comunidades de escasos re-
cursos suele haber mucha interaccion social entre ellos;
también cuentan las condiciones geogréficas, de vivienda
y de ventilacion, lo que aumenta las posibilidades de tras-
mision de la TB.2

La PPD sigue siendo la prueba que mas contribuye a la
identificacion de los individuos infectados por M. tuber-
culosis. De igual manera, y teniendo en cuenta los valores
de corte de la PPD y el estado de inmunizacién con BCG
en los ninos, es posible separar los casos de ILTB de los
no infectados. En la Tabla 1 se describe la situacién en los
paises de Latinoamérica.

Las normativas de la OMS recomiendan administrar TPl
a las personas infectadas por el VIH, independientemente
del resultado de la PPD, en paises con recursos limitados
que no disponen de esta prueba. Sin embargo, es conve-
niente recordar que la realizacion del test puede contri-
buir a mejorar la seleccién de los casos que deben recibir
TPI, pues personas con resultado negativo estarian menos
protegidas por el TPl. En paises con pocos recursos, la
radiografia de térax podria omitirse cuando se hace la
investigacion de contactos si los individuos estan asinto-
maticos.?*#?> La OMS recientemente propuso, de manera
mas amplia, que los nifios menores de 5 afos, contactos
de adultos asintomaticos, podrian empezar TPl sin realizar
la PPD, siempre y cuando se descarte TB activa.?®

De 1.6 millones de personas infectadas por VIH atendi-
das en servicios asistenciales en todo el mundo, la TPI s6lo
le fue ofrecida a 520 000. La OMS enfatiza la importancia

de implementar la TPl para estas personas en los servicios
de salud.®

Las personas infectadas por VIH, con inmunosupresion
grave, aunque estén infectadas por M. tuberculosis, sue-
len presentar una PPD con resultado falso negativo, pues
se tornan anérgicas por su condicién inmunolégica ya
que son incapaces de activar sus respuestas cutaneas.®

El esquema de TPl para los nifos expuestos a TB con
ILTB es: isoniazida 5 mg/kg/dia por seis meses;' en condi-
ciones especiales se puede prolongar el tratamiento hasta
nueve meses.®

Prevencion de la tuberculosis resistente

AUn no hay consenso sobre la el uso de la TPl en contac-
tos de casos con TB resistente a multiples drogas (TBMR),
pero la tendencia de las recomendaciones internacio-
nales es utilizarla. De acuerdo con la American Thoracic
Society, cuando hay pruebas de un contacto con TBMR,
el tratamiento consiste en el uso diario de una asociacion
de etambutol y pirazinamida durante seis meses.?* La pre-
vencion de la TB en nifios expuestos a TBMR aun es muy
controvertida en la literatura y se consideran diversas mo-
dalidades de esquemas profilacticos, incluida la H, sin que
haya consenso al respecto.? El Proyecto Centinela propone
los esquemas profilacticos descritos en la Tabla 2.7

No hay pautas sobe el uso de etambutol y pirazinamida
en los contactos de casos resistentes a esas drogas.

Otros regimenes de tratamiento preventivo de la
tuberculosis

La TPI continta planteando un desafio en las areas en-
démicas de TB, puesto que sélo la minoria de los con-
tactos recibe tratamiento preventivo. En situaciones espe-
ciales se han descrito otros regimenes de tratamiento de
la ILTB, por ejemplo: rifampicina durante cuatro meses y
rifapentina asociada con H durante tres meses, los cuales
han sido probados en pacientes infectados por VIH pero
aun no son de uso comun en los nifios.™*

El esquema con H vy rifapentina una vez por semana,
por 12 semanas, con tratamiento directamente observa-
do, resulto idéntico al de nueve meses con el uso diario
de H autoadministrada.?® Otros esquemas de tratamiento
preventivo de TB aun se encuentran pendientes de apro-
bacion, tales como cuatro meses de rifampicina o tres
meses de rifampicina e H.??

La adhesién y el seguimiento de la terapia
preventiva

La dificultad de la adhesion al TPl atin se observa en mu-
chos paises y constituye un desafio sanitario importante.
En las Ultimas dos décadas, el aumento de las indicacio-
nes de TPl en individuos infectados por VIH llevo al incre-
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mento de las dificultades en la adhesion ya sefaladas. En
Sudafrica, pais donde la infeccion por VIH alcanza al 60%
de los pacientes con TB, fue necesario implementar una
gran estrategia para aplicar y completar el tratamiento en
los individuos infectados por VIH, en quienes fue posible
incrementar del 1% al 10% el inicio de la terapia.?®* Para
investigar la adhesion de los adolescentes se empled un
cuestionario y medicién de los niveles de H en la orina.
En Ciudad del Cabo, el uso intermitente de H fue una
alternativa para aumentar la adhesién de los nifios infec-
tados por el VIH, en dos centros.?' Llama la atencién que
en este pafs no hubo influencia del nivel socioeconémico
de las familias, pero si se valoré la contribucién de los
agentes de salud y se describieron las caracteristicas de
los cuidadores, que deben ser tenidas en cuenta para el
éxito en la adhesion al TPI.

La evolucion de los pacientes que reciben TPl no siem-
pre se cuantifica adecuadamente en los lugares donde se
instaura debido a las dificultades de adhesién o al hecho
de que los sistemas de notificacion de la TB en algunos
paises no hacen un debido acompafiamiento de los con-
tactos en los casos de TB. En los Estados Unidos, la eva-
luacion tras 30 afios de aplicacion de la TPI, instaurada en

la década de 1980, demostrd que ésta era plenamente
exitosa, al punto de no encontrarse casos comprobados
de reactivacién enddgena de TB entre los adolescentes
que habian la habian recibido.’3? Ademas, llama la aten-
cion el hecho de que los nifios en general son inactivado-
res rapidos de H, lo que podria ser la causa de los fracasos
de la TPI; por esta razon, las dosis terapéuticas de la H
deben ser de 10 mg/kg/dia, para asi prevenir la inactiva-
cion del farmaco.?>3

Es posible que el metabolismo rapido de la H haya sido
el factor que contribuy6 para que cerca del 30% de los
nifos que comenzaron TIP en Luanda, Angola, hayan
evolucionado hacia la aparicion de TB activa.?*

En un estudio prospectivo reciente los autores observa-
ron baja adhesién a los seis meses de la TPl autoadminis-
trada: apenas el 20% de los individuos usaron el farmaco
cinco meses 0 mas. Dentro de los seis casos en los que
aparecié TB en esa poblacién, hubo dos que no recibieron
TPl'y cuatro en quienes la adhesién a la TPI fue deficiente.
Los autores consideran que el régimen alternativo de H 'y
rifampicina por tres meses tendria una eficacia idéntica a
seis meses de H, y que ésta podria ser una opcion para
aumentar la adhesién a la TPL.?
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1- Recomendaciones de Arabia Saudita
para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Hipertensiéon Pulmonar: Medidas Generales
para la Hipertension Pulmonar

Idrees M, Swiston J, Levy R
Prince Sultan Military Medical City, Riyadh, Arabia Saudi

[Saudi Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension: General Management for Pulmonary Hypertension]

Annals of Thoracic Medicine 9(1):74-78, Jul 2014

El tratamiento de los enfermos con hipertension
pulmonar es complejo y sélo debe iniciarse después

de una evaluacion diagndstica completa, realizada
preferentemente en centros especializados. En la revision
se resumen las medidas generales y la terapia de sostén
para los pacientes con hipertension pulmonar.

En los ultimos afios se produjeron cambios
importantes en el abordaje de los enfermos con
hipertensién arterial pulmonar (HAP). Los tratamientos
disponibles en la actualidad se asocian con alivios
sustanciales de la sintomatologfa y mejoria de la calidad
vida, y con reducciones de los indices de empeoramiento
clinico. En un metanalisis de 23 estudios aleatorizados
y controlados, la administracion de los nuevos
farmacos para la HAP se asoci¢ con una reduccion de
los indices de mortalidad e internacion en un 43% y
61%, respectivamente. Incluso asi, el tratamiento de
la hipertensién pulmonar (HP) sigue siendo complejo
y se recomienda que estos enfermos sean asistidos en
centros especializados, con posibilidades de realizar
evaluaciones hemodinamicas y de tratar a los pacientes
en estado critico. En la presente revision, los autores
resumen las recomendaciones para las medidas
generales, en pacientes con HP.

Actividad fisica y rehabilitacion (nivel de evidencia
[NE]: A; clase de recomendacion [CR]: 1)

La actividad fisica destinada a preservar la fuerza
muscular es eficaz y deberia ser alentada en todos
los enfermos. Sin embargo, la actividad fisica intensa,
asociada con disnea grave, sincope o dolor precordial,
debe evitarse. Las modificaciones apropiadas en las
actividades diarias pueden mejorar la calidad de vida
y el bienestar y reducir la frecuencia y gravedad de los
sintomas.

Viajes/altitud alta (NE: C; CR: lla)

Aungue no se dispone de informacién especifica,
los datos en conjunto sugieren que la administracion
de oxigeno durante los vuelos prolongados es eficaz.
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El tratamiento con oxigeno deberia indicarse en todos
los enfermos con clase funcional Il y IV de la New
York Heart Association (NYHA) y en los pacientes con
saturacion arterial de oxigeno < 90% a nivel del mar.
La hipoxia simulada, en condiciones experimentales,
puede ser Util para identificar los enfermos que
requieren aporte de oxigeno en altitudes altas (aquellos
con saturacion de oxigeno en reposo de 92% a 95%).
Igualmente, el aporte de oxigeno esta indicado en los
enfermos que se trasladaran a lugares ubicados entre
1500y 2 000 metros por encima del nivel del mar.

Embarazo y control del nacimiento (NE: C; CR: I)
El embarazo se asocia con aumento del gasto
cardiaco y circulacion hiperdindmica, alteraciones
mal toleradas por los enfermos con HP y trastornos
funcionales del ventriculo derecho. Los indices de
morbilidad y mortalidad materna y fetal son de hasta
un 50%, en los casos graves. Si bien se han referido
algunas pacientes con HAP idiopatica con buena
evolucién de la gestacion, las normativas vigentes
recomiendan especialmente evitar el embarazo (o su
interrupcion) en las mujeres con HP avanzada.

Prevencion de infecciones (NE: C; CR: I)

Las situaciones vinculadas con mayor trabajo de los
musculos respiratorios, hipoxemia y menor capacidad
sanguinea de transporte de oxigeno son mal toleradas
por los enfermos con HAP. Un estudio reveld un
riesgo alto de neumonia en estos pacientes, asociada
con mortalidad en el 7% de los casos. Si bien no
existen pruebas especificas al respecto, se recomienda
que los pacientes con HAP reciban inmunizacién
antineumocaocica y contra la influenza. La fiebre
persistente, en los enfermos con catéteres intravenosos
para la administracion continua de epoprostenol, debe
motivar la sospecha de infeccidn relacionada con el
catéter.

Anemia y policitemia (NE: C; CR: lla)

Los pacientes con HP son muy vulnerables a la
anemia, asociada con menor liberacion de oxigeno
y con agravamiento sintomatico y hemodinamico.
Por estos motivos, la anemia, incluso leve, debe ser
corregida; las medidas preventivas podrian ser de ayuda
en algunos pacientes. Se ha visto que los glébulos rojos
de los sujetos con HAP presentan dificultades para la
liberacion del ATP, un agonista para la sintesis de éxido
nitrico (NO); este factor participaria, en parte, en el
aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP).

La policitemia, secundaria a la hipoxia crénica,
aumenta la viscosidad sanguinea, interfiere con



la liberacion tisular de oxigeno y se asocia con
agravamiento de los sintomas. Sin embargo, la
flebotomia solo esta indicada en los enfermos
sintomaticos, con hematocrito superior al 65%.

Cirugias programadas (NE: C, CR: lla)

Los estudios recientes demostraron que la
HP representa un factor de riesgo de evolucion
adversa, tanto de las cirugias cardiacas como de los
procedimientos quirdrgicos extracardiacos. El riesgo
parece vincularse directamente con la gravedad de la
HP y con el compromiso funcional. Por el momento no
es posible establecer recomendaciones especificas para
ningun tipo de anestesia en particular; no obstante, se
considera que la anestesia epidural regional con dosis
bajas podria ser el abordaje mas seguro, ya que es el
gue se asocia con menor compromiso hemodinamico.
La anestesia medular, en cambio, deberia evitarse en
los enfermos con HP, en tanto que la anestesia general
debe considerarse con maxima precaucion, ya que
ésta puede aumentar la RVP mediante la activacion
simpatica que ocurre durante la intubacién de las vias
aéreas y la ventilaciéon mecénica con presion positiva, y
con el uso de ciertos agentes anestésicos. Durante las
intervenciones quirdrgicas, algunos grupos recomiendan
la monitorizaciéon continua de los pardametros
hemodinamicos cardiopulmonares. En los pacientes
tratados con epoprostenol por via intravenosa, el
tratamiento no debe interrumpirse. Cuando se estima
que el tratamiento cesarad por mas de 12 a 24 horas,
la terapia oral o inhalatoria deberia reemplazarse
transitoriamente por el tratamiento intravenoso. Para la
prevencién de las crisis agudas de HP debe considerarse
la administracion de NO o iloprost por via inhalatoria,
durante la cirugia y después de ésta. El tratamiento
anticoagulante debe interrumpirse durante el menor
tiempo posible, ya que en estos pacientes, por lo
general, estd indicada la profilaxis de la trombosis
venosa profunda.

Asistencia psicologica (NE: C, CR: lla)

Los enfermos con HP suelen ser jévenes; la
imposibilidad de participar en actividades fisicas
interfiere considerablemente con su bienestar. La
depresion es frecuente en estos pacientes y debe ser
correctamente rastreada y tratada; en este sentido debe
considerarse la derivacion temprana al especialista.
Cabe destacar que algunos agentes antidepresivos
interactuan, en forma compleja, con los farmacos
especificos para la HP.

Terapia de sostén
Aporte de oxigeno (NE: C; CR: 1)

En los pacientes con HP, los mecanismos
involucrados en la hipoxemia son diversos, cardiacos,
pulmonares y periféricos. En los pacientes con HAP
secundaria a cardiopatias congénitas o a sindrome de
Eisenmenger, la hipoxemia obedece a las derivaciones
de derecha a izquierda, motivo por el cual no
responde al aumento de la fraccién inspirada de
oxigeno.
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El tratamiento con oxigeno reduce la RVP;
sin embargo, ningun estudio demostré que la
administraciéon prolongada de oxigeno modifique
favorablemente la evolucién de los pacientes con
HP. Incluso asi, los resultados obtenidos en sujetos
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) sugieren que la saturacion de oxigeno debe
mantenerse superior a 90%, con la finalidad de evitar la
vasoconstriccion pulmonar inducida por la hipoxia. En
un estudio retrospectivo de la Mayo Clinic, la saturacion
de oxigeno en sangre arterial fue un factor predictivo de
la supervivencia en los pacientes con HAP idiopatica; en
otro estudio, la saturacion de oxigeno baja aumenté el
riesgo de muerte subita.

En cambio, la utilizacion de oxigeno a alto flujo es un
abordaje mas discutido; la toxicidad de esta modalidad
terapéutica debe analizarse siempre en simultaneo con
los eventuales beneficios. En un estudio controlado
en pacientes con sindrome de Eisenmenger, la terapia
nocturna con oxigeno no ejercié efectos significativos
sobre las variables hematoldgicas, la calidad de vida o la
supervivencia.

Tratamiento anticoagulante para la HAP idiopatica,
la HAP hereditaria y la HAP asociada con el uso de
drogas anorexigenas (NE: C, CR: IIb)

Los pacientes con HAP presentan diversos factores
de riesgo de tromboembolismo venoso, por ejemplo
insuficiencia cardiaca y sedentarismo. En los enfermos
con HAP de estas etiologias, la anticoagulacion oral se
ha asociado con efectos evolutivos favorables.

Sin embargo, la informacién sobre los beneficios de
la anticoagulacién en los enfermos con HAP tratados
con los nuevos farmacos es escasa. En una revision
sistematica, 5 de los 7 estudios evaluados demostraron
mejor supervivencia en asociacion con el tratamiento
anticoagulante. El rango internacional normalizado (RIN)
en estos pacientes deberia mantenerse en valores de 1.5
a 2.5; sin embargo, el riesgo de hemorragia es elevado,
especialmente en algunas situaciones, por ejemplo en
la hipertension portopulmonar con vérices esofégicas
y en los enfermos con sindrome de Eisenmenger y
hemoptisis. El tratamiento prolongado con prostaciclina
por via intravenosa se asocia con mayor riesgo de
trombosis del catéter, de modo tal que en estos
enfermos suele estar indicada la anticoagulacion.

Equilibrio hidroelectrolitico y diuréticos (NE: C; CR: I)
Los diuréticos cumplen un papel importante en el
abordaje de los sujetos con HAP; estos farmacos alivian
los sintomas al reducir la congestién capilar pulmonar
y al mejorar la geometria y la funcion del ventriculo
derecho y del tabique interventricular. La ingesta
de sal y la restriccion de liquidos deben controlarse
cuidadosamente; la diuresis rapida y excesiva puede
asociarse con hipotensién sistémica, insuficiencia
renal y sincope. Los niveles séricos de los electrolitos
y la funcion renal deben controlarse periddicamente
en los pacientes tratados con diuréticos. En general,
debe contemplarse el agregado de antagonistas de la
aldosterona.
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Digitdlicos y dobutamina (NE: C CR: IIb)

Los agentes inotropicos pueden utilizarse en los
pacientes con HP y bajo volumen sistélico del ventriculo
derecho. En los pacientes con HAP idiopatica, la
administracion de digoxina por via intravenosa, por un
breve periodo, se asocia con un aumento moderado del
gasto cardiaco y con una reduccion significativa de los
niveles de noradrenalina. Ademas, la digoxina mejora
la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho en los
enfermos con HP de grado Il (segun la clasificacion de
la OMS), atribuible a EPOC e insuficiencia biventricular.
En cambio, la digoxina incrementa la RVP y compromete
la capacidad para el ejercicio en los pacientes con
enfermedades pulmonares crénicas, en ausencia de
insuficiencia importante del ventriculo derecho. En la
actualidad, la indicacion de digoxina se basa mas en
el criterio del profesional que en informacion cientifica
firme.

En los pacientes con HP en estadio terminal, algunos
grupos recomiendan la administracion de dobutamina
por via intravenosa, como terapia paliativa a corto
plazo.

Tratamiento de las arritmias en la HP (NE: C; CR: I)

En los pacientes con HAP grave, la incidencia anual de
arritmias supraventriculares es de 2.8%; los trastornos
de la conduccién cardiaca afectan adversamente el
prondstico de la HP. El aleteo auricular es la arritmia
mas comun en estos enfermos; el trastorno agrava la
dilatacion de la auricula derecha. En los sujetos con HP
se recomienda la restauracion del ritmo sinusal, ya que
éste contribuye a mejorar la evolucion clinica.

Para las taquiarritmias supraventriculares, la digoxina,
el verapamilo y la amiodarona son opciones terapéuticas
posibles; no obstante, los efectos inotrépicos negativos
pueden agravar la disfuncion del ventriculo derecho. En
los centros especializados puede considerarse la terapia
de ablacién.

PN Informacién adicional en
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2 - Exacerbaciones Asmaticas en los Ninos:
Revision Practica
Ful, Tsai M

Taichung Veterans General Hospital, Taichung, Taiwan (Republica
Nacionalista China)

[Asthma Exacerbation in Children: A Practical Review]

Pediatrics and Neonatology 55(2):83-91, Abr 2014

Aunque en los Gltimos afios se han producido avances
importantes en el tratamiento del asma, las exacerbaciones
asmaticas siguen siendo frecuentes. En el estudio, los
autores resumen la informacién mas reciente en relacion
con los factores asociados con las exacerbaciones en el
asma y en otros fenotipos de sibilancias.

La prevalencia estimada de asma en los nifios de
Taiwan es del 7.4% al 19.7%, segun la region, en
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comparaciéon con el 32.6% en los paises occidentales.
Las exacerbaciones del asma (EA), la enfermedad
respiratoria cronica mas frecuente en la nifiez, se
asocian con consecuencias muy desfavorables para el
paciente, la familia y los sistemas de salud. La frecuencia
de EA sigue siendo alta, a pesar de la introduccion

de normativas especificas destinadas al control de la
enfermedad en los nifios. Su incidencia en la regién de
Asia-Pacifico no disminuyé entre los afios 2000 (44%)
y 2006 (43%). Asimismo, el porcentaje de consultas a
las salas de guardia (SG) se mantuvo estable, en 19%,
al igual que los indices de internaciéon (15% y 17%,
respectivamente).

Las normas vigentes para el control del asma se
basan en dos aspectos esenciales: el control clinico de
la enfermedad y el riesgo de EA que, sin embargo, no
son necesariamente concordantes. De hecho, incluso
los enfermos con buen control de la enfermedad
pueden presentar EA graves. En este contexto,
el International Collaboration in Asthma, Allergy and
Immunology (ICALL) y otras organizaciones propusieron
un consenso internacional, International Consensus
on (ICON) Pediatric Asthma, en 2012. En el documento
se hace hincapié en la necesidad de reconsiderar el
tratamiento de las EA, independientemente de la
terapia crénica de la enfermedad. El objetivo de la
presente revision fue revisar los factores asociados con
las EA, y resumir el abordaje preventivo y terapéutico
para las EA y otros tipos de sibilancias recurrentes en
pediatria.

Definiciones de las EA

Si bien desde hace muchos afios se dispone de
pautas especificas para valorar la gravedad y para el
tratamiento de las EA, la definicién de éstas sigue
siendo tema de controversia. Segin un consenso de
2013, las EA son los episodios agudos o subagudos de
agravamiento sintomatico progresivo, en asociacion
con obstruccion del flujo de aire. Las EA, por lo general,
requieren tratamiento con corticoides por via sistémica
y motivan consultas a las SG, consultas de urgencia, no
programadas, o la internacion.

En los nifos pequenos, las sibilancias recurrentes
complican en gran medida el diagnostico del asma. En
2008, el consenso PRACTALL propuso la consideracién
de tres fenotipos: el de sibilancias persistentes, el de
sibilancias graves intermitentes y el de sibilancias no
atépicas (casi siempre asociadas con infecciones virales
del tracto respiratorio superior), pero en los nifios
pequeios estos fenotipos son muy similares a las EA,
de modo que el diagnostico sigue siendo complejo. La
aplicacion del indice de prediccion de asma (API, por su
sigla en inglés) puede ser Util en este sentido.

Factores asociados con las EA

Las EA ocasionan consecuencias muy desfavorables
para los sistemas de salud. En un estudio realizado
en 753 nifos con asma de 7 paises de Europa, 36%
requirieron asistencia de urgencia en los 12 meses
previos y 18% efectuaron consultas a la SG en una
0 mas ocasiones en el afio anterior. En la region de



Asia-Pacifico, los costos asociados con las consultas
de urgencia representaron entre el 18% y el 90% de
los costos totales directos por paciente. Los indices de
internaciones y de consultas a la SG por EA en Taiwan
son de 12% y 25% por afio, respectivamente.

El control inadecuado de la enfermedad puede
asociarse con EA graves. Por ejemplo, en el National
Heart, Lung, and Blood Institute’s Severe Asthma
Research Program se registraron 3 o mas EA por afio
en el 5%, 13% y 54% de los pacientes con asma leve,
moderada y grave, en ese orden. Estos hallazgos indican
que el riesgo de EA se vincula directamente con la
gravedad de la enfermedad.

Los corticoides por via inhalatoria (Cl) y los
antagonistas de los receptores de los leucotrienos
(ARLT) son los principales farmacos para el tratamiento
del asma persistente; en diversos estudios, la terapia de
mantenimiento apropiada redujo el riesgo de EA graves.
La falta de adhesion al tratamiento, en cambio, se
asocia con un aumento sustancial del riesgo de EA.

Diversos trabajos demostraron que el antecedente
de una o mas EA graves en el afio previo representa
un factor predictivo independiente de futuras EA, con
independencia de los factores demograficos y clinicos, y
de la gravedad y el control del asma. En un trabajo, las
EA graves recientes fueron el factor que mejor predijo
el riesgo de EA en el futuro (odds ratio [OR] = 3.08); las
normativas GINA avalan esta conclusién.

Mas del 80% de las EA en los nifios son secundarias
a infecciones virales del tracto respiratorio superior,
especialmente asociadas con rinovirus (en los nifos de
6 a 17 afios [55%]) y en los nifios en edad preescolar
[33%)]). El virus respiratorio sincicial, los enterovirus,
coronavirus y metaneumovirus humano son otros virus
involucrados con frecuencia en las EA.

La sensibilizacion a los alérgenos, y en particular la
presencia de alergia a mas de tres de ellos, predice
fuertemente el riesgo de EA (OR = 2.05). Sin embargo,
se necesitan mas estudios para establecer con precision
las vinculaciones entre el patron de sensibilizacion vy el
riesgo de EA.

Los estudios mas recientes han sugerido una
interaccion importante entre las infecciones virales y
la alergia en cuanto al riesgo de EA, interaccion que
serfa mas pronunciada en los nifos. Por ejemplo,
en un trabajo anterior, la sensibilizacion alergénica
y las infecciones virales no predijeron, en forma
independiente, el riesgo de internaciones por EA. En
cambio, la combinacién de los 2 factores aumento el
riesgo casi 20 veces (OR = 19.4).

La exposicion pasiva al humo del cigarrillo se asocia
con la morbilidad por asma; mas de 200 000 episodios
de asma infantil por afo en los Estados Unidos se
atribuyen al tabaquismo en los padres. Asimismo, la
exposicién aguda a contaminantes se vincula con EA 'y
con la gravedad de ésta.

Ciertos polimorfismos de nucleotidos Unicos, por
ejemplo, en el gen de la interleuquina (IL) 13y en el gen
del receptor de baja afinidad para la inmunoglobulina
(Ig) E (FceR2), afectarian la susceptibilidad para el asma
y las EA en la infancia. La variabilidad genética tiene
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un papel mas importante todavia en los pacientes con
asma no atopica.

Estrategias de prevencion de las EA
El tratamiento antiasmatico esta destinado a disminuir
la gravedad de las EA 'y a reducir el riesgo de nuevas EA.

Asma intermitente

Los ARLT se han asociado con menor riesgo de EA
en los enfermos con asma leve intermitente. En un
estudio multicéntrico, el tratamiento con montelukast
en dosis de 4 0 5 mg durante 12 meses disminuyd
significativamente el riesgo de EA, prolongd la
mediana del intervalo hasta la primera EA y redujo
la necesidad de tratamiento con Cl. En un estudio
de Australia, el tratamiento con ARLT, a partir de
los primeros sintomas de EA, redujo las consultas
de urgencia, los sintomas, y el ausentismo escolar
y laboral en los padres. El tratamiento se mantuvo
durante 7 dias como minimo y hasta 48 horas después
de la remision total de los sintomas. Sin embargo,
este abordaje no redujo los indices de internacion, la
duracion de los sintomas o la utilizacién de corticoides
por via sistémica. El efecto sobre el riesgo de EA
futuras no se determiné.

Sibilancias intermitentes en los nifios en edad
preescolar

En los nifios con sibilancias intermitentes, el
diagnostico preciso de asma soélo puede establecerse
después de un periodo prolongado de observacion, con
lo cual se puede definir el patron fenotipico. Durante
ese intervalo, las EA a menudo obedecen a infecciones
del tracto respiratorio superior, especialmente los
resfrios comunes. El consenso PRACTALL propuso la
denominacion de asma inducida por virus; los pacientes
con este fenotipo suelen estar asintomaticos entre las
infecciones.

Algunos estudios evaluaron la eficacia de la terapia
intermitente en estos enfermos. En uno de ellos,
realizado en nifios de 12 a 59 meses con sibilancias
intermitentes moderadas a graves, la utilizacion
temprana de budesonida en nebulizacion o de
montelukast en combinaciéon con salbutamol durante
7 dias se asocié con una reduccién moderada de la
dificultad para respirar y de la interferencia de las
sibilancias en las actividades; los beneficios fueron
particularmente importantes en los pacientes con API
positivo. Sin embargo, ninguno de los tratamientos
indujo diferencias, respecto del placebo, en el numero
de dias sin sintomas, en la utilizacién de corticoides por
via oral y de recursos en salud, o en la calidad de vida;
tampoco afectaron el crecimiento lineal.

En otro estudio en nifios de 1 a 6 afios con
antecedentes de al menos 3 episodios de sibilancias
(uno de ellos moderado a grave) en los 6 meses
anteriores, se analizaron los efectos de la administracion
de 750 pg de fluticasona 2 veces por dia desde el inicio
de los sintomas de una infeccion del tracto respiratorio
superior y durante 10 dias. En los 6 a 12 meses del
estudio, el grupo asignado a fluticasona requirié menos
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terapia de rescate con corticoides por via sistémica, pero
la ganancia de talla y peso fue mas baja. Por lo tanto, la
eficacia a largo plazo de esta estrategia merece mayor
investigacion.

En otro ensayo se compard la terapia intermitente y
diaria con budesonida para evitar las exacerbaciones
graves en nifios de 12 a 53 meses con IPA positivo,
episodios recurrentes de sibilancias y al menos una
exacerbacion en el afio previo. La administracion
intermitente de dosis altas de budesonida (1 mg)

2 veces por dia durante 7 dias, desde los primeros
sintomas de la infeccion respiratoria, se asocié con
una eficacia comparable con la del tratamiento
diario con budesonida (0.5 mg) en la frecuencia

de las exacerbaciones, el intervalo hasta la primera
exacerbacion y los efectos adversos. Segun

los resultados de un metanalisis Cochrane, la
administracion intermitente de dosis altas de Cl
seria una opcion terapéutica valida en los ninos con
sibilancias episddicas leves asociadas con virus. No
se dispone de indicios que avalen el tratamiento de
mantenimiento con dosis bajas de Cl.

En los ultimos afos, se analizo la utilizacion temprana
de corticoides por via oral, pero los resultados no fueron
concluyentes.

Asma persistente

Si bien los pacientes con asma persistente controlada
tienen menos riesgo de presentar EA, el riesgo no
desaparece por completo. En 2006, un grupo de
investigadores demostro la superioridad de la estrategia
gue consiste en el uso de budesonida mas formoterol
(80/4.5 pg) como terapia de mantenimiento y de rescate
(Symbicort Maintenance and Relief Therapy [SMART]),
respecto del uso de Cl en dosis altas. La terapia SMART
redujo considerablemente el riesgo de EA y se asocié
con menos efectos adversos sobre el crecimiento. Sin
embargo, los estudios posteriores mostraron resultados
heterogéneos. Las directrices vigentes recomiendan el
aumento de la dosis de Cl en vez del agregado de
beta-2 agonistas de accién prolongada.

En un estudio se obtuvieron resultados favorables
con el omalizumab (un anticuerpo monoclonal contra
la IgE) en pacientes con asma alérgica y antecedentes
de multiples EA, a pesar del tratamiento con Cl. El
farmaco redujo un 43% el riesgo de EA. En una revision
sistematica, la combinacién de Cly ARLT superé en
eficacia a los Cl como monoterapia para la prevencion
de EA.

Educacion y plan de seguimiento

El seguimiento sostenido, luego de las EA, es
fundamental. Los familiares deben aprender a
reconocer los primeros sintomas de una exacerbacién
y a modificar el tratamiento rdpidamente. En una
revision Cochrane de 2009, los programas educativos
se asociaron con reducciones considerables del riesgo

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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de consultas de urgencia por EA. El control perioddico
de la técnica de aplicacion de los Cly de la exposicién
a alérgenos es un componente importante en cualquier
plan de prevencion.

Conclusion

El principal objetivo del tratamiento antiasmatico
consiste en reducir al minimo la gravedad de las EA'y
el riesgo de EA futuras. La informacién en conjunto
sugiere que el tratamiento episddico precoz podria
reducir la gravedad de las EA asociadas con virus. Sin
embargo, se requieren mas estudios para establecer
conclusiones firmes y para identificar los subgrupos
de enfermos con mas posibilidades de responder
favorablemente a esta estrategia terapéutica. Los
pacientes con antecedentes de EA graves, APl positivo
y sensibilizacion a multiples alérgenos representan
un grupo especial de riesgo y, por lo tanto, merecen
especial atencion.

PN Informacién adicional en
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3 - Ventilacion no Invasiva en Pacientes con
Inmunosupresion y Neumonia o Sepsis
Extrapulmonar

Pabst D, Razlaf P, Lebiedz Py colaboradores
Muenster University Hospital, Muenster, Alemania

[Non-Invasive Ventilation in Immunosuppressed Patients with Pneumonia
and Extrapulmonary Sepsis]

Respiratory Medicine 106(11):1509-1516, Nov 2012

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
compromiso del sistema inmunitario e insuficiencia
respiratoria aguda, tratados con ventilacion no
invasiva, no requirio intubacion endotraqueal posterior,
independientemente de que el trastorno tuviera una
etiologia pulmonar o extrapulmonar.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con
compromiso del sistema inmunitario e insuficiencia
respiratoria aguda, tratados con ventilacion no
invasiva, no requirio intubacion endotraqueal posterior,
independientemente de que el trastorno tuviera una
etiologia pulmonar o extrapulmonar.

La ventilacion no invasiva (VNI) se utiliza desde hace
anos en los pacientes con trastornos neuromusculares,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
edema pulmonar e inmunodeficiencias, asi como en el
periodo posquirdrgico. A diferencia de la ventilacion
mecanica asistida (VMA), la VNI no aumenta el riesgo
de neumonia asociada con el respirador ni se vincula
con barotrauma o lesiones orotraqueales o de la laringe,
motivos por los cuales representa una modalidad de
asistencia respiratoria preferida en los pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda (IRA).

La IRA, destacan los autores, es una causa importante
de mortalidad en los individuos con compromiso del
sistema inmunitario (CSI), una situacién cada vez
mas frecuente como consecuencia del incremento



del nimero de pacientes sometidos a trasplante de
precursores hematopoyéticos o de érganos solidos.
Sin embargo, hasta el momento del presente estudio
(noviembre 2012), sélo unos pocos trabajos evaluaron
la eficacia de la VNI en este tipo de pacientes. Uno

de los primeros trabajos al respecto, publicado en
1998, sugirié que la VNI podria ser Gtil en los sujetos
con trastornos hematolégicos e IRA hipoxémica; los
beneficios fueron confirmados posteriormente, en un
trabajo en nifios.

No obstante, la causa de la IRA podria ser un
factor determinante de la eficacia de la VNI; en los
pacientes con CSI, las infecciones o la toxicidad
asociada con farmacos pueden ocasionar infiltrados
pulmonares primarios. En cambio, la sepsis y el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS
[systemic inflammatory response syndrome]) de origen
extrapulmonar pueden inducir insuficiencia respiratoria
como consecuencia del sindrome de derrame capilar,
los trastornos de la perfusion capilar, el consumo
elevado de oxigeno y la mayor produccion de CO,.
Aun asi, se dispone de poca informacién en relaciéon
con la evolucion de la VNI en pacientes con IRA de
origen pulmonar o extrapulmonar. En un estudio se
encontraron diferencias importantes en el pronéstico
entre los sujetos sometidos a trasplante de médula
6sea con neumonia infecciosa y los pacientes con
insuficiencia respiratoria, sin indicios de infeccion
pulmonar.

En el presente estudio de observacion a gran escala,
los autores analizaron la eficacia de la VNI en pacientes
con CSl e IRA de diversa etiologia. Bajo la teoria de
que los pacientes con sindrome de derrame capilar
secundario a SIRS podrian responder mas rapidamente
a la VNI respecto de aquellos con infiltrados pulmonares
homogéneos, los expertos compararon los indices de
fracaso de la terapia con VNI en sujetos con infeccién
pulmonar primaria y en pacientes con IRA secundaria a
SIRS de causa no pulmonar.

Pacientes y métodos

El estudio retrospectivo abarcé pacientes adultos con
CSlinternados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y tratados con VNI entre 2005y 2011.

Se incluyeron sujetos con enfermedades
hematoldgicas malignas (leucemia, infiltracion de la
médula ésea), sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida), leucopenia secundaria al tratamiento con agentes
citotoxicos o deficiencia de la médula ésea 'y con CSI
asociado con el uso de farmacos inmunosupresores
(por trasplante de precursores hematopoyéticos o de
organos soélidos o por enfermedades autoinmunitarias).
Los pacientes debian presentar disnea a pesar del
tratamiento con oxigeno (FIO, > 50%) y frecuencia
respiratoria > 25 a 30 por minuto o IRA con paO_/FIO,
(indice de Horowitz) < 200. En los sujetos con IRA
hipoxémica se aplicd presion positiva continua de la via
aérea (CPAP [continuous positive airway pressure]) o
ventilacion con presion positiva de dos niveles (BiPAP).
Los pacientes con IRA hipercapnica fueron tratados
directamente con BiPAP.
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El agravamiento de la hipoxemia a pesar de la VNI
(especialmente, la reduccion del cociente
paO,/FI0, < 200), la taquipnea grave, la disnea a pesar
del tratamiento con VNI, la encefalopatia progresiva, la
falta de cooperacion, un puntaje < 10 en la escala de
coma de Glasgow, el sangrado de las vias respiratorias
superiores, el aumento de los niveles séricos de lactato,
el compromiso multiorganico grave asociado con
descompensacion metabdlica y el shock progresivo
fueron las indicaciones para suspender la VNI'y proceder
a la intubacién endotraqueal. El cese de la VNI se
inicié en los pacientes con descenso de la frecuencia
respiratoria (< 20 a 25 por minuto), niveles adecuados
de gases en sangre y mejoria de los indicadores de
disnea.

En los modelos estadisticos se tuvieron en cuenta
las enfermedades subyacentes (IRA hipoxémica,
hipercapnica, neumonia, sepsis y trastornos pulmonares
estructurales), la duracion de la VNI, los niveles de
gases en sangre y el indice de Horowitz (paO,/FIO,)
antes, durante y después de la VNI, los indices de
fracaso, la aparicion de falla multiorganica, las dosis
de catecolaminas, el puntaje APACHE II, los dias de
permanencia en la UCl y la evolucién. La insuficiencia
renal aguda se definié con los criterios de la Acute
Kidney Injury Network: incremento subito de los niveles
de creatinina en suero > 0.3 mg/dl 0 > 50% respecto
de los valores basales o presencia de oliguria (diuresis
< 0.5 ml/kg/hora durante mas de 6 horas). Mediante
radiografias de térax se diferenciaron los dos grupos de
pacientes, con neumonia y con sepsis; en el 74% de
los sujetos se realizé una tomografia computarizada de
térax, en tanto que en el 54% de los sujetos se efectud
un estudio del lavado broncoalveolar. La sepsis de
origen no pulmonar se establecié en los pacientes con
sepsis asociada con catéteres, peritonitis o trastornos
uroloégicos, en ausencia de infiltrados pulmonares
graves.

Las variables continuas y categdricas se compararon
con pruebas de la U de Mann-Whitney o de chi al
cuadrado, respectivamente. Los pardmetros continuos se
analizaron con pruebas de Kruskal-Wallis o de Wilcoxon.
Mediante modelos de regresion de Cox se identificaron
los factores que predijeron el fracaso de la VNI.

Resultados

El estudio abarco 329 pacientes con CSI; 197 de
ellos requirieron intubacion endotraqueal primaria y
VMA durante el periodo de observacion. Estos sujetos
no fueron candidatos a la VNI por presentar trastornos
neuroldgicos graves, paro cardiaco, hemorragia
gastrointestinal o de la faringe o shock séptico
fulminante. El anélisis final incluyd 120 pacientes
de 16 a 83 afios con CSI sometidos a VNI por IRA,
entre 2005y 2011. El 75% presentaba neoplasias
hematoldgicas (leucemias y linfomas agresivos).
Sin embargo, también se incluyeron pacientes con
sindromes mielodisplasicos, sometidos a trasplante de
organos soélidos y con enfermedades autoinmunitarias
tratados con agentes inmunosupresores. Un individuo
tenia diagnéstico de sida.
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El 59.2% de los participantes fue internado con IRA
de origen pulmonar (neumonia o infiltrados de otro
origen), en tanto que el 40.8% presento IRA secundaria
a SIRS o sepsis extrapulmonar. En la mayoria de los
pacientes con leucemia, el SIRS no infeccioso fue
secundario a la liberacion de citoquinas, mientras que la
mayorfa de los pacientes con sepsis extrapulmonar tenfa
signos de infeccion coldnica, peritonitis o enfermedad
de injerto contra huésped. Los gérmenes involucrados
con mayor frecuencia fueron Escherichia coli,
Pseudomonas, Enterococcus, Candida, Staphylococcus
aureus y Streptococcus oralis. El puntaje promedio
del indice APACHE Il fue de 28, en tanto que el indice
promedio de Horowitz, al momento de la internacion,
fue de 179.

Los puntajes APACHE Il elevados (p < 0.01), la
necesidad de tratamiento con catecolaminas
(p < 0.05) y el indice de Horowitz bajo al momento de
la internacion en la UCI (p < 0.05) predijeron en forma
independiente el fracaso de la VNI en los modelos de
variables multiples. Los pacientes fueron clasificados
en cuatro grupos en funcién del cociente paO,/FIO,
al momento de la internacién en la UCI: los pacientes
del grupo 1 tuvieron un cociente < 100 (12.5%); los
del grupo 2 presentaron un cociente de 100 a 200
(48.3%); los del grupo 3 tuvieron un valor de 200
a 300 (33.3%), en tanto que los participantes del
ultimo grupo presentaron un cociente > 300 (5.8%).

Se comprobd una asociacién significativa entre el
cociente y el fracaso de la VNI (p = 0.05), pero no
entre el cociente y la mortalidad (p = 0.681).

Los niveles séricos de creatinina difirieron
significativamente segun las enfermedades
subyacentes (p = 0.002); los valores mas altos se
observaron en los pacientes sometidos a trasplantes
de 6rganos sélidos y en sujetos con enfermedades
autoinmunitarias, en comparacion con aquellos con
insuficiencia de la médula 6sea y enfermedades
hematoldgicas. La duracion de la internacion en la
UCI fue mas corta en los pacientes con trastornos
hematoldgicos (12.5 dias en comparaciéon con 15.7
dias en los otros grupos; p = 0.011).

Los enfermos con infiltrados pulmonares primarios
permanecieron mas tiempo internados en la UCI
(16.3 dias respecto de 13.2 dias en los sujetos con SIRS;
p = 0.047). Los niveles séricos de creatinina tendieron
a ser mas altos en estos ultimos (p = 0.059). La
frecuencia de insuficiencia renal aguda fue mayor en
los participantes con SIRS respecto de los pacientes con
neumonia (p < 0.01). Asimismo, en los sujetos con SIRS,
el puntaje APACHE Il fue mas alto (30.6 en comparacién
con 25.7 puntos; p < 0.01); en este grupo, la demanda
de tratamiento con catecolaminas fue mayor (p < 0.01).
Aungue no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en la duracion de la VNI, ésta tendié a ser
mas prolongada en los pacientes con neumonia.

Treinta y cuatro individuos (28.3%) fueron tratados
con CPAP, 75 sujetos (62.5%) fueron asignados a
BiPAP y 11 (9.2%) recibieron primero CPAP y luego
BiPAP por agotamiento muscular. La frecuencia de
fracaso de la VNI fue considerablemente mayor entre
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los participantes que requirieron en forma primaria o
secundaria BiPAP (60% y 72.7 %, respectivamente), en
comparaciéon con los pacientes tratados sélo con CPAP
(38.2%:; p < 0.05).

En todos los casos, el cociente paO,/FIO, mejor6
significativamente (p = 0.022) en los primeros 60 a
120 minutos de la VNI, sin mejorias posteriores.

Sesenta y seis pacientes (55%) necesitaron intubacién
endotraqueal durante el tratamiento por agotamiento
muscular, shock grave (13.6%), reanimacién
cardiopulmonar (6.1%) y progresién del trastorno
neurolégico subyacente (3%). En el 45% de los casos
se logré el pasaje de la VNI a la respiracién espontanea.
La duracién promedio de la internacion en la UCly de la
VNI fue de 15.1 dfas y 78 horas, respectivamente.

El indice general de mortalidad fue del 52.5%

(n = 63); 48 pacientes fallecieron en la UCI. En el 82.5%
de los pacientes, el deceso obedecié a la insuficiencia
hemodinamica progresiva; el 4.8% de los pacientes
fallecio por causas respiratorias y en el 6.3% el deceso
se atribuyd a complicaciones cerebrales. Cuatro
pacientes fallecieron durante la VNI, 44 durante la VMA
y 23.8%, por complicaciones secundarias fatales luego
del alta de la UCI.

Discusion

Numerosos trabajos demostraron la eficacia de la VNI
para el tratamiento de los pacientes con EPOC o edema
pulmonar cardiogénico; en cambio, se dispone de poca
informacion sobre la utilidad de esta forma de terapia
en los sujetos con CSI. En la presente investigacion se
analizé este punto y se compard la evolucion clinica
de los pacientes con SIRS o sepsis o con infiltrados
pulmonares primarios tratados con VNI. En el trabajo,
la VNI fue eficaz en aproximadamente la mitad de los
individuos. Mas aun, la causa de la IRA (infiltrados
pulmonares o sepsis de origen extrapulmonar) y las
comorbilidades no influyeron en los indices de fracaso
de la VNI. En cambio, los indices bajos de oxigenacién al
momento de la internacion en la UCIy la gravedad del
cuadro predijeron el fracaso de la VNI. En opinion de los
autores, los hallazgos favorables justifican ampliamente
la utilizacion de la VNI, incluso en los pacientes graves
con CSI.

Ya en 2001 un grupo de investigadores reveld
mejoria clinica en enfermos con CSl, fiebre, infiltrados
pulmonares e IRA tratados con VNI. En los 52 pacientes
del estudio, la VNI redujo significativamente el indice
de complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria. En
otro estudio, la VNI también fue eficaz en los sujetos
sometidos a trasplantes de 6rganos soélidos. En cambio,
en un trabajo mas reciente en sujetos con trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos, los
resultados han sido desalentadores.

En una investigacién en 48 pacientes con sida y
neumonia por Pneumocystis jirovecii (ex carinii), la
evolucion clinica fue significativamente mas favorable
en los sujetos tratados con VNI en comparacién con
los pacientes que recibieron AVM. Sin embargo,
nuevamente, los resultados no han sido confirmados
por otros grupos y algunos expertos consideran
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que la VNI podria afectar de manera desfavorable
la evolucién al demorar de modo innecesario la
ventilacion invasiva.

En el presente trabajo, los puntajes APACHE Il mas
altos, la necesidad de tratamiento con catecolaminas y
los indices mas bajos de oxigenacion (paO,/FIO, < 100
y paO,/FIO, de 100 a 200) predijeron el fracaso de la
VNI; aun asf, en opiniéon de los expertos, esta modalidad
de tratamiento deberia intentarse en la mayoria de los
pacientes con caracteristicas similares a las de aquellos
evaluados en esta ocasion.

& Informacién adicional en
W Siicsalud.com/dato/resiic.php/135398

4 - Deteccion de Virus Respiratorios en
Pacientes Adultos con Rinitis Alérgica
Perenne

Kim J, Moon B, Jang Y y colaboradores
University of Ulsam College of Medicine, Seul, Corea del Sur

[Detection of Respiratory Viruses in Adult Patients with Perennial Allergic
Rhinitis]

Annals of Allergy Asthma & Immunology 111(6):508-511,
Dic 2013

Los indlices de deteccion de virus respiratorios en las
muestras de lavado nasal fueron significativamente mas
altos en los pacientes con rinitis alérgica perenne, en
comparacion con los controles sin alergia nasal.

La obstruccion nasal, la rinorrea y los estornudos
son sintomas comunes a la rinitis alérgica (RA) y a las
infecciones del tracto respiratorio superior (TRS), por
lo cual los enfermos alérgicos suelen considerar que
presentan infecciones reiteradas del TRS. La causa
precisa de las manifestaciones clinicas suele ser dificil
de establecer y la relacion entre la alergia nasal y las
infecciones todavia no se comprende con exactitud. Por
ejemplo, es posible que la inflamacién alérgica de la
mucosa nasal y de los senos paranasales torne a estos
pacientes mas vulnerables a contraer infecciones virales
y bacterianas. En cambio, el papel de las infecciones
virales como un factor de agravamiento de la RA se
desconoce.

En un estudio en pacientes adultos con RA, se
comprobd un incremento del nimero de episodios
de infecciones del TRS y una mayor gravedad y
duracién de éstos, respecto de los enfermos sin alergia.
Sin embargo, un trabajo prospectivo no encontré
diferencias importantes entre los enfermos con RA 'y los
sujetos sin alergia nasal, en la frecuencia y duracién de
las infecciones del TRS.

Las infecciones respiratorias virales representan, sin
duda, un factor desencadenante de exacerbaciones
asmaticas (EA); la exposicion a alérgenos
intradomiciliarios y las infecciones virales acttan en
forma sinérgica y aumentan el riesgo de internaciones
por EA.
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La RA'y el asma comparten caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y fisiopatogénicas; las infecciones
virales del TRS, mas frecuentes que las del tracto
respiratorio inferior, podrian agravar la inflamacién
de la mucosa nasal y los sintomas nasales en los
enfermos con RA, pero esta asociacién hasta ahora
no esta confirmada. El objetivo del presente trabajo
fue determinar los indices de deteccién de virus
respiratorios en pacientes con RA perenne (RAP) sin
sintomas sugestivos de infecciones del TRS, respecto
de enfermos sin RA. Los autores también evaluaron la
gravedad de los sintomas en relaciéon con la presencia
de virus en el TRS.

Pacientes y métodos

Entre 2011y 2012 se reclutaron 119 enfermos
en el Asian Medical Center de Corea. Los pacientes
tenian antecedentes de sintomas nasales y oculares;
ninguno presentaba enfermedades crénicas ni
tenia antecedentes de infecciones virales del TRS
en las 4 semanas previas al estudio. Los pacientes
no presentaban manifestaciones clinicas sugestivas
de rinosinusitis crénica o poliposis nasal. La tos, el
decaimiento, la odinofagia, la fiebre y las cefaleas
fueron algunos de los sintomas que ayudaron a
diferenciar la RA de las infecciones del TRS.

La RAP se definio en los enfermos con
manifestaciones clinicas persistentes, de al
menos un ano de duracién, y con sensibilizacion
a Dermatophaqoides farinae o D. pteronyssinus, los
dos alérgenos mas frecuentes en Corea, en las pruebas
cutdneas o en los estudios serologicos (IgE especifica).
Fue requisito que los participantes refirieran sintomas
moderados o graves segun las normativas del Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma. Los pacientes sélo
utilizaban antihistaminicos por via oral para el alivio de
los sintomas; se excluyeron los que recibian corticoides
intranasales. Tampoco se evaluaron los sujetos con
asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Los controles fueron pacientes que serian sometidos
a cirugfa de tiroides, sin antecedentes de alergia y con
pruebas de alergia negativas.

El puntaje total de sintomas nasales (PTSN) se calculd
a partir de los puntajes de los sintomas principales de la
RA, rinorrea acuosa, estornudos, prurito y obstruccion
nasal, en escalas de 0 (ausencia) a 3 puntos (sintomas
importantes).

Se tomaron muestras de lavados nasales para
la deteccion de 15 virus respiratorios (adenovirus;
coronavirus 229E/NL63 y OC43; virus parainfluenza 1,
2, 3y 4; rinovirus A, By C; virus respiratorio sincicial
Ay B; virus de la influenza A y B; bocavirus humano
1, 2, 3y 4; enterovirus y metaneumovirus humano),
por medio de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR, por su sigla en inglés) con un equipo comercial
para la identificacion de multiples virus (Seeplex RV15
ACE Detection kit). Los indices de deteccion de virus
en ambos grupos se analizaron con pruebas de chi al
cuadrado; las diferencias en el PTSN, en relaciéon con la
presencia o la ausencia de virus se determinaron con
pruebas de la t.



Resultados

Los analisis se realizaron en muestras de 58 pacientes
con RAPy 61 controles; la distribuciéon por sexo y edad
fue similar en los 2 grupos. Los enfermos con RAP (29
hombres) tenian 41 afos en promedio (18 a 69 anos),
en tanto que la media de edad de los controles fue de
36.8 afios (17 a 65 afos).

Se detectaron virus respiratorios en el 43.1% (25 de
58) de las muestras obtenidas de pacientes con RA, en
comparaciéon con el 24.6% (15 de 61) en los controles
(p = 0.033).

En el grupo de RAP, 16 pacientes (64%) sélo
presentaron resultados positivos para un virus
respiratorio, mientras que en 9 sujetos (36%) se
comprobaron multiples virus. En el 87.5% de los
controles positivos (14 de 15) se detectd un Unico tipo
de virus; en sélo 2 muestras (12.5%) se encontraron
multiples virus. La presencia de multiples virus fue
significativamente mas comun entre los pacientes
respecto de los controles (p = 0.028).

En ambos grupos, los rinovirus humanos fueron los
virus detectados con mayor frecuencia; el indice de
deteccion, sin embargo, fue considerablemente mas
alto en los pacientes respecto de los controles
(p = 0.040). Los virus parainfluenza fueron los sequndos
agentes mas detectados; los indices de deteccion fueron
similares en pacientes y controles (p = 0.215). Los
patrones de deteccion de otros tipos de virus fueron
similares en ambos grupos.

EI PTSN en los enfermos con RAP y virus respiratorios
en el lavado nasal fue de 5.20 £ 3.65, en comparacion
con 6.12 = 2.92 en los enfermos con RAP sin deteccion
de virus respiratorios (p = 0.290). Sin embargo, el PTSN
fue mas alto en los enfermos con RAP e infeccion
por rinovirus en comparaciéon con los pacientes sin
infeccion por rinovirus. Por el contrario, el PTSN en los
enfermos con infeccién por virus parainfluenza fue mas
bajo respecto del registrado en aquellos con RAP sin
infeccion, pero las diferencias no fueron significativas.

Discusion

En el presente trabajo se detectaron virus respiratorios
en el 43.1% de los enfermos con RAP, un porcentaje
significativamente superior respecto del encontrado en
los controles. Si bien los indices de deteccion en general
y de deteccién de multiples virus fueron mas altos en los
enfermos, no se verificaron diferencias sustanciales en
la gravedad de los sintomas de la RA, en relacién con
la presencia de virus respiratorios en las muestras de los
lavados nasales.

La presencia de virus respiratorios podria reflejar la
persistencia subclinica de estos agentes, a partir de
infecciones previas. Se ha visto que los rinovirus pueden
persistir hasta un afio en el tracto respiratorio inferior
y hasta 3 meses en las células epiteliales de la mucosa
nasal, especialmente en los enfermos que presentan
trastornos de la funcién olfatoria, luego de los
resfriados comunes. En el presente trabajo, los indices
de deteccion de virus fueron altos en los 2 grupos de
participantes, a pesar de la ausencia de antecedentes de
infecciones virales recientes.
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En un trabajo anterior, el equipo para la deteccion
de multiples virus se asocié con elevada sensibilidad
y especificidad, en comparacion con los métodos
convencionales de cultivo. Incluso més, en un
estudio, este equipo fue mas Util para la deteccion de
infecciones por mas de un agente, en comparacién con
el cultivo y la inmunofluorescencia.

Un porcentaje mas alto de pacientes con RAP y
resultados positivos en el lavado nasal presentaron
multiples virus, en comparaciéon con los controles
sin alergia. Si bien todavia no se ha determinado la
relevancia clinica de este fendmeno, es posible que
los trastornos de la inmunidad innata, vinculados a
los procesos alérgicos, se asocien con mayor riesgo
de infecciones por multiples virus. En particular, las
alteraciones en la liberacidon de interferdn, en relacion
con la sensibilizacion alérgica, podrian aumentar la
predisposicion a las infecciones virales, como también
prolongar los periodos durante los cuales se eliminan
particulas virales.

Los rinovirus humanos son factores comunes de EA, al
aumentar la inflamacion de las vias respiratorias inferiores
y la hiperreactividad bronquial; la infeccion por rinovirus
también se ha asociado con asma mas grave.

En el presente trabajo, en el 22.4% de los enfermos
con RAP se observaron rinovirus en el lavado nasal;
el porcentaje fue similar al encontrado en un estudio
previo en pacientes con rinosinusitis crénica (26.1%).
Ademas, los indices de deteccion de rinovirus fueron
los Unicos que difirieron en forma significativa entre
los pacientes con RAP y los controles, de manera que
dichos virus podrian cumplir un papel fisiopatogénico
decisivo en la inflamacion que caracteriza a la RA.
Aungque los indices de deteccion de virus parainfluenza
también fueron altos, no se observaron diferencias
sustanciales entre los grupos.

Los virus respiratorios inducen inflamacién de la
mucosa de la cavidad nasal y de los senos paranasales;
en 2 estudios en pacientes con RA estacional, la
inoculaciéon de rinovirus 16 fuera de la estacion polinica
se asocié con un aumento de la reactividad alergénica,
atribuible especialmente al mayor reclutamiento y
actividad de eosinofilos y neutrofilos. La exposicion
a alérgenos y la presencia de virus respiratorios
aumentan considerablemente el riesgo de EA. En
cambio, en este trabajo no se encontraron asociaciones
importantes entre la presencia de virus en las muestras
de lavado nasal y el PTSN; sin embargo, la influencia
del tratamiento con antihistaminicos sobre estas
observaciones no puede descartarse.

Conclusion

Los resultados del presente trabajo muestran una
prevalencia elevada de virus respiratorios en la mucosa
nasal de los pacientes con RAP; por lo tanto, es posible
gue estos agentes desempefien un papel etiopatogénico
en la RA. No obstante, las conclusiones definitivas sélo
podran establecerse a partir de estudios futuros en gran
escala.

<. Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/143354
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5- Compromiso del Suefio y Somnolencia
Diurna en Pacientes con Rinitis Alérgica:
Importancia de la Congestion Nasal y la
Inflamacion

Thompson A, Sardana N, Craig T
Penn State Milton S. Hershey Medical Center, Hershey, EE.UU.

[Sleep Impairment and Daytime Sleepiness in Patients with Allergic Rhinitis:
The Role of Congestion and Inflammation]

Annals of Allergy Asthma & Immunology 111(6):446-451,
Dic 2013

La congestion nasal es uno de los principales sintomas

de la rinitis alérgica. La manifestacion se asocia con un
compromiso significativo de la calidad de vida y del suefo.
Las opciones farmacoldgicas que alivian la congestion
nasal mejoran, indirectamente, los parametros objetivos y
subjetivos del sueno.

La prevalencia estimada de rinitis alérgica (RA) es
del 40% vy su frecuencia estd en aumento en todo el
mundo. En los nifos, la frecuencia es similar; alrededor
del 80% de los enfermos con RA presentan sintomas
antes de los 20 afos.

Segun las normas Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA), la RA se clasifica de acuerdo con
la duracién de los sintomas y la interferencia de
éstos sobre la calidad de vida. La congestion nasal, la
rinorrea, los estornudos y el prurito son las principales
manifestaciones clinicas; los trastornos de la respiracion
asociados con el suefio, por ejemplo, la apneay los
ronquidos, también son sintomas frecuentes.

La congestion nasal es el sintoma mas molesto en los
pacientes con RA, nifios y adultos. En 2009, el Burden
of Rhinitis in America revel6 que los trastornos del
suefno afectan en gran medida el bienestar general de
estos enfermos. En una investigacion reciente, el 68%
de los enfermos con RA perenne (RAP) y el 48% de los
sujetos con RA estacional (RAE) refirieron interferencia
de los sintomas de la rinitis con el suefio; la congestion
nasal es una de las causas principales. La RA se asocia
con consecuencias econémicas muy desfavorables para
los sistemas de salud.

Los tratamientos, especialmente aquellos que alivian
la congestion nasal y la inflamacion de la mucosa nasal,
mejoran la calidad de vida y del suefio. En la presente
ocasion, los autores analizan la importancia de la
congestion nasal y de la inflamacién sobre el suefio y la
calidad de vida en pacientes con RA. Ademas, describen
las estrategias terapéuticas Utiles en este sentido.

Congestion nasal y trastornos del suefio

Mas de la mitad de los enfermos con RA refieren
que la congestion nasal es el sintoma mas importante;
en un estudio, explicd el 73% de los efectos adversos
asociados con la RA; por ejemplo, los trastornos del
suefo, el deterioro de la calidad de vida y la menor
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productividad. El 30% de las alteraciones del suefio se
atribuyeron a la congestién nasal.

En la Pediatric Allergies in America, el 52% de los
participantes refirieron congestion nasal la mayoria de
los dias de la semana; en el 75% de los casos, fue el
sintoma predominante. Segun las referencias de los
padres, la congestion nasal estuvo particularmente
involucrada en el compromiso de la calidad de vida y
en la reduccién del rendimiento escolar; el 40% de los
nifos presentaron trastornos del suefio, posiblemente
vinculados a la RA. Los adultos también presentan
compromiso de la cantidad y calidad del suefio; la
informacion en conjunto sugiere que el 57% de los
adultos y el 88% de los nifios con RA tienen trastornos
del sueno y menor productividad.

Compromiso del sueio en la RA

La RA se asocia con trastornos del suefio, como
microdespertares, ronquidos, apnea obstructiva del
suefio (AOS), somnolencia diurna y fatiga; de hecho,
en las pautas ARIA, la intensidad del compromiso del
suefo es un parametro utilizado para determinar la
gravedad de la RA. Los enfermos con RA y sintomas
nocturnos suelen referir somnolencia diurna excesiva o
suefio no reparador, en comparacion con los pacientes
con manifestaciones nocturnas infrecuentes. Un
estudio en nifios con RA hallé una asociacion entre
la sensibilizacion alérgica y los ronquidos. En adultos
jovenes con asma, la RA fue un factor predictivo
independiente de trastornos del suefio y somnolencia
diurna.

Mecanismos involucrados en los trastornos del
sueno

La congestion nasal y el prurito ocular son sintomas
especialmente vinculados a los trastornos del suefo
en los pacientes con RA. Los estudios mas recientes
también sugirieron la participacion de las citoquinas
inflamatorias en la fatiga, la menor calidad del suefo,
y la latencia y duracién del suefio con movimientos
oculares rapidos (REM, por su sigla en inglés). Al
igual que en los hombres obesos con AOS, en la RA
se comprueba un aumento de diversas citoquinas
proinflamatorias, como interleuquina (IL) 1, IL-6 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).

La congestion nasal obedece a la vasodilatacién de
los vasos de capacitancia en los tejidos cavernosos de
los cornetes nasales; en consecuencia, el didmetro
interno de la cavidad nasal se reduce y la resistencia al
flujo de aire se incrementa. La valoracién del pico de
flujo inspiratorio nasal, la resistencia al flujo nasal y la
conductancia (evaluables con rinomanometria), y el
areay el volumen de la cavidad nasal (valorados con
rinometria acustica) son procedimientos Utiles para
conocer la gravedad de la congestién nasal.

La congestion nasal varia, en intensidad, en distintos
momentos del dia; suele ser mas importante por la
noche y en las primeras horas de la mafiana. En los
sujetos sanos, existen mecanismos compensatorios que
reducen la congestién nasal en decubito supino, pero
estos mecanismos son insuficientes en los enfermos con



RA. La declinacién nocturna de los niveles séricos de
cortisol es otro factor que contribuye al agravamiento
de la congestion nasal durante la noche.

Los estudios que aplicaron mediciones objetivas
del suefio en pacientes con RA revelaron que la
congestion nasal se asocia con aumento del nimero de
microdespertares y de episodios de apnea; asimismo,
en amplios estudios de poblacion se confirmo la
vinculaciéon entre la congestion nasal y la mala calidad
del suefio. Al aplicar el Nocturnal Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Quesionnaire (NRQLQ), se comprobo
gue en los enfermos con rinoconjuntivitis alérgica y
trastornos del suefo, la congestion nasal y de los senos
paranasales fue el sintoma mas importante.

En una investigacién en 4 927 enfermos con
congestion nasal aguda o crénica, los pacientes con
sintomas nocturnos habituales presentaron, con mayor
frecuencia, ronquidos, suefio no reparador y fatiga
diurna excesiva. Los pacientes con RA y congestion
nasal tuvieron casi el doble de riesgo de sufrir
trastornos de la respiracion asociados con el suefio, en
comparaciéon con los enfermos con RA sin congestion
nasal. En otro ensayo realizado en 4 916 sujetos, se
confirmo la importancia de la congestion nasal en los
roncadores habituales. El prurito nasal, la rinorrea, y el
prurito nasal y ocular son otros sintomas que pueden
afectar el sueno.

La histamina, las citoquinas y otros mediadores
inflamatorios, liberados en el contexto de las reacciones
alérgicas, afectan directamente el sistema nervioso
central y contribuyen a los trastornos del suefio y a la
fatiga diurna. La histamina cumple un papel importante
en el ciclo de suefo y vigilia, en tanto que los niveles
altos de IL-1 beta, IL-4 e IL-10, en los pacientes con RA,
se asocian con un aumento de la latencia hasta el suefio
REM, reduccion del tiempo de suefio REM y menor
latencia hasta el inicio del suefio; cabe destacar que la
fase de suefio REM es fundamental para la capacidad
reparadora del suefo.

En la AOS se detecta un patron de citoquinas similar
al observado en pacientes con RA; éste se corresponde
con el fenotipo de linfocitos colaboradores Th 2. Estas
citoquinas se asocian con inflamaciéon y aumento de
la congestion nasal. Diversas citoquinas, presentes
en exceso en la RA, pueden comprometer el suefo;
asimismo, IL-1, IL-6 y TNF-alfa (presentes en la RA'y en
la AOS) pueden ser causa de fatiga y de otros sintomas
constitucionales, como estrés, depresion y sintomas
similares a los de las infecciones virales.

Recientemente se comprob6 que la disfuncion
autondémica se asocia con AOS leve. Si bien la actividad
colinérgica es importante en la rinitis vasomotora y en
la rinitis no alérgica, su papel en la RA, en la congestion
nasal y en los trastornos del suefio todavia no se
conoce.

Trastornos del sueio y calidad de vida

Los pacientes con RA presentan deterioro de la
funcion cognitiva y menor productividad laboral; en
los nifos, la RA compromete el rendimiento escolar,
ocasiona somnolencia y dificulta la concentracion. Si
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bien estos efectos pueden obedecer directamente a los
sintomas nasales, las alteraciones del suefio los agravan.

En un estudio realizado en la poblacion general, los
trastornos de la respiracién asociados con el suefo se
vincularon con una peor calidad de vida; en voluntarios
sanos, la fragmentacién experimental del suefo se ha
asociado con trastornos en la flexibilidad mental y la
atencién, mayor somnolencia diurna, y alteraciones
en el estado de &nimo. En una investigaciéon en 1 322
pacientes con rinitis, el 68% y el 51% de los enfermos
con RAP y RAE, respectivamente, refirieron interferencia
de los sintomas en el suefo, en tanto que el 58% vy el
48%, en el mismo orden, presentaron compromiso para
la realizacion de las actividades cotidianas.

En un amplio estudio realizado en 3 831 pacientes
con rinitis y 3 193 enfermos sin rinitis, se observd mayor
ausentismo escolar y laboral, peor calidad de vida y
menor productividad en los primeros.

Aunque se han utilizado multiples instrumentos para
valorar la calidad de vida, casi ninguno es especifico
para la RA. Los cuestionarios especificos (por ejemplo,
el RQLQ) incluyen una seccién que permite conocer
los efectos de la enfermedad o el tratamiento sobre el
suefio. El NRQLQ es particularmente apto para conocer
la influencia de los sintomas nocturnos.

La polisomnografia es el procedimiento estandar para
la valoracién objetiva de los trastornos de la respiracion
asociados con el suefio; sin embargo, sélo se aplicd
en una minoria de trabajos sobre RA. En uno de ellos,
se comprobd un mayor indice de apnea e hipopnea,
mayor tiempo de ronquidos y trastornos en la fase de
suefio REM y en la latencia del suefio en los enfermos
con RA respecto de los pacientes sin RA. Si bien las
diferencias no se consideraron clinicamente relevantes
(el indice de apnea fue de menos de 5 episodios
por hora), los paréametros del suefio se agravaron en
relacion con los sintomas de la rinitis. Sin embargo, en
ese estudio no se valoraron los microdespertares, los
cuales pueden inducir fragmentacién del suefio. Se
observé un aumento significativo de la somnolencia
diurna, evaluada con la Epworth Sleepiness Scale, en los
enfermos con RA respecto de los sujetos sanos.

Efectos del tratamiento

El alivio de la congestion nasal es el principal objetivo
terapéutico en los pacientes con RA y trastornos del
sueno.

Los antagonistas de los receptores de la histamina
(anti-H,) no sedantes son muy utilizados en los pacientes
con RA; estos farmacos mejoran la rinorrea, los
estornudos y el prurito, pero no modifican la congestion
nasal ni la liberacién de mediadores inflamatorios. Cabe
mencionar que algunos grupos refirieron mejoria del
suefio y de la calidad de vida, y efectos antiinflamatorios
asociados con ciertos anti-H, de segunda generacién y
con los antihistaminicos topicos. Los anti-H, de primera
generacion y los anti-H, tépicos, en cambio, pueden
exacerbar la somnolencia diurna. Los descongestivos
orales disminuyen la congestion nasal, pero se asocian
con diversos efectos adversos, como taquicardia,
disfuncion sexual y retencion urinaria, que pueden
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comprometer adversamente el suefio. En un estudio, los
descongestivos tdpicos mejoraron la calidad del suefio
en pacientes con obstruccién nasal. Incluso asi, no
estan indicados para el tratamiento prolongado porque
se asocian con rinitis medicamentosa (congestion por
efecto de rebote). Algunos indicios sugieren que el
bromuro de ipratropio (un anticolinérgico) podria ser de
cierta ayuda para mejorar la congestion nasal, el suefio
y la calidad de vida.

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
(ARLT) o la combinacion de anti-H, y ARLT mejoran
el sueno y la calidad de vida en enfermos con RA'y
trastornos de la respiracion asociados con el suefio.

La reduccion de la congestion nasal o la menor
liberacion de mediadores inflamatorios serian algunos
de los mecanismos involucrados en esa mejoria. El
montelukast es particularmente Gtil en los nifios
pequenos con hipertrofia de adenoides, somnolencia
diurna y alteraciones del suefio.

Las normativas ARIA establecen que los corticoides
intranasales (CIN) representan la terapia de primera
linea contra la RA persistente; ademas, se consideran
la opcién terapéutica preferida para los enfermos con
RA y congestién nasal como sintoma predominante.
Los CIN reducen la congestién nasal y la liberacion
de mediadores inflamatorios por los linfocitos, las
células epiteliales, las células cebadas y otras células
inflamatorias. Todos los CIN disponibles en la actualidad
son eficaces para aliviar la congestion nasal. La mejoria
objetiva se determina mediante la valoracion del pico de
flujo inspiratorio nasal.

En 3 estudios realizados en adultos y nifios con RAP,
la aplicacién intranasal de budesonida se asocié con
disminucién de la congestion nasal, de la somnolencia
diurna y de la fatiga; el tratamiento mejoro la calidad
de vida y del suefo. En un ensayo, la flunisolida mejoré
subjetivamente la congestién nasal y los trastornos
del suefo, respecto del placebo, en pacientes con
RAP. Sin embargo, la fatiga y la somnolencia diurna
no mejoraron. En otro estudio, la flunisolida fue mas
eficaz que el aerosol nasal con azelastina para mejorar
la congestion nasal, el suefio y la somnolencia durante
el dia. En una investigacion con sujetos con RAP, la
fluticasona intranasal mejoré significativamente el
suefio (valorado subjetivamente), en comparacién con el
placebo. El tratamiento redujo mas de un 10% la fatiga
y la somnolencia diurna. Los beneficios se confirmaron
en los nifos.

En un ensayo, el aerosol nasal con propionato de
fluticasona mejoré los sintomas nasales, la calidad de
vida y la memoria verbal en nifios con RAE, y alivié la
RA asociada con el sindrome de AOS; el tratamiento
redujo considerablemente el nimero de episodios de
apnea e hipopnea. También se comprobaron mejoras en
la congestion nasal y el estado de alerta, no asi en los
ronquidos y en la calidad del suefo.

Todos los CIN mejoran la calidad de vida en los
pacientes con RA. En un estudio, el dipropionato de
beclometasona alivié la congestién nasal y mejord
la calidad de vida en nifios con RAP o con rinitis no
alérgica. En 2 ensayos, la aplicacién intranasal de
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triamcinolona disminuy6 la congestion nasal y mejoré la
calidad de vida, a juzgar por los resultados del RQLQ, el
NRQLQ y el Pittsburg Sleep Quality Index.

Los efectos de la inmunoterapia sobre la calidad
del sueno y la somnolencia diurna todavia no se han
definido; los estudios al respecto deberian considerar el
suefo una variable primaria de evaluacion, la cual debe
valorarse en forma objetiva y subjetiva.

Diversas citoquinas afectan la calidad del suefo vy,
a la inversa, el sueno influye en la liberacién de estos
mediadores inflamatorios.

Conclusion

Los trastornos del suefio secundarios a la RA
ejercen efectos significativos sobre la calidad de vida.
La congestion nasal es uno de los sintomas mas
comunes de la RA y el gue mas molestias ocasiona.
La informacién en conjunto sugiere que la mejoria del
suefio deberia ser un blanco terapéutico importante en
los enfermos con RA. Por el momento, los CIN parecen
ser las mejores estrategias terapéuticas para aliviar la
congestion nasal y, asi, las alteraciones del suefio. El
montelukast representarfa una opciéon de segunda
linea, especialmente para los enfermos que no toleran
los CIN. Por el contrario, los anti-H, sedantes deben
evitarse.
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6 - La Biopsia por Puncién Asistida por
Tomografia Computarizada tiene Baja
Incidencia de Complicaciones y Alto
Rendimiento Diagnéstico

Brandén E, Wallgren S, Hégberg H, Koyi H

Annals of Thoracic Medicine 9(3):149-153, Jul 2014

La biopsia por puncion transtoréacica (BPT) con
aguja, asistida por tomografia computarizada (TC),
es un método preciso y relativamente seguro para el
diagnostico de lesiones benignas y de lesiones malignas
del torax. La sensibilidad informada para el diagnostico
de lesiones malignas es del 90% al 97%. Las principales
complicaciones de la BPT son el neumotérax y la
hemorragia intratoracica. Los estudios han mostrado
que esta técnica es adecuada para obtener muestras
de tejido en cantidad suficiente y de calidad adecuada,
para llegar a un diagnéstico en la mayoria de los
casos, asi como para permitir el analisis molecular de
marcadores bioldgicos, lo que permite orientar con
precision los tratamientos para el paciente individual.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue evaluar la
tasa de complicaciones y el rendimiento diagnéstico de
las BPT asistidas por TC, en pacientes ambulatorios, en
una sola institucién, entre 2005 y 2010.

Se revisaron los antecedentes clinicos, los resultados
espirométricos, los informes anatomopatolégicos y
las TC de las BPT realizadas entre 2005y 2010 en el
Departamento de Medicina Respiratoria del Hospital del
condado de Gavle, en Suecia. Se identificaron 463 BPT
consecutivas, realizadas en 444 pacientes.

A la mayoria de los enfermos se les realizé una biopsia
en forma ambulatoria. Se efectué una espirometria
previa al procedimiento. Los pacientes que recibfan
aspirina en bajas dosis continuaron con el tratamiento,
mientras que en aquellos que recibian warfarina, ésta se
sustituyd por dalteparina. El clopidogrel fue suspendido
una semana antes del procedimiento.

Se utilizd un protocolo aprobado para el
procedimiento de la toma de muestra. Se administré
en forma sistematica una premedicaciéon con diazepam
y se utilizé anestesia local con lidocaina. Luego del
procedimiento, se realizé una TC de control, seguida a
las 4 horas por una radiografia de térax.

Los datos descriptivos se presentan como valores
absolutos, porcentajes, medias con su desviacion
estandar (DE) y medianas con rangos. Las asociaciones
entre complicaciones, neumotoérax, factores de riesgo y
potenciales variables de confusion fueron analizadas por
regresion logistica. Los factores de riesgo y las variables
de confusién incluyeron el nimero de punciones
pleurales, la profundidad de la lesion, el tamafio
de la lesion, la presencia de enfisema subcutaneo
en la zona de la puncién, el resultado del informe
anatomopatologico, la edad y el sexo.

El analisis de regresion logistica se realizd en 2 etapas.
En un primer paso, se efectué una regresién logistica

Novedades seleccionadas

univariada, con el anélisis de cada variable en forma
separada. Luego se realizd una regresion logistica
multiple, con la inclusién y el andlisis simultaneo de
todas las variables independientes. La linealidad de las
variables continuas fue analizada con el método de
Hosmer y Lemeshow, y con la aplicacién de polinomios
fraccionales. La significacion estadistica fue estimada
por la prueba del cociente de verosimilitud y por

la prueba de Wald. Los resultados de la regresién
logistica se presentaron como odds ratio (OR), intervalo
de confianza [IC] 95% vy valores de p. Se consider6
significativo un valor de p < 0.05. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de la universidad.

Se analizaron 463 BPT consecutivas, realizadas en
444 pacientes. De todas las lesiones a las que se les
efectud una biopsia, 380 (82%) fueron pulmonares
parenquimatosas, 48 (10%) fueron mediastinales y 35
(8%) fueron pleurales. El 50% de los pacientes eran
mujeres. No hubo diferencias significativas en la edad
de las mujeres (media: 67 afios; mediana: 69 anos;
rango: 20 a 87 afnos) y de los hombres (media: 69 afos;
mediana: 70 anos; rango: 23 89 afnos). El 72% de los
pacientes eran fumadores o ex fumadores (sin consumo
de tabaco por al menos un afno).

Se detectaron pequefas hemorragias
intraparenquimatosas y episodios de hemoptisis, pero
sin producir molestias graves a los pacientes.

Se observd neumotorax en la TC posterior en 119/463
procedimientos. En 14 oportunidades se requirié
drenaje con aguja fina. En la radiografia obtenida a
las 4 horas, se diagnostico neumotoérax en 156/463
procedimientos (34%); 137 eventos ocurrieron luego
de una biopsia pulmonar y 17 luego de una biopsia
mediastinal. Cincuenta y cuatro de estos episodios
no tenian neumotérax en la TC inmediatamente
posterior a la biopsia. Veintisiete pacientes requirieron
tubo de drenaje toracico (17% de los pacientes con
neumotorax; 6% de todas las BPT).

Entre los individuos a quienes se les realizé biopsia
pulmonar, 110/380 (29%) presentaron neumotdrax
en la TC inmediatamente posterior al procedimiento
y 41/380 (11%) tuvieron otras complicaciones
(hemoptisis, hemorragia parenquimatosa o dolor). En la
radiografia 4 horas después del procedimiento, 137/380
(36%) de los pacientes tenian neumotérax, 22 de los
cuales (16%) requirieron tubo de drenaje toracico.

Los datos espirométricos fueron analizados en
274/380 enfermos. Quince de ellos tenian volumen
espiratorio forzado (FEV,, < 35% de lo anticipado. La TC
posterior a la biopsia en estos 15 pacientes mostré que
8 tenian neumotdrax y uno tenia otra complicacion. La
radiografia a las 4 horas confirmo todos los neumotérax
excepto uno y no detecté nuevos casos.

Ochenta y siete pacientes presentaron enfisema en el
trayecto de la aguja. En ellos, se observé neumotdérax
enlaTC enel 42.5%, y en el 55% en la radiografia
tardia. Doce de 48 sujetos requirieron tubo de drenaje
toracico.
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Cuando se analizaron los efectos de varias variables
simultaneas, los autores encontraron mayores riesgos
de neumotorax en pacientes con lesiones pequenas,
profundas y con enfisema en el trayecto de la aguja de
puncion (OR: 2.57; 1C 95%: 1.51 a 4.37; p < 0.001).

El rendimiento diagnostico de la BPT fue de 212/463
(46%) para el cancer de pulmon, 188/463 (41%) para
las lesiones benignas y 39/463 (8%) para el caso de las
metastasis pulmonares. Otros diagndsticos incluyeron
linfoma, mesotelioma maligno, timoma y tumor fibroso
solitario de la pleura. Diecinueve pacientes fueron
sometidos a una nueva biopsia, debido a discrepancias
entre los hallazgos radiolégicos y el informe
anatomopatolégico. En la segunda biopsia, 8 pacientes
fueron diagnosticados como tumores malignos.

La broncoscopia con biopsia y toma de muestras para
citologfa es un procedimiento a menudo suficiente para
arribar a un diagnostico seguro, pero el tejido obtenido
por este medio es escaso en comparacion con la biopsia
por puncién, y muchas veces resulta insuficiente para la
identificacion de biomarcadores.

El cancer de pulmon es la causa principal de muerte
debida al cancer en todo el mundo. Muchos esfuerzos de
investigacion estan dirigidos a mejorar el pronéstico de
este tipo de neoplasia. Los tratamientos individualizados
y dirigidos contra tumores especificos se consideran
altamente promisorios en el cancer de pulmon. La
identificaciéon de los subtipos histologicos del carcinoma
no microcitico de pulmén (carcinoma de células
escamosas y adenocarcinoma) es importante, porque la
estrategia terapéutica es diferente para ambos.

En los pacientes del estudio, las BPT fueron
precedidas por una broncoscopia en el 71% de los
eventos (329/463). En muchos enfermos no pudo
arribarse a un diagnostico por diversos motivos (lesion
muy periférica, lesion que no atravesaba la membrana
mucosa u obtencion insuficiente de material).

La hemorragia en el parénquima pulmonar en las
BPT se debe a la energia vibratoria que produce el
instrumento de biopsia. En los pacientes del estudio,
las instancias de sangrado parenquimatoso detectado
por la TC y los eventos de hemoptisis fueron limitados
y se resolvieron espontaneamente en todos los sujetos,
excepto en uno (hemorragia grave, con requerimiento
de ventilacién mecénica y muerte posterior, en una
mujer de 79 afos con cancer de pulmén).

El mayor riesgo de neumotérax en el caso de biopsias
a lesiones pequefas ha sido descrito en estudios
previos. La causa se debe al mayor tiempo requerido
y a la mayor manipulacién, necesarios para lograr
una biopsia adecuada en una lesion pequefa. En este
trabajo, los autores informaron del riesgo aumentado
de neumotdrax cuando al tamano pequeno de la lesién
se agrega la ubicacion profunda y la presencia de
enfisema en el trayecto de la aguja.
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Si bien la reabsorcion esponténea de los neumotoérax
es la regla, los neumotdrax extensos demoran mas
tiempo para ser reabsorbidos. En este estudio, la
decision de colocar un tubo de drenaje toracico
estuvo relacionada mas con los sintomas del paciente
que con el tamano del neumotorax. El tubo fue
dejado en su sitio hasta que cesé la pérdida de aire
al espacio pleural. Se recomienda que todos los
pacientes realicen una espirometria previa a la BPT. Los
sujetos con FEV, < 35% deben ser evaluados por un
equipo multidisciplinario. En este estudio, los autores
encontraron que 7/15 pacientes (47 %) con FEV, < 35%
presentaron neumotorax, y el 57% de ellos requirié un
tubo de drenaje pleural.

Los autores concluyen que el estudio demuestra que
la puncién por biopsia transtoracica, guiada por TC, es
factible de ser realizada en un hospital comarcal, que
tiene una baja incidencia de complicaciones y que es
un procedimiento apto para ser efectuado en forma
ambulatoria.

<. Informacion adicional en
M \Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/143363

7 - Efectos Adversos Cardiovasculares del
Tabaquismo Pasivo durante el Embarazo y
la Lactancia

Cohen G, Vardavas C, Katz-Salamon M y colaboradores

Acta Paediatrica 103(4):386-392, Abr 2014

El tabaquismo pasivo o humo de segunda mano no
es inofensivo, ya que se demostré que sélo el 15%
corresponde a la corriente de humo principal exhalada
por el fumador, mientras que el resto es muy téxico y
estd compuesto por los gases de la corriente lateral no
filtrada y las particulas liberadas del cigarrillo encendido.
Si bien un fumador pasivo puede inhalar la centésima
parte de la dosis de humo inhalada por un fumador
activo, el riesgo de enfermedad aumenta un 20% a
50%, o mas. El dafo cardiovascular, que es similar
para el fumador y para el tabaquista pasivo, consiste
en una lesion vascular inducida por radicales libres,
alteraciones en la relajacion mediada por las células
endoteliales, y engrosamiento o endurecimiento arterial,
todos precursores fisiopatogénicos de aterosclerosis.

Se estima que mas de 700 millones de nifios en el
mundo (un 40%) estan expuestos al humo del cigarrillo.
El tabaquismo pasivo durante el embarazo conlleva
riesgos sustanciales para el feto, que se considera un
fumador de tercera mano, ya que recibe menos del 1%
de la dosis de nicotina y otras toxinas inhaladas por

un feto de una fumadora activa. Al nacer, ambos se
convierten en tabaquistas pasivos al respirar el humo
del aire ambiente en niveles de cotinina equivalentes a
fumar 1 a 2 cigarrillos por dia. La exposicion posnatal
al humo del cigarrillo puede exacerbar los cambios

gue comienzan en el Utero o iniciar otros nuevos. El
objetivo de este estudio fue comparar las reacciones de
la presion arterial al estrés leve con el fin de comprobar



los efectos adversos cardiovasculares del tabaquismo
pasivo durante el embarazo y las primeras etapas de la
lactancia.

El estudio, de observacion, se realizé en la Universidad
de Creta, Grecia. Se compararon 2 cohortes de nifios sin
complicaciones obstétricas, recién nacidos de término,
sanos, de 4 a 6 meses, expuestos intradtero al humo del
cigarrillo de forma minima (controles, n = 9) o frecuente
(fumadores pasivos, n = 10). Las madres del grupo
control eran no fumadoras de larga data, sin exposicion
al humo de cigarrillo en el hogar o minimamente
expuestas en otros lugares, mientras que las tabaquistas
pasivas eran ex fumadoras expuestas regularmente en
el hogar o en otro lugar. Si bien el objetivo del estudio
fue el tabaquismo materno pasivo, también se reclutéd
a un grupo pequefio de embarazadas fumadoras
activas (n = 6). Se contd con muestras de orina en cada
trimestre del embarazo para la medicion de los niveles
de cotinina. En los nifos, se registrd la presion arterial
mediante un manguito de mufeca o digital durante la
realizacion de breves maniobras de reposicionamiento
en una cama movil durante una siesta diurna, con el
lactante en decubito supino y en el suefo tranquilo; se
registrd la relacion presion arterial/frecuencia cardiaca.
Las madres recolectaron la orina de cada nifio el mismo
diay al dia siguiente del estudio del pafal mediante
un hisopo de algodon, que se conservo en la heladera
y se remitio al laboratorio uno o dos dias después. Se
calculd la presion arterial sistélica y la diastolica, y la
presion del pulso (PP), asi como los intervalos entre los
picos sistolicos, la reactividad de la presion arterial (RPA)
y la sensibilidad del barorreflejo cardiaco. Los niveles de
cotinina se midieron por duplicado por cromatografia
de gases/espectrometria de masas. Se incluyeron en el
grupo control los participantes con niveles de cotinina
urinarios inferiores a 3 ng/ml, y en el de fumadores
pasivos, a aquellos con concentraciones superiores a 8
ng/ml; el resto correspondié a la categoria de hijos de
fumadoras activas.

Las medianas de los niveles de cotinina entre
los grupos se analizaron con las pruebas de la U
de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis. Para las
comparaciones entre los grupos de las otras variables
se utilizaron analisis de varianza, seguidos de las
pruebas de Bonferroni. En las madres no fumadoras
se utilizaron andlisis de regresion lineal multiple. Por
ultimo, se compararon los datos de la poblacion
de Creta con las mediciones de RPA obtenidas con
el mismo método y equipamiento en cohortes de
fumadoras activas y un grupo control.

Los niveles de cotinina durante el embarazo de las
no fumadoras de larga evolucion se ubicaron por
debajo del valor de corte de 120 ng/ml, que define el
tabaquismo activo. Sin embargo, los lactantes del grupo
control no estuvieron totalmente libres de la exposicion
al humo del cigarrillo intrautero y la correlacion entre los
niveles de cotinina materno-lactante fue sélo levemente
positiva (p = 0.08).

El peso de nacimiento de los hijos de las no
fumadoras de larga evolucién se correlacioné
inversamente con los niveles de cotinina maternos
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(p = 0.05) y del lactante (p = 0.05), pero no hubo
diferencias en las medias entre los grupos.

Durante el reposo, los lactantes del grupo control
y los hijos de madres expuestas al tabaquismo pasivo
fueron comparables. Los cambios de la frecuencia
cardiaca durante las maniobras de reposicionamiento
en la cama movil fueron comparables en ambos
grupos, pero la RPA difirié en mas de 20 veces entre
el grupo control y el de fumadores pasivos. Esta cifra
es de gran magnitud si se considera el escaso tamafno
de la muestra (poder superior al 90%). En el andlisis
multivariado, el peso de nacimiento y los niveles
de cotinina en el lactante (pero no en la madre) se
correlacionaron de manera inversa con la RPA. El control
de la presion arterial disminuyd linealmente a medida
que los niveles de cotinina ascendian en los lactantes,
pero no en las madres (p = 0.04), lo cual indica que
la RPA anormal se debio, sobre todo, a la exposicién
posnatal al humo del cigarrillo.

Los cambios en la presién arterial durante las pruebas
de reposicionamiento fueron intermedios y comparables
en los hijos de las fumadoras activas de las cohortes
de Cretay de Suecia. La frecuencia cardiaca durante
las maniobras de reposicionamiento fue similar a la
de los otros grupos. Los niveles urinarios de cotinina
de las fumadoras y sus hijos se encontraron dentro de
los rangos esperados para las madres fumadoras y su
descendencia.

No hubo evidencias de fracaso en la sensibilidad del
barorreflejo cuando se analizaron las fluctuaciones
espontaneas de la presion arterial/frecuencia cardiaca.
La sensibilidad del barorreflejo, que influye sobre la
frecuencia cardiaca, se mantuvo dentro de los limites
normales en todos los grupos.

Los efectos dependientes de la dosis del humo del
cigarrillo sobre la presion arterial no fueron lineales,
con una curva en forma de U en los graficos de RPA
contra la dosis de humo del cigarrillo. La compensacion
postural de la presion arterial fue inferior con las dosis
intermedias de humo, e intermedia con las dosis altas.

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron que los efectos cardiovasculares
del tabaquismo pasivo en los neonatos se manifestaron
pronto y fueron de gran magnitud, con una diferencia
de 20 veces en la RPA en el grupo de fumadores pasivos
con respecto a los controles. Esta diferencia no puede
explicarse por la exposicién intrautero al humo del
cigarrillo o la restriccién del crecimiento intrauterino,
sino que el deterioro funcional se produjo después, a
los pocos meses del nacimiento, y parece deberse a la
exposicion al humo del cigarrillo en el hogar.

Es dificil identificar los mecanismos de modo preciso. El
humo del cigarrillo no parece alterar el control reflejo del
corazén, mientras que los vasos sanguineos se lesionan
facilmente ante la exposicion recurrente, hecho que se
refleja en el control postural de la presion arterial.

En conclusion, las consecuencias cardiovasculares de
la exposicién al humo del cigarrillo en las etapas iniciales
de la vida se manifiestan precozmente y son de gran
magnitud. La disfuncién circulatoria de los lactantes
empeora con la exposicion directa al humo en el aire
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ambiente, la mayor parte de la cual se produce en el
hogar. Es importante mantener los ambientes sin humo
con el fin de disminuir o evitar el deterioro posnatal
cardiovascular debido al tabaquismo pasivo.

. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/141912

8 - Utilidad de la Tomografia Computarizada
de Alta Resolucion en el Diagnostico de
las Alteraciones Pulmonares en Pacientes
Neutropénicos Febriles

Kang M, Deoghuria D, Khandelwal N y colaboradores

Lung India 30(2):124-130, Abr 2013

Los pacientes con neutropenia grave (recuento de
neutrdéfilos < 500/ul) son susceptibles de padecer
infecciones de alto riesgo. La fiebre es un problema
comun en este tipo de enfermos; la neutropenia febril
se define como fiebre de 38.2°C 0 mas con un recuento
absoluto de neutrdéfilos de 500 o menos el mismo dia o
al dia siguiente.

La quimioterapia y la radioterapia que se utilizan
para el tratamiento de distintos tipos de canceres y
neoplasias hematoldgicas son una causa importante
de neutropenia y predisponen a un gran riesgo de
infeccion. La neutropenia también puede estar presente
en entidades que requieren terapia con esteroides o
inmunosupresores a largo plazo.

Los patégenos bacterianos, principalmente los
grampositivos, son responsables de alrededor del
90% de las infecciones en la fase temprana de la
neutropenia. Este tipo de infecciones son gravesy, si
no se tratan, estan asociadas con una elevada tasa
de mortalidad. La terapia estandar para los pacientes
con neutropenia febril consiste en antibioticoterapia
empirica de amplio espectro. No obstante, se trata de
una terapia no especifica para el microorganismo causal
y puede asociarse con un incremento en la tasa de
efectos adversos y con el riesgo de infecciones fungicas
sobreagregadas.

El pulmén constituye el drgano mas comidnmente
afectado en los pacientes neutropénicos febriles. La
radiografia de torax es el paso inicial estandar para la
investigacion, a fin de buscar cambios pulmonares.

Sin embargo, la sensibilidad de la radiografia de torax
para la deteccién de las alteraciones pulmonares es
muy baja. La tomografia computarizada de térax de
alta resolucion (TCTAR) permite detectar alteraciones
con un alto grado de precision, ademas de diferenciar
entre distintos tipos de infeccién. Es extremadamente
util en la deteccién temprana o exclusién de un

foco de infeccidn, asi como en su caracterizacion.
Aunque en muchos casos no es posible establecer
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el diagndstico etioldgico preciso, la identificacion de
la causa probable de infeccién es fundamental para
implementar la terapia adecuada.

El presente trabajo tuvo por objetivo evaluar la
utilidad de la TCTAR en la detecciéon tempranay en la
caracterizacion de alteraciones pulmonares en pacientes
con neutropenia febril, ademas de intentar determinar
una correlacion entre el patrén radioldgico observado
en la TCTAR y el agente etioldgico.

Se disen6 un estudio prospectivo que incluyé un
total de 104 pacientes con neutropenia febril (fiebre de
38.2°C 0 més y recuento absoluto de neutréfilos
< 500/ul). Los participantes eran pacientes con
neoplasias, en tratamiento antineopldsico o sin él, y
pacientes bajo terapia inmunosupresora por trasplante
de 6rganos, trasplante de médula 6sea, etcétera. Para
ser incluido en el estudio, el paciente debia haberse
presentado en el hospital dentro de las 48 horas del
comienzo de la fiebre.

En cada caso, se llevd a cabo un cuestionario
detallado de los sintomas pulmonares y trastornos
asociados, asi como un examen clinico completo y
hemograma. A continuacion, se tomaron las TCTAR,
las que fueron interpretadas por un radiélogo
experimentado.

Se llevé a cabo un seguimiento de los pacientes y
se registraron los resultados del examen de esputo,
cultivos de sangre, lavado broncoalveolar (LBA)/biopsia
pulmonar transbronquial, etcétera. Los resultados
positivos de los exdmenes y la respuesta clinica fueron
los criterios considerados para el diagnéstico final.

En total, 104 pacientes (75 hombres y 29 mujeres)
fueron incluidos en el presente estudio. La edad
promedio fue de 39.7 afos. En la gran mayoria de
los casos se trataba de neoplasias hematoldgicas con
aparicion de neutropenia febril durante el tratamiento
o después de su finalizacién; aunque en menor medida,
el grupo incluyé casos de trasplante renal, lupus
eritematoso sistémico y pacientes VIH positivos.

Ademas de la fiebre, los sintomas
predominantes fueron la disnea y la tos seca. El retraso
promedio para el comienzo de los sintomas en los
pacientes con neoplasias luego del inicio de la terapia
fue de tres semanas. En cambio, el comienzo de los
sintomas en aquellos pacientes inmunodeprimidos pero
sin neoplasias fue significativamente mayor, con un
promedio de ocho meses.

La mayoria de los participantes (68.26%) tenian
una radiografia de térax normal. De los 71 pacientes
con radiografia de térax normal, la TCTAR mostro
alteraciones pulmonares en 61 de ellos. Las radiografias
restantes mostraban alteraciones tales como
consolidacién del espacio aéreo, nédulos, cavitacion,
sombras reticulonodulares, bronquiectasias, derrame
pleural, linfadenopatias y bandas fibréticas.

Del total de participantes, 93 mostraron hallazgos
anormales en la TCTAR. La consolidacion del espacio
aéreo fue el hallazgo mas comun, presente en 57 casos
(54.8%), en 43 de ellos, multifocal, y en 14, unifocal.
En 12 pacientes se hallaron zonas de fibrosis y colapso.
La presencia de nédulos fue observada en 39 pacientes



(37.5%); los nédulos tenian diversas medidas, que
variaban entre los 2 mmy los 2.5 cm. Los nédulos
pequenos mostraban una distribucion centrolobulillar,
mientras que la mayoria de los nédulos grandes eran de
distribucion al azar y periférica.

El segundo hallazgo méas comun en la TCTAR fueron
las opacidades en vidrio esmerilado (OVE), encontradas
en 49 pacientes (47.1%). En 10 casos, las opacidades
eran bilaterales y difusas, en 28 casos eran parcheadas
y en 11 se encontraban alrededor de los nédulos en
forma de halo. Los cambios bronquiectasicos fueron
observados en diez pacientes, perfusion en mosaico en
tres, engrosamiento septal en 18, linfadenopatias en 20
y derrame pleural en 33 pacientes.

Los hallazgos de la TCTAR fueron altamente
sugestivos de infeccién pulmonar especifica en
77 pacientes. En 16 casos se hallaron nédulos de
caracteristicas sugestivas de neumonia fungica. El
LBA fue positivo para Aspergillus en ocho pacientes,
mientras que el cultivo de sangre fue positivo
para Candida albicans en un paciente. En los restantes
siete casos, la terapia antifungica implementada sobre la
base de los hallazgos de la TCTAR obtuvo una respuesta
clinica favorable.

En 12 casos, la TCTAR mostré OVE parcheadas o
difusas, con engrosamiento septal interlobulillar e
intralobulillar en algunos casos y con quistes o areas de
consolidacién en otros. Los hallazgos eran sugestivos de
neumonia por Pneumocystis jiroveci. En cinco de estos
pacientes, el LBA confirmé el diagndstico, mientras que
los siete sujetos restantes respondieron a la terapia con
cotrimoxazol.

El diagnostico de tuberculosis fue sugerido por
la TCTAR en nueve casos luego del hallazgo de nédulos
centrolobulillares, consolidacion y derrame pleural en
diferentes combinaciones. El esputo fue positivo para
bacilos acido-alcohol resistentes en cinco pacientes. En
todos estos casos se implementé terapia antituberculosa
sobre la base de la sintomatologia y de los hallazgos de
la TCTAR; todos los pacientes mostraron una respuesta
favorable.

Una infeccién piégena fue considerada como
diagnostico de primera eleccion luego del hallazgo de
una consolidacion multifocal o unifocal en 36 casos. En
22 de ellos pudo obtenerse una prueba microbiolégica
mediante tincién de Gram en esputo, cultivo de esputo
o cultivo de sangre.

En tres casos, los hallazgos de la TCTAR sugirieron
el diagndstico de infeccién mixta pidgena y fungica.

La ausencia de respuesta clinica a los antibioticos solos
llevd a la adicion de antifungicos, lo que dio como
resultado la mejorfa del cuadro en todos los casos.
Asimismo, hubo un caso con esputo y hemocultivos
negativos en el que los hallazgos de la TCTAR sugirieron
el diagnostico de fibrosis por radiacion, mientras que en
otro caso, la TCTAR sugirié el diagndstico de linfoma, el
cual fue luego confirmado por biopsia.

Por ultimo, hubo un total de 12 casos en los que el
diagndstico final, derivado de los resultados clinicos
y del examen microbioldgico, difirié del diagndstico
sugerido por la TCTAR.
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El pulmdn constituye el érgano mas comunmente
afectado en los pacientes con neutropenia febril, por
lo que la investigacion inicial para localizar el sitio
de infeccion debe dirigirse a los pulmones. Los
examenes no invasivos como la radiografia de térax y
la TCTAR tienen notables ventajas por sobre las pruebas
invasivas.

La radiografia de térax es econémica y de facil
acceso, pero es un examen de baja sensibilidad y
especificidad. Ninguno de los estudios previos ha
demostrado que la radiografia tenga un elevado valor
diagnostico. Por lo tanto, este método no suele ser
muy fructifero en la estrategia diagndstica inicial de los
pacientes con neutropenia febril. La TCTAR parece ser
una técnica adecuada para llenar este vacio debido a
su elevada sensibilidad y especificidad en la deteccion
y caracterizacion de las lesiones pulmonares de estos
pacientes.

En el presente estudio, la TCTAR permitié arribar al
diagnostico correcto en 92 casos. La consolidacion fue
el hallazgo predominante en las infecciones pidgenas.
Las OVE fueron el segundo hallazgo mas comun, pero
son muy inespecificas y pueden observarse en una gran
variedad de entidades infecciosas y no infecciosas. Los
nédulos fueron el tercer hallazgo mas comun, los cuales
pueden asociarse con infecciones fungicas, tuberculosis
miliar, expansion endobronquial de tuberculosis,
infecciones pidgenas e infecciones virales. En muchos
casos, la distribucion de los nodulos puede contribuir a
definir el diagnéstico.

En pacientes con neutropenia febril, las infecciones
pidgenas son la causa mas comun de fiebre. Hasta
el 75% de las infecciones son causadas por cocos
grampositivos. En el presente trabajo, hubo un total
de 46 casos de infecciones piégenas, de las cuales
39 pudieron ser diagnosticadas prospectivamente
mediante la TCTAR.

Las infecciones fungicas son una causa importante
de fiebre en pacientes neutropénicos y generalmente
se presentan en la fase tardia de la neutropenia.

La presencia de grandes nddulos y la visualizacion

del signo del halo son muy sugestivas de este tipo

de infecciones. La especificidad del signo del halo

en la tomografia computarizada para el diagnéstico
de la aspergilosis pulmonar invasiva alcanza el 80%;
se recomienda el uso de la TCTAR como modalidad
radiolégica de mayor sensibilidad para detectar los
cambios tempranos que se producen en dicha entidad.
En el presente trabajo, los autores diagnosticaron
prospectivamente 19 pacientes con neutropenia

febril de etiologia fungica mediante la TCTAR. En
términos generales, la sensibilidad de la técnica para la
deteccion de la neumonia fungica fue del 95.23%, y
la especificidad, del 96.7%.

Por otra parte, la TCTAR es una técnica util para
establecer el diagndéstico de neumonia por P. jiroveci'y
es un método confiable para diferenciar este tipo de
infeccion de otros procesos infecciosos. La combinacion
de OVE, engrosamiento septal intralobulillar y
estrechamiento del espacio subpleural son sumamente
sugestivos de neumonia por P. jiroveci. En el presente
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estudio, hubo 15 casos de este tipo, de los cuales 13
pudieron diagnosticarse prospectivamente a partir de
los hallazgos de la TCTAR.

La tuberculosis no es una infeccion muy comun en
los pacientes con neutropenia febril. En el presente
trabajo, se identificaron diez casos, de los cuales nueve
pudieron ser diagnosticados en forma prospectiva por
su presentacion en la TCTAR.

Por ultimo, en el presente estudio, once pacientes
tuvieron una TCTAR normal. En diez de éstos no pudo
aislarse ninglin microorganismo en sangre o esputo. El
LBA reveld infiltrados de células leucémicas en uno de
ellos.

La TCTAR es un excelente método para ser utilizado
en el diagnostico de pacientes con neutropenia febril a
fin de detectar y caracterizar tanto los focos pulmonares
de infeccion como las patologias no infecciosas. Con
frecuencia es posible arribar a un diagnostico etioldgico
preciso con elevada sensibilidad y especificidad
basandose en el reconocimiento del patrén especifico
de las lesiones presentes en la TCTAR.

. Informacién adicional en
My WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/141148
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acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

- N

Médico o institucion consultante

[@o YT XY L=Tetd o YT (= T 1 PSPPI
[DToY T tall FTe X oY g L=t Te] o ¥ | SRR SRROP
CPeiceeieeees Localidad......ccceeiuieiiiiiiiieiee e PaliS . cciieiieciieece e Teléfono.....ccceeceeecieciece
desea consultar @l Dr........cccccciiiiiiiieici 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 coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Profilaxis con isoniazida en nifios y jovenes... e Dr. C. C. Sant’Anna. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 21941-590,
Rio de Janeiro, Brasil

1 Recomendaciones de Arabia Saudita... e Dr. M. M. Idrees. Division of Pulmonary Medicine, Prince Sultan Medical Military City, Riyadh,
Arabia Saudi

2 Exacerbaciones Asmaticas en los Nifos... e Dr. L. S. Fu. Department of Pediatrics, Taichung Veterans General Hospital, Taichung, Taiwan
(Republica Nacionalista China)

3 Ventilacién no Invasiva en Pacientes... e Dr. P. Lebiedz. Department of Cardiology und Angiology, University Hospital of Muenster,

Muenster, Alemania

4 Deteccion de Virus Respiratorios en Pacientes... | o Dr. J. H. Kim. Department of Otolaryngology, Asian Medical Center, University of Ulsan College of
Medicine, Seul, Corea del Sur

5 Compromiso del Suefio y Somnolencia Diurna... | e Dr. T. J. Craig. Penn State University Hershey Medical Center, Hershey, EE.UU.

6 La Biopsia por Puncion Asistida... e Dr. E. Brandén. Department of Respiratory Medicine, Uppsala University, Uppsala, Suecia

7 Efectos Adversos Cardiovasculares... e Dr. G. Cohen. Department of Women's and Children’s Health, Karolinska Institute, Estocolmo,
Suecia

8 Utilidad de la Tomografia Computarizada... e Dr. M. Kang. Department of Radiodiagnosis and Imaging, Institute of Postgraduate Medical

Education & Research, 160 012, Calcuta, India
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Autoevaluaciones de lectura
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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
¢Cuales son las medidas generales que deben ser A) La rehabilitacion fisica.
1 tenidas en cuenta en los enfermos con hipertension | B) El aporte de oxigeno.
arterial pulmonar? C) La inmunizacién antineumocécica y contra la influenza.
D) Todas ellas.
¢Cudl es el principal factor predisponente para A) Las infecciones virales.
2 las exacerbaciones asmaticas en los nifios y B) La exposicion al humo del cigarrillo.
adolescentes? C) La exposicién a polucion ambiental.
D) Los antecedentes familiares.
¢Cudles son los factores que predicen el fracaso A) Los puntajes APACHE Il mas altos.
3 de la ventilacién no invasiva en los pacientes con B) El indice de oxigenacion mas bajo al momento de la internacion en la sala de cuidados intensivos.
compromiso del sistema inmunitario e insuficiencia | C) Ambos factores.
respiratoria aguda? D) Depende de la etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda.
;Cual de los siguientes virus respiratorios se detecta | A) Los rinovirus.
4 con mayor frecuencia en los pacientes con rinitis B) Los virus de la influenza.
alérgica perenne (RAP)? C) Los coronavirus.
D) Los enterovirus.
¢Cual es la mejor opcién terapéutica para el alivio A) Los antihistaminicos sedantes de primera generacion.
5 de la congestion nasal y, secundariamente, de B) Los antihistaminicos tépicos.
los trastornos del suefio, en pacientes con rinitis C) Los descongestivos locales.
alérgica? D) Los corticoides intranasales.

Respuestas correctas
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