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Introduccion

Abstract

Introduction: Smoking causes lung disease, cardiovascular disease and cancer, all of which results in a
high social and economic burden for humanity. Since it is presumed that impaired function precedes
any injury to organs, it would be useful to detect the early presence of impaired pulmonary function in
order to identify those smokers who show early stages of irreversible organic lesions in order to begin
priority prevention programs with them. Objective: To assess lung function in relation with smoking.
Methods: Pulmonary function was assessed by spirometry in 800 people assigned to groups showing
similar socio-demographic variables, but who differed in terms of levels of exposure to tobacco smoke.
Results: All spirometric indicators were lower in smokers compared to nonsmokers. Differences persis-
ted after comparison according to sex, nutritional status, socioeconomic level, educational level and
abdominal overweight. It was confirmed that the higher the consumption of tobacco, the higher the
pulmonary dysfunction. Conclusions: Early pulmonary dysfunction is effectively detected by spirometry,
which facilitates the identification of people at high risk of pulmonary disease, in order to initiate timely
prevention programs with them.

Key words: tobacco, pulmonary function, spirometry, lung injury, pulmonary function test

Resumen

Introduccién: El tabaquismo es causa de enfermedad pulmonar, enfermedad cardiovascular y cancer,
lo cual implica altos costos sociales y econémicos para la humanidad. Puesto que se presume que la
disfuncion antecede a la lesién organica, seria conveniente averiguar la presencia temprana de altera-
ciones en la funcién pulmonar para detectar a los fumadores que se inician en las lesiones orgénicas
irreversibles y emprender con ellos programas prioritarios de prevencion. Objetivo: Evaluar la funcion
respiratoria en relacién con el consumo de tabaco. Métodos: Se evalué la funcién pulmonar mediante de
espirometrias en 800 personas divididas en grupos que son similares en las variables sociodemograficas,
pero difieren en cuanto a los niveles de exposicién al habito de fumar. Resultados: Todos los indicadores
espirométricos fueron mas bajos en los fumadores en comparacién con los no fumadores. Las diferencias
persistieron después de controlar por sexo, estado nutricional, estrato socioeconémico, nivel educativo y
sobrepeso abdominal. Se confirmé que a mayor consumo de tabaco, mayor es la disfuncion pulmonar.
Conclusiones: Las alteraciones tempranas de la funcién pulmonar se detectan de manera efectiva con
una espirometria, lo cual permite identificar a las personas en alto riesgo de tener enfermedad pulmonar
a fin de emprender con ellas programas oportunos de prevencion.

Palabras clave: tabaco, funcion pulmonar, espirometria, lesién pulmonar, pruebas de funcién pulmonar

evidencié que el habito de fumar es un factor de riesgo

El tabaquismo ha sido reconocido como el factor de
riesgo mas determinante para enfermedad y cancer de
pulmon. Cerca del 90% de los casos de cancer de pulmén
es causado por el habito de fumar. El cigarrillo también es
un factor causal en cancer de nariz, boca, orofaringe, hi-
pofaringe, laringe, eséfago, estomago, pancreas, higado,
colon, cuello uterino y leucemia mieloide."

En Medellin, Colombia, se llevé a cabo un estudio so-
bre la relacién entre el habito de fumar y la incidencia
de cancer. Se incluyeron casos de cancer de vejiga, de
laringe, de cavidad bucal y de pulmén. La investigacion

significativo para contraer cancer en esta poblacion. El
riesgo relativo mas alto fue el de cancer de laringe (odds
ratio [OR]: 49.4) y de pulmén (OR: 13.9).2

De igual manera, el uso del tabaco es una de las causas
globales mas importantes de infarto agudo de miocar-
dio (IAM), especialmente en hombres. Segun el estudio
INTERHEART, fumar incrementa 3 veces el riesgo de
tener un IAM (OR: 2.95; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 2.7 a 3.2), riesgo que aumenta en proporcion
al numero de cigarrillos fumados. Por cada cigarrillo adi-
cional que una persona consume en promedio durante
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el dia, se estima que el riesgo de sufrir un IAM se incre-
menta en un 5% a 6%.2

Otra de las afecciones de importancia en salud publica,
es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
la cual aporta gran carga de morbilidad y mortalidad, sin
mencionar los altos costos para el sistema de salud y las
implicaciones en la calidad de vida de los pacientes. El
principal factor de riesgo para la aparicion de EPOC es el
tabaquismo, el 80% de los pacientes con esta enferme-
dad tiene antecedente de consumo de cigarrillos.*

Los estudios recientes muestran que la EPOC es un
problema importante de salud en Colombia, con una
prevalencia general de 8.9%. Los valores variaron desde
6.2% en Barranquilla hasta 13.5% en Medellin. Segun el
analisis de regresion logistica presentado por los investi-
gadores, el modelo mostrd que los factores relacionados
con EPOC en este pais son edad, sexo masculino, ante-
cedente de tuberculosis, fumar, bajo nivel educativo y
otros.*

La EPOC podria ser detectada oportunamente en las
etapas iniciales de la enfermedad, mediante un estudio
de funcién pulmonar, incluso antes de que aparezcan
los sintomas. La espirometria permite evaluar la funcién
ventilatoria por medio de indicadores tales como la capa-
cidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF,), la relacion VEF./CVF o el in-
dice de Tiffeneau, entre otros. Este Gltimo es un indicador
clasico de eficiencia respiratoria, el cual, en condiciones
normales, ha de ser superior al 80% de la CVF. Las re-
ducciones en esta funcién expresan el comienzo de al-
teraciones que se van acentuando gradualmente hasta
configurar los cuadros clinicos obstructivos.

Las preguntas que nos proponemos responder con esta
investigacion son las siguientes: ;existe relacion demos-
trable entre las alteraciones de la funcién pulmonar vy el
tabaquismo? Y, de ser asi, ¢podria establecerse un gra-
diente entre la exposicion al tabaquismo y la disfuncion
pulmonar?

Responder a los interrogantes propuestos permitird co-
nocer mejor los pardmetros para evaluar la funciéon pul-
monar en los fumadores, con el fin de detectar precoz-
mente el riesgo de presentar enfermedades que afectan
la funcién pulmonar y tomar acciones tempranas enca-
minadas a la reducciéon de dichas cargas de morbimor-
talidad.

El disefo del estudio se orientd a la evaluacién de indi-
cadores de funcion respiratoria en grupos de personas ex-
puestas al habito de fumar, en comparaciéon con grupos
de individuos no expuestos.

Métodos
Disefio

Se realizé un estudio transversal de asociacion en el cual
se examinaron dos grupos: un grupo de adultos fumado-
res y otro grupo de adultos no fumadores.

Muestra

Las personas que participaron en el estudio fueron ma-
yores de 18 afos, que vivian y trabajaban en un mismo
sector de la ciudad. Fueron similares en relacion con
diversas variables sociodemogréficas, tales como sexo,
edad, nivel educativo y estatus socioeconémico, aunque
diferentes en relacion con la variable de interés, es decir,
el habito de fumar.

El tamafio muestral minimo, para la comparacién de los
promedios en la variable VEF, * 100/CVF (Tiffeneau) se

calculé con base en los siguientes criterios: intervalo de
confianza (IC) del 95%, desviacion estandar homogénea:
5.0, diferencia de medias a detectar: 1.0, poder: 80%, lo
cual sugiere un tamafo muestral minimo de 198 perso-
nas por grupo.

Espirometria

Se utilizé un equipo portétil Spiroanalyzer ST-95. Las
espirometrias se realizaron en el lugar de la entrevista y
fueron tomadas por un profesional de la salud entrenado
y estandarizado en la técnica. La calibracion del equipo
se hizo al terminar cada jornada de trabajo. Los criterios
de validez para los registros estuvieron debidamente in-
corporados en la programacion electronica del equipo
espirométrico.

Variables espirométricas estudiadas

La CVF expresa el nivel de expansion ventilatoria que
puede tener una persona mediante la excursion maxi-
ma del pulmoén, desde una inspiracién profunda al tope
hasta la maxima expiracién que sea posible. ElI VEF, es
el volumen aéreo que una persona es capaz de expe-
ler de sus pulmones, desde una inspiracion maxima y
en el transcurso de un segundo. La proporcién de vo-
lumen espiratorio forzado (Tiffeneau) (VEF,/CVF) es un
indicador fisioldgico de eficiencia ventilatoria. El VEF 5
segundos (VEF.5) es la misma medida que el VEF,, s6lo
que en lugar de un segundo se mide en la mitad de este
breve tiempo, expresa el mismo significado que el VEF,
en términos de eficiencia ventilatoria. El flujo espiratorio
pico (FEP) es el flujo de aire maximo alcanzado durante
la prueba de espiracién forzada vy, a la vez, un indicador
de permeabilidad de las vias aéreas y de la potencia mus-
cular espiratoria. El indicador de flujo espiratorio medio
(FEM) y los percentiles FE25, FE50, FE75 representan me-
diciones parciales del flujo espiratorio registrado durante
la prueba y evaltan la eficiencia temprana, media y tar-
dia del proceso ventilatorio.

Plan de anélisis

Las variables cuantitativas se exploraron en la distribu-
cion de frecuencia para analizar la simetria de dispersion
en torno a los valores de tendencia central. Se estudiaron
minimos, maximos y limites de variacion para detectar va-
lores atipicos y confrontar su validez. Se calculan prome-
dios y desviaciones estandar.

Se utilizaron pruebas de hipotesis para comparacion
de promedios en relacién con las variables continuas. Se
calculd el estadistico t de Student con un nivel de sig-
nificancia de p = 0.05 como criterio de aceptacion. Las
proporciones se compararon utilizando la prueba de chi
al cuadrado de tendencia con significancia de 0.05. Se
utilizé el paguete estadistico SPSS version 19.0.

El andlisis epidemiolégico se hizo sobre el contraste en-
tre indicadores de frecuencia de riesgo para EPOC, tanto
para el grupo expuesto como para el grupo no expuesto.
Se calcularon los riesgos relativos (RR) con sus respectivos
IC 95% y pruebas de significacion complementarias de
chi al cuadrado y p = 0.05. Se utilizaron los paquetes es-
tadisticos Epidat y Epilnfo versién 3.5.3.

Consideraciones éticas

El Comité de Bioética del Centro de Investigaciones de
la Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de An-
tioquia, avalo el estudio y considerd que no representaba
riesgo alguno para los participantes y que, ademas, se
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tuvieron en cuenta todas las regulaciones sobre consenti-
miento informado, confidencialidad de los datos y estan-
dares éticos de la Declaracion de Helsinki y del Ministerio
de Salud de Colombia.

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas

Dado que las variables espirométricas estuvieron nota-
blemente determinadas por caracteristicas del tamafo
corporal, se realizo el andlisis por separado del grupo de
hombres (469) y del grupo de mujeres (331).

En la Tabla 1 se informan, en forma separada, las ca-
racteristicas antropométricas basicas de los hombres y las
mujeres, separados, a su vez, en grupos de fumadores y
no fumadores.

Las caracteristicas de los hombres fumadores y de los no
fumadores fueron similares en relacién con las distintas
variables: la talla, como indicador de tamafio corporal; el
peso y el indice de masa corporal (IMC) como indicadores
del estado nutricional; el perimetro del carpo como indi-
cador de complexiéon corporal y el perimetro abdominal
como indicador de sobrepeso graso. En edad, el grupo de
fumadores excedié en algunos afnos el promedio de los
no fumadores.

En las mujeres hubo similitud entre las caracteristicas de
las fumadoras y las no fumadoras, con excepcién de la
edad que, al igual que en los hombres, fue unos 5 afos
mayor en las fumadoras.

En relaciéon con las caracteristicas socioecondémicas, los
grupos de fumadores fueron bastante similares a los no
fumadores, tanto en hombres como en mujeres, pero en
relacién con el nivel educativo se apreciaron diferencias
entre los grupos, pues los no fumadores tuvieron un nivel
educativo un poco més alto que los fumadores.

Funcion respiratoria

Tanto en hombres como en mujeres, los indicadores es-
pirométricos fueron significativamente mas bajos en las
personas que fumaban en comparacién con quienes no
fumaban; las diferencias variaron entre 2% y 15% (Ta-
blas 2 y 3).

El FEM y el flujo espiratorio al 25% de la capacidad vital
(FE25) presentaron diferencias cercanas al 12% a favor
de las personas que no fuman (t = 2.52-3.38; p = 0.00).

Los flujos espiratorios al 50% y 75% (FE50, FE75) de la
capacidad vital, al igual que el VEF.5, revelaron diferen-
cias entre 8% y 10%, con valores funcionales siempre
mas bajos en los fumadores. EI VEF, y la CVF difirieron
entre los grupos en proporciones que variaron entre 4%
y 8%.

La prueba mas tradicional de alteraciones funcionales,
es decir, la prueba de Tiffeneau o proporcion de VEF,
(VEF,/CVF), mostré una diferencia desfavorable para
quienes respiran aire contaminado con humo de cigarri-
llo, cuyo promedio fue 81.4 en los hombres y 82.5 en las
mujeres, en comparacion con las personas que no fuman,
cuyos promedios fueron 83.4 y 84.8, respectivamente
(t=2.68y2.99; p=0.00).

La comparacién de los indicadores espirométricos reveld
que los valores, en términos absolutos, fueron mayores
en los hombres que en las mujeres. Solamente la prueba
de Tiffeneau fue bastante similar en ambos sexos y justa-
mente es la Unica que se expresa en un valor proporcional
autorreferenciado; es decir, es la proporcion de la capa-
cidad vital propia que puede evacuarse del pulmoén en el
transcurso de un segundo (Tablas 2 y 3).

Tabla 1. Caracteristicas de los fumadores y no fumadores segun sexo.

Hombres Mujeres
Variable Fuman | Nofuman | Fuman | No fuman
n =282 n =187 n =96 n =235
Edad (afios) 47.2 40.8 47.5 42.0
Peso (kg) 70.8 73.2 63.7 61.9
Talla (cm) 167.5 168.3 157.2 155.9
IMC (kg/m?) 25.2 25.8 25.8 25.5
Carpo (cm) 171 171 15.8 15.4
Abdomen (cm) 92.5 92.2 89.9 86.8

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Variables espirométricas en hombres fumadores y no fumadores.

Variable Fum?n No fun.lan Diferencia ¢ B
(media) (media) (%)
FEM BI5] 3.92 11.68 3.38 0.00
FE25 1.67 1.86 11.38 2.52 0.01
FEP 7.40 8.16 10.27 3.40 0.00
FE75 6.54 7.21 10.24 3.18 0.00
FE50 4.34 4.78 10.14 2.99 0.00
VEF.5 2.50 2.71 8.40 3.59 0.00
VEF, 3.26 3.50 7.36 B8t33] 0.00
CVF 3.99 4.21 B& 2.76 0.00
VEF,/CVF 81.42 83.41 2.44 2.68 0.01

CVF, capacidad vital forzada; FEM, flujo espiratorio medio; FE25, FE75,
FESO0, percentiles del flujo espiratorio; FEP, flujo espiratorio pico; VEF.5,
volumen espiratorio forzado en 5 segundos; VEF,, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Tabla 3. Variables espirométricas en mujeres fumadoras y no fumadoras.

Variable Fumen No fun_1an Diferencia ¢ 5
(media) (media) (%)
FE25 1.32 1.51 14.39 2.75 0.01
FEM 2.74 3.05 11.31 2.93 0.00
FE50 3.37 3.70 9.79 2.48 0.01
FE75 4.70 5.00 6.38 1.62 0.1
VEF, 2.44 2.57 5183; 2.1 0.04
VEF.5 1.87 1.96 4.81 1.67 0.09
FEP 5.17 5.36 3.68 1.01 0.31
CVF 2.94 3.04 3.40 1.31 0.19
VEF,/CVF 82.54 84.84 2.79 2.99 0.00

CVF, capacidad vital forzada; FEM, flujo espiratorio medio; FE25, FE75,
FES50, percentiles del flujo espiratorio; FEP, flujo espiratorio pico; VEF.5,
volumen espiratorio forzado en 5 segundos; VEF,, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Los valores mayores obtenidos por los hombres para las
distintas variables espirométricas basicamente expresaron
las mayores dimensiones corporales de éstos en compa-
racion con las mujeres, especialmente en relacién con el
térax y con la musculatura, que participa en la ventilacion
pulmonar.

Las diferencias entre personas expuestas a la inhalacion
de aire contaminado por humo de cigarrillo se reflejaron
en todos los indicadores de funcién pulmonar. Estas di-
ferencias registradas para la muestra global fueron, en
magnitud y en sentido, bastante similares para los hom-
bres y las mujeres.

Razdn de riesgos

Cuando se examiné la frecuencia de personas con
funcién pulmonar subnormal (VEF /CVF), por debajo de
80%, se observo que dicha proporcion fue de 32.5% en
los fumadores en comparacién con 18.7% en los no fu-
madores, es decir, se puso de manifiesto un OR de 2.09
(IC 95%: 1.49 a 2.42; chi al cuadrado: 20.2; p = 0.00)
(Figura 1).
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Figura 1. Comparacion del riesgo para enfermedad pulmonar obstructiva
cronica entre fumadores y no fumadores.

CVF, capacidad vital forzada; OR, odds ratio; VEF, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Este resultado equivale a una razén de prevalencias de
punto de 1.76 (IC 95%: 1.35 a 2.22). Al explorarse los va-
lores de corte para el VEF /CVF en 75y 70, los resultados
de las razones de riesgo fueron similares entre si.

Relacion dosis-respuesta

La funcion pulmonar se ve afectada con el consumo de
tabaco. La proporcion de personas con funcion pulmo-
nar subnormal es menor en los no fumadores y se hace
progresivamente mayor a medida que aumenta el consu-
mo de cigarrillos. Las proporciones de personas con dis-
funcién pulmonar para el valor de corte VEF /CVF < 75
fueron: 7.8 para no fumadores, 10.3 para fumadores le-
ves (< 5 cigarrillos/dia), 13.9 para fumadores intermedios
(5 a 10 cigarrillos/dia) y 24.5 para fumadores intensos
(> 10 cigarrillos/dia) (Figura 2). Los ex fumadores presen-
taron una frecuencia muy similar a la de los fumadores
intensos, pero no se incluyeron en la gréfica.

Discusion

Efectivamente, hay diferencias en la funcion pulmonar
entre fumadores y no fumadores. Los fumadores presen-
tan reducciones que varian entre 2% y 16% en los di-
versos indicadores espirométricos, las cuales sugieren una
afectacion temprana de la capacidad del pulmén para
movilizar el aire por las vias aéreas.

Las diferencias en la funcion pulmonar son sistematicas
en disfavor de los fumadores; tal hallazgo es congruente
tanto en los hombres como en las mujeres, y se da en for-
ma independiente del estrato socioecondémico, del nivel
educativo, del estado nutricional y del tamafio corporal.

La edad, sin embargo, se presenta como una variable de
especial interés, pues las diferencias espirométricas entre
fumadores y no fumadores no se hacen evidentes antes
de los 40 afios, aparecen alrededor de los 45 y se acen-
tUan gradualmente con los anos, lo cual sugiere un efecto
de latencia en la accién del efecto del tabaco, y sélo se
manifiesta en forma notoria tras 20 o 30 afios de expo-
sicion continua. Este hecho ya se ha documentado para
las lesiones organicas y para la mortalidad por cancer de
pulmon, lo cual representa una dificultad para las accio-
nes de prevencion de la enfermedad en los fumadores,
quienes tienden a subestimar el riesgo sobre la base de
su lejania en el tiempo.

La magnitud del exceso de riesgo por causa del cigarrillo
es del orden del 75%, es decir, los fumadores presentan
una probabilidad de tener disfuncion pulmonar (medida
por el VEF /CVF) 75% mas alta que en los no fumadores.
Se destaca que también los no fumadores tienen algun
riesgo de disfuncion, el cual probablemente se asocia con

Figura 2. Relacion dosis-respuesta entre tabaquismo y disfuncion pulmo-
nar.

CVF, capacidad vital forzada; VEF,, volumen espiratorio forzado en el
primer segundo.

otros factores contaminantes que se respiran en el aire
de las urbes congestionadas, donde miles de vehiculos
automotores y un gran ndmero de fabricas emiten dia-
riamente a la atmosfera toneladas de gases y material
particulado.

Existe una clara relacion entre la dosis de tabaco consu-
mido y la disfuncién pulmonar. La proporcion de perso-
nas con disfuncién pulmonar es baja en el grupo de no
fumadores, es un tanto més alta en el grupo de fumado-
res leves, se hace mayor en los fumadores intermedios y
aun mucho mayor en los fumadores intensos (Figura 2).
Este factor demuestra uno de los argumentos epidemio-
l6gicos mas fuertes acerca de una supuesta relacion cau-
sal, pues acredita una variacion del efecto en armonia con
la exposicion y nos da también la perspectiva favorable de
los beneficios que se podrian tener si se emprenden ac-
ciones para el control de tabaquismo, no sélo en relacion
con la cesaciéon total, sino también con la reduccién del
consumo de cigarrillos por dia, todo lo cual conduciria a
la disminucién de la morbimortalidad por enfermedades
cardiorrespiratorias asociadas con el consumo de tabaco.

El indicador clasico para la evaluacién de la funcién pul-
monar ha sido la medicion del VEF,, expresado en forma
de porcentaje con relacion a la CVF (VEF /CVF). Este in-
dicador efectivamente pone en evidencia la reduccion de
la funcién pulmonar en los fumadores; no obstante, la
magnitud de dicha disminucién varia entre 2% y 4%, es
decir, es una modificacion discreta de la capacidad pul-
monar para movilizar el aire.

Tal vez se puedan identificar otros indicadores que po-
drian ser mas sensibles para predecir la disfuncién pul-
monar. En el presente estudio se exploraron otros para-
metros espirométricos que detectan diferencias de mayor
magnitud entre fumadores y no fumadores. El FEM vy el
FE25 permitieron detectar diferencias tanto en hombres
como en muijeres, de entre el 10% y 16%. Si bien su uso
no es tradicional en el andlisis clinico de las espirometrias,
nos parece que representa un potencial interesante para
la deteccién precoz de disfunciones pulmonares en per-
sonas que se exponen de manera voluntaria o involunta-
ria al aire contaminado.

La espirometria detecta diferencias en la funcion pulmo-
nar de los fumadores, que serian un anticipo de las dis-
funciones organicas que sobrevendran para quienes con-
tinden exponiendo sus pulmones a la irritaciéon constante
del humo de tabaco.* En nuestros datos, tal diferencia se
registra con nitidez a partir de los 40 afios, lo cual repre-
sentaria una deteccion precoz de la anomalia si asumimos
que los registros para cancer de pulmén muestran un au-
mento drastico de la frecuencia a partir de los 50 afios y
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gue los datos relativos a la EPOC efectivamente muestran
un incremento significativo a partir de los 60 afos. La
prevalencia de EPOC es mas alta en los fumadores y en
los ex fumadores que en los que nunca han fumado y se
hace evidente cerca de los 40 afios.®

Con los resultados anteriores se puede afirmar que exis-
te una asociacion entre el tabaquismo y las alteraciones
de la funcion pulmonar. La espirometria permite diag-
nosticar obstruccion de la via aérea y restricciones de la
funcién pulmonar; sin embargo, los criterios de la inter-
pretacion y los indicadores a tener en cuenta ain son mo-
tivo de controversia.® La utilidad clinica del tamizaje con
espirometria a los fumadores asintomaticos, realizada de
manera temprana, antes de la apariciéon de los signos de
limitacion del flujo aéreo, parece ser una recomendacion
adecuada y efectiva, tal como se propone en una revision
reciente realizada por Young y col.”

La reduccion del VEF, puede ser considerada como un
marcador para identificar los fumadores que necesitan in-
tervencién médica, al igual que el FEM y el FE25, como se
propone de acuerdo con la informacion aportada por los
datos de esta investigacion.

La cesacion del tabaquismo ha mostrado atenuacién del
descenso del VEF, y, cuando se logra antes de los 45 a
50 anos, puede preservar el VEF, con valores normales
y reducir el riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias
asociadas.” Los fumadores de cigarrillos tienen alta pre-
valencia de sintomas respiratorios y de alteraciones en
la funcion pulmonar. EI VEF, de las personas que con-
tinuaron fumando fue significativamente menor que en
las personas que lograron la cesacion.® La espirometria
se podria considerar una prueba diagndstica para el ras-
treo de enfermedades pulmonares en los programas de
prevencion secundaria. En la mayoria de los paises no se
hace un diagnéstico oportuno de la EPOC; por esta razén,
los cientificos participantes de la iniciativa global para el
diagnéstico, manejo y prevencion de la EPOC 2008 reco-
miendan hacer espirometrias de alta calidad en todas las
instituciones de atencién primaria de la salud.®

Segun Hecht, el control del tabaquismo es la medida
mas efectiva para reducir la mortalidad por cancer de
pulmon. El paso mas importante es evitar que las per-
sonas empiecen a fumar y, si ya fuman, es esencial usar
métodos para la cesacion.’ Igual recomendacion aplicaria
para reducir la incidencia de EPOC y de enfermedades
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cardiovasculares atribuidas al tabaquismo activo o pasi-
vo. El Comité Mundial de Expertos en EPOC recomienda,
como evidencia tipo A, evaluar el estado de tabaquismo
en todas las personas con EPOC y promover su cesacion.®

Una de las preocupaciones es que muchos individuos
con sintomas respiratorios minimos no requieren aten-
cion médica; por lo tanto, no consultan a su médico, al
igual gue no intentan dejar de fumar. Este hallazgo fue
corroborado por Miravittles y col. en su estudio, donde
atribuyen ese hecho a la falta de conocimiento acerca de
la EPOC y sugieren que los médicos deberian brindar mas
informacion sobre esta enfermedad e incrementar el uso
de la espirometria para la deteccion temprana.'®

Otros investigadores también proponen que se realice la
deteccion temprana de la EPOC en todos los fumadores.
Kotz insiste en que este tamizaje debe integrarse al esta-
do del arte en los tratamientos de cesacion del consumo
de tabaco.”

La necesidad de incluir la espirometria en la atencion
regular de los fumadores podria incorporarse en los pro-
tocolos de atencién de los servicios de salud, dada la sen-
cillez del procedimiento y la factibilidad de adquirir espi-
rémetros a precios razonables, siempre que se acompare
de programas de prevencién bien disefiados para alcan-
zar la cesacion justamente en quienes se perfilan como
primeros candidatos a enfermarse.'>14

La Reunién de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre
Enfermedades Cronicas no Transmisibles congregada
a finales de 2011 concluyd que, entre las acciones glo-
bales prioritarias para el control de la crisis mundial, se
encuentra la reduccion del tabaquismo en la poblacion,
con la certidumbre de que esta medida traera beneficios
inmediatos a nivel econémico y de salud para toda la hu-
manidad."®

Conclusiones

La funcién pulmonar se ve desfavorablemente afecta-
da con el habito de fumar. La reduccion de los valores
espirométricos en los fumadores se presenta para las va-
riables espirométricas estudiadas en magnitudes que al-
canzan significacién clinica, estadistica y epidemioldgica.
La espirometria podria entonces utilizarse en protocolos
de atencién primaria en salud para la deteccién precoz de
personas con alto riesgo de avanzar hacia estados clinicos
de EPOC.
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1- LaTosy la Producciéon de Esputo Crénicas
como Factores de Riesgo de Evolucion
Desfavorable en Pacientes con EPOC

Miravitlles M
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Respiratory Medicine 105(8):1118-1128, Ago 2011

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es una
entidad que acarrea un nivel considerable de morbilidad y
disminuye la funcion pulmonar en forma gradual. Su curso
es cronico y progresivo y esta agravado por exacerbaciones
sintomdticas que implican la presencia de tos, disnea y
produccion de esputo purulento.

Si bien la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) se encuentra entre las entidades mas
prevalentes en los paises desarrollados, su diagnéstico
es inadecuado en la mayoria de los pacientes. Los
indices de mortalidad de la EPOC son elevados y
estan en aumento. De hecho, en el World Health
Organization Global Burden of Disease Project se
estimé que la EPOC sera la tercera causa de muerte en
2020. Més alla de la mortalidad, la EPOC se asocia con
considerable morbilidad y con disminucién gradual de
la funcion pulmonar. Su curso es crénico y progresivo
y esta agravado por exacerbaciones sintomaticas que
implican la presencia de tos, disnea y produccion de
esputo purulento. En general, estas exacerbaciones
tienen lugar en presencia de infecciones bronquiales y
generan consultas médicas, internaciones, deterioro de
la salud e, incluso, la muerte del paciente. Tanto la tos
como la produccion de esputo crénicas son factores
de riesgo para las exacerbaciones y la progresion de la
EPOC.

En el presente articulo, se evalud el papel de la
produccion de esputo y la tos crénicas como factores
de riesgo de exacerbacion y progresion de la EPOC.
Asimismo, se analizo su utilidad para la identificacion de
los pacientes que requieren una intervencion especifica
destinada a disminuir las exacerbaciones.

Causas de tos y produccion de esputo crénicas

La tos y la produccion de esputo crénicas son cuadros
prevalentes en la poblacion general y significativamente
maés frecuentes en presencia de trastornos respiratorios.
Segun los resultados de diferentes estudios
poblacionales, la prevalencia de tos y produccion de
esputo cronicas oscila entre el 4% en no fumadores y
el 50% en fumadores de larga data con EPOC. Puede
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afirmarse que la tos y la produccion de esputo crénicas
son sintomas frecuentes en la poblacion general cuya
prevalencia aumenta con la edad y la duracién del
tabaquismo.

El tabaquismo, las bronquiectasias y la bronquitis
crénica son las causas principales de produccién
de esputo y se encuentran vinculadas entre si
y correlacionadas con la cantidad de cigarrillos
consumidos por afo. El tabagquismo genera una
reaccion inflamatoria en la via aérea que aumenta la
secrecién de moco, la cantidad de células mucosas
visibles y la produccién de mucina en la superficie
epitelial. Asimismo, el tabaquismo pasivo se asocia con
tos crénica.

Segun lo observado mediante tomografia
computarizada (TAC), al menos el 30% de los pacientes
con EPOC tienen bronquiectasias, lo cual se asocia con
obstrucciéon mas grave, con la colonizacion bronquial
por microorganismos patogénicos y con el antecedente
de internaciones y exacerbaciones clinicas, entre otros
cuadros. El sintoma principal presente en pacientes
con bronquiectasias es la tos crénica y productiva,
observada en, aproximadamente, el 90% de los casos.
La bronquitis crénica se caracteriza por la presencia de
tos y la produccion de esputo durante al menos 3 meses
en dos anos consecutivos. Para realizar el diagndéstico
de bronquitis crénica, es necesario descartar otras
causas de tos crénica y producciéon de esputo, como el
enfisema y la enfermedad de la pequefia via aérea.

Relacién entre la tos y la produccion de esputo
cronicas, la colonizacién bronquial y las
exacerbaciones de la EPOC

Los pacientes con bronquitis crénica sin exacerbacion
sintomatica con frecuencia presentan colonizacién
bacteriana de las secreciones bronquiales. Entre las
especies encontradas en los tejidos pulmonares de
dichos pacientes, se incluye Haemophilus influenzae.
Segun lo observado, entre el 25% y el 50% de los
pacientes con EPOC presentan microorganismos
potencialmente patogénicos en las vias aéreas
inferiores. Dicha colonizacién se asocia con dafio
epitelial y mucociliar, hipersecrecion mucosa e
infiltrados inflamatorios. Asimismo, la colonizacion
bacteriana se vincula con un aumento de la frecuencia
de exacerbaciones en presencia de EPOC de moderada
a grave. Dicho aumento podria vincularse con
inflamacién bronquial y sistémica provocada por las
bacterias colonizadoras y con la afectacién de las
defensas a nivel local, que favorece las infecciones
por bacterias adicionales, entre otros factores. Puede
afirmarse que la hipersecrecién de moco genera un



entorno apropiado para la proliferacion bacteriana
y la inflamacién en las vias aéreas inferiores, lo
cual aumenta la frecuencia y la gravedad de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC.

Efectos de la colonizacion y las exacerbaciones
sobre la evolucién de los pacientes con EPOC

Las exacerbaciones pueden afectar el indice de
deterioro de la funcién pulmonar en pacientes con
EPOC, lo cual se veria favorecido por la colonizacion
bacteriana. No obstante, dicha colonizacién puede
generar dafio pulmonar en ausencia de exacerbaciones
clinicas. Concretamente, el aumento de la carga
bacteriana genera un incremento de la secrecion de
mediadores inflamatorios, como las interleuquinas (IL)
8y 6y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
que pueden identificarse mediante el analisis de lavado
broncoalveolar y del esputo. Algunos de los mediadores
atraen a los neutréfilos con el consiguiente aumento
del nivel de mieloperoxidasa y elastasa libre en los
pulmones de los pacientes con EPOC que presentan
colonizacién bacteriana. La concentracion de neutrdéfilos
en el esputo se correlaciona con el deterioro de la
funcion pulmonar, aungue es necesario contar con
estudios adicionales al respecto.

La presencia de microorganismos potencialmente
patogénicos en las vias aéreas de los pacientes con
EPOC constituye un factor de riesgo para la apariciéon
de exacerbaciones graves y frecuentes, lo cual resulta
en un deterioro funcional y aumenta el riesgo de
mortalidad. Esto se observa auin en pacientes con
EPOC que reciben tratamiento activo. También, debe
considerarse que las exacerbaciones reiteradas pueden
afectar el tejido pulmonar y acelerar el deterioro
funcional. Durante las exacerbaciones, los neutréfilos
son atraidos a las vias aéreas y su persistencia favorece
la inflamacion bronquial crénica, en tanto que la
carga bacteriana favorece la inflamacion y viceversa.
También, se encontrd una correlacion entre los cambios
enfisematosos observados mediante TAC y la cantidad
de exacerbaciones previas que presentan los pacientes
con EPOC. Por ultimo, las exacerbaciones de la EPOC
que implican la necesidad de internacién se asocian
con la mortalidad por cualquier causa y son indicadores
independientes de mal prondstico.

Relacién entre la tos y la produccion de esputo
cronicas y la evolucion de la EPOC

Tanto la progresion como la mortalidad de los
pacientes con EPOC pueden verse afectadas por la
tos y la produccion de esputo crénicas. Por ejemplo,
se informd una asociacion entre la produccion de
moco y el indice de deterioro de la funcién pulmonar.
También, se observd una asociacion entre la presencia
de células productoras de mucina en las vias aéreas y la
obstruccion del flujo aéreo. En otros estudios, el riesgo
de EPOC se duplicé en pacientes adultos con tos y
producciéon de esputo crénicas.

La EPOC leve a moderada resulta en una disminucién
de la funcion pulmonar y en un aumento del indice
de internacién vinculada con cuestiones respiratorias
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en comparacion con lo observado en ausencia de
obstruccion del flujo aéreo. Tanto el tabaquismo

como los sintomas respiratorios predijeron la

evolucién longitudinal de los pacientes. Debido a que
el diagnostico de EPOC es inadecuado durante los
primeros estadios de la enfermedad, la tos productiva
tiene valor diagnéstico. En presencia de tos productiva,
se recomienda realizar una espirometria. Si se detecta
obstruccion de la via aérea es fundamental que

los pacientes dejen de fumar y sean monitoreados

y tratados segun cada caso en particular. El valor
predictivo de la producciéon de esputo en términos de
mortalidad es menor entre los pacientes mas graves.
No obstante, se observé que la produccién de esputo
puede predecir la mortalidad, independientemente de la
disfuncion ventilatoria y el tabaquismo.

La identificacion de los fenotipos de EPOC puede
efectuarse de acuerdo con las caracteristicas clinicas,
fisiolégicas e inflamatorias de los pacientes. Por
ejemplo, la bronquitis cronica es un subfenotipo
inflamatorio de EPOC en el cual existe una distribucion
preferencial de células inflamatorias en la via aérea.
Este tipo de clasificacion puede ser de utilidad para el
tratamiento de los pacientes con EPOC. Puede sefialarse
que la tos y la producciéon de esputo crénicas se asocian
con un deterioro funcional y con un aumento del indice
de exacerbaciones de la EPOC, ademas de constituir
marcadores predictivos de mortalidad.

Conclusion

La tos y la produccion de esputo crénicas son
prevalentes en presencia de EPOC y predicen
la progresion de la enfermedad, asi como las
exacerbaciones y las internaciones. Ademas, son
sintomas marcadores de inflamacion y su presencia
indicaria un aumento del riesgo de deterioro de
la funcion respiratoria. El tratamiento oportuno y
adecuado puede resultar beneficioso en dichos casos.

Informacién adicional en
oy VWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137000

2- Obesidad y Asma

Baruwa P, Sarmah K
Assam Medical College, Dibrugarh, India

[Obesity and Asthma]

Lung India 30(1):38-46, Ene 2013

Existen pruebas, tanto epidemiolégicas como
fisiopatoldgicas, de la relacion entre la obesidad y el asma,
ambas enfermedades comparten factores de riesgo y una
afecta a la otra. La combinacion de obesidad y asma se
debe considerar un fenotipo diferente en si mismo y se
deben tratar en conjunto para que el resultado sea dptimo.

El asma es una enfermedad crénica que afecta a
millones de personas en todo el mundo. La prevalencia
del asma es de aproximadamente 300 millones de
personas y se espera que para 2025 haya aumentado
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en otros 100 millones. La obesidad y el sobrepeso en
adultos, definidos como la presencia de un indice de
masa corporal (IMC) de 25 kg/m? a 30 kg/m? o mayor
de 30 mg/m?, respectivamente, también comprometen
a un gran numero de individuos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
existen en el mundo mas de 1 000 millones de
adultos con sobrepeso, y al menos 200 millones de
hombres y 300 millones de mujeres son obesos. En
Estados Unidos, entre 1960 y 1994, la prevalencia
de sobrepeso aumenté del 30.5% al 32%, y la de
obesidad, del 12.8% al 22.5%, mientras que, en
India, la prevalencia de sobrepeso es del 20% al
40%, con 5% a 10% de obesos. Algunos estudios
han detectado una correlaciéon positiva débil entre
asma y obesidad, tanto cuando se utilizé el IMC como
cuando se emplearon otros signos, como pliegues
cutaneos, circunferencia de cintura y relacion entre
cintura y caderas. Varios de los estudios revelaron
que el riesgo de asma era mayor en obesos que en
sujetos con peso adecuado, con riesgos relativos de
1.0 a 3.0 para categorias crecientes de IMC (tendencia
estadisticamente significativa).

Existen pruebas de las diferencias en la prevalencia
de asma entre hombres y mujeres con obesidad, dado
que en diversas investigaciones la mayor asociacion
entre IMC y riesgo de asma fue notable en mujeres,
pero no tanto en hombres. Este fendmeno podria
explicarse por diferencias hormonales, y se ha postulado
que los estrégenos tendrian un papel importante. En
mujeres posmenopausicas con terapia de reemplazo
hormonal, el riesgo de asma es mayor, y los estrégenos
aumentan la produccion de interleuguina (IL) 4 e
IL-13 y favorecen el reclutamiento de eosinéfilos y su
desgranulacion. Sin embargo, en otros estudios no se
encontraron diferencias entre los sexos. También, existe
discrepancia en cuanto al riesgo en nifos, dado que,
si bien en algunos estudios se ha probado que existe
relacion entre obesidad y asma, en otra investigacion
se concluyé que los odds ratio (OR) anuales de
aparicion de asma eran de 1.09 para ambos sexos, sin
modificaciéon por el ajuste del IMC.

Efecto de la obesidad

La obesidad tiene un efecto restrictivo sobre los
pulmones, con una relacion lineal inversa entre IMC
y volumen pulmonar. Cuando el IMC es de 30 kg/m?,
la capacidad funcional residual se reduce al 75%
y el volumen de reserva espiratoria disminuye al
40%, en comparacion con individuos con IMC de
20 kg/m?2. La mayoria de las personas con obesidad
morbida respiran cerca del volumen de cierre, y la
reduccion de la capacidad residual funcional y el
volumen corriente provoca ciclos cortos, lo que a su
vez modifica el musculo liso de la via aérea y lo lleva
a un estado contractil, que mantiene la obstruccion
en la via aérea. En sujetos obesos se ha visto una
caida del flujo espiratorio forzado entre 25% y 75%
de la capacidad vital forzada (FEF,, ..). Estos cambios,
incluso la reduccion en el volumen pulmonar, son
reversibles mediante la reduccion del peso corporal.
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La resistencia respiratoria estd aumentada en sujetos
obesos, pero es normal cuando se ajusta por volumen
pulmonar. Existe discrepancia sobre si la obesidad por
si misma es capaz de aumentar la hiperreactividad
bronquial. La adaptabilidad del sistema respiratorio se
reduce debido a la compresion de la caja torécica, la
infiltracion grasa de la pared toracica y al aumento en
el volumen sanguineo pulmonar en sujetos obesos;
esta reduccion provoca mayor consumo de oxigeno al
respirar.

En individuos obesos, los adipocitos presentan una
mayor actividad inflamatoria y reclutan otras células
inflamatorias. Tanto la obesidad como el asma se
asocian con estados de inflamacion; en la obesidad
existe un aumento de factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, IL-6, IL-18 y proteina C-reactiva, que se
correlacionan con la grasa corporal, especialmente
la abdominal, y se reducen cuando el individuo baja
de peso. Existen pruebas de que la IL-6 podria ser
responsable de la produccion de inmunoglobulina E
mediada por IL-4. Algunos autores postularon que la
resistencia a la insulina en individuos con obesidad
central se asociaria mas con asma que la obesidad en
si misma, dado que sélo en ellos existe un estado de
inflamacion sistémica.

La leptina actia como mediador proinflamatorio,
dado que su estructura es similar a la de citoquinas
como la IL-6, y es capaz de favorecer la proliferacion y
la activacion de linfocitos T, reclutar y activar monocitos
y macréfagos y promover angiogénesis. En ratones, la
infusion de leptina provoco la hiperreactividad de la
via aérea a alérgenos, de manera independiente de la
respuesta Th2. Hay indicios de que, en pacientes con
asma, los niveles de leptina se encuentran elevados,
pero en algunos estudios se postuld que el papel
inmunomodulador podria ser independiente del peso
corporal.

Asimismo, la adiponectina es una hormona que
sensibiliza a la insulina y tiene efectos antiinflamatorios,
y sus niveles estan reducidos en sujetos obesos. Inhibe
la produccion de citoquinas proinflamatorias por parte
de macréfagos y monocitos y aumenta la expresion
de antagonistas de los receptores de IL-10 e IL-1. La
administracion de adiponectina en ratones genera
supresion casi completa de la hiperreactividad de
la via aérea a alérgenos, inflamacién de la via aérea
y expresion de citoquinas Th2. Existen pruebas de
que el asma podria ser un estado de resistencia a la
adiponectina y, en pacientes obesos, habria una mayor
respuesta a alérgenos.

Ademas de la obesidad, la dislipidemia se asocio
con la aparicion de asma, dado que, en ratones,
las dietas ricas en colesterol promueven estados de
inflamacién por Th2, en forma reversible por agentes
hipolipemiantes. En estudios epidemiolégicos se
detectd una mayor prevalencia de asma en nifios con
niveles de colesterol plasmatico elevados. El reflujo
gastroesofagico y la apnea del suefio también son
frecuentes en sujetos obesos y, si bien no existe
consenso, varios autores creen que aumentan el riesgo
de asma.



Bases genéticas y desarrollo fetal

Varios genes se han asociado con la obesidad vy el
asma, como los relacionados con el receptor beta
adrenérgico, el factor de crecimiento similar a la
insulina, la IL-1 alfa, la hidroxilasa de leucotrienos A4, el
receptor de glucocorticoides, los genes de transduccion
de sefial y activacion de la transcripcion y el TNF-alfa.

La heredabilidad del asma podria ser de hasta el 53%,

y la de obesidad, del 77%. Un 8% del componente
genético de la obesidad es compartido por el asma, y
los polimorfismos de nucleétido Unico del gen PRKCA se
asocian tanto con el IMC como con el asma.

Algunos genes que se han relacionado con fenotipos
especificos de asma, asi como la respuesta a su
tratamiento son los de los receptores adrenérgicos
beta 2 y los del TNF-alfa; el Ultimo se ha asociado
también con obesidad. El papel de los polimorfismos
en el gen de los receptores de glucocorticoides también
parece relevante tanto en obesidad como en asma.

La falta de nutricion prenatal adecuada y el bajo peso
fetal podrian generar adaptaciones que desencadenen
obesidad, ademas de afectar en forma negativa la
funcién pulmonar y llevar a la obstruccion de la via
aérea en la adultez.

Control y gravedad del asma y tratamiento de la
enfermedad
El control del asma es diferente en individuos con
obesidad o sin ella, dado que el control es peor en los
primeros (OR 2.7), incluso cuando la percepcion de
los sintomas sea similar. Los sujetos asmaticos obesos
tienen mas limitaciones en sus actividades, menor
calidad de vida especifica por asma (OR 2.8) y mas
hospitalizaciones (OR 4.6). El IMC afecta la historia
natural de la enfermedad y la respuesta a los farmacos.
Existen pruebas de que la respuesta a los corticoides
inhalados es menor a medida que aumenta el IMC,
aparentemente por alteracion de la respuesta biolégica
a éstos. La combinacién de propionato de fluticasona
con salmeterol es superior al primer farmaco sélo en
el tratamiento de pacientes con asma, sean obesos
o no. El control del asma mejora cuando se utiliza
montelukast y beclometasona en sujetos obesos, a
diferencia de cuando se usa sélo el segundo farmaco.
La reduccion de peso, incluso cuando se produce por
cirugfa bariatrica, genera reduccién de la disnea, menor
uso de medicacién de rescate, menos sintomas, menor
impacto y mejores puntajes en salud. El abordaje de
otras comorbilidades también tiene, en general, efecto
positivo sobre el asma. En casos de diabetes tipo 2, una
enfermedad asociada frecuentemente con la obesidad,
la metformina reduce la actividad proinflamatoria y
proliferativa en el musculo liso de la via aérea, y las
tiazolidindionas aumentan los niveles de adiponectinas
y reducen la inflamacion de la via aérea. En ratones con
asma, las estatinas disminuyen la inflamacion por Th2.
La apnea del suefio aumenta el riesgo de asma, y
dado que en sujetos obesos existe una reduccion de
la capacidad funcional residual, los equipos de presion
positiva continua de la via aérea podrian mejorar la
calidad de vida.
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Conclusiones

Son varios los estudios epidemiolégicos que
demostraron la relacién entre la obesidad y el asma,
puesto que la incidencia de ambas enfermedades ha
aumentado progresivamente, comparten factores
de riesgo y una afecta a la otra. Es por esto por lo
gue deben ser consideradas un fenotipo diferente en
si mismo y se deben tratar en conjunto para que el
resultado sea 6ptimo.

2. Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/136093

3 - Eficacia y Seguridad del Tratamiento con
NVA237 Una Vez por Dia en los Pacientes
con EPOC Moderada a Grave: Estudio
GLOW1

D’Urzo A, Ferguson G, Overend T y colaboradores
University of Toronto, Toronto, Canada

Efficacy and Safety of Once-Daily NVA237 in Patients with Moderate-To-
Severe COPD: The GLOW1 Trial]

Respiratory Research 12(1):1-13, 2011

La administracion del nuevo antimuscarinico de accion
prolongada, NVA237, una vez por dia es sequra y eficaz;
se asocia con mejoria de la funcion pulmonar, de la
disnea y de la calidad de vida y con reducciones del indice
de exacerbaciones agudas y de la necesidad de utilizar
medicacion de rescate.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es una causa importante de morbilidad y mortalidad.
La obstruccion progresiva al flujo de aire influye en
forma decisiva en la dificultad para respirary en la
tolerancia al ejercicio. El tratamiento farmacolégico
tiene por objetivos principales lograr el control de los
sintomas, reducir la frecuencia y la gravedad de las
exacerbaciones, mejorar el estado general e incrementar
la capacidad para el ejercicio. Estos propositos se logran
esencialmente con el uso de broncodilatadores, por
ejemplo con los antagonistas muscarinicos de accion
prolongada (AMAP).

El tiotropio es el AMAP utilizado con mayor
frecuencia en todo el mundo; sin embargo, en algunos
enfermos, este farmaco se asocia con efectos adversos,
tales como sequedad de boca, retencién urinaria y
constipacion. El tiotropio, recuerdan los autores, actta
lentamente; los efectos maximos sobre la funcién
pulmonar se observan alrededor de tres horas después
de la inhalacion.

El NVA237 es un nuevo AMAP, con bromuro de
glucopirronio, que se administra en forma diaria
mediante inhaladores de polvo seco. Al igual que
otros AMAP, el NVA237 induce broncodilatacion al
bloquear los receptores muscarinicos de tipo 1 (M1) y
tipo 3 (M3), involucrados en la transmisién nerviosa y
en la contracciéon del musculo liso, respectivamente.

Al menos tres estudios sugirieron que en los pacientes
con EPOC moderada a grave, la administracion de
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NVA237 una vez por dia se asocia con broncodilataciéon
sostenida durante 24 horas; el farmaco actua
rapidamente y se tolera bien. La mayor eficacia se
obtiene con la administracién de 50 a 100 pg/dia. El
objetivo del estudio Glycopyrronium Bromide in COPD
Airways Clinical Study 1 (GLOW1) fue evaluar la eficacia,
la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento con 50 ug
diarios de NVA237, respecto del placebo, en pacientes
con EPOC moderada a grave.

Pacientes y métodos

Fueron evaluados hombres y mujeres de 40
aflos 0 mas con EPOC moderada a grave segun las
pautas GOLD de 2008. Los enfermos debian referir
antecedentes de tabaquismo (10 o mas paquetes/ano)
y presentar un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) < 80% y > 30% del valor esperado y un
cociente entre el VEF, y la capacidad vital forzada (CVF)
< 0.70 luego de la inhalacion de broncodilatadores.

La investigacion en fase lll tuvo un disefo a doble
ciego y controlado con placebo. Los participantes
fueron asignados al tratamiento durante 26 semanas
con NVA237 en dosis de 50 pg una vez por dia o
placebo. Se permitié la continuidad de la terapia con
corticoides inhalatorios, corticoides intranasales o
antihistaminicos H,; sin embargo, los pacientes debieron
interrumpir el tratamiento con broncodilatadores
de accion prolongada (beta, agonistas de accion
prolongada [BAAP] o AMAP). Durante el periodo
previo a la inclusion en el estudio pudieron utilizar
broncodilatadores de accién corta, como terapia
de rescate. Los enfermos que recibian BAAP mas
corticoides inhalatorios pasaron a utilizar dosis
equivalentes del corticoide inhalatorio.

Los parametros espirométricos de eficacia se
evaluaron en la poblacion de sujetos que recibieron
al menos una dosis de NVA237; la espirometria se
realizd seguin las recomendaciones de la American
Thoracic Society y de la European Respiratory Society.
El criterio principal de valoracion fue el VEF, minimo
(media de los valores obtenidos entre las 23 horas y
15 minutos y las 23 horas y 45 minutos, luego de la
ultima dosis), en la semana 12. Las modificaciones en la
capacidad inspiratoria, en el Transition Dyspnoea Index
(TDI) y en el St. George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ), la calidad de vida, el intervalo hasta la primera
exacerbacion moderada a grave de la EPOC y la
utilizacién diaria promedio de medicacién de rescate
fueron criterios secundarios de valoracion.

Los enfermos completaron planillas diarias para
el registro de la tos, las sibilancias, la dificultad
para respirar, el volumen y el color del esputo, los
despertares nocturnos y la utilizaciéon de medicacion de
rescate. Las exacerbaciones de la EPOC se definieron
en presencia de agravamiento de dos o mas sintomas
principales (disnea, volumen y purulencia del esputo)
durante dos dfas consecutivos como minimo, y en los

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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enfermos con agravamiento de uno de estos hallazgos,
en combinacién con sintomas menores (resfrios, fiebre

sin otras causas, aumento de la tos o de las sibilancias y
dolor de fauces).

Las exacerbaciones de gravedad moderada fueron
aquellas que requirieron tratamiento con corticoides
por via sistémica o antibidticos, en tanto que las
graves motivaron la internacion. Los efectos adversos
se registraron con el Medical Dictionary of Regulatory
Activities.

El criterio principal de valoracién se analizé con
modelos mixtos. La superioridad del tratamiento con
NVA237, respecto del placebo, se valoré con una
secuencia fija de tres criterios: evolucion primaria,
principales variables secundarias de analisis y variables
secundarias importantes, con un procedimiento
jerarquico segun el modelo de Hochberg. Los datos
faltantes se estimaron con el método de arrastre de la
Ultima observacion (last observation carried forward
[LOCF]).

Resultados

Los 822 participantes fueron asignados al tratamiento
con NVA237 (n = 552) o a recibir placebo (n = 270),
aproximadamente el 80% de los enfermos completaron
el estudio. El porcentaje de interrupciones prematuras
por falta de eficacia fue mas alto en el grupo placebo
(8.6%), en comparacion con el grupo de tratamiento
activo (4.9%). Las caracteristicas demograficas y clinicas
basales fueron semejantes en los dos grupos.

La media de los cuadrados minimos (MCM) del VEF,
minimo en la semana 12 fue significativamente mas
alta entre los pacientes asignados a NVA237 (1.408
+0.0105 1), en comparacion con los sujetos del grupo
placebo (1.301 £ 0.0137 I); la diferencia fue de 108
+ 14.8 ml (p < 0.001). El VEF, minimo también fue
considerablemente mas alto en el grupo de NVA237 al
final del primer dia (1.414 £ 0.0075 I) y en la semana
26 (1.387 £0.0112 1), respecto del placebo (1.309
+0.0099 'y 1.275 + 0.0150 |, respectivamente;

p < 0.001 en los dos casos). La diferencia fue de 105
=+ 10.9 ml al final del primer diay de 113 = 16.5 ml en
la semana 26 (p < 0.001 en ambos casos).

Enel dia 1, la DCM del VEF, entre el grupo de
tratamiento activo y el grupo placebo fue de 93 = 8.5 ml
alos 5 minutos y de 144 £ 9.7 ml a los 15 minutos
(p < 0.001 para ambas). La capacidad inspiratoria
también fue mayor en los enfermos asignados a
NVA237, en todos los momentos de valoracion en el
dia 1, en la semana 12 y en la semana 26 (p < 0.001 en
todos los casos). Las diferencias entre los grupos para
la capacidad inspiratoria al final del primer dfa, en la
semana 12 y en la semana 26 fueron de 104 ml,

97 mly 113 ml, respectivamente (p < 0.001). Las
espirometrias seriadas, realizadas en un subgrupo de
enfermos, revelaron valores significativamente mas altos
de VEF, en el intervalo de 24 horas entre las dosis en el
dia 1, enla semana 12 y en la semana 26, a favor del
tratamiento con NVA237.

Los pacientes asignados a la terapia con NVA237
presentaron un puntaje sustancialmente mas alto en el



TDI en la semana 26 (1.84 en comparacion con 0.80

en el grupo placebo); la diferencia entre los grupos (de
1.04) fue superior a 1 punto, considerada clinicamente
relevante. Los pacientes tratados con NVA237 tuvieron
1.7 veces mas probabilidades de presentar una mejoria
clinicamente importante en el TDI (> 1), respecto de los
enfermos del grupo placebo (p = 0.001). Igualmente, en
la semana 12, el porcentaje de enfermos con mejoria de
1 punto o méas en ese indice fue mayor en el grupo de
tratamiento activo, respecto del grupo placebo

(p = 0.013).

En la semana 26, los pacientes asignados a NVA237
presentaron valores sustancialmente mas bajos
(mejores) en el SGRQ, respecto de los del grupo
placebo, con una diferencia entre los grupos de
-2.81. Esta, si bien fue estadisticamente significativa,
no alcanzé el umbral establecido para la relevancia
clinica (reduccién de 4 puntos o mas). La proporcion
de pacientes con mejorfas clinicamente relevantes del
SGRQ fue considerablemente mas alta en el grupo
de tratamiento activo (56.8%) en comparacion con el
grupo control (46.3%; odds ratio [OR] = 1.58;

p = 0.006).

El tratamiento con NVA237 redujo considerablemente
el riesgo de exacerbaciones de la EPOC, en términos
del intervalo hasta la primera exacerbacién moderada
a grave (hazard ratio [HR] = 0.69; p = 0.023). En el
transcurso de las 26 semanas del estudio, el 17.5% de
los enfermos tratados con NVA237, en comparacion
con el 24.2% de los pacientes del grupo control,
presentaron una o mas exacerbaciones moderadas a
graves, el riesgo de exacerbaciones graves también
disminuyo, en forma significativa, en los sujetos tratados
con NVA237 (HR = 0.35; p = 0.022). Se registré un
descenso sustancial en el porcentaje de internaciones
por exacerbaciones agudas de la EPOC (1.7% respecto
4.2%; OR = 0.34; p = 0.024) y una reduccién numérica
en el indice de exacerbaciones moderadas a graves en
relacion con el tratamiento con NVA237 (0.43 y 0.59
por afo; rate ratio = 0.72; p = 0.071). La utilizacién de
medicacién de rescate fue considerablemente inferior
en el grupo de tratamiento activo (p = 0.005), respecto
del grupo control.

La incidencia de efectos adversos fue inferior en
los enfermos asignados a NVA237 (57.5%), en
comparacién con los sujetos del grupo placebo (65.2%),
esencialmente como consecuencia del indice mas alto
de agravamientos de la EPOC en este Ultimo grupo. Los
otros efectos adversos, incluso aquellos atribuibles a los
efectos anticolinérgicos (trastornos gastrointestinales,
problemas urinarios y sequedad de boca) fueron poco
frecuentes en ambos grupos.

Los eventos adversos graves y los eventos adversos
gue motivaron la interrupcion del protocolo fueron
menos comunes en los pacientes tratados con
NVA237, respecto de los asignados a placebo. Con
la excepcion de los agravamientos serios de la EPOC
(menos comunes en el grupo de tratamiento activo),
los restantes efectos adversos graves se registraron
con una frecuencia similar en ambos grupos. Tres
enfermos del grupo de tratamiento activo presentaron
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fibrilacion auricular; sin embargo, sélo en uno de ellos
la complicacion se consideré posiblemente vinculada
con la terapia. Dos pacientes tratados con NVA237
presentaron insuficiencia cardiaca congestiva; no
obstante, este efecto adverso no se vincul6 con la
terapia. Se registraron tres fallecimientos en el grupo de
tratamiento activo, y tres, en el grupo placebo; ninguno
de ellos se considerd relacionado con el tratamiento.

Se registraron prolongaciones del intervalo QT
corregido (> 450 ms en los hombres y > 470 ms en
las mujeres) en el 4% de los enfermos tratados con
NVA237 yen el 1.1% de los pacientes asignados a
placebo. Se registraron cambios en el intervalo QT
corregido de 30 a 60 ms y de mas de 60 ms en el
11.8% de los sujetos tratados con NVA237 y en el
8.2% de los enfermos asignados a placebo. Ningun
participante presenté un intervalo QT corregido
> 500 ms.

Discusion

Los BAAP y los AMAP representan pilares terapéuticos
esenciales en los sujetos con EPOC. Los primeros se
utilizan desde hace mucho tiempo; en cambio, los
AMAP sélo comenzaron a usarse después de 2002 en
Europa y a partir de 2004 en los Estados Unidos y en
Canada. Los nuevos AMAP, por ejemplo el NVA237 y el
aclidinio, ofrecerian ventajas respecto del tiotropio, en
términos de los efectos adversos.

En el estudio GLOW1, el tratamiento con NVA237
una vez por dia se asocié con mejorias del VEF,
minimo a las 12 semanas, la diferencia entre el grupo
de tratamiento activo y el control fue de 108 ml. La
mejoria surgié al final del primer dia de terapia y se
mantuvo durante toda la investigacion. El aumento
del puntaje del TDI, en los enfermos que recibieron
NVA237, supero6 la diferencia clinicamente relevante, de
un punto. Ademas, el 56% de estos pacientes lograron
el umbral de 4 puntos en el SGRQ. El tratamiento con
NVA237 también redujo el riesgo de exacerbaciones
agudas. La eficacia fue similar a la que se refirio en
estudios previos, con tiotropio. De hecho, el NVA237
prolongé considerablemente el intervalo hasta la
primera exacerbacién moderada o grave y el riesgo de
exacerbaciones graves que motivaron la internacion.

A diferencia del tiotropio, el NVA237 actlia mas
rapidamente.

Aunque el farmaco indujo prolongaciones del
intervalo QT corregido con mayor frecuencia que el
placebo, ninguin paciente presenté intervalos de mas
de 500 ms. Por lo tanto, el agente parece tener un muy
buen perfil de tolerabilidad y asociarse con un riesgo
bajo de efectos adversos cardiacos.

Los autores recuerdan que los efectos adversos
cardiacos, en el contexto del uso de agentes
antimuscarinicos, obedecen al bloqueo de los receptores
M2, involucrados en la conduccién auriculoventricular
y en la fuerza de la contraccion. El perfil favorable del
NVA237 parece depender de la mayor afinidad del
agente por los receptores M3y por la baja afinidad
por los receptores M2; ademas, la disociacién de estos
ultimos tiene lugar rapidamente.
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La hiperinsuflacion se correlaciona fuertemente con
la capacidad inspiratoria; por ende, el incremento
de la capacidad inspiratoria después del uso de
broncodilatadores se vincula con una reduccién de
hiperinsuflacién dindmica y de la disnea. La capacidad
inspiratoria aumenté considerablemente en los
enfermos que recibieron NVA237; este beneficio debera
ser especificamente analizado en los trabajos futuros.

Conclusiones

Los resultados del GLOW1 sugieren que el
tratamiento con NVA237 una vez por dia se asocia
con mejoria significativa del VEF, y de la calidad de
vida y con reducciones considerables de la disnea, del
indice de exacerbaciones agudas y de la utilizacién
de medicacion de rescate, en comparacion con el
placebo, en los enfermos con EPOC moderada a
grave. El efecto broncodilatador se observé a los cinco
minutos de la primera dosis y persistié durante las 24
horas del intervalo entre las dosis y a lo largo de todo
el periodo de tratamiento. El farmaco fue seguroy
se tolerd bien, con una baja incidencia de los efectos
adversos clasicamente vinculados con los agentes
antimuscarinicos.

2. Informacién adicional en
My \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/137005

4 - Disminucion de la Hiperinsuflacion
Pulmonar y Pulso de Oxigeno en la EPOC:
Resultados del Estudio Aleatorizado NETT

Come C, Divo M, Washko G y colaboradores

Brigham and Women'’s Hospital and Harvard Medical School, Boston,
EE.UU.

[Lung Deflation and Oxygen Pulse in COPD: Results from the NETT
Randomized Trial]

Respiratory Medicine 106(1):109-119, Ene 2012

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, la disminucion de la hiperinsuflacion pulmonar
mediante la cirugia de reduccién de volumen pulmonar se
asocia con mejoria del pulso de oxigeno, un indicador del
volumen sistalico.

Diversos estudios recientes en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
sugirieron una vinculacion entre la limitacion al flujo
espiratorio de aire, la hiperinsuflacion y la disfuncién
cardiaca. En un estudio poblacional con personas sanas
y pacientes con EPOC leve, la magnitud del enfisema,
valorada con tomografia computarizada (TAC), y la
gravedad de la obstruccion al flujo de aire, determinada
mediante espirometria, se asociaron con reduccién del
volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo, del
volumen minuto y del gasto cardiaco. Los hallazgos se
atribuyeron a la compresion extrinseca del ventriculo
izquierdo por la hiperinsuflaciéon pulmonar, asi como
también al posible remodelado de la vasculatura
pulmonar, presente en los pacientes con enfisema.
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En un trabajo reciente con 138 enfermos con EPOC
leve a grave, la hiperinsuflacién pulmonar se asocié
significativamente con trastornos del llenado ventricular
y con disfuncion del ventriculo derecho. Los primeros
se vincularon también, en forma independiente, con la
menor tolerancia para el ejercicio. Aunque los trabajos
anteriores, con muestras limitadas de pacientes,
mostraron resultados contradictorios, en general
se acepta que la disminucién de la hiperinsuflacion
pulmonar mejora la funcién cardiaca. En la presente
ocasion, los autores analizaron este posible beneficio,
en el contexto del National Emphysema Treatment Trial
(NETT). En dicha investigacion, los pacientes fueron
sometidos a mediciones de los volumenes pulmonares
y a prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PCP) y fueron
asignados a cirugia de reduccion del volumen pulmonar
(CRVP) o a tratamiento farmacolégico.

El objetivo del presente trabajo fue determinar si la
disminucién de la hiperinsuflacion pulmonar (DHP), a
juzgar por los cambios en el cociente entre el volumen
residual y la capacidad pulmonar total (VR/CPT),
se asocia con mejorfas de la funcién del ventriculo
izquierdo, valorado con el pulso de oxigeno (pulso-0,),
un indicador no invasivo del volumen minuto.

Pacientes y métodos

En el estudio NETT se compararon los efectos de la
CRVPy de la terapia médica sobre la supervivencia y la
capacidad para el ejercicio en pacientes con EPOC; los
enfermos no presentaban disfuncién importante del
ventriculo izquierdo ni enfermedad vascular pulmonar.
Todos los participantes fueron sometidos a PCPy a
pruebas funcionales pulmonares al inicio (después de
completada la rehabilitacion pulmonar) y luego del
reclutamiento. En un subgrupo de enfermos también
se efectuaron determinaciones de los gases en sangre
en el contexto de la PCP. Para el presente andlisis sélo
se incluyeron los pacientes para quienes se dispuso de
datos completos al inicio y a los seis meses.

La PCP se realizé respirando oxigeno al 30%; en los
enfermos que participaron en el subestudio de gases
en sangre, cada minuto durante la prueba se determiné
el consumo de oxigeno (VO,), la produccion de diéxido
de carbono (VCO,), la frecuencia cardiaca y la carga de
trabajo. La cohorte de validacién estuvo integrada por
718 pacientes que realizaron la PCP, sin determinacion
de los gases en sangre.

Los autores recuerdan que en los enfermos con
EPOC, el pulso-O, (relacion entre el VO, y la frecuencia
cardiaca) se utiliza como marcador del volumen
sistélico, de modo tal que los cambios en el pulso-O,
se vinculan con las modificaciones en este ultimo
parametro.

El criterio principal de valoracién para el presente
ensayo fue el porcentaje de cambio del pulso-O,,
respecto de los valores basales. En el subgrupo de
enfermos sometidos a estudio de gases en sangre,
el pulso-O, maximo se calculé a partir del VO2
maximo y de la frecuencia cardiaca. En un subgrupo
de pacientes que mantuvieron el ejercicio durante al
menos 3 minutos y que alcanzaron los 25 watts, se



compararon los valores basales y los obtenidos durante
el seguimiento en el pulso-O, a 5, 10, 15y 20 watts. En
la cohorte de validacion, los cambios en el pulso-O, se
evaluaron en condiciones de reposo, durante el pedaleo
sin carga y durante el ejercicio maximo.

La magnitud de la hiperinsuflacion se determino
mediante el cociente VR/CPT; los cambios se
expresaron como porcentaje de los valores basales.
Segun los hallazgos de la TC, el enfisema pudo
afectar predominantemente los Iébulos superiores o
comprometer otras regiones pulmonares.

Tanto los enfermos sometidos a CRVP como
los pacientes asignados a tratamiento médico se
clasificaron segun presentaran o no DHP. El umbral
para establecer la DHP se obtuvo en el subgrupo de
enfermos con determinacion de gases en sangre, sobre
la base de la mejoria minima detectada en el 75% de
los pacientes sometidos a CRVP. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con la prueba de la t.

Resultados

En el NETT se incluyeron 1 218 enfermos, 847 de
los cuales completaron las valoraciones basales y a los
seis meses; 238 pacientes participaron en el subestudio
de gases en sangre. Las muestras finales estuvieron
integradas por 129 sujetos en el subestudio y por 718
enfermos en la cohorte de validacién.

Sesenta y siete de los 129 pacientes del subestudio
de gases en sangre fueron asignados a tratamiento
farmacoldgico, en tanto que 62 fueron sometidos
a CRVP. En el 48% de los pacientes se logré la DHP
(76% en el grupo de cirugia y 24% en el grupo de
terapia farmacoldgica). Los enfermos que presentaron
DHP tuvieron, por lo general, enfisema de los lébulos
pulmonares superiores (p = 0.02).

Se comprobé una relacion inversa significativa
entre los cambios en el pulso-O, y las modificaciones
en el cociente VR/CPT (coeficiente de correlacion de
Spearman de -0.50; p < 0.0001).

La DHP que lograron los enfermos sometidos a CRVP
fue mas importante que la que presentaron los sujetos
con DHP, asignados a tratamiento médico (medianas
de -18% y -9.3%, respectivamente; p = 0.0003). Las
medianas de las modificaciones absolutas en el VR y en
la CPT en los sujetos que lograron la DHP con la cirugia
fueron de -1.36 litro y de -1.09 litro, respectivamente;
en los pacientes sometidos a tratamiento médico,
los cambios fueron de -0.6 1y -0.27 |, en el mismo
orden. En los enfermos tratados farmacolégica o
quirurgicamente que no lograron la DHP, el cociente
entre el VR y la CPT aumentd en 1.9% y en 4.4%,
respectivamente.

En comparacién con los pacientes sin DHP en ambos
grupos, los enfermos sometidos a CRVP que tuvieron
DHP presentaron mejorfas significativas en el pulso-O,,
al momento del ejercicio maximo. Los sujetos que
presentaron DHP luego de la cirugfa también tuvieron
un cambio mas importante del pulso-O, con el gjercicio
méaximo, en comparacién con los enfermos que tuvieron
DHP en asociacion con el tratamiento farmacolégico;
la diferencia, sin embargo, no fue estadisticamente
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significativa (mediana de 13.6% respecto de 1.8%;
p=0.12).

En un paso posterior se analizaron los cambios
absolutos en el pulso-O, (valores obtenidos a los seis
meses menos los valores basales) a distintas cargas de
trabajo cardiopulmonar, es decira 5, 10, 15y 20 watts
(ejercicio subméximo), en 67 de los 129 enfermos del
subestudio de gases en sangre. Este grupo estuvo
integrado por 34 pacientes asignados a tratamiento
farmacoldgico (11 con DHP y 23 sin DHP) y por 33
sujetos sometidos a CRVP (24 con DHP y 9 sin DHP).

Los pacientes que lograron la DHP mediante la
cirugia presentaron, por lo general, enfisema con
predominio de los I6bulos pulmonares superiores y
tuvieron, en condiciones basales, mayor hiperinsuflacion
en comparacion con los sujetos sin DHP sometidos a
CRVP. No se registraron diferencias entre los grupos
en la utilizacién de farmacos, en ningin momento
de evaluacion. En los pacientes con DHP luego de la
cirugia, las diferencias en los valores del pulso-O, se
ampliaron para cada carga de trabajo y se tornaron
significativas a los 20 watts. Esta mejorfa en el
pulso-0, se relacion6 con una reduccion sustancial
de la frecuencia cardiaca, aungue sin modificaciones
en el VO,. Estos hallazgos, por el contrario, no se
comprobaron en los restantes grupos (sin DHP luego
de la cirugia, con DHP y sin DHP en respuesta al
tratamiento médico).

La cohorte de validacion estuvo integrada por
718 pacientes: 335 enfermos fueron tratados
farmacoldogicamente (263 sin DHP y 72 con DHP) y 383
sujetos fueron sometidos a CRVP (80 no lograron la
DHP y 303 presentaron una DHP). Las caracteristicas
basales fueron semejantes a las de los participantes
en guienes se determinaron los gases en sangre. Los
farmacos utilizados fueron similares en los dos grupos.

Los pacientes que lograron la DHP mediante la
cirugfa tuvieron disminuciones mas importantes del
cociente VR/CPT, en comparacién con los enfermos
gue presentaron DHP en relacion con el tratamiento
médico (-18.2% respecto de -10%; p < 0.0001).

Los sujetos de ambos grupos, sin DHP, presentaron
aumentos de los cocientes (4.6% y 3.6%, en promedio,
en los grupos asignados a farmacoterapia y a cirugia,
respectivamente) y agravamiento del pulso-O, (-3.2%
y -4.5% en promedio, en el mismo orden). A los seis
meses se comprobaron mejorias mas importantes en
el pulso-O, con el ejercicio maximo en el grupo que
logro la DHP luego de la cirugia, en comparacién

con los sujetos que presentaron DHP en respuesta

al tratamiento farmacologico (18.9% y 1.1% en
promedio, respectivamente; p < 0.0001).

En los pacientes sometidos a CRVP que presentaron
DHP, la mejorfa del pulso-O, fue significativa en reposo
(0.32 ml/latido, p < 0.0001), durante el pedaleo sin
carga (0.47 ml/latido; p < 0.0001) y con el ejercicio
maximo (1.16 ml/latido; p < 0.0001). Las mejorias, con
el ejercicio submaximo, se asociaron con reducciones
en la frecuencia cardiaca y con mejoras en el VO,.

En los pacientes que tuvieron DHP en respuesta al
tratamiento médico se observaron cambios similares

17



Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 2 (2014) 10-22

durante el ejercicio maximo y durante el pedaleo sin
carga. A ambos momentos, el pulso-O, se agravé en los
enfermos de los dos grupos, que no presentaron DHP.
En los pacientes que lograron la DHP luego de la CRVP,
la concentracion promedio de la hemoglobina se redujo
significativamente; la saturacién media de oxigeno
aumento en reposo (0.60%; p < 0.0001), durante el
pedaleo sin carga (0.89%; p < 0.0001) y con el gjercicio
maximo (0.59%, p = 0.0006).

En la cohorte de validacion, 386 enfermos
presentaron mejoria del pulso-O, con el ejercicio
submaximo. La probabilidad de mejoria del pulso-O,
en los sujetos con DHP fue 2.23 veces mas alta, en
comparacién con los sujetos sin DHP (p < 0.0001).

La relacién se atenud, pero se mantuvo significativa,
después de considerar el tratamiento, la edad, el sexo,
el indice de masa corporal, la distribuciéon del enfisema,
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(como porcentaje del valor esperado) y la capacidad de
difusiéon de monoxido de carbono (odds ratio [OR] = 1.88;
p = 0.0008).

Discusion

En el presente estudio con 847 participantes del
NETT, la DHP, determinada por los cambios en el
cociente entre el VR y la CPT, después de la CRVPy
en algunos pacientes tratados farmacolégicamente,
se asocio con mejorfa del pulso-O,, a los seis meses de
la asignacion. La mejorfa del pulso-O, fue significativa
en reposo y con el ejercicio maximo y submaximo. La
DHP se vinculd con una disminucion de la frecuencia
cardiaca y con aumento de la captacion de oxigeno,
independientemente de la modalidad terapéutica
indicada. De hecho, la magnitud de la mejoria se
relacioné en forma directa con la DHP. Al menos tres
trabajos anteriores en pequefa escala mostraron
resultados similares. En la presente ocasion, la inclusion
de un mayor numero de enfermos permitié determinar
los efectos en la funcion cardiaca, a juzgar por el
pulso-O, atribuibles directamente a los cambios en la
hiperinsuflacion pulmonar.

Si bien el trabajo no tuvo por finalidad estudiar
los mecanismos involucrados en la mejoria de la
funcién cardiaca después de la CRVP, la informacion
en conjunto sugiere la participacion de diversos
mecanismos. Las reducciones de las presiones
intratoracicas podrian afectar la precarga y la poscarga
ventricular; la CRVP podria asociarse también con
efectos antiinflamatorios que influyen directamente
en la funcion cardiaca. En cambio, en al menos dos
estudios no se observaron cambios en la resistencia
vascular pulmonar. Sea cual fuere el mecanismo, las
mejoras en las variables hemodinamicas centrales se
asociarfan con mejor aporte o utilizacién de oxigeno en
los musculos periféricos.

El disefo post hocy la utilizacion de un marcador no
invasivo de la funcion cardiaca fueron algunas de las
limitaciones del presente estudio. Ademas, destacan
los autores, durante las PCP los pacientes respiraron
oxigeno al 30% y no aire. Por Ultimo, en el NETT se
estudiaron enfermos con EPOC grave, de modo tal que
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los resultados podrian no ser aplicables a los pacientes
con hiperinsuflacion pulmonar menos importante.

En conclusion, los resultados en conjunto indican que
la disminucién de la hiperinsuflacién pulmonar se asocia
con mejoria de la funcion del ventriculo izquierdo. Los
estudios futuros ayudaran a conocer las relevancias
clinicas de los hallazgos encontrados.

PN Informf'aci()n adicional en )
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5- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
y Comorbilidades

Decramer M, Janssens W
University of Leuven, Leuven, Bélgica

[Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Comorbidities]

Lancet Respiratory Medicine 1(1):73-83, Mar 2013

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica a menudo presentan otras afecciones, como
trastornos cardiovasculares, cancer de pulmon,
osteoporosis y debilidad muscular. El tratamiento
apropiado de estas comorbilidades mejora la evolucion de
la enfermedad respiratoria.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
representa la cuarta causa de mortalidad; ademas, se
asocia con importantes consecuencias clinicas y para
los sistemas de salud. Este Ultimo fenédmeno obedece
esencialmente a la complejidad de la enfermedad y a
su frecuente vinculacion con otras morbilidades, como
trastornos cardiovasculares, cancer de pulmon, diabetes,
debilidad muscular, osteoporosis, ansiedad y depresion.
De hecho, los pacientes con EPOC habitualmente
fallecen como consecuencia de estas otras afecciones
y no por la EPOC en si misma. En un estudio, el
40% de los fallecimientos se atribuyo, definitiva o
probablemente, a la EPOC, en tanto que el 50% de
los decesos no se relaciond con la enfermedad. En el
presente articulo, los autores resumen las relaciones
mas importantes de la EPOC, con especial atencién
en los mecanismos posiblemente involucrados en las
interacciones, y las consecuencias terapéuticas.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular abarca, entre
otros, una serie de trastornos como enfermedad
cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular pulmonar, coronariopatias,
enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular (ACV) y ataque isquémico transitorio.
En esta ocasioén, los autores analizaron especificamente
la relacién entre la EPOC y la enfermedad cardiaca
isquémica.

La insuficiencia respiratoria progresiva sélo ocasiona
la muerte en alrededor de un tercio de los pacientes
con EPOC. El andlisis global de dos amplios estudios
—el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) y el



Cardiovascular Health Study (CHS)- con mas de

20 000 enfermos reveld una prevalencia de enfermedad
cardiovascular del 20% al 22% en los pacientes con
EPOC, en comparacion con el 9% en la poblacion

sin EPOC. En el ARIC, el 32% de los decesos en los
sujetos con EPOC grave (estadio lll de la Global Initiative
for Obstructive Lung Disease [GOLD]) obedecié a

causas respiratorias, el 24% fue atribuible a cancer de
pulmon y el 13% se vinculé con problemas cardiacos.
Igualmente, en el Towards a Revolution in COPD Health
(TORCH), solo el 4% de los fallecimientos entre las
personas con EPOC en estadio moderado (GOLD 1)

se atribuyeron a complicaciones respiratorias; el

25% murio por cancer de pulmoén y el 28% de los
decesos fue motivado por eventos cardiovasculares.

Los resultados de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) confirmaron la relacion
entre la menor funcién pulmonar y la mortalidad por
causa cardiovascular.

Un amplio estudio de poblacién revelé una mayor
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y de
ACV entre los pacientes con EPOC. La rigidez arterial
es un marcador de eventos cardiovasculares y predice
la mortalidad en la poblaciéon general. Se ha visto que
los enfermos con EPOC tienen mayor rigidez arterial,
respecto de los controles comparables en cuanto a
edad y habito de fumar. Ademas, la rigidez arterial se
asocié con la magnitud de la obstruccion al flujo de
aire y con el enfisema, valorado mediante tomografia
computarizada (TAC). Los pacientes con EPOC también
tienen mayor riesgo de ACV. Por ultimo, los enfermos
con EPOC presentan comunmente otros trastornos
asociados con un aumento del riesgo cardiovascular. En
el ARIC y en el CHS, la hipertension arterial fue 1.4y 1.6
veces mas frecuente en los sujetos con EPOC en estadio
Il'y con EPOC en estadios lll y IV, respectivamente. Para
la diabetes, la dislipidemia y el sindrome metabdlico, en
cambio, los resultados han sido menos concluyentes.

La vinculacién entre la EPOC y la enfermedad
cardiovascular obedeceria basicamente a la presencia
de factores comunes de riesgo cardiovascular; el
tabaquismo tiene una importancia decisiva en este
sentido. La inactividad fisica, la ingesta de dietas no
saludables y la predisposicién genética también serian
importantes.

Ademas del habito de fumar, la exposicion a las
particulas en suspension aérea de menos de 2.5 pmy
de menos de 0.1 um cumple un papel etiopatogénico
decisivo debido a que dichas particulas pueden
depositarse en los bronquiolos y alvéolos e inducir
bronquiolitis e inflamacion, los primeros trastornos
que caracterizan la EPOC. La acumulacion progresiva
de macréfagos, neutréfilos, linfocitos Ty linfocitos B
en las pequefas vias aéreas se asocia con liberacién de
cantidades importantes de citoquinas proinflamatorias,
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina (IL) 1, IL-6 e IL-8, factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos, proteasas
(metalopeptidasa de la matriz 9y 12 y elastasa) y
especies reactivas de oxigeno. Estos mediadores
inducen la activacion del endotelio vascular, de las
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plaquetas y de las células hepaticas. Clasicamente,
la EPOC se caracteriza por un estado procoagulante
y de inflamacién sistémica, asociado con disfuncion
endotelial, formacion de placas de ateroma y progresion
de la enfermedad aterosclerdtica.

Las placas de ateroma susceptibles a la ruptura
son aquellas que tienen un centro importante de
lipidos, mayor cantidad de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas y células inflamatorias; ademas,
se caracterizan por la proliferacién significativa de las
células de musculo liso y por tener una capa fibrosa
delgada. Los episodios de inflamacién pulmonar aguda
serfan trascendentes para la ruptura de las placas y en
la etiopatogenia de los sindromes coronarios agudos.
De hecho, en un amplio estudio del Reino Unido,
las infecciones de las vias aéreas se asociaron mas
fuertemente con los sindromes coronarios agudos, en
comparacién con las infecciones del tracto urinario.
Las exacerbaciones agudas de la EPOC aumentaron
considerablemente el riesgo de IAM.

Los estudios epidemioldgicos sugirieron una relacion
entre la inactividad fisica, las dietas no saludables,
la obesidad, el control inadecuado de la glucemia,
la menor funcién pulmonar y la hiperreactividad
de la via aérea y la EPOC. La hipoxemia aguda, la
anemia cronica y la insuficiencia respiratoria grave
son otros factores que pueden contribuir a la
aparicion de eventos coronarios. La combinacion
de broncodilatadores (inhalables u orales) y ciertos
antibidticos puede asociarse con arritmias y muerte
subita, en tanto que el remodelado vascular pulmonar
puede motivar insuficiencia cardiaca derecha aguda. La
hiperinsuflacién compromete la precarga y la poscarga
ventricular y se relaciona con disfuncion del ventriculo
izquierdo e insuficiencia cardiaca aguda.

Cancer de pulmén

La EPOC es un factor de riesgo independiente de
cancer de pulmon; el riesgo es 2 a 6 veces mas alto
respecto del que se observa en los fumadores sin EPOC.
Independientemente del tabaquismo, la disminucion
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) aumenta el riesgo de cancer de pulmon. La EPOC
incrementa la probabilidad de este tipo de cancer,
incluso en los enfermos que no fuman.

La obstruccion al flujo de aire y el enfisema también
son factores de riesgo independientes de cancer de
pulmdn. Se estima que alrededor del 50% de los
pacientes con esta afeccion tiene EPOC, de alli que este
tumor sea una causa importante de mortalidad en estos
enfermos y, especialmente, en los pacientes con EPOC
leve a moderada. El riesgo de cancer de pulmén de
células escamosas es particularmente alto, respecto del
adenocarcinoma; el riesgo persiste hasta por 20 afnos,
luego del cese del habito de fumar.

El cancer de pulmodn de células no pequefias (CPCNP)
representa el 85% de todos los canceres de pulmoén en
los Estados Unidos; el carcinoma de células escamosas
(el cancer de pulmén mdas comun en los sujetos con
EPOC) es el subtipo histolégico més frecuente, sobre
todo en los hombres.
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El carcinoma de células escamosas es atribuible a
factores genéticos y epigenéticos vinculados con la
activacion de oncogenes y la inactivacion de genes
supresores de tumores. La EPOC aumenta el riesgo
de cancer de pulmon por mecanismos multiples y
complejos. Las regiones cromosémicas vinculadas
con ambas enfermedades son la 15925 (en la cual se
encuentran los genes de los receptores nicotinicos de
la acetilcolina), la 5p15 (con el gen de la telomerasa de
la transcriptasa inversa [TERT]), la 4931 (la cual incluye
el HHIP y el gen de la glucoforina A [CYPA]) y la 6p21
(que incluye el gen BAG6). Estas regiones aumentan el
riesgo de aparicién de EPOC y de cancer de pulmén y se
asocian con la expresién de proteinas involucradas en la
fisiopatologia de ambas enfermedades.

La exposicion de las células epiteliales del tracto
respiratorio al humo del cigarrillo se acompafa de
modificaciones en las histonas, por metilacion y
acetilacion, y de cambios en la expresién del ARN. La
inflamacién crénica seria otro factor involucrado en
la carcinogénesis. La hipoxia, la liberacién de factores
de crecimiento vascular y la secreciéon de proteasas
contribuyen al crecimiento y a la invasion tumoral.

En los enfermos con cancer de pulmén en estadio
temprano, la obstruccion al flujo de aire y el enfisema
parecen aumentar el riesgo de recurrencias locales,
después de la cirugia.

Osteoporosis, debilidad muscular y caquexia

La reduccion de la masa grasa, de la masa muscular
y de la masa 6sea se asocia con la aparicién de
enfisema. En el NHANES Il se confirmo la vinculacion
independiente entre la obstruccién al flujo de aire y la
menor densidad mineral 6sea. El 33% y casi el 100% de
las mujeres con EPOC grave presentaron osteoporosis
y osteopenia, respectivamente. La disminucion de la
masa 0sea se observd, incluso, en las pacientes con
EPOC en estadio II. Si bien el riesgo fue mas bajo en los
hombres con EPOC grave, éste fue tres veces superior
al esperado. El aumento del riesgo persistid incluso
después de considerar diversos factores de confusion,
por ejemplo, el tratamiento con corticoides, la
inactividad, los trastornos nutricionales, el tabaquismo y
el hipogonadismo.

Una revision sistematica de 13 estudios con 775
pacientes con EPOC revel6 una prevalencia de
osteoporosis y de osteopenia del 9% al 69% y del 27%
al 67%, respectivamente. En general, la frecuencia de
osteoporosis se relacioné con la gravedad de la EPOC, la
presencia de enfisema, la rigidez arterial, los marcadores
de inflamacion sistémica, el indice de masa corporal,
los niveles de la parathormona, el tratamiento con
corticoides por via sistémica y la actividad fisica.

En un estudio reciente, el 32% de los enfermos
con EPOC tuvo disminucion de la fuerza muscular; la
frecuencia fue mas alta en los pacientes con EPOC mas
grave (38% en los enfermos con EPOC en estadio IV, en
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comparacién con 25% entre los sujetos con EPOC en
estadio | y II). El trastorno compromete sustancialmente
la tolerancia para la actividad fisica y la calidad de vida
e incrementa los costos para los sistemas de salud
y los indices de mortalidad. La inactividad fisica y la
inflamacion sistémica son los factores especialmente
involucrados en la reduccién de la fuerza muscular. El
tratamiento regular con corticoides por via sistémica,
la hipoxemia, la hipercapnia, la desnutricién, los
trastornos electroliticos, la insuficiencia cardiaca y el
hipogonadismo también tendrian una vinculacién
causal.

La caquexia es la pérdida involuntaria de mas
del 5% del peso corporal, en combinacién con
inflamacion sistémica, anorexia y pérdida de la masa
muscular. Si bien el gasto energético en reposo
estd aumentado en los sujetos con EPOC, diversos
estudios demostraron que esta anormalidad no se
correlaciona con la capacidad pulmonar total o con el
VEF,. La hipoxia, asociada con mayor estrés oxidativo
y con la liberacién de factor inducible por la hipoxia 1
(HIF-1), y la inflamacion sistémica serian mecanismos
fundamentales en la aparicion de la caquexia. La hipoxia
y la inflamacién afectan los niveles séricos de grelina,
de leptina, de factor de crecimiento similar a la insulina
1y de hormona de crecimiento e inducen un estado de
resistencia a la insulina. Todos estos trastornos generan
un estado catabolico. El TNF-a y el HIF-1 se asocian con
activaciéon de los osteoclastos.

Comorbilidades y envejecimiento

Las células senescentes tienen menor capacidad
de recuperacion y acumulan dafos del ADN. En los
pacientes con EPOC, los telémeros de los glébulos
blancos y de las células epiteliales pulmonares son
mas cortos, respecto de los sujetos sin EPOC. En los
animales, los telomeros acortados se asocian con la
aparicion de enfisema. El incremento de la expresion de
la sirtuina 1 (SIRT1) representa un blanco terapéutico
interesante en los enfermos con EPOC. Las sirtuinas son
desacetilasas de histonas de tipo Ill; su menor expresion
se vincula con la aparicion de EPOC.

Consecuencias terapéuticas en los pacientes con
EPOC

Los betablogueantes (BB) cardioselectivos, por
ejemplo el atenolol y el bisoprolol, pueden utilizarse
con seguridad en los pacientes con EPOC. Una revisiéon
Cochrane confirmé que los BB reducen el riesgo de
mortalidad y de exacerbaciones agudas en las personas
con EPOC. En los pacientes con cancer de pulmon y
EPOC, la resecciéon del tumor puede complicarse. La
reduccién de la masa dsea debe ser correctamente
detectada y tratada con calcio, vitamina D y, en algunos
casos, con agentes que inhiben la resorcion ésea. La
rehabilitacion pulmonar mejora la fuerza muscular y la
calidad de vida.

La interrupcion del tabaquismo es fundamental,
ya que disminuye el riesgo de progresién de la EPOC
y los indices de mortalidad. Si bien los tratamientos
antiinflamatorios podrian ser de beneficio, los



corticoides por via inhalatoria u oral no reducen los
marcadores de inflamacién sistémica.

Los broncodilatadores representan el pilar terapéutico
esencial en los sujetos con EPOC. El Understanding
Potential Long-Term Impacts on Function with
Tiotropium (UPLIFT) y el TORCH mostraron beneficios en
relacion con el uso de tiotropio y con el tratamiento con
tiotropio en combinacién con fluticasona y salmeterol,
respectivamente. En el UPLIFT, el tratamiento se asocié
con reduccién de la incidencia de IAM.

En términos de las terapias para las enfermedades
intercurrentes, las estatinas merecen atencion especial
ya que podrian afectar favorablemente la evolucion
de la EPOC y reducir el riesgo de cancer de pulmén
en estos enfermos. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los blogueantes de los
receptores de angiotensina también ejercerian efectos
favorables sobre la supervivencia en los pacientes con
EPOC.
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6 - Sulfato de Magnesio por Via Intravenosa
e Inhalatoria para el Tratamiento de las
Exacerbaciones Asmaticas en Adultos y
Ninos: Revision Sistematica y Metanalisis

Shan Z, Rong Y, Liu L y colaboradores

Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China

[Intravenous and Nebulized Magnesium Sulfate for Treating Acute Asthma
in Adults and Children: A Systematic Review and Meta-Analysis]

Respiratory Medicine 107(3):321-330, Mar 2013

El sulfato de magnesio por via intravenosa, en combinacion
con la terapia con beta, agonistas y corticoides por via
sistémica, mejora la funcion pulmonar y reduce el riesgo
de internaciones en los nifios, en tanto que mejora la
funcién pulmonar en los adultos; en cambio, el sulfato de
magnesio por via inhalatoria sélo parece eficaz en estos
ultimos.

Se estima que 1 de cada 10 adultos y que 1 de cada
3 nifos en todo el mundo tienen asma; la prevalencia
de la enfermedad ha aumentado considerablemente
en los ultimos 10 afos, especialmente en la poblacion
pediatrica. A pesar de esta tendencia, el porcentaje de
pacientes con asma bronquial mal controlada sigue
siendo alto.

El tratamiento estandar para el asma consiste en la
utilizacion de beta, agonistas, agentes anticolinérgicos
por via inhalatoria y corticoides. Un porcentaje
considerable de pacientes asmaticos, sin embargo,
presenta exacerbaciones agudas moderadas a graves
gue motivan la internacién y que se asocian con
morbilidad sustancial y con indices significativos de
mortalidad.

Diversos estudios sugirieron que el sulfato de
magnesio seria una estrategia terapéutica adicional
eficaz para los pacientes que no responden
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satisfactoriamente al tratamiento estandar. El magnesio
reduce el calcio intracelular en las células de musculo
liso al inhibir el ingreso del calcio extracelular y al
suprimir su liberacion en el reticulo endoplasmatico;
también, el sulfato de magnesio activa las bombas de
sodio y calcio. La inhibicién de la interaccion entre el
calcio y la miosina motiva la relajacion muscular. El
sulfato de magnesio estabiliza los linfocitos T y suprime
la desgranulacion de las células cebadas, motivo

por el cual la liberacion de mediadores inflamatorios
disminuye. En los terminales nerviosos motores
colinérgicos, el magnesio reduce la excitabilidad al
inhibir la liberacion de acetilcolina. Finalmente, afnaden
los expertos, el magnesio estimula la sintesis de 6xido
nitrico y prostaciclinas, que parecen reducir la gravedad
del asma.

El sulfato de magnesio se utiliza en muchos paises
para el tratamiento de las exacerbaciones asmaticas
graves o que ponen en peligro la vida, en los pacientes
que no responden a las terapias convencionales. Las
normativas de BTS/SIGN de 2012 establecen que una
Unica dosis de sulfato de magnesio por via intravenosa
es eficaz y segura en los adultos con exacerbaciones
asmaticas de este tipo; en cambio, las recomendaciones
para los nifos son menos precisas. Los expertos
destacan que, en el Reino Unido, el sulfato de magnesio
es utilizado para el tratamiento del asma aguda en
mas del 90% de las salas de guardia de adultos; sin
embargo, las normas no hacen mencioén a la utilidad del
sulfato de magnesio por via inhalatoria.

En la presente revision sistematica y metanalisis,
los autores tuvieron por objetivo determinar el
papel del sulfato de magnesio por via intravenosa
(SMIV) e inhalatoria (SMI) en los nifios y adultos con
exacerbaciones asmaticas.

Métodos

Se identificaron los estudios aleatorizados en los
cuales se utilizé SMIV o SMI, como terapia adyuvante en
combinacion con beta, agonistas; los estudios debian
referir, como pardmetros evolutivos, la funcionalidad
respiratoria o la internacion. Segun la edad, los
pacientes se clasificaron en dos grupos: de 2 a 16 afios
y de 16 aflos 0 mas (nifios y adultos, respectivamente).
Se incluyeron los trabajos en los cuales se comparé
el tratamiento con sulfato de magnesio mas beta,
agonistas respecto de estos ultimos mas placebo; en
cambio, se excluyeron los estudios que compararon
la terapia con sulfato de magnesio respecto del
tratamiento con beta, agonistas.

Los articulos correspondientes se identificaron a
partir de una busqueda en PubMed/Medline, Embase,
Central y CINAHL, hasta octubre de 2011. La calidad de
los estudios se determind con la escala Jadad de 1 a 5
puntos (los puntajes mas altos indican mayor calidad).

Se tuvieron en cuenta el afo de publicacion de los
estudios, el tamafio y las caracteristicas de las muestras,
los tratamientos indicados, las variables evolutivas y
los resultados. Se estimaron las diferencias promedio
estandarizadas (DPE) para la funcion pulmonar
y los riesgos relativos (RR) para la internacion. La
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heterogeneidad entre los estudios se determiné con

el estadistico 7y con la Q de Cochran. Cuando se
comprobd heterogeneidad minima se aplicaron modelos
de efectos fijos de Mantel-Haenszel, en tanto que
cuando la heterogeneidad fue importante se utilizaron
modelos de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird.
El efecto general y el sesgo de publicacién se analizaron
con diagramas de bosque y con gréficos en embudo,
respectivamente. Los andlisis de sensibilidad permitieron
conocer la influencia de cada uno de los trabajos en las
estimaciones globales.

Resultados

La busqueda inicial revelé 194 articulos; 16 de
ellos con SMIV y 9 con SMI reunieron los criterios de
inclusion para la revision y el metanalisis.

SMIV en las exacerbaciones asmaticas

Se evaluaron 12 trabajos en adultos y 4 en nifios. En
todos los ensayos, los pacientes fueron tratados con
beta, agonistas y con esteroides por via sistémica. Las
DPE para la funcionalidad respiratoria y los RR para las
internaciones se analizaron juntamente con modelos de
efectos aleatorios y fijos, en igual orden.

En los adultos, el tratamiento con SMIV se asocid
con efectos significativos sobre la funcién pulmonar
(DPE: 0.30; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.05 a 0.55; p = 0.02), pero con efectos minimos sobre
el riesgo de internacién por asma (RR: 0.86; IC 95%:
0.73 a 1.01; p =0.06). En los nifos, la administracion
de SMIV se asocié con efectos favorables sobre los
parametros respiratorios (DPE: 1.94; IC 95%: 0.80
a 3.08; p = 0.0008), asi como sobre el riesgo de
internacion (RR: 0.70; IC 95%: 0.54 a 0.91; p = 0.008).
No se encontré sesgo de publicacién. Los resultados
no se modificaron en los analisis de sensibilidad en los
cuales se excluyeron en forma secuencial cada uno de
los trabajos.

SMI en las exacerbaciones asmdaticas

Fueron evaluados nueve estudios en adultos y uno en
nifios. Con excepcién de dos trabajos, en los restantes,
los pacientes fueron tratados simultdaneamente con
beta, agonistas y corticoides por via sistémica. Los dos
parametros de evolucion se analizaron con modelos de
efectos fijos, dado que no se encontré heterogeneidad
importante entre los ensayos. En los adultos, el
tratamiento con SMI se asocié con efectos beneficiosos
sobre la funcién pulmonar (DPE: 0.23; IC 95%: 0.06 a
0.41; p = 0.009) y el riesgo de internacion (RR: 0.63;

IC 95%: 0.43 a 0.92; p = 0.02). Sin embargo, el Unico
estudio en nifios no mostré efectos positivos del SMI
en la funcion pulmonar (DPE: 0.36; IC 95%: -0.14 a
0.86; p =0.16) 0 en el riesgo de internacion (RR: 2.0;
IC 95%: 0.19 a 20.93; p = 0.56). No se encontré sesgo
de publicacion.

Al excluir los 2 trabajos en los cuales los pacientes no
fueron tratados con corticoides por via sistémica, los
resultados fueron los mismos. Para la poblacion adulta,
los andlisis de sensibilidad con la eliminacién de un
estudio a la vez también mostraron resultados similares.
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Discusion y conclusion

En la presente revision sistematica se analizaron
25 trabajos en adultos y nifios con exacerbaciones
asmaticas, tratados con SMIV (n = 16; 585 pacientes y
600 controles) o con SMI (n = 9; 294 pacientes y 275
controles). Los resultados sugirieron diferencias en
la eficacia del sulfato de magnesio entre los adultos
y los nifios, motivo por el cual los estudios en ambas
poblaciones se analizaron por separado.

En general, los datos indicaron que el SMIV, agregado
al tratamiento con beta, agonistas y corticoides por
via sistémica, se asocia con beneficios en términos
de la funcion pulmonar, tanto en los nifios como en
los adultos, asi como con una reduccion del 30% del
riesgo de internacion en los nifos. La terapia con SMI
se vinculé con mejoras de los parametros respiratorios y
con una disminucién del 37% del riesgo de internacion
en los adultos con exacerbaciones asmaticas graves.

Si bien el SMI no result6 eficaz en los nifos, estas
observaciones derivaron de un Unico estudio, de
modo tal que las conclusiones no pueden considerarse
definitivas.

Las diferencias entre el presente metandlisis y la
revision previa efectuada por Mohammed, en la cual el
SMI fue eficaz en los nifios, podrian obedecer, al menos
en parte, a los articulos incluidos en cada caso y a los
anos en los cuales éstos fueron publicados.

Las muestras de pacientes en los ensayos evaluados
en la presente ocasion fueron reducidas (no mas de
150 individuos en los grupos de terapia con sulfato de
magnesio). Tampoco fue posible excluir por completo
el sesgo de seleccion. Debido a que los parametros
pulmonares evaluados en cada estudio fueron distintos,
en la presente revision se considerd la DPE. Cabe
destacar, asimismo, que en los estudios no se considerd
la gravedad del asma y que, en la mayoria de ellos, los
pacientes no fueron tratados con bromuro de ipratropio
por via inhalatoria, un farmaco que actualmente
se incluye de manera sistematica en la terapia de
las exacerbaciones asmaticas agudas. Sin duda, se
requieren mas trabajos para establecer conclusiones
definitivas, en especial en la poblacién pediatrica.

Los resultados sugieren que el SMIV y el SMI podria
ser un tratamiento adicional eficaz para los nifos
y adultos, respectivamente, con exacerbaciones
asmaticas graves que no responden a las terapias
convencionales. En cambio, los datos para la eficacia
del SMIV en los adultos y del SMI en los nifios fueron
menos concluyentes. El sulfato de magnesio, sefialan
los autores, es una opcion terapéutica segura y
facilmente accesible, de modo tal que su uso no deberia
limitarse en los pacientes que presentan exacerbaciones
asmaticas graves, refractarias al tratamiento estandar.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para establecer
conclusiones definitivas, en particular para el SMI en
los ninos, como también para comparar la eficacia de
ambas alternativas terapéuticas entre si 'y respecto del
placebo. Sélo asi se podran determinar las dosis dptimas
y la via de administracién mas adecuada.
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7 - Combinacion de Teofilina, Salmeterol y
Fluticasona en el Tratamiento del Asma

Nie H, Zhang G, Hu S y colaboradores

Respiratory Medicine 107(3):347-354, Mar 2013

El asma es una enfermedad crénica que se caracteriza
por inflamacién, obstruccion e hiperreactividad de
la via aérea. El objetivo del tratamiento del asma
esta dirigido al control de la inflamacion y a aliviar la
broncoconstricciéon y los sintomas. Las normas actuales
de tratamiento de esta enfermedad coinciden en que la
terapia antiinflamatoria de eleccién son los corticoides
inhalatorios, en tanto que también son frecuentes
las combinaciones con beta, agonistas de accion
prolongada, que suelen mejorar los sintomas y reducen
las exacerbaciones, pero existen casos en que el control
es insuficiente, incluso con el empleo de dosis maximas.

La teofilina, una metilxantina, ha sido utilizada
ampliamente en el tratamiento del asma, pero se
encuentra en desuso dado que es un broncodilatador
menos eficaz que los beta, agonistas y su dosis se
debe titular cuidadosamente para que los niveles en
sangre se encuentren entre 10 y 20 pyg/mly, asi, evitar
efectos adversos como nauseas, vomitos y arritmias
cardiacas. Algunos estudios recientes han demostrado
que la teofilina ejerce efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores en concentraciones de 5 a 10 pyg/ml
y que puede ser utilizada en pacientes con asma
leve 0 en combinaciéon con dosis bajas de corticoides
inhalatorios, sin efectos adversos graves.

Asi, los autores postulan que la combinacion de
teofilina con salmeterol y propionato de fluticasona
serfa mas eficaz que la union de los dos ultimos
farmacos Unicamente, por lo que el objetivo del
presente estudio fue comparar la eficacia de estos dos
esquemas.

Se reclutaron 407 sujetos adultos, no fumadores, de
18 a 68 anos, que cumplieron los criterios diagnésticos
de asma, no recibian medicacion alguna antes del
inicio de la investigacion, tenian al menos una reaccion
cutanea (prick test) positivay no habian presentado
infecciones de la via respiratoria inferior al menos 8
semanas antes de la intervencion.

Fueron excluidos los individuos que hubieran tenido
exacerbaciones del asma o sido tratados con teofilina
o cualquier otro tratamiento, a excepcién de la
combinacion de salmeterol y propionato de fluticasona
o salbutamol por via inhalatoria, dentro de un periodo
de adaptacion de 4 semanas previo a la investigacion.
También se excluyd a las personas que tuvieran
antecedentes de enfermedades graves o trastornos
pulmonares, individuos tabaquistas y embarazadas o en
periodo de lactancia.

Se llevd a cabo un estudio aleatorizado, estratificado,
de grupos paralelos. Luego de un periodo de
adaptacion de 4 semanas se administré tratamiento
por 24 semanas y los sujetos fueron seguidos cada 4
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semanas para evaluacion. En la visita inicial se realizé
examen fisico, estudios de laboratorio y pruebas
funcionales pulmonares y se prescribieron inhaladores
de salmeterol y propionato de fluticasona, en dosis

de 50y 250 pg por disparo, respectivamente, dos
veces por dia, durante el periodo de adaptacion,
ademas de salbutamol por via inhalatoria, a demanda.
Se registraron los sintomas y la necesidad de usar
salbutamol y, tras 4 semanas, los individuos fueron
clasificados segun las pruebas de control del asma.
Fueron excluidos los pacientes en los que la enfermedad
no estuviera completamente controlada (puntaje < 10
de la prueba) o completamente controlada (puntaje
de 25).

Luego del periodo de adaptacién, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir salmeterol, propionato
de fluticasona (en dosis iguales que el periodo de
adaptacién) y placebo, o bien los dos farmacos mas
200 mg de teofilina por via oral, dos veces por dia. Los
sujetos fueron estratificados en dos grupos segun la
gravedad de los sintomas: en primer lugar, aquellos con
volumen espiratorio forzado en el primer sequndo (VEF))
menor del 60% del valor normal esperado y, segundo,
aquellos con un porcentaje > 60%. Se tomaron
muestras de sangre para determinar los niveles de
teofilina. Se registraron los sintomas, las exacerbaciones
y el grado de control del asma cada 4 semanas; ademas,
se tomaron muestras de esputo para medir marcadores
inflamatorios antes de las 24 semanas de tratamiento y
después de éstas.

Para el andlisis estadistico se efectuaron pruebas
de la t de Student y pruebas de Mann-Whitney. Se
consideraron significativos los valores de p menores
de 0.05.

De los 407 pacientes reclutados inicialmente, 325
fueron aleatorizados luego del proceso de exclusion;
de éstos, 162 recibieron salmeterol, fluticasona y
teofilina. Sesenta individuos abandonaron el estudio; 33
formaban parte del grupo placebo. Las caracteristicas
demograficas y basales fueron similares en ambas
cohortes, sin diferencias significativas en la funcién
pulmonar basal o la media del puntaje de control de
asma. La media de la concentracién sérica de teofilina
fue de 7.8 mg/l (entre 3.6 y 15.9 mg/l), nivel menor al
rango terapéutico sugerido de 10 a 20 mg/l.

El analisis de los puntajes de control del asma reveld
que, luego de 24 semanas, la enfermedad fue bien
controlada en el 39.3% y 39.2% de los pacientes que
recibieron teofilina o placebo, respectivamente
(p = 0.996), y fue controlada por completo en el 42.2%
y 43.1%, en igual orden (p = 0.888). En estas cohortes,
el 18.5% y 17.7% de los sujetos, respectivamente,
presentaron asma insuficientemente controlada
(p = 0.861) al finalizar el periodo de tratamiento. No se
detectaron sujetos con asma sin control en ninguno de
los grupos.

No hubo diferencias significativas en la media del
puntaje basal de control del asma entre los grupos de



teofilina y placebo, que fue de 16.3 + 5.1y 15.9 + 4.6,
respectivamente (p > 0.05); en ambas cohortes, el
tratamiento mejor6 este puntaje, a 23.6 + 4.2

(p <0.001)y 22.9 £ 4.3 (p <0.001), en igual orden. En
ambos grupos, el grado de mejoria de este puntaje fue
similar (p > 0.05).

Ocho de los pacientes tratados con teofilina debieron
abandonar el protocolo por exacerbaciones moderadas
del asma, mientras que 12 sujetos que recibieron
placebo debieron hacerlo por este motivo, sin diferencia
significativa entre los grupos (p = 0.363). Sin embargo,
solo 2 de los sujetos del primer grupo interrumpieron
el tratamiento por exacerbaciones graves, mientras que
11 lo hicieron en el sequndo grupo; esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0.011). El nUmero
total de pacientes con al menos una exacerbacion fue
de 40y 61, respectivamente (p = 0.004), en tanto que
el nimero total de exacerbaciones en estos grupos fue
de 79y 152, en igual orden (p = 0.023).

Los parametros basales de espirometria y flujo
espiratorio maximo (FEM) no fueron diferentes entre
los grupos (p > 0.05); en ambas cohortes se detectd
mejoria en la funcién pulmonar luego de 24 semanas
de tratamiento. En los pacientes que recibieron teofilina
se observo mejorfa de los valores de VEF,, de 68.8 +9.7%
basal a 82.4 = 10.2% final (p < 0.001), en tanto
que la relacion VEF /capacidad vital forzada (CVF)
aumento de 64.4 + 10.7% a 80.9 £ 8.7% (p < 0.001),
el flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF
(FEF . ,.) aument6 de 44.3 = 15.8% a 66.9 + 18.8%

(p < 0.001) y la variabilidad diurna del FEM se redujo de
21.8+£6.7% a10.9 £ 3.2% (p < 0.001). Ademas, en
los sujetos que recibieron placebo estos parametros se
modificaron de 70.2 + 8.9% a 81.3 + 8.7% (p < 0.001),
de65.1+11.8% a81.2+9.1% (p < 0.001), de

451 +£16.7% a57.4+17.6% (p<0.001)yde22.1+7.1%
a11.5+3.4% (p <0.001), respectivamente. El

efecto de ambos tratamientos fue similar en todos los
parametros analizados (p > 0.05), excepto en el FEF 5 s,
donde la teofilina fue superior al placebo (p < 0.001).

Ambas cohortes no fueron diferentes en cuanto a
la determinacion basal de eosinofilos en esputo o a la
concentraciéon de proteina cationica eosinofilica
(p > 0.05); en ambas cohortes, los niveles de
marcadores inflamatorios mejoraron luego del
tratamiento. En los sujetos tratados con teofilina se
detect6 una reduccién de 13.1 £+ 6.2% a 4.1 +2.2%
entre el inicio y el final de tratamiento y de 176.4
+89.4 a 63.6 = 39.5 ug/l en estos dos marcadores,
respectivamente (p < 0.001). Por otro lado, la reduccién
en los sujetos recibieron placebo fue de 12.7 + 5.8% a
6.3+2.7%yde171.7 £93.4 ug/l a89.4 + 45.6 ug/l,
respectivamente (p < 0.001). La comparacién de ambas
cohortes reveld que la mayor mejoria se produjo en los
pacientes que recibieron teofilina (p < 0.01).

Los resultados del presente estudio demostraron que
ambos tratamientos generaron mejoria en el control del
asma, pero el agregado de teofilina a la combinacién
de salmeterol y fluticasona provocé la reduccion
significativa del nimero de pacientes con al menos una
exacerbacion y el numero de exacerbaciones totales,
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en comparacion con la combinaciéon de salmeterol,
fluticasona y placebo. Ademas, se detectaron mejores
resultados de la teofilina en cuanto a los valores de
FEF,. . y la inflamacion eosinofilica de la via aérea. Las
exacerbaciones son una causa importante de morbilidad
y representan gran parte de los costos econémicos
del asma, por lo que su prevencién es un objetivo
importante del tratamiento de esta enfermedad.
También, el FEF . . es el indicador principal de
obstruccion de la via aérea pequefa, cuya inflamacion
es central en la patogénesis de esta enfermedad.

Los autores concluyen que el agregado de teofilina
a la combinacion de corticoides inhalatorios y beta,
agonistas de accion prolongada es beneficioso en el
tratamiento del asma, incluso en bajas dosis, ya que
minimiza los efectos adversos. Ademas, agregan,
la teofilina es util contra las exacerbaciones de la
enfermedad, dado que mejora la funcion de la via aérea
pequefa y reduce la inflamacion.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/136082

8 - La Neumonia como Complicacién de un
Accidente Cerebrovascular Agudo

Chen L, Chang C, Wang W y colaboradores

Journal of the Chinese Medical Association 76(2):78-82,
Feb 2013

El accidente cerebrovascular (ACV) es una de las
principales causas de mortalidad alrededor del mundo.
En 2008, 6.2 millones de personas murieron a causa de
un ACV o afecciones relacionadas. Aunque la muerte
suele sobrevenir debido a complicaciones neurolédgicas,
hasta la mitad de los pacientes con ACV agudo puede
fallecer debido a otras complicaciones médicas, y una
de las mas comunes es la neumonia. La infeccion
pulmonar sucede en un 10% a 20% de los pacientes
con ACV y se asocia con evolucién clinica desfavorable,
mayor discapacidad y mortalidad.

Para los individuos con neumonia aguda de la
comunidad, hay métodos como el Pneumonia severity
index (PSI) y el puntaje CURB-65, que proveen valores
predictivos para el analisis de riesgo de cada caso;
sin embargo, poco se sabe acerca de los factores
prondsticos en los pacientes con neumonia en el
contexto de un ACV.

Este estudio investiga la incidencia de neumonia
luego de un ACV isquémico, describe los principales
patdgenos involucrados y analiza posibles factores
predictivos para la mortalidad a los 30 dias.

Este estudio retrospectivo utilizd datos de las historias
clinicas de pacientes que ingresaron al National Yang-
Ming Hospital de Taiwan debido a un ACV entre junio
de 2006 y mayo de 2010. Se excluy a los individuos
menores de 18 anos, los fallecidos dentro de los 3 dias
posteriores a su internacién, los que presentaron ACV
de tipo hemorrégico y los que no fueron sometidos a
radiografias de térax en el momento de su ingreso. La
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confirmacion del diagnostico, el tipo y la localizacion del
ACV, asi como la evaluacién diaria de su evolucion, se
basaron en procedimientos de imagen y criterios clinicos
previamente publicados y aceptados, como la National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).

El diagnoéstico de neumonia se hizo de acuerdo
con criterios de los Centers for Disease Control and
Prevention, y la informacion fue sometida a un
comité de revisién en el que participaron radiélogos
y neumondlogos. El protocolo fue aprobado por el
International Review Board.

Los datos demograficos, radiolégicos y de laboratorio
fueron extraidos de las historias clinicas de los pacientes.
Se reviso la informacion de los 30 dias posteriores al
ACV, excepto en los casos de muerte antes de dicho
lapso.

La informacién demogréfica incluy6 la edad, el sexo,
las comorbilidades, los antecedentes de tabaquismo
y la escala de Glasgow (EG) al inicio de los cuadros
neurologicos y pulmonares de cada paciente, ademas
del tiempo transcurrido entre el ACV y la presentacion
de la neumonia.

Los datos de laboratorio que se sometieron a revisiéon
incluyeron hemogramas con recuentos diferenciales,
proteina C-reactiva (PCR), andlisis bioquimicos,
saturacion de hemoglobina por oximetria de pulso y
analisis de gases en sangre arterial. La gravedad del
cuadro pulmonar se evalud mediante el PSly el
CURB-65.El PSI esta basado en la edad, las
comorbilidades y los hallazgos anormales en el examen
fisico y los andlisis de laboratorio, mientras que el
CURB-65 evalua la presencia de confusion, la uremia,
la frecuencia respiratoria, la presion arterial y la edad al
momento de la presentacion de la neumonia.

Los microorganismos causales fueron aislados de
hemocultivos o del liquido de derrame pleural. También,
se considerd como agente etiolégico al microorganismo
aislado de un cultivo de esputo, si se correspondia con
la evaluacion por tincién de Gram de la misma muestra.

Los pacientes fueron sometidos a tomografias
computarizadas y resonancias magnéticas de cerebro y
radiografias de torax, que fueron evaluadas en forma
independiente por radiélogos cegados respecto a la
informacion clinica y epidemiolégica.

Desde junio de 2006 hasta mayo de 2010, 495
pacientes ingresaron debido a un ACV isquémico.
Cincuenta y uno de estos individuos presentaron una
neumonia luego del evento, por lo que la frecuencia de
neumonia como complicacién del ACV isquémico fue
de 10.3%.

El promedio de edad de los 51 pacientes fue de
80.3 afnos, y el 72.5% era de sexo masculino. Las
principales causas del ACV fueron la aterosclerosis
de arterias grandes (72.5%), la oclusiéon de vasos
pequenos (21.6%) y los cardioembolismos (3.9%). La
comorbilidad mas comun fue la hipertension arterial,
presente en el 70.6% de los casos.

El promedio de tiempo transcurrido entre el ictus y
la neumonia fue de 4.4 dias. En el 52.9% de los casos,
la infeccién pulmonar se manifesté dentro de los 3
primeros dias posteriores al ACV.
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Los agentes causales mas comunes fueron Klebsiella
pneumoniae (n = 12), Pseudomonas aeruginosa (n = 5)
y Escherichia coli (n = 5).

La clasificacion de PSI mas comun al momento del
diagnostico de neumonia fue la clase IV (45.1%),
seguida de la clase V (43.1%) y la clase Ill (9.8%). Todos
los pacientes recibieron antibiéticos por via intravenosa
luego del diagnostico. Doce pacientes fallecieron, todos
debido a sepsis a partir del foco pulmonar, por lo cual la
tasa de mortalidad a los 30 dias fue de 23.5%. La clase
V de PSI presenté una mortalidad del 36.4%, la clase IV,
17.4% y la clase Ill, 0%.

En cuanto a la puntuacién CURB-65, los resultados
fueron: 1 (9.8%), 2 (33.3%), 3 (40.1%) y 4 (9.8%). La
mortalidad fue de 60% para los pacientes con puntaje
4,29.2% para el puntaje 3, 11.8% en los individuos
con 2y 0% para un puntaje de 1.

La presentacion radiologica mas comun fue la
consolidacién alveolar unilateral. No hubo patrones
gue se asociaran significativamente con una mayor
mortalidad.

Las variables vinculadas con una mayor mortalidad
fueron los puntajes elevados de la NIHSS, un CURB-65
de 3 0 mas puntos, resultados bajos en la EG en el dia
de instalacion de la neumonia y la presencia de shock.
En los analisis de regresion de Cox, sélo la EG menor de
9 en la fecha de presentacion de la neumonia fue un
buen indicador de la mortalidad a los 30 dias (hazard
ratio [HR] = 6.72; p = 0.001)

El ACV y los estados postictales son los factores
de riesgo mas importantes para la presentacion de
neumonia aspirativa. Pese a la elevada frecuencia de
aparicion de este cuadro y el efecto deletéreo que
ejerce sobre los resultados clinicos de los pacientes,
no se cuenta con una herramienta para investigar esta
entidad. Este estudio encontré que una EG compatible
con un estado semicomatoso (< 9), una puntuacion
alta en el CURB-65 y la inestabilidad hemodinamica se
relacionan con una peor supervivencia a corto plazo en
los pacientes con neumonia posterior a un ACV.

En este protocolo, los patégenos que se aislaron
con mayor asiduidad (K. pneumoniae, P. aeruginosa,

E. coli) no coinciden con los mas frecuentes en la
neumonia aspirativa de la comunidad (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus y Enterobacteriaceae spp). Este hallazgo coincide
con lo descrito en otros estudios y pone en duda la
eleccién empirica de antibiéticos. En estos pacientes, la
eleccion de antimicrobianos deberfa estar basada en las
infecciones hospitalarias.

Este estudio presenta varias limitaciones. Sus
principales desventajas son el tamafio pequefno de
la muestra y la naturaleza retrospectiva del analisis.
Ademas, ciertos potenciales marcadores pronosticos,
como la procalcitonina sérica, no fueron tenidos en
cuenta. Asimismo, los factores pronésticos que se
utilizaron no fueron validados mediante la evaluacion
de otra cohorte.

La neumonia es una complicacion grave del ACV
isquémico. Una vez que se presenta, una evaluacion
inmediata que incluya la EG, el CURB-65 y el estado



hemodinédmico puede ayudar a predecir los resultados a
corto plazo.

2. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/136095

9 - Beneficios del Tratamiento Intermitente en
Presencia de Linfadenopatia Tuberculosa

Jindal S, Aggarwal A, Whig J y colaboradores

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease
17(2):234-239, Feb 2013

La presentacion clinica mas frecuente de la
tuberculosis extrapulmonar es la linfadenopatia
tuberculosa periférica. Este cuadro puede presentarse
en forma aislada o en combinacion con la afectacién
pulmonar. El tratamiento de los pacientes que presentan
linfadenopatia tuberculosa periférica, en general,
se asemeja al administrado en caso de tuberculosis
pulmonar.

En la India, el esquema terapéutico empleado para la
mayoria de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar
consiste en la administracion de quimioterapia dia
por medio mediante la estrategia de tratamiento
con observacion directa (DOT) en el contexto del
India’s Revised National Tuberculosis Programme
(RNTCP). Segun los resultados de estudios anteriores,
el tratamiento intermitente es eficaz en presencia
de linfadenopatias y otros tipos de tuberculosis
extrapulmonar. No obstante, la eficacia de los esquemas
terapéuticos intermitentes es cuestionada y vinculada
con la resistencia farmacologica, aunque no se cuenta
con informacion suficiente al respecto.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia de la administracion de tratamiento
farmacologico tres veces por semana mediante la
estrategia DOT durante 6 meses en presencia de
linfadenopatia tuberculosa periférica.

El estudio se llevé a cabo en diferentes centros
operativos pertenecientes al RNTCP en pacientes
ambulatorios de 5 afios en adelante que presentaban
adenomegalias periféricas y superficiales. Los pacientes
fueron evaluados desde el punto de vista clinico de
acuerdo con la informacion incluida en las historias
clinicas y obtenida mediante el examen fisico y de
laboratorio. No se incluyeron pacientes con infeccion
por VIH. Todos los pacientes adultos fueron explorados
mediante radiografia de térax, en tanto que el
diagnostico de tuberculosis se confirmé mediante
biopsia o puncién de los ganglios afectados. La
evaluacion clinica incluy6 la ubicacion, el recuento y la
medicion de los ganglios afectados. Asimismo, se evalué
la presencia de sensibilidad, fluctuacion y adhesion.

Todos los pacientes fueron tratados mediante el
esquema estandar RNTCP categoria Ill DOT. Este
consiste en la administracion dia por medio de
rifampicina (R, RMP) en dosis de 450 mg, isoniazida
(H, INH) en dosis de 600 mg y pirazinamida (Z, PZA) en
dosis de 1 500 mg, en forma intensiva durante 2 meses,
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seguida por una fase de mantenimiento de 4 meses
de duracion. Durante esta Ultima etapa, se administrd
RMP e INH. La dosis se adecu6 al peso corporal de los
pacientes. Los pacientes fueron evaluados a las 2, 4, 8,
16 y 24 semanas de iniciado el tratamiento.

Al finalizar los 6 meses de seguimiento, se evaluaron
los resultados terapéuticos y los pacientes fueron
clasificados segun la cura, la mejoria, la estabilidad
o el empeoramiento clinico. Los pacientes estables
0 con empeoramiento clinico fueron distribuidos en
dos grupos para recibir el mismo tratamiento durante
3 meses mas o suspenderlo en forma definitiva.

Una vez concluido el tratamiento, se llevaron a cabo
evaluaciones de seguimiento a los 9 meses de finalizado
el periodo de extensién de 3 meses y a los 12 meses
desde el inicio del tratamiento.

Se incluyeron 551 pacientes de una media de
27 + 12 anos, de los cuales el 44.5% eran de sexo
masculino y el 12% tenian menos de 15 afos. Los
sintomas clinicos mas frecuentes fueron la fiebre,
la tos, la anorexia y la disminucién ponderal. Las
linfadenopatias se presentaron en cantidades
variables de 1 a 10. El diagnéstico microbiolégico de
tuberculosis en una muestra de esputo fue positivo
solo en dos pacientes, en tanto que, en el 63% de
los casos, no se contd con muestras de esputo y, en
el 36.7%, el anélisis resultd negativo. La radiografia
de térax fue normal en 404 pacientes, en tanto que 6
pacientes presentaron infiltrados locales. El diagnéstico
fue realizado principalmente sobre la base de los
analisis histocitolégicos que indicaron la presencia de
granulomas en el 80% de los pacientes. Ademas, 114
sujetos presentaron exudados inflamatorios positivos
para bacilos resistentes al &cido-alcohol (BAAR, por sus
siglas en inglés).

Una vez finalizados los 6 meses de tratamiento,
el 93.8% de los pacientes habia alcanzado la
cura o una mejoria significativa. Luego de un afo
adicional de seguimiento, sélo un sujeto presenté
un empeoramiento del cuadro clinico, en tanto que
el resto permanecio estable desde el punto de vista
clinico. Los 34 pacientes que no mejoraron fueron
distribuidos para continuar o suspender el tratamiento.
No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos al finalizar los 3y 12 meses adicionales de
seguimiento. La ausencia de beneficios terapéuticos no
se relaciond con la cantidad, la ubicacion y el tamafo
de las linfadenopatias, la presencia de fluctuaciones o
el sexo de los pacientes, pero fue mas probable entre
aquellos con sintomas sistémicos.

La aspiracion con aguja fina permite realizar un
diagnostico relativamente temprano de linfadenopatia
tuberculosa periférica y es recomendada como método
diagnostico de primera linea, tanto en adultos como
en la poblaciéon pediatrica. Si bien se acepta que el
régimen antituberculoso de 6 meses de duracién es
eficaz, se plantearon dudas respecto de su duracién
y de la utilidad del tratamiento intermitente. Segun
los resultados de una revision reciente, el tratamiento
diario es superior en comparaciéon con el tratamiento
intermitente. No obstante, existen cuestiones
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metodoldgicas que limitan la interpretacion de dichos
resultados. Las observaciones obtenidas en el presente
estudio permitieron demostrar la eficacia del DOT en
pacientes con linfadenopatia tuberculosa periférica. Esto
coincide con lo observado en otros estudios.

La persistencia de linfadenopatias y la aparicion de
nédulos nuevos representan desafios clinicos en caso
de tuberculosis. En muchos casos existe una asociacion
con la infeccién por VIH, aunque la prevalencia de
dicha infeccién en pacientes con tuberculosis es baja.
Los hallazgos obtenidos en el presente estudio no
indican beneficios adicionales ante la prolongacion del
tratamiento en presencia de linfadenopatia tuberculosa
periférica. Esto coincide con lo informado en otros
estudios. Es posible que cierta proporcion de pacientes
presenten una etiologfa alternativa como la sarcoidosis.
Asimismo, la persistencia y el agrandamiento de los
ganglios afectados pueden tener lugar en ausencia de
recaidas bacterioldgicas. Es fundamental monitorizar
a los pacientes y emplear diferentes estrategias
diagndsticas. Ademas, para lograr resultados favorables,
los individuos que reciben DOT deben presentar un nivel
adecuado de compromiso y cumplimiento terapéutico.

Entre las limitaciones del presente estudio se
menciona la ausencia de seguimiento clinico mas alla de
los 6 0 12 meses. Ademas, no se analizo la infeccion por
VIH y la cantidad de pacientes incluidos fue limitada. De
todos modos, es posible concluir que la administracién
de DOT 3 veces por semana durante 6 meses brinda
resultados satisfactorios en presencia de linfadenopatia
tuberculosa periférica. En cambio, no se observaron
beneficios ante la prolongacién del tratamiento durante
9 meses.

. Informacién adicional en
ey Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/136103
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otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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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
k %

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

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

TD N° Titulo Direccion

A Tabaquismo y disminucion de la funcion... e Dr. E. Martinez Lopez. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

1 La Tos y la Produccion de Esputo Croénicas... e Dr. M. Miravitlles. Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, 08036, Barcelona, Espafa

2 Obesidad y Asma o Dr. K. R. Sarmah. Department of Pulmonary Medicine, Gauhati Medical College, Assam Medical
Collage, Dibrugarh, India

3 Eficacia y Seguridad del Tratamiento... e Dr. A. D'Urzo. Department of Family and Community Medicine, University of Toronto, Toronto,
Ontario, Canada

4 Disminucion de la Hiperinsuflacion Pulmonar... e Dr. C. E. Come. Pulmonary and Critical Care Division, Brigham and Women’s Hospital and Harvard
Medical School, MA 02115, Boston, Masachusets, EE.UU.

5 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.. e Dr. M. Decramer. Respiratory Division, University of Leuven, Leuven, Bélgica

6 Sulfato de Magnesio por Via Intravenosa... e Dr. Z. Shan. Department of Nutrition and Food Hygiene, Hubei Key Laboratory of Food Nutrition
and Safety, School of Public Health, Tongji Medical College, Wuhan, China

7 Combinacion de Teofilina, Salmeterol... e Dr. H. Nie. Department of Respiratory Medicine, Renmin Hospital of Wuhan University, 430060,
Wuhan, China

8 La Neumonia como Complicacion... e Dr. S. C. Chen. National Yang-Ming University Hospital, 260, Taiwain, Taiwan

9 Beneficios del Tratamiento Intermitente... e Dr. S. K. Jindal. Institute of Medical Education and Research, Chandigarh, India
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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
¢Cudles son las causas principales de produccion A) Tabaquismo.
de esputo? B) Bronquiectasias.
1 C) Bronquitis cronica.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es la prevalencia de asma a nivel mundial? A) 50 millones de afectados.
B) 100 millones de afectados.
2 C) 200 millones de afectados.
D) 300 millones de afectados.
¢Cuales son los beneficios asociados con el nuevo A) El farmaco mejora la funcién pulmonar.
antimuscarinico de accién prolongada, NVA237, en | B) El farmaco mejora la disnea.
3 los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva | C) El farmaco mejora la calidad de vida.
cronica? D) Todos ellos.
¢Cudles son los efectos de la disminucion de la A) Mejorfa del pulso de oxigeno.
hiperinsuflacién pulmonar, en los pacientes con B) Disminucion de la frecuencia cardiaca.
4 enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)? C) Aumento de la captacion de oxigeno.
D) Todos ellos.
¢Cudl de los siguientes trastornos es habitual en los | A) La enfermedad cardiaca isquémica.
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva B) El cancer de pulmén.
5 crénica (EPOC)? C) La osteoporosis.
D) Todos ellos.
+Cual de los siguientes enunciados es correcto A) El'sﬂulfato de magnesio por via intravenosa mejora la funcién pulmonar y reduce el riesgo de internaciones en
respecto del tratamiento con sulfato de magnesio en | 105 Nios. ) . ) B
6 los pacientes con exacerbaciones asmaticas graves? B) El sulfato de magnesio por via intravenosa mejora la funcion pulmonar en los adultos.
C) Ambos enunciados son correctos.
D) El sulfato de magnesio por via inhalatoria solo parece eficaz en los nifos.

Respuestas correctas
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