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Introduccion

Lilian M. Cano, Médica, Hospital del Térax Dr. A. Cetrangolo, Vicente Lopez,
Argentina

Abstract

Wegener's granulomatosis is a rare systemic disorder. Because of the consequences on multiple or-
gans, affected patients may seek help from physicians of different specialties. This disease is a systemic
vasculitis that causes inflammation that may affect the vascular wall. We describe a classification of
vasculitis. The classic picture of the disease is given by the respiratory complications and compromised
renal function, although other organs may be involved. This review describes the diagnostic value of
the antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and the importance of images in the diagnosis and
monitoring of the disease. It describes diagnostic criteria and treatment, and adverse effects of drugs.
The need for a rapid diagnosis once the disease has been suspected is emphasized.

Key words: vasculitis, granulomatosis, Wegener's syndrome

Resumen

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica rara y, como consecuencia del compromiso de
multiples 6rganos, los pacientes afectados pueden consultar con diversos especialistas. En su patogenia
se relaciona con un proceso inflamatorio que afecta la pared vascular. El cuadro clasico de la enfermedad
muestra compromiso tanto respiratorio como renal, aunque también pueden estar comprometidos otros
o6rganos. Esta revisién describe el valor diagnéstico de los ANCA y la importancia de las imagenes en el
diagnostico y sequimiento de la enfermedad. Se describen los criterios diagndsticos y el tratamiento, asi
como los efectos adversos de los farmacos utilizados. Ademas, se enfatiza en la necesidad de un diag-
nostico rapido, para lo cual es necesaria la alta presuncion diagnostica de la enfermedad.

Palabras clave: vasculitis, granulomatosis, enfermedad de Wegener

embargo, la granulomatosis de Wegener también com-

La enfermedad de Wegener es una vasculitis granu-
lomatosa necrosante, la mas comun de las vasculitis
granulomatosas pulmonares, que afecta principalmente
al tracto respiratorio superior (senos paranasales, oidos,
rinofaringe, orofaringe y traquea), al tracto respiratorio
inferior (bronquios y pulmones) y a los rifiones, con gra-
dos variables de vasculitis diseminada. En su forma limita-
da (sin glomerulonefritis), el curso de la enfermedad varia
desde aquellos pacientes que permanecen asintomaticos
hasta formas réapidamente progresivas. Los pacientes con
enfermedad generalizada y sin tratamiento, evolucionan
en forma progresiva y fatal.’?

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad sis-
témica, poco frecuente, que compromete multiples 6r-
ganos y, por esa razén, los pacientes suelen consultar a
multiples especialistas antes del diagnéstico definitivo. Se
clasifica dentro de las vasculitis sistémicas primarias, y el
compromiso renal glomerular es histolégicamente idénti-
co al observado en la poliangeitis microscopica (PM). Sin

promete muchos otros érganos y parénquimas. El cuadro
clinico incluye enfermedad de las vias aéreas, compro-
miso cutaneo, ocular y de las articulaciones, entre otras
manifestaciones. En contraste con la PM, las lesiones de
la granulomatosis de Wegener son predominantemente
granulomatosas. La vasculitis y los granulomas pueden
manifestarse en la misma lesiéon, aunque lo mas comun
es que aparezcan separadamente, y es inusual encontrar
ambas lesiones en la misma biopsia.

La incidencia es mayor entre los 30 y los 50 afios, con
predominio del sexo masculino y en la raza blanca. La
prevalencia es de 3 casos cada 100 000 habitantes.?

Vasculitis

El término vasculitis se relaciona con un proceso in-
flamatorio que afecta a la pared vascular, originando
destruccion de ésta y ocasionando lesiones isquémicas o
hemorragicas. El tamafio, tipo y localizacion de los vasos
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afectados varia con los distintos tipos de vasculitis y de-
termina diferentes manifestaciones clinicas. El pulmon es
un 6rgano que se afecta con frecuencia, dada su riqueza
vascular, su gran nimero de células vasoactivas y su ex-
posicién a antigenos provenientes de la sangre y de las
vias aéreas.*

La clasificacion mas habitual se hace sobre la base del
tamafo del vaso afectado. La Conferencia de Consenso
de Chapel Hill aporté una nomenclatura en este sentido:

-Vasculitis de grandes vasos:

e Arteritis (temporal) de células gigantes.
e Arteritis de Takayasu.
-Vasculitis de vasos de mediano calibre:
e Poliarteritis nodosa (PAN).
¢ Enfermedad de Kawasaki.

-Vasculitis de pequefos vasos:

a) Asociadas con anticuerpos anticitoplasma de neutré-
filos (ANCA):

e Poliangeitis microscopica.

e Granulomatosis de Wegener (GW).

e Sindrome de Churg-Strauss (SCS).
b) No asociadas con ANCA:

¢ PUrpura de Henoch-Schoénlein.

e Vasculitis crioglobulinémica esencial.

e Angeitis leucocitoclastica cutanea.

¢) Vasculitis asociadas con enfermedades del colageno

Un grupo de vasculitis de pequenos vasos se asocia con
la presencia de ANCA, y, en ellas, estos anticuerpos tienen
un claro papel patogénico: son la GW, la poliangeitis mi-
croscopica y el SCS. Se las ha denominado vasculitis aso-
ciadas con ANCA, en contraposicion a otras vasculitis de
grandes, medianos o0 pequefios vasos que no suelen cursar
con ANCA elevados.

Las vasculitis asociadas con ANCA comprenden un
grupo de condiciones caracterizadas por inflamacién y
necrosis de los vasos sanguineos de pequefio y mediano
calibre. Este tipo de vasculitis comprende la GW, el SCSy
la poliangeitis microscopica.>®

La GW es una vasculitis sistémica de vasos de pequefio
y mediano calibre. La forma clasica afecta principalmen-
te al tracto respiratorio superior e inferior y el rindén. La
forma localizada, limitada al aparato respiratorio, supone
un 30% de los casos, aunque muchos pacientes tendran
manifestaciones sistémicas en su evolucion.

El diagnostico precoz y el tratamiento son importantes
para el pronostico, asi como la presencia de enfermedad
avanzada en el momento del diagnéstico, ya que limitan
los beneficios potenciales de la terapia.?

Patogénesis

Se cree que el compromiso del tracto respiratorio su-
perior e inferior, la intensa inflamacion mononuclear y la
presencia de granulomas son expresion de una respuesta
inmunitaria celular exagerada a los antigenos inhalados.

El proceso granulomatoso estd mediado por células
T CD4+ que producen citoquinas Th1 (interleuquina [IL]-2,
interferén gamma [IFN-gammal], factor de necrosis tumo-
ral alfa [TNF-alfa]). El aumento de las inmunoglobulinas
séricas, la actividad de las células B, los ANCA con pa-
trén citoplasmatico (ANCA-c) circulantes y los complejos
inmunes sugieren que también intervienen mecanismos
humorales.? La presencia de polimorfonucleares en el
proceso vasculitico inflamatorio y de autoanticuerpos cir-
culantes dirigidos contra componentes del citoplasma de
los neutrofilos, sugiere un papel de los neutréfilos y de
los ANCA-c en la patogenia y la evolucién del trastor-

no. La unién PR3-ANCA puede activar los neutrofilos y
las células endoteliales, inducir liberacién de citoquinas
y causar lesién vascular.® Las exacerbaciones durante las
infecciones intercurrentes y las recidivas frecuentes obser-
vadas en pacientes con GW que son portadores crénicos
de Staphylococcus aureus en las narinas sugieren que las
infecciones pueden amplificar los procesos inflamatorios,
posiblemente al provocar la formacion de anticuerpos y la
respuesta de fase aguda.’

Clinica

En el 70% de los casos, la enfermedad se caracteriza
por un compromiso sistémico. La media de edad al inicio
de las manifestaciones clinicas es de 50 afios, en prome-
dio, aunque es una década menor en la forma localizada.®

La GW puede cursar con fiebre o febricula, malestar
general, astenia y adelgazamiento, y con otros sintomas
gue dependeran de los érganos afectados.

El compromiso de las vias aéreas superiores es practi-
camente constante, aunque pude ser asintomatica en un
tercio de los pacientes. Suele haber rinorrea purulenta o
hemorréagica, Ulceras nasales u orales, o dolor facial.

En ocasiones se produce perforacion nasal o destruc-
cion del tabique, ocasionando la deformacion en “silla
de montar”. Menos frecuente es la disfonia o el estridor.
Puede haber hipoacusia conductiva, por afectacion de la
trompa de Eustaquio, o neurosensorial.’?

El compromiso de trdquea y bronquios se presenta en-
tre el 10% y el 30% de los pacientes con estenosis de la
traquea o de los bronquios principales.’? La participacion
traqueal o bronquial se asocia casi invariablemente con
la afectacién de la rinofaringe o los senos paranasales. La
estenosis traqueal suele ser circunferencial y localizada y
se extiende de 3 a 5 cm por debajo de la glotis. El estridor
constituye un indicador clinico de la aparicion de esteno-
sis. La confirmacion histolégica de la GW endobronquial
es dificil puesto que las muestras de biopsia sélo suelen
mostrar cambios inespecificos. Se puede producir este-
nosis progresiva subglética o bronquial, incluso cuando
la enfermedad permanece quiescente en otros parénqui-
mas.!

El compromiso pulmonar se traduce en tos, hemoptisis,
dolor pleuritico y disnea. Se presenta como un sindrome
de hemorragia alveolar en un 5% a un 10% de los ca-
sos, a veces como primera manifestacion. Los sintomas
pulmonares se verifican en la mitad o en un tercio de
los pacientes; estos sintomas son provocados por necrosis
parenquimatosa, inflamaciéon endobronquial, formacién
de tejido cicatrizal y hemorragia alveolar.® Las pruebas
de funcién pulmonar pueden demostrar obstruccion del
flujo aéreo, restriccion o un patréon mixto. A pesar de una
prevalencia relativamente baja de sintomas clinicos, se
aprecian anomalias radioldgicas de térax en mas del 70%
de los pacientes en algin momento del curso de la enfer-
medad. Los nddulos Unicos o multiples y las opacidades
nodulares son caracteristicos; se aprecia cavitacion en un
cuarto de los casos.™

Otras anomalias que pueden aparecer son: opacidades
neumonicas focales, masas tumorales grandes, derrame
pleural, estenosis de la trdquea o los bronquios y atelec-
tasia. En raras ocasiones se han descrito adenopatias hi-
liares o mediastinicas ."" Se pueden observar opacidades
extensas, alveolares o mixtas, intersticiales-alveolares, con
capilaritis pulmonar y hemorragia alveolar. Las alteracio-
nes inespecificas adicionales incluyen: neumonia organi-
zada criptogénica, condritis con afectacién del cartilago
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bronquial, bronquiolitis aguda o cronica, fibrosis inters-
ticial y capilaritis. La hemorragia alveolar masiva es una
complicacién rara pero potencialmente mortal y refleja
lesion difusa de la microvascularizacion pulmonar.'?

Cuando hay compromiso renal, el curso clinico de la
enfermedad es variable. Se produce glomerulonefritis
(paucinmunitaria) en el 75% al 80% de los pacientes en
algin momento de la evolucién de la enfermedad, pero
solo el 11% al 17% de los individuos presentan insufi-
ciencia renal grave.?'?

La lesion renal caracteristica de la GW es una glomeru-
lonefritis focal y segmentaria. En las formas fulminantes,
se observa una glomerulonefritis necrosante con for-
macion de semilunas, en cuyo caso es imprescindible el
tratamiento rapido e intensivo para evitar el dafio renal
irreversible.’ La glomerulonefritis rapidamente progre-
siva puede verificarse en mas del 75% de los pacientes
con insuficiencia renal, que suele evolucionar muy rapi-
damente, y se debe presumir ante la presencia de un se-
dimento urinario patolégico. Al cicatrizar, los glomérulos
esclerosados y fibréticos pueden conducir a insuficiencia
renal progresiva por hiperfiltracion. Incluso en presencia
de insuficiencia renal oligurica es posible lograr la recupe-
racion de la funcion renal.

La insuficiencia renal crénica sigue siendo una causa
importante de mortalidad y del 11% al 32% de los pa-
cientes requieren dialisis cronica.™

El compromiso del sistema nervioso central o periférico
puede presentarse inicialmente en el 4% de los casos,
pero se comprueba en el 10% al 34% de los pacientes
con GW durante el curso de la enfermedad.!

Drachman identifico tres formas de compromiso del
sistema nervioso central: a) vasculitis; b) lesiones granu-
lomatosas originadas por invasion desde lesiones nasales,
paranasales u orbitarias contiguas, y ¢) lesiones granulo-
matosas remotas, como granulomas nasales (con afec-
tacion del encéfalo o las meninges). La mononeuritis
multiple y la polineuritis representan mas del 50% de las
complicaciones neurolégicas.™ '

Entre las demas manifestaciones se incluyen: infarto o
hemorragia cerebrales, pardlisis de los nervios craneales,
defectos focales o convulsiones por lesiones de masa ce-
rebral ocupante, diabetes insipida (secundaria a lesiones
granulomatosas del hipotdlamo), cuadriparesia o para-
paresia (por afectacion de la microvascularizacion de la
médula espinal), convulsiones generalizadas (que reflejan
afeccién meningea) y pérdida visual (por compresion del
nervio 6ptico o vasculitis).'

El diagnostico puede sospecharse con el electromiogra-
ma y la resonancia magnética nuclear en pacientes con
GW documentada previamente.'®

Los enfermos pueden presentar artalgias o artritis, ede-
ma articular y mialgias."

El compromiso ocular puede provocar enrojecimiento
del ojo, perforacion del globo ocular, amaurosis fugaz,
proptosis y diplopia por masas o pseudotumores orbita-
rios, conjuntivitis, Ulceras corneales, epiescleritis, neuritis
oOptica, vasculitis retiniana o uveitis anterior.

El compromiso cutdneo incluye lesiones eritematosas o
purpuricas, ampollas, Ulceras y nédulos, hemorragias, te-
langiectasias, urticaria, lesiones papulo-necréticas de las
extremidades, lesiones necréticas granulomatosas, erup-
ciones o pioderma gangrenoso.'

Las manifestaciones cardiovasculares incluyen hiper-
tension, trombosis con necrosis arterial y venosa."”

Pueden afectarse muchos otros 6rganos como aparato

digestivo, aparato genitourinario inferior, parétidas, tiroi-
des, higado o mama.’

Diagnéstico de laboratorio

Los reactantes de fase aguda estan elevados; suele ha-
ber leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis, aumento
de la velocidad de sedimentacion globular y de la protei-
na C-reactiva y anemia normocitica y normocrémica.’!
En funcion de la afectacién renal habré elevaciéon de la
creatinina y la urea séricas, proteinuria leve o moderada,
hematuria, leucocituria y cilindros hematicos. También se
puede encontrar eosinofilia transitoria, aumento del nivel
de globulinas y factor reumatoideo positivo.'

Valor de los ANCA

Los ANCA son anticuerpos dirigidos contra proteinas
granulares de los neutrofilos. Sélo dos de ellos tienen va-
lor diagnoéstico en las vasculitis sistémicas: proteinasa 3
(PR3) y mieloperoxidasa (MPO). La inmunofluorescencia
(IFl) indirecta permite diferenciar tres patrones: ANCA-c,
que se deben sobre todo a anticuerpos contra PR3;
ANCA-p, debidos a anticuerpos contra MPO, y ANCA
atipico, muy inespecifico. La IFl es muy sensible pero de
poca especificidad.

La técnica ELISA es especifica para PR3 o MPO y se usa
como prueba de confirmacién. Los ANCA son frecuente-
mente positivos en la GW, generalmente ANCA PR3, en
el 90% de las GW sistémicas y en el 60% al 70% de las
localizadas.™®

Radiologia toracica

Lo mas frecuente son los nédulos o masas parenqui-
matosas pulmonares, generalmente multiples, de entre
1y 10 cm de didmetro. La cavitacion es frecuente, con
paredes relativamente gruesas y borde interno irregular.
También puede presentarse con infiltrados alveolares o,
mas raramente, intersticiales. En ocasiones hay derrame
pleural.

La tomografia computarizada permite una mejor defi-
nicion de las lesiones, con nddulos que pueden estar cavi-
tados o presentar broncograma aéreo. A veces se aprecia
un vaso dirigido hacia el nédulo o vasos periféricos de
calibre aumentado, irregulares y con forma estrellada, lo
gue se ha denominado “signo vasculitico”. El derrame
pleural no es infrecuente (20% al 50% de los pacientes).
Cuando se presenta como un sindrome de hemorragia
alveolar cursa con el patrén alveolointersticial difuso ca-
racterfstico.’

Criterios diagnosticos

1) Inflamacién de la cavidad oral o nasal: aparicion de
Ulceras bucales dolorosas o indoloras o secrecion nasal
purulenta o sanguinolenta;

2) radiografia de térax anormal que muestra la presen-
cia de nodulos, infiltrados difusos, o cavidades;

3) sedimento urinario patolégico: microhematuria

(> 5 eritrocitos por campo de alto poder) o cilindros
hematicos en el sedimento urinario;

4) inflamacién granulomatosa en las muestras de
biopsia: cambios histolégicos que muestran inflamacion
granulomatosa dentro de la pared de una arteria o en el
area perivascular o extravascular (arteria o arteriola).

Con fines de diagnéstico, un paciente tendria GW si
presenta al menos 2 de estos 4 criterios. La presencia de 2
0 mMas criterios se asocia con una sensibilidad diagnostica
del 88.2% y una especificidad del 92.0%.%°
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Tratamiento
Criterios de elegibilidad

Para ser tratado, el paciente debe cumplir los siguientes
criterios:

A) Sintomas y signos caracteristicos de vasculitis sisté-
mica (al menos, uno de los siguientes):

1) Evidencia histolégica de formaciéon de granulomas,
vas culitis, o ambas.

2) Serologia positiva para ANCA (ANCA-c/PR3 o
ANCA-p/MPO).

3) Evidencia indirecta especifica de vasculitis.

B) Descartar otros diagndsticos.

Criterios de exclusion para comenzar tratamiento:

Considerar otras causas de enfermedades sistémicas,
especialmente tumores, infecciones (particularmente en-
docar-ditis infecciosa) y drogas.?!

El tratamiento de la vasculitis requiere induccién, remi-
sién y mantenimiento.

El tratamiento actual se basa en evaluar la gravedad y
extension de la enfermedad, y subdividir a ésta en tres
grupos: 1) enfermedad localizada, temprana, o ambas; 2)
enfermedad generalizada con compromiso de multiples
organos, y 3) enfermedad que amenaza la vida.

Enfermedad localizada, temprana, o ambas

El tratamiento deberfa consistir en ciclofosfamida o me-
totrexato; este Ultimo puede asociarse con una alta tasa
de recafdas. La evidencia de progresién o recaida deberfa
ser tratada con ciclofosfamida. La enfermedad localizada
gue puede causar destruccion local significativa requiere
tratamiento con ciclofosfamida.?

Enfermedad generalizada con compromiso
de mdultiples drganos

El tratamiento deberia incluir ciclofosfamida y esteroi-
des. La ciclofosfamida puede ser administrada por via oral
a bajas dosis y en forma continua o pulsos intravenosos,
inicialmente con intervalos de 2 semanas y luego, de 3
semanas. No hay diferencias en las tasas de remisién y no
hay riesgo incrementado de recaidas entre los regimenes
orales y los intravenosos. Las dosis continuas, orales y ba-
jas de ciclofosfamida se asociaron con una dosis total mas
alta de ciclofosfamida y con un aumento significativo en
el riesgo de infeccion.

El cambio a la terapia de mantenimiento se hace a los
3 meses cuando se reciben dosis bajas de ciclofosfamida
continua oral, y a los 3 a 6 meses al recibir ciclofosfamida
intravenosa pulsada si se ha alcanzado la remisién de la
enfermedad. En ambos casos, el objetivo debe ser de una
duracidon maxima de la terapia de 6 meses si se ha logra-
do la remision de la enfermedad.02?

Enfermedad que amenaza la vida

Los pacientes con vasculitis asociadas con ANCA que
presentan insuficiencia renal grave (> 500 ymol/l de crea-
tinina) deben ser tratados con ciclofosfamida (pulsos in-
travenosos o dosis bajas por via oral en forma continua) y
esteroides, con plasmaféresis adyuvante. La plasmaféresis
debe ser considerada en aquellos casos en que peligre la
vida, como en la hemorragia pulmonar.°
Esteroides. Generalmente se administran por via oral y
en forma diaria, como la prednisolona, inicialmente en
dosis relativamente altas, 1 mg/kg hasta 60 mg, o por via
intravenosa como la metilprednisolona, 250 a 500 mg,
antes de los dos primeros pulsos de ciclofosfamida o du-
rante estos.

Pacientes con intolerancia a la ciclofosfamida. Pueden uti-
lizarse tratamientos alternativos como el metotrexato, la
azatioprina, la leflunomida o el micofenolato mofetil.??
Terapia de mantenimiento. Tras lograr la remision, la ci-
clofosfamida debe ser retirada y sustituida con azatiopri-
na o bien metotrexato.?* Los pacientes deben continuar
terapia de mantenimiento durante al menos 24 meses
tras la remision. Los sujetos con GW o quienes permane-
cen con ANCA positivos deberian continuar con inmuno-
supresion durante un maximo de 5 afios. "

Enfermedad recidivante. La recidiva leve se trata con un
aumento de la dosis de prednisolona y optimizacion de
la inmunosupresion concurrente. La recaida grave pue-
de ser tratada con ciclofosfamida, con un aumento de
la dosis de prednisolona, con metilprednisolona por via
intravenosa o con plasmaféresis.

Evaluacion y sequimiento de actividad
de la enfermedad

La recaida puede suceder en cualquier momento des-
pués del diagnodstico y la remisién. Las mediciones de AN-
CA no estan estrechamente asociadas con la actividad de
la enfermedad. El tratamiento no debe ser aumentado Uni-
camente sobre la base de un aumento de los titulos de AN-
CA. La suspension del tratamiento en pacientes con ANCA
persistentemente positivos se asocia con recaidas.?*?

La aparicién de nuevos farmacos (como micofenolato
mofetil, metotrexato, azatioprina, ciclosporina o inmuno-
globulinas), incluyendo la terapia biolégica (rituximab), se
ha convertido en la alternativa terapéutica para los pa-
cientes que no responden a la terapia convencional o en
los que han aparecido complicaciones por el tratamiento.

Deteccion y prevencion de los posibles efectos
adversos de la terapia inmunosupresora

1. Mesna, se debe considerar para la proteccién contra
la toxicidad urotelial.

2. Trimetoprima/sulfametoxazol (o pentamidina aeroli-
zada), debe utilizarse como profilaxis contra la neumonia
por Pneumocystis jiroveci.?®

3. Profilaxis antifungica.

4. El tratamiento nasal a largo plazo con mupirocina
debe ser considerado en caso de portacién de Staphylo-
coccus aureus.”

5. Las pacientes deben ser controladas para la detec-
cion precoz de neoplasia intraepitelial cervical.

6. El riesgo de carcinoma vesical guarda relacién con
la dosis total de ciclofosfamida recibida y la duraciéon; se
aconseja efectuar analisis de orina seriados como método
de deteccion precoz, con intervalos de 3 a 6 meses. El
riesgo persiste luego de finalizado el uso de ciclofosfami-
da. La presencia de macrohematuria o microhematuria
justifica la cistoscopia.?’

7. Los pacientes deben ser aconsejados sobre la posi-
bilidad de infertilidad después del tratamiento con ciclo-
fosfamida.

8. La profilaxis contra la osteoporosis se debe utilizar
en todos los pacientes que recibieron corticosteroides en
dosis altas.

9. Los pacientes que reciben inmunosupresion deben
ser controlados para detectar tuberculosis.

10. Los pacientes que reciben inmunosupresion debe
ser vacunados contra la infeccién por neumococo y con-
tra la influenza.

11.El riesgo tromboembdlico y cardiovascular debe ser

evaluado.
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Conclusiones

En la presente revision se describe una enfermedad rara
(segun la definicion de la Unién Europea, enfermedades
raras son aquellas con peligro de muerte o de invalidez
crénica, que tienen una prevalencia menor de 5 casos por
cada 10 000 habitantes). Las enfermedades raras son en-
tidades potencialmente mortales, o debilitantes a largo
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Caso clinico
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Introduccién

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI)
relacionado con la terapia antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) en los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) se define como la
presentacion o el deterioro clinico asociado con las infec-
ciones oportunistas o neoplasias como resultado directo
de la reconstitucion inmune."

Por su parte, la respuesta paradojal al tratamiento an-
tituberculoso se define como el empeoramiento clinico
o radiolégico de lesiones tuberculosas preexistentes o la
apricién de nuevas lesiones no atribuibles a la evolucién
normal de la enfermedad, en pacientes que habfan mos-
trado una buena respuesta inicial a los tuberculostaticos.?
Este tipo de episodios suceden con més frecuencia en el
contexto de la coinfeccién entre el VIH y Mycobacterium
tuberculosis; sin embargo, pueden también presentarse
en pacientes VIH negativos, particularmente en aquellos
con tuberculosis (TB) extrapulmonar, incluyendo la pleu-
resia TB.3

Caso clinico

Paciente de 35 afios, con serologia reactiva pa-
ra VIH desde mayo de 2011 y bajo TARGA desde julio
de ese afno en base a zidovudina + lamivudina + efavi-
renz. Al inicio del tratamiento antirretroviral, el recuen-

Particip6 en la investigacion: Marcelo Corti, Hospital Francisco J. Muniz, Ciu-
dad de Buenos Aires, Argentina

to de linfocitos T CD4+ fue de 232 cél/ul (13%), con
carga viral plasmatica para VIH de 240 682 copias/ml
(log,, 5.3). A los 3 meses de tratamiento, consulta por
dolor toracico de intensidad progresiva, que aumenta
con la inspiracion, de 1 mes de evolucion, y fiebre des-
de 1 semana antes, a predominio vespertino. El cuadro
se acompanfa de tos seca y sudoracion nocturna. El exa-
men fisico de ingreso fue compatible con la presencia de
derrame pleural derecho; la radiografia de térax mostro
velamiento del seno costodiafragmatico de ese lado. Los
analisis de laboratorio al ingreso mostraron hemoglobina
(Hb) 12.8 g%, hematocrito (Hcto) 37%, glébulos blan-
cos (GB) 5 800/mm? con 60% de neutréfilos y 24% de
linfocitos, plaquetas 386 000/mm?3, glucemia 100 mg%,
creatinina 0.7 mg%, hepatograma en valores normales y
lactato deshidrogenasa (LDH) 303 U/I. El proteinograma
y el ionograma también resultaron normales. El recuen-
to de CD4+ fue de 386 cél/ul, con una carga viral (CV)
plasmética indetecatble (< 50 copias/ml log,, < 1.7). Se
realizo ecografia pleural, la cual mostré la existencia de
un derrame pleural de cantidad moderada, con aspecto
exudativo y tabicado.

Se efectuo toracocentesis, con lo que se obtuvo liqui-
do de aspecto citrino, con 4.9 g/dl de proteinas, gluco-
sa 71 g%, LDH > 2 000 U/l y 3 600 células con 15%
de neutroéfilos y 85% de mononucleares. La adenosina
desaminasa (ADA) fue de 61 U/l. El examen microsco-
pico directo del liquido pleural para BAAR, hongos y
gérmenes patdgenos comunes fue negativo. Con diag-
noéstico de pleuresia tuberculosa en el contexto de re-
constitucion inmune, se inicia tratamiento con isoniazi-
da, rifampicina, pirazinamida y etambutol, en las dosis
habituales, mas corticoides (prednisona 0.5 mg/kg/dia),
manteniéndose el mismo esquema de TARGA.

El paciente evolucioné de manera favorable, con desa-
paricién de la fiebre y mejora de los sintomas generales
y respiratorios a partir del quinto dia de tratamiento. Al
mes se recibié el cultivo positivo de liquido pleural para
M. tuberculosis, con sensibilidad conservada a todos los
tuberculostaticos mayores.

Discusién

La pleuresia tuberculosa es una de las formas mas fre-
cuentes de TB extrapulmonar; ademas, la respuesta pa-
radojal al tratamiento de la TB pleural es la segunda en
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frecuencia en el espectro clinico, con una incidencia del
11% al 23%.45

Desde la instauracion de la TARGA a mediados de la dé-
cada de 1990, se observo una disminucién notable en la
mortalidad y la morbilidad asociadas con la infecciéon por
el VIH. La profilaxis de muchas de las infecciones oportu-
nistas que afectan a estos pacientes puede interrumpi-
rse gracias a la reconstituciéon inmune vinculada con la
TARGA.® Sus mayores beneficios provienen de la restau-
racion gradual de la respuesta inmune frente a patégenos
especificos. Sin embargo, durante los meses iniciales de
este tratamiento, fendémenos clinicos adversos —por los
cuales las infecciones previamente subclinicas pueden po-
nerse en evidencia o se producen manifestaciones clinicas
de las infecciones oportunistas preexistentes— complican
la reconstitucién inmunolégica.”®

La proporcién de pacientes que presentan SIRI tras el
inicio de la TARGA es muy variable, segun la serie que se
considere; va del 10% a mas del 50%.%'° En la serie de
Shelbourne y col.," la incidencia fue del 31.7% y en la de
Ratnam y col.,'? del 22.7%.

El SIRI, en respuesta a la introduccién de la TARGA en
pacientes bajo tratamiento antituberculoso, puede con-
fundirse con otros cuadros clinicos como resistencia del
bacilo tuberculoso a los farmacos utilizados, tratamiento
inadecuado o insuficiente, mala adhesion o reacciones
adversas a los farmacos utilizados.

La asociacion temporal entre el comienzo de la TARGA
(o el cambio de un régimen terapéutico fallido) y la apa-
ricién de un evento clinico inusual, en general, aporta
un elemento muy Util para el diagnostico de SIRI. Deben
excluirse aquellas explicaciones alternativas de deterioro
clinico como la falta de adhesién o tolerancia al régimen
antiviral, la resistencia a las drogas o el surgimiento de
una nueva infeccion oportunista.

La aparicion del SIRI se vincula, por lo general, con un
incremento previo en el recuento de linfocitos T CD4+;
este aumento puede aportar también sustento para el
diagnostico de SIRI.

En los pacientes con infeccion por VIH que reciben
TARGA, el SIRI ha sido vinculado con diversas infecciones
oportunistas, como las producidas por citomegalovirus,
virus de la hepatitis B y C, toxoplasmosis, Pneumocystis
jiroveciiy Cryptococcus neoformans, sin embargo, las mi-
cobacterias son las mas frecuentes y provocaron aproxi-
madamente el 40% de los casos informados. En la serie
de Narita y col.,' la incidencia de SIRI en pacientes coin-
fectados por VIH y M. tuberculosis fue del 36%.

La mayoria de los casos informados de SIRI asociados
con micobacterias se presentan dentro de los 3 prime-
ros meses de comenzar la TARGA, cuando tiene lugar la
redistribucién de los linfocitos de memoria CD45Ro; sin
embargo, algunos casos aparecen durante las 2 primeras
semanas de tratamiento antirretroviral, lo que refleja la
rapida mejora en la funcién inmune secundaria a la caida
en la carga viral.!

En un andlisis de 27 publicaciones que incluyeron 86
casos de SIRI asociado con TB, la TARGA se habia inicia-
do en la mayoria de los pacientes durante los 2 primeros
meses de tratamiento antituberculoso. A diferencia de los
casos de SIRI vinculados con la infeccion por M. avium, la
mayor parte de los enfermos tenian diagnéstico de TB,
antes de comenzar la TARGA. En esta serie, los pacientes
presentaron un recuento de linfocitos CD4+ con un nadir
de 51 células/pl antes del comienzo del tratamiento y una
carga viral promedio de 370 000 copias de ARN/ml."* En

el momento del diagnostico del SIRI, el recuento linfoci-
tario ascendfa hasta un promedio de 205 células/ul y la
carga viral disminufa por debajo del limite inferior de de-
teccién en mas de la mitad de los pacientes. La duracion
promedio del tratamiento antifimico, antes del inicio del
SIRI, fue de 8 semanas; la de la TARGA, s6lo 4 semanas.'

Al-Majed estudié 61 pacientes con TB pleural; 10 de
ellos (16%) tuvieron progresién de la enfermedad in-
tratratamiento, caracterizada por aumento del derrame
pleural, aparicion de derrame contralateral, adenopatias,
0 ambos, que requirieron drenaje y corticoides.

Jeon y col.’ elaboraron un estudio multicéntrico que
incluyo a 12 hospitales universitarios o de atencion tercia-
ria de Corea del Sur, con el fin de evaluar la incidencia, las
manifestaciones clinicas y los factores predictivos de apa-
ricion de respuesta paradojal en pacientes VIH negativos
con diagndstico de TB pleural.

Incluyeron en la evaluacién a 458 pacientes entre los
meses de marzo de 2005 y febrero de 2010, los cuales
habian presentado una buena respuesta inicial dentro de
las 2 semanas de comenzado el esquema terapéutico. En
sus resultados, los autores sefialan que comprobaron una
respuesta paradojal al tratamiento antituberculoso en 72
(16%) de los pacientes con TB pleural, caracterizada por
empeoramiento radiolégico con manifestaciones clinicas
asociadas o sin ellas. El promedio de tiempo entre el inicio
de las manifestaciones clinicas de la respuesta parado-
jal y el comienzo del tratamiento antituberculoso fue de
8.8 + 6.4 semanas. La manifestacion clinica mas comun
fue la disnea (aunque la mayoria de los pacientes perma-
necieron asintomaticos). En los estudios radioldgicos, lo
mas comun fue el aumento del derrame pleural preexis-
tente, con lesiones parenquimatosas nuevas o no, que se
comprobd en 58 pacientes (81%). Sin embargo, la ma-
yoria de los sujetos que presentaron respuesta paradojal
resultaron asintomaticos desde el punto de vista clinico
(49, 68%).

Las manifestaciones clinicas del SIRI asociado con el
tratamiento antituberculoso descritas de manera mas fre-
cuente son la fiebre, las linfadenopatias —bajo la forma
de adenitis tuberculosas periféricas (cervicales, inguinales,
axilares o supraclaviculares)-y el agravamiento de los sin-
tomas respiratorios, con empeoramiento de las lesiones
radiolégicas o la extension de las ya existentes. También
se ha descrito la aparicién de ascitis y de derrame pleural
(poliserositis). El International Network for the Study of
HIV-associated IRIS Case Definition apoya el diagnéstico
de SIRI en criterios eminentemente clinicos (mayores y
menores)."® Entre estos, la aparicion o el empeoramiento
de una pleuresia TB se incluye como un criterio mayor
para el diagndéstico, como pudimos comprobar en el pa-
ciente que se describe.

Las caracteristicas clinicas incluyen formas atipicas de
presentacion de infecciones oportunistas o tumores (for-
mas localizadas), con gran respuesta inflamatoria general
(dolor, fiebre, inflamacion) y hallazgos histopatolégicos
de granulomas, supuracion, necrosis e infiltrados inflama-
torios perivasculares.

El principal factor de riesgo para el surgimiento de SI-
Rl asociado con TB es el comienzo de la TARGA dentro
de las 2 primeras semanas del régimen antifimico, cuan-
do una cantidad sustancial de carga antigénica de M.
tuberculosis aun puede estar presente.

Este intervalo de tiempo provoca la sincronizacion de
las reacciones paraddjicas relacionadas con el tratamien-
to antituberculoso y con el SIRI vinculado con la TARGA,
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con lo que, de esta manera, se maximiza el riesgo de de-
terioro clinico. La mayoria de las formas clinicas de SIRI
son benignas y evolucionan de manera favorable, como
en el paciente descrito; sin embargo, pueden presentarse
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1- Factores Fisiologicos y Hallazgos en
la Tomografia Computarizada que
Determinan la Disnea y la Capacidad
para el Ejercicio durante la Prueba de
Caminata de Seis Minutos en Pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica Leve

Diaz A, Morales A, Diaz O y colaboradores

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

[CT and Physiologic Determinants of Dyspnea and Exercise Capacity during
the Six-Minute Walk Test in Mild COPD]

Respiratory Medicine 107(4):570-579, Abr 2013

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica leve y disnea durante la realizacion de las
actividades cotidianas muestran hallazgos fisioldgicos,
funcionales y morfologicos particulares tanto en reposo
como en la prueba de la caminata de seis minutos.

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), la disnea —uno de los principales sintomas—
predice la supervivencia. Este parametro se utiliza para
identificar los enfermos que requieren tratamiento
farmacologico y, como tal, ha sido incorporado en la nueva
clasificacion de la Global Initiative for Obstructive Lung
Disease (GOLD). Los enfermos con EPOC y disnea suelen tener
limitaciones funcionales importantes que motivan la consulta
médica, ya que la intolerancia al ejercicio compromete
significativamente la calidad de vida; ademas, se vincula con
mayor riesgo de internaciones y mortalidad. La disnea asociada
con el ejercicio ha sido muy estudiada en los enfermos con
EPOC y obstruccion moderada a grave de las vias aéreas;
en cambio, para los pacientes con EPOC leve se dispone de
mucha menos informacién al respecto.

En un estudio previo, los enfermos con EPOC leve
sintomatica en la prueba en cinta ergométrica tuvieron menor
capacidad para el ejercicio e hiperinsuflacién dindmica (HD).
La HD también se comprob¢ en el contexto de la prueba de
caminata de seis minutos (PC6M) y se vincul6 con la disnea
de ejercicio en los sujetos con EPOC moderada a grave.
Nuevamente, la relacion entre la HD y el rendimiento funcional
en la PC6M en pacientes con EPOC leve tampoco se conoce
con precision.

La tomografia computarizada (TC) se utiliza cada vez
mas para establecer el diagndéstico del enfisema pulmonar y
para conocer la morfologia de las vias respiratorias y de los
musculos periféricos. En un estudio, el enfisema importante
en la TC se asocié con mayor limitacién funcional durante la
actividad fisica. Por otra parte, la disminucion de la masa del
cuadriceps se asocia con menor actividad fisica diaria, en los
enfermos con EPOC de distinta gravedad. Sin embargo, las
correlaciones entre los trastornos morfoldgicos mencionados,
la intensidad de la disnea y el compromiso funcional en

los sujetos con EPOC leve todavia no se han establecido.
En opinién de los autores, es posible que respecto de los
individuos fumadores y de los pacientes con EPOC leve

sin disnea, los enfermos con EPOC leve y disnea durante
las actividades cotidianas tengan mayor HD y demanda
ventilatoria, asociadas a su vez con una percepcion mas
importante de la disnea y menor tolerancia al ejercicio.
Igualmente, estos enfermos presentarian enfisema mas grave,
mayor estrechamiento de las vias aéreas y mayor hipotrofia
del cuadriceps en la TC, fenémenos vinculados con disnea
mas grave y menor capacidad para el ejercicio.

Con la finalidad de comprobar estas hipotesis, los expertos
analizaron las variables metabodlicas, pulmonares y cardiacas
en la PC6M, determinaron los factores que contribuyen a
la disnea y la intolerancia al ejercicio y correlacionaron las
anormalidades funcionales con los hallazgos en la TC en
pacientes con EPOC leve y controles.

Pacientes y métodos

El presente trabajo se realizo en el contexto del Proyecto
de Evaluacién Longitudinal de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (PELE), cuyo objetivo principal fue
valorar los factores clinicos, fisiolégicos y morfoldgicos que
determinan el deterioro de la capacidad para el ejercicio, en
los sujetos fumadores con EPOC. En el estudio se incluyeron
pacientes con EPOC en estadio GOLD 1y 30 controles sanos,
fumadores. A su vez, los enfermos con EPOC se clasificaron
segun la presencia de disnea (EPOC-D: puntaje de la escala
modificada del Medical Research Council [WMRC] de 1 punto
o mas, n = 19), y pacientes con EPOC sin disnea (EPOC-sD,

n = 22). Se recogieron los datos clinicos y demogréficos; los
participantes realizaron PC6M, espirometria y TC. El estudio
funcional respiratorio se efectud antes y después de la
inhalacién de 200 pg de salbutamol; también se determinaron
la ventilaciéon voluntaria méaxima (VVM), la capacidad de
difusion de mondxido de carbono (DL, por sus siglas en
inglés) y los volumenes pulmonares, segun las normativas
internacionales. Todos los valores se expresaron como
porcentaje de los valores esperados.

Durante la PC6M se valoraron el consumo de oxigeno
(V'0,), la produccién de diéxido de carbono (V'CO,), la
ventilacion por minuto (V'E), el cociente de recambio
respiratorio (RER, por sus siglas en inglés: V'CO,/N'0)), la
presién parcial de diéxido de carbono al final de la espiracion
(PET,,). la frecuencia cardiaca, la saturacion arterial de
oxigeno (Sp0,), el pulso de O, (V'O,/HR), el volumen
corriente (V,), los tiempos y flujos inspiratorios y espiratorios
(T, T, V/T, V/T) y la capacidad inspiratoria (C). La disnea se
valoré con la escala de Borg. La variabilidad en la capacidad
inspiratoria (delta-Cl) reflejo los cambios en los volumenes
pulmonares al final de la espiracion y, por ende, la HD.
Durante la PC6M se registraron las curvas de flujo y volumen

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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respiratorio, con equipos portatiles. Se determind la presencia
y la gravedad de la limitacion del flujo espiratorio (LFE) como
porcentaje del volumen corriente (LFE %VT).

Los participantes fueron sometidos a TC de térax y muslos;
el enfisema se definié como el porcentaje de areas de menor
atenuacion (< 960 unidades Hounsfield); se calcularon la
superficie de seccion transversal del muslo derecho (STMD)

y el area de luz (Al) de los bronquios de quinta generacion
RB1y RB10. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas ANOVA, de Kruskal-Wallis y de chi al cuadrado,
segun el caso. Las relaciones entre los puntajes en la escala
Borg de disnea, la distancia de caminata en la PC6M y

las variables fisioldgicas y morfologicas se evaluaron con
correlaciones de Spearman.

Resultados

Los pacientes con EPOC-D tendieron a ser de mas edad
y a presentar mayor obstruccién al flujo de aire, mayor
atrapamiento aéreo y compromiso mas importante de la
relacion ventilacion/perfusion (V/Q). En comparacion con
los pacientes con EPOC-sD y los controles, estos enfermos
también tuvieron valores mas bajos de PaO,. En la TC, los
sujetos con EPOC-D tuvieron un porcentaje significativamente
mayor de atenuacion pulmonar; menor Al en la pequefia via
aérea y menor STMD, en la TC. Las diferencias en los dos
Ultimos parametros persistieron aun después de considerar el
sexo y la edad. Trece enfermos con EPOC-D estaban tratados
con agonistas beta 2 de accién corta o prolongada y nueve
recibfan corticoides inhalatorios.

Los pacientes con EPOC-D caminaron menos en la PC6M,
en comparacion con los enfermos con EPOC-sD y los controles
(476 £ 75 m; 581 £ 70 my 570 + 70 m, respectivamente).
Asimismo, los sujetos con EPOC-D tuvieron puntajes mas altos
en la escala de disnea de Borg, a partir del segundo minuto de
la prueba; la puntuacién al final de la misma fue de 2.6 o mas.

Los enfermos con EPOC-D presentaron mas disnea de
ejercicio a cualquier V'E y mayores pendientes disnea/V'E,
en comparacién con los controles, entre el segundo y el
sexto minutos de la prueba. En los pacientes con EPOC-D,
el incremento del V'O, y de la V'CO, fue significativamente
menor respecto de los controles, a partir del cuarto minuto de
la prueba, los equivalentes respiratorios para el O, (V'E/V'O,)
y CO, (V'E/V'CO,) fueron mas altos, en comparacion con los
valores registrados en los controles.

Los sujetos con EPOC-D también presentaron una
declinacion significativa de la SpO,. Al final de la PC6M,
los pacientes con EPOC-D presentaron mayor LFE en
comparacion con los enfermos con EPOC-sD y los controles
(73.8%; 13.5% y 4.1%, respectivamente; p < 0.05 para
ambas comparaciones). En los enfermos con EPOC-D, la Cl
(como porcentaje del valor esperado [Cl%]) disminuy6 en
11.4% durante la PC6M; por el contrario, aumentd en 3%
en los pacientes con EPOC-sD y en 3.8% en los controles
(p < 0.05 para ambas comparaciones).

En la totalidad de la cohorte, los puntajes mas altos en
la escala de Borg a los seis minutos se asociaron con la
declinacion de la Cl% (r = -0.54; p < 0.0001) y con mayor
LFE %V, (r=0.53; p < 0.001). La escala de Borg también
se correlacion6 con el %VEF, (r =-0.35; p = 0.003),
con la STMD (r = -0.32; p = 0.007), con la SpO, a los 6
minutos (r =-0.31; p = 0.009), con el V'E/V'CO, a los
6 minutos (r = 0.34; p = 0.004) y con el V'E/V'O, a los 6
minutos (r = 0.29; p = 0.015); sin embargo, se correlacion6
débilmente con el %VVM a los 6 minutos (r = 0.23;

p = 0.054). En los modelos de regresion, el delta-Cl y el
%VEF, fueron los pardmetros que mejor se asociaron con la
escala de Borg
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(R?=0.36; p < 0.0001). La LFE y el delta-Cl% se
correlacionaron fuertemente entre si; sin embargo, en los
modelos que consideraron ambos parametros, sélo el
delta-Cl1% se mantuvo como una variable predictiva
independiente.

Los parametros que mejor predijeron la distancia de
caminata fueron la STMD (r = 0.62), el delta-VO,/HR (r = 0.58),
el delta-Cl% (r = 0.50) y la LFE %V, (r =-0.46; p < 0.0001
para todas las correlaciones). En los modelos con exclusion
de la edad, el sexo y el IMC, la combinacién de la STMD, el
delta-Cl% y el delta-V'O,/HR fue el parametro que mejor
anticipé la distancia de caminata (R? = 0.59).

El porcentaje de atenuacion pulmonar no se asocié con
la escala de Borg (r = 0.19; p = 0.1) ni con la distancia de
caminata (r =-0.13; p = 0.3); en cambio, el Al de RB1 se
correlacioné en forma negativa con la gravedad de la disnea
(r=-0.25; p=10.03). El Al de RB1 (r=0.32; p = 0.007) y de
RB10 (r = 0.34; p = 0.003) se vincularon en forma directa
con la tolerancia al ejercicio. El porcentaje de atenuacion
pulmonar en la TC se asocié positivamente con la magnitud
de la LFE %V, (r = 0.43; p = 0.0002) y en forma inversa con la
Cl% (r =-0.39; p = 0.0007). El Al se asoci6 con la LFE
(RB1, r=-0.38; p=0.001y RB10, r =-0.47, p < 0.0001)

y con la C1% (RB1, r = 0.33, p = 0.005; RB10, r = 0.26,
p = 0.03).

Discusion

El menor rendimiento durante el ejercicio, los puntajes
mas altos en la escala Borg, el enfisema mas grave, el mayor
estrechamiento de las vias aéreas inferiores, la reduccién de
la masa muscular periférica en la TC y la mayor demanda
ventilatoria, HD y desaturacion de oxigeno durante el ejercicio
fueron los hallazgos relacionados con la mayor percepcién de
la disnea durante el ejercicio en los pacientes con EPOC-D, en
comparacién con los sujetos con EPOC-sD y los controles. Los
resultados, por lo tanto, avalan la incorporacién de la disnea
en el nuevo esquema de clasificacién GOLD, ya que esta
variable permite distinguir claramente los enfermos con EPOC
en estadio GOLD 1 con diferencias fisiolégicas, morfoldgicas y
funcionales importantes.

De hecho, los enfermos con EPOC leve que presentan
disnea durante las actividades cotidianas (mMMRC 1 a 2) tienen
una tolerancia sustancialmente mas baja para el ejercicio y
refieren méas disnea durante la caminata. Tanto los enfermos
con mayor estrechamiento de la luz bronquial (y por lo tanto
con mayor disnea) como los pacientes con mayor agotamiento
muscular fueron los que tuvieron el rendimiento mas bajo en
la PC6M. Posiblemente, afaden los autores, el enfisema en
la TC y el estrechamiento de la luz de los bronquios serian
los trastornos estructurales que explicarian la limitacion al
flujo espiratorio y la HD. Ademas, el trabajo revela otros
tres posibles factores contribuyentes a la disnea de ejercicio
y la tolerancia para la actividad fisica: las anormalidades de
la mecénica ventilatoria dindmica y en reposo, la reducciéon
de la masa de los musculos periféricos y los trastornos en la
respuesta cardiovascular.

Durante la PC6M, en los pacientes con disnea, la
demanda ventilatoria aumento, tal vez en forma secundaria
a alteraciones mas importantes en la relacion V/Q (menor
cociente DL_/V,). Estos pacientes presentaron menor PaO,
en condiciones de reposo y cafda mas importante de la SpO,
al final de la PC6M. Mas aun, los enfermos con enfisema mas
grave tuvieron los valores mas bajos de DL_/V, en reposo y
de SpO, al final de la prueba. Por ende, en los pacientes con
EPOC leve parece existir una correlacién entre los trastornos
estructurales y funcionales, asociados con el desequilibrio V/Q
y el intercambio de gases en los pulmones.
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Asimismo, los sujetos con la mayor demanda ventilatoria
fueron los que presentaron la disnea méas importante y los
pacientes con la menor saturacién de oxigeno fueron los que
tuvieron los valores mas altos en la escala de Borg, al final de
la PC6M.

En los pacientes con disnea, la menor Cl limité la respuesta
VT: los enfermos con la menor expansion de V, (como
porcentaje de la capacidad vital), atribuible a la reduccién del
cociente V/T,) fueron los que presentaron la mayor reduccion
de la Cl%.

La Cl% vy la LFE fueron los pardmetros que mejor se
vincularon con las puntuaciones en la escala de Borg y las
variables que predijeron la presencia de disnea, en el contexto
de la PC6M. La mayor obstruccion bronquial basal también
anticipé la disnea de ejercicio y el menor rendimiento en la
prueba de caminata.

En el estudio se comprobé que los enfermos con mayor
estrechamiento de la luz bronquial y con enfisema més grave
en la TC fueron los que presentaron la mayor LFE %VT Yy la
mayor reduccion de la Cl%, de manera tal que las alteraciones
estructurales que definen el enfisema explicarian la LFE y la
HD. El 4rea transversal del muslo también predijo, en forma
independiente, la intensidad de la disnea y el rendimiento
en la prueba de caminata. Es posible, anaden los expertos,
que la hipotrofia muscular predisponga a la fatiga de las
extremidades inferiores; el hallazgo es importante porque es
pasible de tratamiento.

En conclusion, los enfermos con EPOC leve (estadio
GOLD 1) y disnea durante las actividades diarias presentan
menor capacidad para el ejercicio y disnea de ejercicio en
combinacion con anormalidades morfoldgicas sugestivas de
enfisema y agotamiento muscular. Igualmente, tienen mayor
demanda ventilatoria, mayor hiperinsuflacion dinamica y
mayor desaturacién arterial de oxigeno durante el ejercicio.
Todos estos fenédmenos avalan la inclusion de la disnea en la
nueva clasificacién de la enfermedad, afirman por Gltimo los
autores.
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2 - Eficacia de la Fisioterapia en Pacientes con
Asma: Revision Sistematica de la Literatura

Bruurs M, Van der Giessen L, Moed H y colaboradores
University Medical Center Rotterdam, Rotterdam, Paises Bajos

[The Effectiveness of Physiotherapy in Patients with Asthma: A Systematic
Review of the Literature]

Respiratory Medicine 107(4):483-494, Abr 2013

En los pacientes con asma, la fisioterapia mejoraria la
calidad de vida, el rendimiento cardiopulmonar, la presion
inspiratoria, los sintomas y la necesidad de utilizacion

de medicacion antiasmatica. Sin embargo, se requiere
mas investigacion para establecer conclusiones firmes al
respecto.

La hiperreactividad bronquial, asociada con sibilancias,
disnea y tos, es el trastorno que caracteriza el asma, una
enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias. Si
bien el asma por lo general comienza en la nifiez, el trastorno
también puede ponerse de manifiesto en la edad adulta; la
prevalencia estimada en nifos y adultos es del 5% al 10% y
de alrededor del 3%, respectivamente.

El asma compromete significativamente la calidad de vida, el
rendimiento escolar o laboral y la realizacion de las actividades
cotidianas. Los objetivos del tratamiento consisten en lograr el
control clinico y funcional de la enfermedad y reducir el riesgo
de exacerbaciones.

La fisioterapia es una de las formas de tratamiento no
farmacologico que ha sido evaluada en los pacientes con
asma. La fisioterapia podria corregir el patron respiratorio
disfuncional y mejorar el estado fisico, anormales en la
mayoria de estos enfermos. Los autores sefialan que en los
ultimos diez afios se han realizado cinco revisiones Cochrane
sobre la utilidad de la fisioterapia: técnica Alexander,
ejercicios de respiracién, terapia manual, entrenamiento
fisico y entrenamiento de los musculos inspiratorios, en
nifios y adultos con asma. Dos de las revisiones incluyeron
un nuimero escaso de estudios, en tanto que en las otras
tres los resultados no fueron concluyentes por cuestiones
metodoldgicas y por la poca cantidad de trabajos y de
pacientes por estudio. Ademds, advierten los expertos, las
revisiones incluyeron articulos publicados hasta 2010, de
modo tal que un nuevo analisis, con datos actualizados,
parece estar plenamente justificado. Los tres procedimientos
gue merecen mas atencion incluyen los ejercicios de
respiracion, el entrenamiento de los musculos inspiratorios
y el entrenamiento fisico.

El principal objetivo de los ejercicios respiratorios es
normalizar el patrén de la respiracion mediante la reduccion
de la frecuencia respiratoria, la prolongacién de la espiracién
y la disminucion de la hiperventilacion e hiperinsuflacion. El
entrenamiento también contribuye a mejorar la respiraciéon
nasal y diafragmatica, ya que por lo general los enfermos con
asma tienen comprometido el patrén normal de respiracién.

Los ejercicios de fuerza y de resistencia son Utiles para el
entrenamiento de los musculos inspiratorios. Se sabe que
la obstruccion bronquial crénica y la broncoconstriccion
inducida por el ejercicio (BIE) se asocian con mayor trabajo
inspiratorio. Supuestamente, el entrenamiento muscular
podria mejorar la disnea y la tolerancia al ejercicio. No debe
olvidarse que el tratamiento crénico con corticoides induce
pérdida de masa muscular.

El ejercicio aerdbico puede desencadenar BIE pero la
actividad fisica regular y la participacion en actividades
deportivas, sin duda, mejoran el estado global de salud y
deben ser fuertemente recomendadas para los enfermos
asmaticos.

Una guia internacional, recientemente publicada,
recomienda los ejercicios respiratorios con el propésito de
aumentar el control del asma y la calidad de vida (evidencia
de grado A). También mejoraria el rendimiento fisico y
cardiovascular y reduciria la disnea (evidencia de grado B).
Aunque las Dutch GP Guidelines no hacen mencion a la
fisioterapia en el contexto del tratamiento del asma en la
nifiez, avalan esta modalidad terapéutica en los adultos con
asma. La Royal Dutch Society of Physiotherapy comunico en
forma reciente normativas para el tratamiento del asma en
los nifos. No obstante, sefialan los expertos, la informacién al
respecto todavia no es concluyente. El objetivo de la presente
revision fue analizar los trabajos mas nuevos en relacién
con los ejercicios de la respiracion, el entrenamiento de los
musculos inspiratorios, el entrenamiento fisico y la depuracion
de las vias aéreas.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Métodos

Mediante una busqueda en PubMed y la Cochrane Library
se identificaron los estudios aleatorizados, publicados hasta
marzo de 2012, que evaluaron la fisioterapia en nifios o
adultos con asma de cualquier gravedad. Sin embargo, en
la medida de lo posible, los datos de los nifios y adultos se
analizaron en forma separada. Los estudios debian haber
comparado la eficacia de las intervenciones especificas,
respecto de las medidas convencionales. Los parametros
evolutivos consistieron en la calidad de vida, el control
sintomatico, el indice de exacerbaciones, la utilizacién de
medicacion y los indices de internacion y consulta. También
se evaluaron variables indirectamente relacionadas con el
asma, por ejemplo la ansiedad y depresion y la disnea y los
parametros funcionales respiratorios.

Resultados

Se identificaron 34 articulos sobre ejercicios de respiracion,
42 estudios sobre entrenamiento de los musculos inspiratorios
y 161 trabajos sobre entrenamiento fisico. No se encontré
ningun estudio sobre depuracion pulmonar. En total, 213 de
los 237 ensayos no eran aptos para la revision; los restantes
24 estudios (nueve sobre ejercicios respiratorios, tres de
entrenamiento de los musculos inspiratorios y doce de
entrenamiento fisico) fueron inicialmente aptos para el andlisis;
sin embargo, sélo 21 de ellos se incluyeron finalmente en la
muestra.

Ejercicios de respiracion (ER)

Se analizaron nueve articulos publicados luego de la ultima
revision Cochrane; en ellos se emplearon diversas técnicas,
que por lo general hicieron énfasis en la respiracién nasal,
el patron respiratorio diafragmaético y la hipoventilacion. La
calidad de vida fue el criterio principal de evaluacién en cinco
trabajos. En todos se comprobé una mejoria sustancial en
la calidad de vida en comparacion con los grupos control
o los enfermos asignados a otras formas de ejercicios
respiratorios.

Tres de los cinco estudios que evaluaron los sintomas
asmaticos encontraron una mejorfa sustancial en tanto que
dos de los cinco trabajos que analizaron el control de la
enfermedad mostraron resultados favorables. Sin embargo,
en uno de ellos, la diferencia entre los grupos desaparecié
después de tres meses.

Los nueve articulos consideraron algun parametro funcional
(volumen espiratorio forzado en el primer sequndo [VEF.];
capacidad vital forzada [CVF] o flujo espiratorio maximo
[FEM]). En general, no se observaron diferencias sustanciales
en las mediciones objetivas en ninguno de los estudios; sélo
uno de ellos refirié una mejoria importante del FEM, y otro,
una mejoria del VEF,.

Cinco trabajos también evaluaron los niveles de diéxido
de carbono al final de la respiracion (ETCO,, por sus siglas
en inglés). De hecho, se considera que la hipocapnia es uno
de los principales factores que participan en la disnea. En
este contexto, los ejercicios destinados a reducir el volumen
minuto (técnica Buteyko) podrian mejorar las manifestaciones
clinicas. No obstante, sélo uno de los cinco trabajos encontré
aumentos significativos de los niveles de ETCO, en los grupos
activos, respecto de los grupos de control.

Las investigaciones que analizaron la depresion y la ansiedad
revelaron diferencias importantes entre los grupos, a favor
de los grupos activos. En tres trabajos que evaluaron la
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frecuencia respiratoria se observé un descenso importante.
En tres ensayos, los participantes completaron el Nijmegen
Hyperventilation Questionnaire (NQ); dos de ellos revelaron
disminuciones sustanciales de los puntajes. Dos de los
cuatro estudios que evaluaron los efectos de los ER sobre

la utilizacion de broncodilatadores o corticoides mostraron
un beneficio importante. Los datos en conjunto, afaden los
expertos, sugieren que los ER podrian mejorar la calidad de
vida y reducir los sintomas, la hiperventilacién, la disnea,

la depresion, la frecuencia respiratoria y la utilizacién de
medicacién; en cambio, la intervencién no parece modificar
favorablemente la funcion pulmonar.

Entrenamiento de los musculos respiratorios (EMI)

Para esta estrategia se identificaron tres estudios nuevos,
dos de ellos analizaron esencialmente los cambios en las
mediciones funcionales. Dos trabajos revelaron un aumento
significativo de la presion inspiratoria maxima en relacion
con el EMI. El tercer estudio revel6 una reduccién importante
de los sintomas nocturnos, respecto del grupo control. Un
ensayo también revel6 mejoras en el flujo espiratorio maximo
y, en otro trabajo, se redujo la necesidad de utilizacion
de broncodilatadores. La escasa informacion disponible
sugiere que el EMI podria mejorar la presion inspiratoria
maxima, reducir los sintomas y la necesidad de medicacién
antiasmatica y mejorar la funcién pulmonar.

Entrenamiento fisico (EF)

Se identificaron once estudios. En seis de ellos se analizaron
los efectos del EF sobre la calidad de vida y en cinco se
observaron resultados significativos y favorables. En el ensayo
restante, la mejorfa no fue significativa. Tres investigaciones
evaluaron la sintomatologia; una de ellas revel6 una
reduccion importante de los sintomas y otro estudio mostro
un aumento del numero de dias sin asma. En el tercer ensayo,
el control del asma no mejoré en los enfermos asignados a
EF. Uno de tres estudios también mostré una disminucién
sustancial de la necesidad de tratamiento con corticoides
inhalatorios.

La mayoria de los trabajos aplicaron pruebas funcionales.
La capacidad méaxima de captacion de oxigeno (VO,, ),
anaden los autores, se considera el mejor indicador del
rendimiento cardiopulmonar y aerébico. Los tres estudios
refirieron una mejoria significativa en este parametro. Nueve,
siete y cuatro ensayos también analizaron el VEF,, la CVFy
el FEM, respectivamente. En uno de ellos, el VEF, y la CVF
mejoraron, en tanto que en otro trabajo se constato una
mejoria del FEM.

Siete de los once trabajos evaluaron especificamente nifos;
globalmente, los resultados sugieren que el EF podria mejorar
la calidad de vida relacionada con la enfermedad, no asf las
mediciones objetivas.

No se encontrd ningun trabajo especifico sobre los efectos
de la movilizacion de esputo (depuracion pulmonar) en
pacientes con asma; los cuales se realizaron en enfermos con
fibrosis quistica.

Discusion

Los hallazgos en conjunto sugieren que la fisioterapia
podria asociarse con efectos beneficiosos para los pacientes
con asma, especialmente en términos de la calidad de vida, el
rendimiento cardiopulmonar, la presion inspiratoria maxima
y la reduccién de los sintomas y la necesidad de tratamiento
farmacoldgico.

En relaciéon con los ER, la presente revisiéon sugiere que
pueden mejorar la calidad de vida y reducir la necesidad
de medicacion, la frecuencia respiratoria, los sintomas,
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la hiperventilacion y la ansiedad y depresion. Si bien la
informacién es escasa, el EMI parece mejorar la presién
inspiratoria maxima y reducir los sintomas y la necesidad

de medicacion. El EF se asocioé con mejoria de la funciéon
cardiopulmonar, la VO, ., la calidad de vida y los sintomas.
Los autores destacan que, a diferencia de las revisiones
anteriores en las cuales los estudios prestaron especial
atencion a la funcionalidad respiratoria, en los ultimos afios, el
mayor interés se centré en los sintomas, la calidad de vida y las
exacerbaciones asmaticas, ya que las valoraciones subjetivas
son las que mayor importancia tienen para el enfermo.

Aunqgue el EF podria ser util para los nifios, en ocasiones no
es facil de aplicar.

El escaso numero de enfermos en cada estudio, las
diferencias metodologicas, en los parédmetros evolutivos y en
la frecuencia y duracion de la intervencion son limitaciones
importantes de la revision. También se comprobaron
diferencias en los grupos de control.

Cabe sefalar que, en la préactica, los fisioterapeutas por lo
general utilizan una combinacién de técnicas; sin embargo,
en la mayoria de los trabajos se analizé algun procedimiento
en particular; sélo tres de los 21 ensayos incluidos valoraron
diversas técnicas combinadas, y los resultados no fueron
concluyentes.

Conclusiones

Los ER, el EMIy el EF podrian ser de ayuda para los
enfermos con asma, especialmente al mejorar la calidad de
vida, el rendimiento cardiopulmonar, la presién inspiratoria
maxima, los sintomas y la demanda de medicacién. La mayoria
de los trabajos recientes confirmaron los beneficios referidos
por los estudios anteriores, pero se requiere mas investigacion
para establecer conclusiones firmes al respecto, sefialan por
ultimo los autores.
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3- El Asma Grave y el Asma No Controlada
se Asocian con Insuficiencia y Deficiencia
de la Vitamina D

Korn S, Hubner M, Buhl R y colaboradores
University Hospital Mainz, Mainz, Alemania

[Severe and Uncontrolled Adult Asthma is Associated with Vitamin D
Insufficiency and Deficiency]

Respiratory Research 14(1), Feb 2013

Los niveles de la 25-hidroxivitamina D por debajo de

30 ng/ml son frecuentes en los enfermos con asma grave
0 con asma no controlada. Por lo tanto, la correccion de
la deficiencia vitaminica podria ser Gtil en términos de
prevencion y tratamiento del asma.

En la mayoria de los pacientes con asma, la entidad
patoldgica crénica mas frecuente, es posible el control
de la enfermedad mediante el uso regular de farmacos
antiasmaticos. Sin embargo, un porcentaje considerable de
enfermos no logra las pautas establecidas de control del asma,
a pesar de la terapia con dosis altas.

Los enfermos con asma grave persistente, sin control
adecuado, son particularmente susceptibles a presentar
exacerbaciones asmaticas; en ellos, los indices de mortalidad
por asma también son altos. Por lo tanto, este subgrupo de

sujetos merece atencion especial, en términos clinicos y de
salud publica.

Numerosos estudios revelaron que la insuficiencia de
la vitamina D (IVD) es un trastorno sumamente comun
en la poblacién general como consecuencia de ciertos
factores nutricionales y de habitos de vida. Ademas de la
importancia de la vitamina para el mantenimiento de la salud
musculoesquelética, cada vez se dispone de mas indicios
que sugieren un papel importante de la vitamina en otras
funciones fisiologicas, y al menos cuatro estudios vincularon
la IVD con el asma. Los autores recuerdan que la vitamina
ejerce multiples efectos sobre el sistema inmunitario innato y
adaptativo, los cuales podrian ser particularmente relevantes
en términos de la prevencién del asmay la reduccion de
la morbilidad asociada con el asma y las exacerbaciones
asmaticas agudas.

Las investigaciones transversales en pacientes con
asma leve a moderada mostraron que los niveles bajos de
25-hidroxivitamina D (25-OH-D) se correlacionan con la falta
de control de la enfermedad, con valores mas bajos de los
parametros de funcién respiratoria, con menor respuesta
al tratamiento con corticoides, con exacerbaciones mas
frecuentes y con mayor necesidad de terapia con esteroides.
Sin embargo, afaden los expertos, la informacién disponible
a la fecha no es suficiente para establecer una relacién causal
entre el estado de la vitamina D y el asma; ademas, sélo unos
pocos estudios evaluaron la influencia del estado vitaminico
sobre el control y la gravedad del asma, objetivo del presente
ensayo.

Pacientes y métodos

Entre 2008 y 2011 se reclutaron 280 sujetos de origen
caucasico, de 18 afos 0 mayores, con asma diagnosticada
por el profesional y 40 voluntarios sanos (empleados
del Mainz University Hospital). Se tomaron muestras de
sangre para la determinacién de los niveles de 25-OH-D
mediante radioinmunoensayo. La 25-OH-D, sefalan los
autores, es el mejor marcador del estado metabdlico de la
25-hidroxivitamina D, ya que refleja la vitamina proveniente
de diversas fuentes. Se realizé examen clinico y estudio
funcional respiratorio y se valoré la concentracién de 6xido
nitrico en aire exhalado (FeNO, por sus siglas en inglés).
También se tomaron muestras de esputo inducido para
calcular el recuento de eosindfilos. Segun los niveles de la
25-0OH-D, el estado vitaminico se clasificé como suficiente
(> 30 ng/ml); insuficiente (20 a < 30 ng/ml) o deficiente
(< 20 ng/ml). Sin embargo, para los andlisis estadisticos, los
pacientes de los dos Ultimos grupos se consideraron en forma
conjunta, de modo tal que las comparaciones se realizaron
entre los enfermos con suficiencia de vitamina D (> 30 ng/ml)
o con IVD (hasta 30 ng/ml). En las muestras de suero también
se determinaron los niveles de la interleuquina (IL)-10.

El diagnéstico de asma se confirmé con espirometria,
previa y posterior a la inhalacién de broncodilatadores, o
mediante prueba de provocacion bronquial con metacolina.
La gravedad del asma se definié segun las pautas vigentes,
en relacion con los sintomas y la terapia, en tanto que el
control de la enfermedad se establecio segun los criterios de
la Global Initiative for Asthma (asma controlada, parcialmente
controlada y no controlada).

En los enfermos con sintomas sugestivos y pruebas cutaneas
positivas o IgE especifica en suero se establecio el diagndstico
de alergia. La funcionalidad respiratoria y la FeNO se evaluaron
de acuerdo con las recomendaciones de la American Thoracic
Society y de la European Respiratory Society. En un subgrupo
de enfermos se tomaron muestras de esputo inducido para
determinar el recuento de eosinofilos; segun este parametro
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los pacientes se clasificaron en dos grupos: con eosinofilia en
el esputo (eosinofilos > 3%) y sin eosinofilia en el esputo.
Las caracteristicas de los enfermos en las cuatro
categorias de gravedad y los tres grupos de control de la
GINA se evaluaron con métodos estadisticos descriptivos;
posteriormente, se compararon los pacientes con IVD o
con niveles adecuados de vitamina D. Las comparaciones
entre los enfermos y los controles se realizaron con pruebas
de la t, de la U de Mann-Whitney o de chi al cuadrado. Se
calcularon los odds ratio (OR) en asociacién con los niveles
de la 25-OH-D. Las asociaciones entre la concentracién de la
vitamina, la gravedad de la enfermedad, el control del asma 'y
los marcadores fisioldgicos o de inflamacion se establecieron
mediante modelos de regresién, con ajuste segun la edad,
el sexo, el indice de masa corporal (IMC) y la estacionalidad
(cuatro categorias). Las correlaciones se determinaron con
coeficientes de Pearson o de Spearman.

Resultados

El presente andlisis se llevd a cabo con 280 pacientes
adultos con asmay 40 controles; 155 (55%) sujetos tenian
asma grave y 144 enfermos (51%) presentaban asma no
controlada. Se tomaron muestras de esputo inducido de
76 pacientes; el recuento promedio de eosinéfilos fue de
3.9% + 10.4%. El 29% de los enfermos tuvo eosinofilia en
esputo (recuento de eosindfilos igual o superior al 3%).

La concentracion promedio de la 25-OH-D fue de
25.6 + 11.8 ng/ml en los enfermos con asma y de
26.2 + 16.8 ng/ml en los voluntarios sin asma (p = 0.778).

El 35.4% de los sujetos con asma presentaron niveles
normales de vitamina D; el 31.8% tuvo IVD (20 a 29 ng/ml)
y el 32.9% presentd deficiencia de la vitamina (0 a 19 ng/ml
[DVD]). Los niveles séricos de la vitamina D se correlacionaron
significativamente con la gravedad del asma; asi, los pacientes
con asma intermitente, leve, moderada y grave tuvieron una
concentracién de 31.1 £ 13 ng/ml, 27.3 £ 11.9 ng/ml,

26.5 £ 12 ng/mly 24 + 11.8 ng/ml, respectivamente

(p = 0.046). El estado vitaminico también se correlacioné

con el control de la enfermedad: 29.5 + 12.5 ng/m|,
25.9£10.8 ng/mly 24.2 + 12.1 ng/ml en los pacientes con
asma controlada, parcialmente controlada y no controlada,
respectivamente (p = 0.030).

Aproximadamente el 75% de los enfermos con asma grave
o no controlada presentd IVD (30 ng/ml 0 menos). A su vez,
los niveles mas bajos de la vitamina (23.7 + 12.3 ng/ml) se
encontraron en los enfermos con asma grave y no controlada,
en comparacion con los enfermos con asma intermitente,
leve o moderada y controlada o parcialmente controlada
(27.1 £ 11.7 ng/ml; p = 0.014). A la inversa, los enfermos con
asma grave o no controlada tuvieron un riesgo 20% a 30%
mas alto de presentar IVD en comparacion con los sujetos
con asma intermitente, leve o moderada y asma controlada o
parcialmente controlada, respectivamente. Los OR de la IVD
en los sujetos con asma grave o asma no controlada fueron de
1.9 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.2 @ 3.2) y de 2.1
(IC 95% de 1.3 a 3.5), en ese orden.

En los enfermos asmaéticos, los niveles de la 25-OH-D se
correlacionaron en forma positiva con el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,; r = 0.235; p < 0.001).

La IVD se asoci6 con valores mas bajos de VEF, (< 30 ng/ml
respecto de 30 o mas ng/ml: 2.3 |y 2.7 |, respectivamente;

p =0.005; 71.1% y 81.4%, en el mismo orden; p = 0.001),
con concentracién mas alta de FeNO (45 ppb en comparacién
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con 31 ppb; p = 0.023) y con eosinofilia en el esputo (5.1%
respecto de 0.5%; p = 0.005). La diferencia en el recuento
de eosinofilos en el esputo entre los pacientes con estado
vitaminico suficiente y con IVD se mantuvo en los modelos
gue consideraron la edad, el sexo, el IMC y la estacionalidad
(p = 0.004). Igualmente, los enfermos con recuento de
eosinofilos en esputo > 3% tuvieron 40% maés riesgo de
presentar IVD; el OR de IVD en los enfermos con eosinofilia en
el esputo fue de 10.5 (IC 95%: 1.0 a 83.3). Por el contrario,
no se encontraron asociaciones importantes entre los niveles
séricos de la 25-OH-D y la IgE.

El tratamiento de mantenimiento con corticoides por via
oral se vinculé con una concentracidon mas baja de 25-OH-D;
los pacientes tratados con corticoides por via oral tuvieron
20% mas riesgo de presentar IVD en comparacion con los
enfermos no tratados con estos farmacos (OR de 2.0; IC 95%:
1.1 a 3.6). En cambio, no se encontraron asociaciones entre el
uso y la dosis diaria de Cly los niveles de la vitamina D.

En los individuos asmaticos, la concentracion de la
25-0OH-D se correlacioné en forma inversa con el IMC
(r=-0.278; p < 0.001); los sujetos con IVD tuvieron IMC
considerablemente mayor (28.3 kg/m? en comparacién con
25.1 kg/m?; p < 0.001).

No se encontraron correlaciones entre los niveles séricos
de la 25-OH-D y de la IL-10; la concentracion de la IL-10 fue
semejante en los pacientes con asma grave y no controlada
en comparacién con los sujetos con asma leve o moderada y
asma controlada o parcialmente controlada (p = 0.658).

Las muestras de sangre para la determinacion de los
niveles de la 25-OH-D se tomaron entre marzo y mayo en
79 pacientes, entre junio y agosto en 91 enfermos, entre
septiembre y noviembre en 58 sujetos y entre diciembre y
febrero, en 52 personas. La concentracién de la vitamina
fue mas alta en las muestras obtenidas en verano y otofio y
mas baja en las que se obtuvieron en invierno y primavera.

La distribucién de enfermos segun la gravedad y el control
del asma fue similar en las cuatro estaciones; mas aun, la
consideracion de la estacion del afo en la que se tomaron las
muestras no alterd los resultados de los analisis primarios, de
modo tal que se excluyd un posible sesgo estacional.

Discusion

Este estudio transversal, realizado con una amplia muestra
de adultos con asma de diversa gravedad y con distinto
control de la enfermedad, mostré correlaciones fuertes e
inversas entre los niveles de la vitamina D y las mediciones
de gravedad y control del asma. Por otra parte, la frecuencia
de IVD fue mayor en los enfermos con asma grave, no
controlada y en particular en los enfermos con recuento
de eosindfilos en esputo igual o superior al 3%, a pesar
del tratamiento con corticoides por via oral o inhalatoria.

La misma asociacion ha sido referida con anterioridad por
diversos grupos, en nifios con asma. Ilgualmente, el estudio
epidemioldgico National Health and Nutrition Examination
Survey Il revel6 una diferencia de mas de 100 ml en el VEF,
entre los enfermos con los niveles mas bajos y més altos de
vitamina D.

Todavia no se conocen los mecanismos gue participan en
las interacciones observadas pero es posible que el asmay
su tratamiento influyan en el estado vitaminico (por ejemplo,
en relacion con el menor tiempo de exposicion a la luz solar)
y a la inversa, es decir que los niveles bajos de la vitamina
D afecten adversamente la evolucién de la enfermedad
respiratoria.

El epitelio bronquial expresa fuertemente las enzimas que
convierten la 25-hidroxivitamina D, en el metabolito activo,
1,25-dihidroxivitamina D,y se han comprobado numerosos
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efectos de la vitamina sobre la respuesta inflamatoria e
inmunitaria, en las vias respiratorias. Por ejemplo, se ha visto
gue la vitamina D induce la diferenciacién de los linfocitos T
virgenes en células T secretoras de citoquinas moduladoras
tales como interleuquina 10 y factor transformante de
crecimiento beta. Ademas, la vitamina D podria mejorar la
respuesta a los corticoides. Por lo tanto, anaden los autores, si
bien todavia no se dispone de datos definitivos, el aporte de
vitamina D en los pacientes con control subéptimo del asma
a pesar del tratamiento con corticoides por via inhalatoria y
sistémica parece ser un abordaje razonable.

El presente estudio demostrd, por primera vez, que los
niveles de la 25-OH-D se asocian con los pardmetros clinicos,
indicadores de la gravedad y del control del asma. La
frecuencia de IVD fue mas alta entre los enfermos con asma
grave y con asma no controlada. Un hallazgo mas relevante
aun, concluyen los expertos, fue que el riesgo de IVD aument6
considerablemente en los pacientes tratados con corticoides
por via oral y en los enfermos que tuvieron inflamacién
bronquial eosinofilica.

P~ Informacién adicional en
ey \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/136053

4 - Discordancia entre las Variables Clinicas,
Fisiolégicas e Inflamatorias de Control del
Asma, en Pacientes con Asma Leve

Boulay M, Boulet L

Institut Universitaire de Cardiologie et Pneumologie de Québec, Quebec,
Canada

[Discordance between Asthma Control Clinical, Physiological and
Inflammatory Parameters in Mild Asthma]

Respiratory Medicine 107(4):511-518, Abr 2013

Los parametros subjetivos y objetivos de control del asma
no suelen ser coincidentes; la discrepancia tiende a ser
mas importante aun en los enfermos con asma leve no
controlada. La persistencia de inflamacion bronquial,

a pesar del aparente control clinico y fisioldgico, es un
hallazgo frecuente que merece atencion especial.

La obstruccion variable del flujo aéreo y la inflamacion
de las vias respiratorias inferiores son los hallazgos que
caracterizan el asma. Segun las recomendaciones vigentes,
los objetivos principales del tratamiento antiasmatico
consisten en el control de las manifestaciones clinicas y
la reduccion de las exacerbaciones agudas. Hasta hace
relativamente poco tiempo, el control del asma se definia en
funcion de los sintomas diurnos y nocturnos, la utilizacién
de broncodilatadores de rescate, la capacidad funcional
para la realizacion de las actividades cotidianas, el nivel
de ausentismo laboral y escolar, la gravedad y frecuencia
de las exacerbaciones y las mediciones objetivas en la
espirometria. Sin embargo, cada vez se presta mayor atencion
a la modificacién de los marcadores de inflamacién como
guia para regular la terapia. De hecho, recientemente, el
Canadian Asthma Consensus Report recomendd agregar a
las mediciones convencionales la valoracion del recuento de
eosinofilos en el esputo para determinar el grado de control
de la enfermedad, en los sujetos adultos con asma moderada
a grave. Sin embargo, todavia no se conoce con precision la
correlacion entre estos tres componentes, en términos del
control del asma.

Diversos estudios previos mostraron con claridad la falta
de concordancia entre la inflamacién de las vias aéreas
inferiores, los parametros clinicos de control del asma'y
las mediciones funcionales. Ademas, en los enfermos con
asma moderada a grave, el recuento de eosindfilos en
esputo, como marcador de inflamacion residual, predice
el riesgo de exacerbaciones asmaticas. La mayoria de los
estudios, advierten los autores, abarcé pacientes tratados
con corticoides inhalatorios.

El asma leve persistente representa la forma clinica mas
frecuente de asma y los enfermos con asma leve persistente,
a pesar de tener enfermedad “clinicamente controlada”
pueden presentar exacerbaciones asmaticas. De hecho, en
estos pacientes se ha comprobado inflamacion persistente
del tracto respiratorio inferior, a pesar de la ausencia de
sintomas o de la presencia de pocas manifestaciones clinicas.
La prevalencia de discrepancias entre los distintos parametros
que se utilizan para definir el control de la enfermedad y sus
consecuencias en la evolucién del asma leve persistente a
largo plazo todavia no se conocen.

El Asthma Control Scoring System (ACSS), sefalan los
autores, es un sistema propuesto por el Candian Asthma
Consensus Report para valorar el control del asma, similar a
los criterios establecidos por la Global Initiative for Asthma
(GINA). EI ACSS es una escala compuesta por diversos
elementos, motivo por el cual podria ser especialmente util
para identificar y cuantificar las discrepancias entre diversas
manifestaciones del asma y definir mejor los fenotipos
clinicos, con el propésito de optimizar el tratamiento.

En el presente trabajo los autores aplicaron el ACSS en
una cohorte de pacientes con asma leve, no tratados con
corticoides inhalatorios, con el objetivo de establecer la
prevalencia y los factores que determinan las discrepancias
entre los pardmetros clinicos, fisiolégicos e inflamatorios
que se utilizan habitualmente para definir el control de la
enfermedad.

Pacientes y métodos

Se analizaron retrospectivamente los pacientes reclutados
entre 2003 y 2010 en el contexto de distintos estudios
de asma. Los enfermos debian tener mas de 18 afosy
diagndstico de asma, segun las Canadian Asthma Consensus
Guidelines. En todos ellos se dispuso de todos los pardmetros
indicadores del control de la enfermedad: manifestaciones
clinicas, mediciones espirométricas (flujo espiratorio forzado
en el primer segundo [VEF,]) y recuento de eosin&filos en
muestras de esputo inducido. Los participantes no recibian
corticoides inhalatorios ni algiin otro farmaco antiinflamatorio
bronquial.

El ACSS, sefialan los expertos, permite evaluar variables
clinicas (sintomas diurnos, sintomas nocturnos, utilizacion de
agonistas beta 2 de rescate y realizacion de las actividades
cotidianas); fisiolégicas (VEF,; flujos espiratorios maximos
(FEM) y variaciones circadianas de los FEM) e indicadoras de
inflamacioén de la via respiratoria inferior (eosinofilia en el
esputo inducido).

La seccién de parametros clinicos se completa con los
datos que aportan los enfermos, correspondientes a la
semana previa; las dos Ultimas, en cambio, se basan en
mediciones objetivas. La sumatoria de las tres secciones
brinda un porcentaje posible de 100% (asma bien controlada)
a 0% (asma sin control). Para el presente estudio, la
variable fisiologica considerada fue el VEF,, obtenido en
la espirometria realizada bajo las recomendaciones de la
American Thoracic Society.

Las muestras de esputo inducido se obtuvieron con el
procedimiento propuesto por Pizzichini y colaboradores; en las
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muestras se determiné el recuento diferencial de eosinofilos,
neutroéfilos, macréfagos, linfocitos y células bronquiales.

La discrepancia se definio arbitrariamente en presencia
de una diferencia > 20% entre dos de los tres puntajes;
el asma se considerd controlada cuando el puntaje global
del ACSS fue de 80% o mas alto. Los enfermos pudieron
tener asma muy leve, sin necesidad de terapia regular con
corticoides inhalatorios o asma leve, con posible indicacion
de tratamiento con corticoides inhalatorios pero sin terapia
al momento del reclutamiento. La inflamacién eosinofilica
se definié en presencia de un recuento de eosindfilos en las
muestras de esputo inducido > 2%.

Las variables categoricas se analizaron con pruebas de chi
al cuadrado o de Fisher, en tanto que los datos continuos
se evaluaron con pruebas ANOVA. Las comparaciones
posteriores se realizaron con pruebas de Tukey y
Shapiro-Wilk.

Resultados

La cohorte para el presente estudio abarcé 213 enfermos
con asma leve (122 de ellos de sexo femenino), no tratados
con corticoides inhalatorios. En alrededor de la tercera parte
de los participantes se encontraron discrepancias entre los
puntajes clinicos o fisiolégicos y los de inflamacién bronquial,
en tanto que en el 20% se comprobaron discordancias entre
las puntuaciones clinicas y fisiolégicas. Las discrepancias no
se vincularon con el sexo, la edad promedio, la duracién de
asma, el puntaje global del ACSS, la presencia de atopia, el
VEF, o el indice de masa corporal (IMC).

El subanalisis de los individuos con resultados discordantes
revelé que la mayoria de los enfermos tenian puntajes clinicos
o fisiolégicos més altos (mejores) en comparacion con los
puntajes de inflamacién (60 [88%] en comparacion con 8
[12%] y 59 [89%] frente a 7 [11%], respectivamente).

Los pacientes con puntajes clinicos inferiores y
puntuaciones fisiolégicas o de inflamacién mas altas (sujetos
con poca percepcion de los sintomas) por lo general fueron
mujeres.

En un paso posterior, los enfermos fueron evaluados en
relaciéon con el nimero de discrepancias encontradas. No
se observaron diferencias importantes en las caracteristicas
clinicas en relacién con la cantidad de discrepancias,
con excepcion del puntaje global del ACSS, el cual fue
considerablemente maés alto en los enfermos sin discrepancias
y mas bajo en los pacientes con tres discrepancias. El recuento
de eosindfilos en esputo fue considerablemente més alto en
los enfermos con dos discrepancias o mas.

El 68% de los enfermos (n = 145) tenfa asma controlada
(ACSS > 80%), mientras que el 32% (n = 68) presentaba
asma sin control (ACSS < 80%). Soélo siete pacientes
tuvieron asma completamente controlada (ACSS de 100%).
La cantidad de participantes con datos discordantes
fue sustancialmente mayor en el grupo de asma sin
control, respecto de los enfermos con asma controlada.
Llamativamente, advierten los expertos, mas de la mitad
de los enfermos con ACSS < 80% tuvo un puntaje clinico
>80% y mas del 60% presentd un puntaje fisiolégico
> 80%, en tanto que en soélo una tercera parte de estos
sujetos, el puntaje de inflamacién fue > 80%.

Al evaluar conjuntamente los pardmetros clinicos y
fisiolégicos, respecto de la inflamacion bronquial, se
comprob6 que el 27% de los enfermos tenfa mas de un 2%
de eosinofilos en las muestras de esputo, a pesar de que

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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presentaron porcentajes promedio de los parametros clinicos
y fisiologicos del 80% o mayores.

Discusion

El presente estudio analizd por primera vez la prevalencia
de discrepancias entre los criterios clinicos, fisioldgicos
y de inflamacion utilizados para definir el control del
asma, en pacientes con asma leve, sin tratamiento con
corticoides inhalatorios. Al igual que en los enfermos con
asma moderada a grave, la frecuencia de discrepancias
fue alta en los pacientes con asma leve y al parecer, éstas
no se relacionan con ninguna caracteristica particular de
los enfermos que pueda ser de utilidad para predecir la
falta de concordancia entre los pardametros evolutivos.
Ademas, los resultados en conjunto sugieren la persistencia
de inflamacién bronquial residual, a pesar del control
clinico de la enfermedad. Por el momento se desconocen
las consecuencias a largo plazo de estas observaciones; el
mejor abordaje terapéutico en estos casos tampoco se
ha definido.

Al aplicar el ACSS se constato que una tercera parte de
los pacientes con asma tuvo discordancia ente el puntaje de
inflamacién y la puntuacion clinica o fisiolégica. Alrededor
del 90% de estos enfermos presentaron mejor control del
asma en términos clinicos o fisioldgicos, en comparacion
con el puntaje de inflamacién. La cantidad de enfermos con
resultados discordantes fue mucho mayor en el grupo de
asma no controlada.

En un estudio previo en 83 sujetos con asma, el Asthma
Control Test (ACT) no revel6 correlaciones significativas entre
los parametros clinicos e inflamatorios. Igualmente, en una
investigacion en 101 enfermos con asma crénica, el control
no se asocio con la inflamacion bronquial con presencia de
eosinofilos o neutrofilos.

Estos hallazgos son particularmente importantes si se
tiene en cuenta que el asma leve representa la forma mas
comun de asma y, por lo tanto, un blanco especial para la
prevencion de la progresion. En dos estudios anteriores en
pacientes con asma moderada a grave, las discrepancias
mencionadas predijeron un mayor indice de exacerbaciones.
Aunque todavia no se conoce la importancia clinica de
este fenédmeno en los individuos con asma leve, los autores
advierten que su identificacion seria el primer paso para
comenzar a estudiar cual es la mejor conducta a adoptar en
términos de diagndstico y terapéuticos.

Se sabe que entre los enfermos con asma leve no
tratados con corticoides inhalatorios, la percepcion
sintomatica suele ser imprecisa; aun asi, el abordaje
terapéutico en la practica suele basarse en las
manifestaciones clinicas, un fendémeno que podria motivar
la falta de tratamiento adecuado en un porcentaje
considerable de pacientes. Se ha comprobado que la
eosinofilia persistente en el esputo se vincula con mayor
declinacion de la funcion respiratoria y con obstruccién fija
del flujo de aire, posiblemente como consecuencia del
remodelado bronquial. Por el momento, sin embargo, se
desconocen las consecuencias de la eosinofilia sostenida
en la via aérea.

En el presente estudio, el puntaje global del ACSS fue
mas alto en los enfermos sin discrepancias y mas bajo en
los pacientes en quienes los tres parametros discreparon. A
pesar de las limitaciones de la investigacién, los hallazgos
encontrados en pacientes con asma leve, no tratados con
corticoides inhalatorios, confirman la elevada prevalencia
de discordancia entre los parametros clinicos, fisiolégicos e
inflamatorios y en particular entre los sujetos con asma mal
controlada. Los datos en conjunto sugieren la persistencia
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de inflamacion bronquial, a pesar del relativo “control”
clinico y funcional en un porcentaje significativo de enfermos
con asma de estas caracteristicas. Por lo tanto, concluyen
los autores, la evaluacién de todos estos parametros parece
ser fundamental a la hora de seleccionar el tratamiento
optimo.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136074

5- Interleuquina 6 y Proteina C-Reactiva
en Pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica Seguidos durante
Tres Aios

Ferrari R, Tanni S, Godoy I y colaboradores
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), San Pablo, Brasil

[Three-Year Follow-Up of Interleukin 6 and C-Reactive Protein in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease]

Respiratory Research 14, Feb 2013

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la inflamacion persiste a lo largo del tiempo

(al menos hasta los tres afios de observacion). Mas aun, a
juzgar por los niveles de la interleuquina 6, el proceso es
progresivo y se vincula con menor rendimiento funcional
y mayor mortalidad.

Cada vez se dispone de mas indicios que avalan el
compromiso extrapulmonar en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en asociacion con la
inflamacién sistémica que caracteriza a la fisiopatogenia
de esta enfermedad. De hecho, dos estudios revelaron un
aumento de los niveles séricos de la proteina C-reactiva
(PCR) y de la interleuquina (IL) 6 en los sujetos con EPOC
y se sabe gue la PCR se vincula con diversos parametros
clinicos evolutivos, tales como la tolerancia al ejercicio, el
estado global de salud y las exacerbaciones de la EPOC.

La IL-6, por su parte, induce la sintesis hepatica de PCR.
En tres investigaciones en pacientes con EPOC, los niveles
plasmaéticos de la IL-6 se correlacionaron con los de la
PCR. La IL-6 también participaria en la fisiopatologia de
la desnutricién, un trastorno comun en los individuos

con EPOC.

En un trabajo reciente en enfermos con EPOC, la
inflamacion sistémica persistente durante un afo se
asocié con un mayor indice de exacerbaciones y con
supervivencia mas corta, a pesar de que los parametros
funcionales respiratorios no difirieron sustancialmente de
los registrados en pacientes con EPOC sin evidencias de
inflamacién sistémica. Asimismo, en estudios previos, los
modelos de supervivencia que consideran las variables
clinicas y la concentracién de IL-6, PCR, IL-8, fibrindgeno y
proteina surfactante D, entre otros marcadores, predijeron
mejor la mortalidad. En una investigacion que incluyd
253 enfermos con EPOC, los niveles més altos de los
marcadores inflamatorios se vincularon con la gravedad de la
obstruccion bronquial, la capacidad funcional y el estado
global de salud.

El interés por la inflamacién en la EPOC aumenté
recientemente, a partir de la introduccién de nuevos
farmacos antiinflamatorios, por ejemplo, el inhibidor de
la fosfodiesterasa 4 para administracion por via oral. De
hecho, los trabajos clinicos demostraron que el roflumilast

mejora la funcionalidad respiratoria y reduce el indice de
exacerbaciones de la EPOC. La informacién en conjunto,
por ende, avala fuertemente el papel desfavorable que
tiene la inflamacién sistémica sobre la evolucién de la EPOC;
sin embargo, la influencia a largo plazo de los marcadores
inflamatorios aiin no se ha investigado con precisién.

En el presente estudio, los autores trabajaron bajo la
hipotesis de que la determinacién de los niveles de la PCR
y de la IL-6 permitiria un mejor abordaje terapéutico de los
enfermos con EPOC. Para ello realizaron valoraciones de
los dos marcadores inflamatorios en condiciones basales y
a los tres afnos, con el proposito fundamental de conocer
las interacciones entre la inflamacién sistémica, el estado
nutricional, la capacidad para el ejercicio, las exacerbaciones
de la enfermedad respiratoria y la mortalidad.

Pacientes y métodos

La cohorte para el andlisis estuvo integrada por 77 personas
con EPOC leve a muy grave, asistidas en el Botucatu Medical
School, de Brasil. La EPOC se definio segun los criterios de
la Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) de
2006 y los parametros propuestos por la Brazilian Thoracic
Society (BTS). Se excluyeron los pacientes con otros trastornos
respiratorios, los sujetos con antecedente de infarto agudo
de miocardio en los cuatro meses previos y los enfermos
con angina de pecho inestable o insuficiencia cardiaca de
clase lll o IV de la New York Heart Association. Tampoco
se incluyeron los enfermos con EPOC inestable, es decir
aquellos que habian presentado exacerbaciones, que habian
modificado el tratamiento o que habian sido internados en
las seis semanas previas al estudio. Los participantes fueron
entrevistados telefdonicamente cada tres meses para conocer
las exacerbaciones y la necesidad de internacién.

Todos los enfermos realizaron espirometria, previamente y
con posterioridad a la inhalacion de broncodilatadores, segun
las pautas establecidas por la American Thoracic Society; en
todos los pacientes se efectuaron mediciones de la saturacién
de oxigeno (SpO,).

Se tomaron muestras de sangre para la determinacion
de los niveles de la IL-6 mediante enzimoinmunoensayo y
de la PCR de alta sensibilidad, por inmunonefelometria. La
capacidad funcional se determiné con la prueba de caminata
de 6 minutos (PC6M) segun las normativas de la American
Thoracic Society. Se calculo el indice de masa corporal (IMC),
el indice BODE, el indice Charlson de comorbilidades y la
intensidad de la disnea, mediante la escala modificada del
Medical Research Council (MMRC).

Los factores predictivos de la mortalidad se identificaron
con modelos de regresion de variables multiples, con
ajuste segun la edad, el sexo, el indice BODE, la SpO, y el
indice de comorbilidades. Las caracteristicas basales y las
registradas a los tres afos se compararon con pruebas de
la t o de Wilcoxon. Las correlaciones con los marcadores de
inflamacién se conocieron con coeficientes de Spearman.

Resultados

El 66% de la muestra era de sexo masculino; la edad
promedio fue de 64 afnos, en tanto que la media del flujo
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,) fue de 57%.
La exposicion al cigarrillo fue de 51 + 29 paquetes/ano; el
31% de los participantes fumaba al momento del estudio.
En total, 65 pacientes recibian tratamiento cronico con
broncodilatadores, y otros 17 con corticoides inhalatorios.
Dieciséis pacientes recibieron regularmente oxigeno en los
seis meses previos al estudio. No se registraron diferencias
sustanciales en las variables evolutivas entre los enfermos
que utilizaban corticoides inhalatorios y los pacientes que
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no estaban tratados con estos farmacos. Ningun paciente
recibfa teofilina o modificadores de los leucotrienos.

Veinticuatro de los enfermos reclutados no integraron la
muestra final de anélisis; once de ellos fallecieron, y su muerte
fue atribuida a complicaciones respiratorias asociadas con
la EPOC (n = 4), trastornos cardiovasculares (n = 5), absceso
esplénico y sepsis (n = 1) y cancer de colon (n = 1). Por ende,
la muestra para la valoracion de los pardmetros evolutivos a
los tres afos abarcd 53 enfermos de 63 anos en promedio,
66% de ellos de sexo masculino y con exposicion al cigarrillo
de 48 + 27 paquetes/afio. Al momento del estudio, el 30%
de estos pacientes (n = 16) fumaban. Ocho enfermos tenian
EPOC en estadio GOLD [; 19 presentaban EPOC en estadio
GOLD II; 11 se hallaban en estadio GOLD Ill, y 15, EPOC en
estadio GOLD IV. La proporcion de pacientes con EPOC en
cada uno de los distintos estadios fue similar al inicio y al final
del estudio.

Durante el seguimiento, los valores del VEF, y de la
capacidad vital forzada (CVF) declinaron sustancialmente;
asimismo, se comprobaron deterioros significativos de la
Sp0,, de la disnea (MMRC), del rendimiento en la PC6M y
del indice BODE. Igualmente, el indice Charlson aumento
considerablemente durante los tres afos del estudio, de
3.0 £ 1.1 puntos a 3.4 + 1.2 puntos; p = 0.02). No obstante,
advierten los autores, en 14 enfermos el aumento del indice
solo se atribuyé a los cambios en la edad. Cuarenta y un
pacientes (77.3%) presentaron al menos una exacerbaciéon
aguda durante el seguimiento; en 10 de ellos (18.8%), las
exacerbaciones fueron graves.

Si bien no se encontraron diferencias importantes en los
niveles de la IL-6 entre los 24 pacientes que abandonaron
prematuramente el protocolo y los 53 sujetos que lo
completaron, los 11 enfermos que fallecieron tuvieron
una concentracion significativamente mas alta de IL-6 en
comparacién con los sujetos que fueron evaluados durante los
tres afios (1.5 pg/ml respecto de 0.8 pg/ml; p = 0.031).

En los modelos de Cox que incluyeron los 77 pacientes
reclutados inicialmente, los niveles basales de la IL-6 se
asociaron en forma sustancial con la mortalidad (hazard ratio
[HR] de 2.68; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.13 a
1.84; p = 0.02), luego de considerar la edad, el sexo, el indice
BODE, la SpO, y el indice de comorbilidades.

Los niveles de la IL-6 aumentaron significativamente
en el transcurso del seguimiento (0.8 pg/ml al inicio, en
comparaciéon con 2.4 pg/ml a los tres afios; p < 0.001).

En el 66% de los participantes (n = 35) se comprobo un
incremento de la IL-6 > 1 pg/ml.

Globalmente, los valores promedio de la PCR fueron
similares en los dos momentos de evaluacion (5 pg/l al inicio
en comparacion con 4.7 pg/l a los tres afios; p = 0.84); sin
embargo, en once pacientes (21%) se observaron cambios
en los niveles de la PCR > 3 mg/l, luego de los tres afios de
seguimiento.

La concentracion de la IL-6 se correlacion6 en forma positiva
con los niveles de la PCR, tanto en forma basal (r = 0.54;

p < 0.001) como al final del estudio (r = 0.53; p < 0.001). El
tabaquismo no influyé en los niveles de la IL-6, en ninguno
de los momentos de valoracion.

En los modelos de regresion de variables multiples, el
sexo masculino se asocié con la PC6M basal; por su parte,
los valores iniciales de la IL-6 y del VEF, se asociaron con el
rendimiento funcional en las PC6M, realizadas en ambos
momentos. Por el contrario, no se encontraron asociaciones
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importantes entre los mediadores inflamatorios y el IMC
ni entre los marcadores de inflamacion y el numero de
exacerbaciones de la EPOC. Tampoco se observaron
asociaciones entre los niveles de la PCR y las restantes
variables analizadas.

Discusion

La presente investigacion reveld por primera vez un
incremento sostenido de los niveles de la IL-6 en pacientes
con EPOC en tanto que la concentracion de la PCR se mantuvo
sin cambios a lo largo del seguimiento de tres aflos. Ademas,
los niveles de la IL-6 se vincularon con la mortalidad y con
menor capacidad para el ejercicio en condiciones basales y al
final del estudio. En opinion de los autores, la determinacion
de la IL-6 podria agregarse a los modelos propuestos
para predecir la progresion de la enfermedad, ya que los
niveles altos de la citoquina anticiparon una evoluciéon mas
desfavorable.

Los expertos recuerdan que la EPOC se caracteriza
por el aumento de los linfocitos T CD8+, neutréfilos y
macréfagos en las vias aéreas de pequefio y de gran calibre,
en el parénguima pulmonar y en los vasos pulmonares. Los
macrofagos liberan cantidades importantes de IL-6, la cual
se asocia con el reclutamiento de neutrofilos y progresion
de la inflamacién. Por otra parte, la IL-6 estimula la sintesis
de IL-17 e IL-21 por los linfocitos T CD4+ activados y suprime
la funcién de los linfocitos T reguladores. El resultado final
es la destruccion tisular. Coincidentemente, en el presente
estudio, los pacientes con niveles basales mas altos de IL-6
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad, luego de considerar
la edad, el sexo, el indice BODE, la SpO2 y el indice de
comorbilidades.

Si bien la concentracion de la PCR no se elevo en el curso de
los tres aflos de seguimiento, el 21% de los enfermos presentd
cambios > 3 mg/l; un hallazgo que, sin embargo, no se vinculd
con la mortalidad. Aun asi, la PCR se correlacion en forma
directa con la IL-6.

Los niveles de la IL-6 se asociaron en forma negativa con el
rendimiento en la PC6M basal y a los tres afios; otros grupos
han referido hallazgos similares.

Conclusiones

La EPOC se caracteriza por inflamacién sistémica persistente
y progresiva, a juzgar por los niveles séricos de la IL-6. Ademas,
la inflamacién sistémica se asocia con la mortalidad y con
menor tolerancia al ejercicio en el transcurso del tiempo. Por
lo tanto, concluyen los autores, los niveles de los marcadores
inflamatorios podrian ser factores predictivos de la evolucién y
la progresion de la enfermedad.
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6 - Rinosinusitis Fungica Alérgica
Paz Silva M, Baroody F
University of Chicago, Chicago, EE.UU.

[Allergic Fungal Rhinosinusitis]

Annals of Allergy Asthma & Immunology 110(4):217-222,
Abr 2013

La rinosinusitis fangica alérgica es una forma de rinosinusitis
cronica con poliposis nasal, asociada con hallazgos clinicos e
imagenoldgicos caracteristicos. El tratamiento consiste en la
cirugia endoscopica de los senos paranasales, sequida de la
terapia con corticoides por via intranasal, y ocasionalmente
sistémica, durante periodos prolongados.

Una muijer afroamericana de 30 afios consultd por
obstruccion y secreciéon nasal bilateral de cinco meses de
evolucion, motivo por el cual habia recibido antibiéticos en
numerosas ocasiones, sin mejoria. También referia cefaleas
intermitentes de menos de una hora de duracién, dos o tres
veces por semana, sin nauseas ni vomitos. La paciente tenia
antecedentes alérgicos y de asma inducida por el ejercicio;
utilizaba salbutamol a demanda.

La enferma presentaba respiracion bucal; en la rinoscopia
anterior se constato poliposis bilateral importante, con
obstruccion casi completa de las fosas nasales. No se pudo
realizar endoscopia.

Los niveles de la IgE total en suero fueron de 3 025 UI; las
pruebas cutaneas fueron positivas para Aspergillus fumigatus,
Candida albicans, Alternaria alternata, Curvularia lunata y
otros hongos, como también a acaros del polvo doméstico,
fresno blanco y ambrosia. El hemograma reveld eosinofilia
periférica (4%).

La tomografia computarizada (TC) mostré opacificacion
de todos los senos paranasales y de la cavidad nasal; las
lesiones ocasionaban desplazamiento de las orbitas, la fosa
craneal anterior, la parte inferior de los lébulos frontales y el
musculo recto medial. También se comprobé adelgazamiento
de la lamina papiracea, un hallazgo que sugiere fuertemente
el diagndstico de rinosinusitis fungica alérgica (RSFA) con
poliposis.

Debido al compromiso de las érbitas y del cerebro se solicitd
resonancia magnética (RM), la cual revel6 adelgazamiento
6seo en la fosa craneal anterior como consecuencia de la
expansion del proceso sinusal hacia los senos etmoidales y
esfenoidales.

Si bien se observé efecto de masa y desplazamiento del
parénquima cerebral, no se encontraron indicios de edema.
Todos los hallazgos sugerian fuertemente el diagndstico de
RSFA. El examen oftalmolégico solo reveld edema de papila
bilateral leve.

Rinosinusitis fungica alérgica

La RSFA se describié por primera vez en 1983; aunque
originalmente se consideraba un trastorno infrecuente, la
incidencia ha aumentado en los Ultimos afos en todo el
mundo. En la actualidad, se considera que entre el 5% y el
10% de todos los casos de rinosinusitis crénica corresponden
a RSFA. Sin embargo, afaden los autores, la prevalencia
varfa sustancialmente segun la localizacién geografica. La
enfermedad afecta principalmente a los adultos jévenes y
adolescentes.

Manifestaciones clinicas
La RSFA es una forma de sinusitis cronica no invasiva
que por lo general se observa en sujetos sin compromiso

inmunoldégico, atdpicos y con poliposis nasal. La RSFA
obedece a una reaccion de hipersensibilidad de tipo 1 frente a
antigenos fungicos.

El trastorno se caracteriza por la presencia de secreciones
espesas en los senos paranasales, con abundancia de
eosinofilos, cristales de Charcot-Leyden e hifas. Las tinciones
especiales (acido periédico de Schiff y metenamina-plata de
Gomori) y el cultivo son particularmente Utiles para confirmar
la presencia de hongos. La obstruccion de los complejos
osteomeatales a menudo se asocia con infeccion bacteriana
secundaria.

El proceso fisiopatogénico se inicia con el depdsito de las
esporas fungicas en los senos paranasales. El crecimiento
de los hongos y las reacciones de hipersensibilidad de tipo
1 se asocian con desgranulacion de las células cebadas e
inflamacioén celular. La liberacion de proteinas todxicas por
parte de los eosinofilos contribuye a la destruccion tisular
y la formacién de mucina alérgica. Si bien la progresiéon de
la RSFA es muy lenta, a largo plazo puede asociarse con
destrucciéon 6sea y compresion de las estructuras adyacentes
a los senos paranasales: 6rbitas y cerebro. Algunos enfermos
presentan proptosis gradual y deformidades faciales.

El diagnostico se establece en presencia de los cinco
criterios propuestos por Bent y Kuhn: poliposis nasal,
mucinosis alérgica eosinofilica, hallazgos en la tomografia
computarizada compatibles con rinosinusitis crénica,
resultados positivos para hongos en la histologia o en
los cultivos y reacciones cutaneas o seroldgicas positivas
frente a antigenos fungicos. Los antecedentes de asma, la
enfermedad con predominio unilateral, las erosiones 6seas en
la radiografia y la eosinofilia periférica avalan fuertemente el
diagndstico de RSFA.

En un estudio previo con 62 enfermos con RSFA, los
sintomas mas comunes fueron la obstruccién y la secrecion
nasal, el drenaje posnasal, la tos, la disminucion del olfato,
la odinofagia, la fatiga y el dolor facial. Algunos enfermos
presentan rinitis alérgica y asma y otros tienen intolerancia
a la aspirina. Los hongos involucrados dependen de la
localizacion geogréfica; sin embargo, los agentes de los
géneros Bipolaris, Curvularia, Alternaria y Aspergillus serian
los mé&s comunes.

Hallazgos radiolégicos

La TC muestra lesiones con mayor atenuacion en el interior
de los senos paranasales, en tanto que en la RM el trastorno
tipico es el realce periférico de los senos afectados y regiones
de menor intensidad de la sefal en las imagenes ponderadas
en T1y T2. El realce periférico de la sefial con hipointensidad
en la parte central en la RM sugiere fuertemente el
diagndstico de RSFA.

Tratamiento

El primer paso en el abordaje terapéutico consiste en
la eliminacién de la masa de mucina mediante cirugia
endoscépica de los senos paranasales (CESPN). Los corticoides
intranasales y sistémicos, luego de la cirugia, reducen la
inflamacién. En un estudio previo, 24 pacientes fueron
asignados, después de la CESPN, al tratamiento con 50 mg
diarios de prednisolona durante 6 semanas, con reducciones
progresivas en el transcurso de otras 6 semanas o a placebo.
Los 24 enfermos recibieron fluticasona intranasal e itraconazol
por via oral, en dosis de 200 mg una vez por dia durante
12 semanas. Ocho enfermos del grupo activo y uno del
grupo placebo presentaron recuperaciéon, de modo tal que
la administracién de corticoides por via sistémica, durante
al menos tres meses, se asociaria con mejoria sintomatica
y evitarfa las recidivas de la RSFA. Otra investigacién con
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63 enfermos sometidos a CESPN confirmé la eficacia del
tratamiento con corticoides por via intranasal y oral en
términos de las recidivas: 50% en los pacientes que no
recibieron corticoides en comparacion con 15% en el grupo
de enfermos tratados con corticoides. En otro estudio, 67
pacientes con RSFA fueron asignados, luego de la cirugia, al
tratamiento con prednisona en dosis de 0.5 mg dos veces
por dia durante dos semanas con reducciones graduales
posteriores, en combinacion con terapia tdpica intranasal
con antiinflamatorios y antihistaminicos en forma aislada

0 con agentes descongestivos e inmunoterapia especifica.

El incremento de los niveles de la IgE en 10% o mas luego
de la cirugfa predijo un mayor riesgo de recafdas, con una
sensibilidad del 77% y una especificidad del 79%. Ademas,
los niveles mas altos de IgE se asociaron con enfermedad
mas grave. El intervalo hasta las recurrencias se prolongé en
los enfermos que recibieron corticoides luego de la cirugia.
Asimismo, los mejores resultados se observaron en los
pacientes tratados con corticoides durante 12 meses.

Los 139 enfermos incluidos en una investigacion
retrospectiva fueron tratados sin complicaciones con 400 mg
diarios de itraconazol durante un mes, con reduccién gradual
de la dosis en el transcurso de otros dos meses. Los pacientes
también recibieron corticoides por via tépica y sistémica. El
protocolo descrito se asocié con indices mas bajos de nuevas
cirugias, respecto de otros abordajes.

En los trabajos mencionados, la terapia farmacolégica
incluyé el uso de corticoides y antimicéticos. Sin embargo, los
estudios que sélo analizaron el tratamiento con corticoides
revelaron resultados bastante alentadores, cuando se los
indico después de la cirugfa. Esta modalidad terapéutica
reduciria la gravedad de la enfermedad y prolongaria el
intervalo hasta las nuevas intervenciones. Debido a que en
los estudios en los cuales se utilizaron antimicoticos, los
enfermos también recibieron corticoides, es dificil establecer
conclusiones firmes para los primeros. Por lo tanto, afiaden
los expertos, la terapia farmacolégica de primera linea
consiste en corticoides por via local y sistémica; la dosis
optima, en cambio, todavia no se definioé. El papel de los
antimicéticos, por el contrario, merece mayor investigacion.

Algunos estudios recientes demostraron la eficacia de la
inmunoterapia especifica, la cual podria evitar la necesidad de
utilizar corticoides. En un estudio, la inmunoterapia se inicid
entre cuatro y seis semanas después de la CESPN y se mantuvo
durante uno a tres afios. Once enfermos tratados de esta
forma no requirieron tratamiento regular con corticoides por
via oral y sélo tres necesitaron corticoides intranasales. En otro
estudio, ocho enfermos recibieron inmunoterapia antifingica
durante tres afios, luego de la cirugia; al cabo de 13 meses
de interrumpida ningun paciente presenté recidiva de la
enfermedad.

Un estudio de 2001 abarcé 82 adultos con RSFA
sometidos a CESPN y, luego, a inmunoterapia o a control sin
inmunoterapia (n = 36 y 24, respectivamente). Se comprobd
un fndice significativamente mas bajo de recurrencias
y de nuevas cirugias entre los enfermos que recibieron
inmunoterapia especifica contra hongos y otros alérgenos
identificados en las reacciones cuténeas.

La paciente que se describe fue sometida a CESPN; el
material removido mostré cambios inflamatorios cronicos,
abundantes eosinofilos en la mucosa nasal, restos tisulares
y exudados inflamatorios con crecimiento de hongos. Los
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cultivos confirmaron la presencia de A. fumigatus. Durante

la cirugia se comprobd que el proceso expansivo habia
erosionado el piso de la fosa craneana con exposiciéon de la
duramadre. A los 12 dias de la cirugia se realizé endoscopia,
mediante la cual se retiraron restos de tejido; la paciente fue
tratada con fluticasona por via intranasal. A los tres meses

se encontraba en buen estado de salud, sin recurrencia de la
enfermedad. Se le indicé continuar con la terapia tépica con
corticoides. La enferma no recibié esteroides por via sistémica.

Conclusion

La RSFA se caracteriza por rinosinusitis cronica y poliposis
nasal, con hallazgos clinicos y en los estudios de imagenes
caracteristicos. El tratamiento consiste en la CESPN, seguida
de la administracién de corticoides por via intranasal, y
ocasionalmente sistémica, durante periodos prolongados.
La inmunoterapia y los antimicéticos podrian ser Utiles pero
se requiere mas investigacion para establecer resultados
definitivos, concluyen los expertos.
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Novedades seleccionadas

7 - Utilidad de la Fibrobroncoscopia y la
Puncion Guiada por Tomografia en las
Neumonias de Lenta Resolucién

Arunabha D, Mukherjee S, Saha M y colaboradores

Lung India 30(1):27-32, Ene 2013

Se definen como neumonias de lenta resolucion (NLR) a las
formas clinicas de esta afeccion en las cuales se reconoce la
persistencia de alteraciones radioldgicas por un periodo mayor
al esperado. La seleccion de los pacientes que requieren un
abordaje mas exhaustivo es motivo de debate; se estima que
las NLR incluyen del 10% al 15% de todas las neumonias
intrahospitalarias y el 8% de las broncoscopias en pacientes
internados. Se advierte que la demora en el diagndstico y el
tratamiento de las NLR provoca un incremento de la mortalidad
del 3% al 5%, tanto en la neumonia extrahospitalaria como en
las formas intrahospitalarias.

Entre las causas de NLR se mencionan el diagnéstico
incorrecto, el uso de antibiéticos inapropiados, la
inmunodepresién, los microorganismos atipicos o resistentes,
la tuberculosis, las lesiones endobronquiales y las causas no
infecciosas. Los métodos que resultan Utiles para el abordaje
de estos enfermos son la fibrobroncoscopia, la tomografia
computarizada (TC) y la puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) guiada por TC.

En el presente estudio, se llevé a cabo una evaluacion
prospectiva y observacional en un hospital de alta complejidad,
en la cual se incluyeron 60 pacientes adultos con NLR, definida
como la persistencia de signos y sintomas (tos productiva con
fiebre o sin ella) y ausencia de resolucion de las manifestaciones
radiolégicas en forma parcial o total, pese a un tratamiento
antibiotico no menor de 10 dias y la confirmacién de no menos
de dos resultados negativos para la deteccion de bacilos acido-
alcohol resistentes en muestras de esputo. Se excluyeron los
casos de diagnostico previo de cancer de pulmon, tuberculosis,
disnea grave e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Se obtuvieron datos acerca de pardmetros clinicos,
demograficos y de laboratorio. A todos los participantes se
les realizé una TC de térax y se propuso la realizacion de una
fibrobroncoscopia, la cual fue rechazada por cuatro enfermos.
Las muestras de lavado broncoalveolar se analizaron con
pruebas microbioldgicas y citoldgicas. En los sujetos que no
aceptaron la fibrobroncoscopia o que presentaban lesiones
periféricas, se indicé una PAAF controlada por TC.

Segun manifiestan los investigadores, la media de edad de la
cohorte de estudio era de 51.33 £ 1.71 afos, con predominio
de participantes de sexo masculino. El 65% de los casos de
NLR se identificaron en el pulmén derecho, con localizacion
preferencial en el I6bulo superior ipsilateral (25%). La etiologia
mas frecuente de las NLR fueron las infecciones bacterianas
(53%; n = 32), seguidas del carcinoma broncogénico
(26.67%; n = 16) y de la tuberculosis (16.67%; n = 10).

En 30 de los 32 pacientes con NLR de causa bacteriana, se
identificaron bacilos gramnegativos como agentes causales.
La consolidacién de un unico lébulo resulté el hallazgo
radiolégico mas frecuente en las NLR pidgenas; en cambio,

el 80% de los sujetos con NLR tuberculosa se caracterizaban
por compromiso bilateral o multilobular. Los autores hacen
énfasis en que la fibrobroncoscopia permitio el diagnéstico
etiolégico en el 85.7% de los casos, mientras que la asociacion
de este procedimiento con la PAAF guiada por TC toracica
elevd esta proporcion al 98.33%. Por consiguiente, la utilidad
de la fibrobroncoscopia para definir la etiologia de la NLR se

considerd elevada, en el contexto de un método seguro y con
escasa tasa de complicaciones cuando se lleva a cabo de modo
correcto.

La fibrobroncoscopia es un recurso relevante para la
visualizacién de las lesiones endobronquiales y para la obtencién
de muestras para estudio microbiolégico. Cuando la PAAF
guiada por TC esta disponible, permite incrementar el rédito
diagnostico, en especial en presencia de lesiones periféricas
o cuando la fibrobroncoscopia no se vincula con resultados
concluyentes. De este modo, los expertos concluyen sefialando
que la eleccién del método diagnostico se efecttia sobre la
base de la localizacion de la lesion y los hallazgos clinicos, con
la posibilidad de aplicar multiples estrategias en forma racional
para lograr un diagnostico definitivo.
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8 - La Profilaxis con Antibioticos Parece Reducir
las Exacerbaciones de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica

Lee J, Park D, Lee S y colaboradores

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease
17(2):153-162, Feb 2013

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una
de las principales causas mundiales de morbimortalidad. Las
exacerbaciones de la EPOC consisten en el deterioro agudo de
los sintomas respiratorios, acompafiado de compromiso variable
del estado general. Estas exacerbaciones se vinculan con
deterioro de la calida de vida, mayor progresién de la disfuncion
pulmonar e incremento de la mortalidad. Asimismo, las formas
agudas de la EPOC fundamentan el 50% al 75% de los gastos
en salud relacionados con esta enfermedad.

Entre las estrategias propuestas para prevenir las
exacerbaciones de la EPOC se citan las intervenciones
farmacoldgicas (broncodilatadores de accién prolongada,
corticoides inhalados, inhibidores de la fosfodiesterasa,
mucoliticos) y no farmacolégicas (cesacion del habito de
fumar, vacuna antigripal, rehabilitacién pulmonar). Pese a la
eficacia de estos recursos, la magnitud de la reduccién de las
exacerbaciones de la EPOC aun es reducida. En este sentido, se
sefala que estas complicaciones de la enfermedad se asocian
con diversos factores etiologicos. Las infecciones bacterianas
constituyen la causa de cerca del 50% de las exacerbaciones
de la EPOC. Asimismo, la colonizacion bacteriana de la via
aérea inferior y la aparicion de nuevas cepas de patégenos
en sujetos con EPOC se correlacionan con la frecuencia de las
exacerbaciones. De todos modos, no se recomienda en forma
sistemética la profilaxis con antibiéticos en estos enfermos,
debido a la escasa informacion cientifica disponible y al riesgo
de induccion de resistencia a estos farmacos.

Sobre la base de estos datos, se llevd a cabo una revision
sistemdtica con metanalisis para definir si la profilaxis con
antibioticos se asocia con reduccién de la frecuencia de las
exacerbaciones en personas con EPOC.

Se realizé una busqueda en las bases de datos Medline,
Embase, Cochrane y KoreaMed, con la aplicacion de palabras
clave predefinidas. Asimismo, se completé una revision de
las citas bibliograficas de los articulos mas destacados y
se evalud una base internacional de datos de registros de
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ensayos clinicos. No se emplearon restricciones idiomaticas.

Se incluyeron en el modelo de anélisis solo los estudios
prospectivos, aleatorizados, controlados y con grupos
paralelos, de al menos tres meses de duracién, en los que se
indicaron antibiéticos con fines preventivos. Se excluyeron
aquellos protocolos en los cuales se comparé la eficacia del
tratamiento con antimicrobianos durante una exacerbacién de
la EPOC.

Se reunieron los datos relacionados con el afo de
publicacién, las caracteristicas demograficas de los
participantes, la dosis y el tipo de antibiético utilizado, la
duracion de la intervencion y la definicion de exacerbacion
de EPOC o bronquitis crénica. Se definieron como criterios
principales de valoracion la frecuencia de exacerbaciones
de la EPOC o bronquitis crénica y los efectos adversos de
la profilaxis. La evaluacion de la calidad metodolégica de
los ensayos incluidos en la revisién se fundamento en las
recomendaciones Cochrane.

En virtud de la variabilidad en la duracién de la intervencion,
en el metanaélisis se expresé la frecuencia de exacerbaciones
como la cantidad de episodios por paciente por estudio,
el numero de eventos por paciente por afio, 0 ambos. Los
datos se agruparon mediante un modelo de efectos fijos en
caso de ausencia de heterogeneidad, mientras que se aplicé
un modelo de efectos aleatorios en los casos restantes. Se
incorpord ademas un anélisis predefinido de subgrupos en
funcion del tipo de antibiotico utilizado.

Tras completar el proceso de selecciéon y evaluacion, se
incluyeron 19 ensayos (n = 3 932). Cinco protocolos habfan
sido publicados entre 2005 y 2011, con la participacion de
individuos con EPOC moderada a grave de acuerdo con
pardmetros de la espirometria; en esos ensayos, se comparé
la frecuencia de exacerbaciones en relacién con la poblacién
general. Los restantes 14 estudios se habian llevado a
cabo antes de 1987, con la participacion de individuos con
bronquitis crénica y sin informacion acerca de la funcién
pulmonar o de la aplicaciéon de modelos de analisis por
intencién de tratar. La duracion de la intervencién con
antibidticos en los protocolos incluidos variaba entre tres
meses y cinco afios. De acuerdo con los investigadores, no se
reconocieron diferencias significativas en la tasa de abandono
del tratamiento entre los grupos de intervencién y de control.

Debido a la significativa heterogeneidad clinica 'y
metodoldgica entre los estudios recientes y los mas antiguos,
se procedié a andlisis separados. En los cinco protocolos
mas recientes en los que se evaluaron las exacerbaciones de
la EPOC, no se encontré heterogeneidad significativa. En el
analisis combinado de los datos de los cinco modelos, las
exacerbaciones de la EPOC se redujeron de modo significativo
en los grupos de profilaxis con antibiéticos (riesgo relativo
[RR]: 0.73; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.66 a
0.82). Sin embargo, no se comprobaron diferencias entre los
grupos de intervencion y de control en términos de la tasa
de exacerbaciones graves con necesidad de hospitalizacion.
En el analisis predefinido de subgrupos, se observd que los
macrélidos se asociaban con una reduccion significativa de las
exacerbaciones (RR: 0.71; IC 95%: 0.62 a 0.81); en cambio,
este efecto no se confirmo para el uso de quinolonas.

Por otra parte, se dispuso de informacion acerca de
las exacerbaciones de la bronquitis crénica en otros once
ensayos que incluyeron trece comparaciones de estrategias
de profilaxis. Cuando se analizaron los datos combinados, se
observé que la probabilidad de una exacerbacién de la EPOC
durante el periodo de estudio se reducia con la administracion
de antibioticos (RR: 0.93; IC 95%: 0.87 a 0.99). En virtud de
la elevada proporcién de participantes con exacerbaciones
en la mayor parte de estos ensayos, el nUmero necesario de
pacientes a tratar fue de 18 (IC 95%: 10 a 128).
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Se dispuso de informacién acerca de los efectos adversos
para 14 ensayos y 16 comparaciones de estrategias de
profilaxis. Aungue no se reconocieron diferencias significativas
en la cantidad de pacientes con reacciones adversas entre
los grupos de intervencién y de control, estos andlisis no
inclufan la totalidad de los efectos no deseados. Asimismo,
en un esquema reciente de profilaxis con macroélidos durante
un afo se advirtié una tasa significativamente menor de
deterioro de la audiciéon, en comparacion con el placebo
(p = 0.04). Ademas, la aparicion de cepas resistentes
fue significativamente mayor en el anélisis de los datos
combinados de nueve ensayos (RR: 1.54; IC 95%: 1.23 a
1.94), motivada de manera acentuada por el incremento de
la resistencia a los macrélidos descrita ante la indicacion de
azitromicina durante un ano en uno de los ensayos (RR: 1.98;
IC 95%: 1.52 a 2.99).

En funcién de los datos reunidos en esta revision
sistematica, la indicacion profilactica de antibidticos se asocia
con la reduccién de las exacerbaciones en los pacientes con
EPOC, bronquitis crénica o ambas. Los expertos destacan que
la demostracion de este efecto podria resultar clinicamente
relevante, en virtud de que las exacerbaciones de la EPOC son
una de las principales causas de morbimortalidad y deterioro
del estado de salud en estos pacientes.

Se ha demostrado que la colonizacién bacteriana de la
via aérea de las personas con EPOC estable se relaciona con
respuesta inflamatoria e inmunitaria. Se presume que la
presencia de microorganismos podria asociarse con progresion
de la enfermedad. Por lo tanto, la profilaxis con antibidticos
participaria en la prevencion de las exacerbaciones y de la
progresion de la EPOC.

En esta revision, cinco protocolos recientes emplearon
técnicas de analisis por intencion de tratar ponderadas en el
tiempo en pacientes con EPOC; estos modelos se analizaron
en forma diferenciada de los datos de otros 14 ensayos mas
antiguos en los cuales se incluyeron individuos con bronquitis
cronica. En los estudios de publicacion anterior, sélo se
informé la cantidad de exacerbaciones durante el periodo de
analisis o la proporcién de enfermos con esta complicacion tras
la exclusion de los participantes que habian abandonado el
seguimiento. De todos modos, en ambos andlisis por separado
se verificé que la profilaxis con antibioticos reducia de forma
significativa las exacerbaciones de la EPOC y de la bronquitis
cronica. Esta reduccion fue de 27% para el metanalisis de
los cinco ensayos mas recientes. En un andlisis de subgrupos,
este efecto resultd mas pronunciado ante la administracion
de macrolidos (29%). Este grupo de antibioticos se caracteriza
por acciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias. En
otras afecciones en las cuales se describe colonizacion crénica
e inflamacion de la via aérea, la indicacion de macrélidos
durante periodos prolongados se ha asociado con beneficios
gue parecen independientes de su efecto antibiético. En
funcion de los resultados contradictorios de estudios previos
con macrolidos en pacientes con EPOC, se destaca la
necesidad de definir si los beneficios de la administracion de
estos farmacos radican en su accion antibidtica, su capacidad
antiinflamatoria, o ambas.

Aungue no se identificaron diferencias en la prevalencia
de efectos adversos en el presente metandlisis, se advirtio
un incremento de los casos de disminucién de la audicion
en sujetos que recibieron azitromicina, mientras que la
aparicion de cepas resistentes a macroélidos se duplicd
con respecto al placebo. Se admite que, en el marco de la
potencial administracién profilactica de estos farmacos a
largo plazo en pacientes con EPOC, la eleccién del antibidtico
deberfa fundamentarse en el patrén local de resistencia, con
necesidad de vigilancia detallada. Por otra parte, se describen
acentuadas diferencias en la prevalencia de exacerbaciones
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de la EPOC entre los distintos pacientes. Se presume que las
investigaciones acerca de los mecanismos subyacentes que
predisponen a un individuo a las exacerbaciones podrian dar
lugar a una estrategia preventiva individualizada.

La administracion profilactica de antibioticos se relaciona
con una reduccion significativa en las exacerbaciones de
la EPOC, la bronquitis crénica o ambas. En el marco de las
precauciones necesarias por el riesgo de resistencia a los
antibiéticos que podria inducirse por este abordaje, se sugiere
que la profilaxis podria representar una alternativa para los
pacientes con exacerbaciones frecuentes pese al tratamiento
optimo.

2~ Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/136100

9 - Predictores de Mal Pronéstico Relacionados
con la Neumonia en Pacientes con
Accidente Cerebrovascular

Chen L, Chang C, Wang W y colaboradores

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

El accidente cerebrovascular (ACV) se considera una de
las principales causas de mortalidad en todo el mundo.
Aunque esa elevada letalidad se vincula en general con
las complicaciones neuroldgicas, cerca de la mitad de los
afectados por un ACV mueren como consecuencia de otras
alteraciones, entre las que se citan las infecciones respiratorias.
En estos pacientes, se describe una prevalencia de neumonia
del 10% al 20%. Asimismo, en los individuos con ACV
y neumonia se verifica mal prondstico, con mayor riesgo
de discapacidad y mortalidad a largo plazo. Para aquellos
pacientes con neumonia extrahospitalaria, se dispone de
sistemas de estratificacion del riesgo como el Pneumonia
Severity Index (PSI) y la escala CURB-65; sin embargo, sélo
se dispone de escasa informacion acerca de los factores
prondsticos de la evolucion de los pacientes con neumonia
posterior a un ACV agudo.

En este anélisis, se presentan los resultados de la evaluacion
retrospectiva de los datos de 51 enfermos que padecieron
una neumonia en el marco de un ACV agudo. Todos
los participantes eran adultos internados en un hospital
universitario a lo largo de un periodo de evaluacién de dos
anos; se excluyeron del anélisis los sujetos que murieron
dentro de las primeras 72 horas de la instalacion del evento
neurolégico y aquellos individuos con una radiografia de térax
inicialmente anormal. Se reunié la informacion relacionada con
variables clinicas, bioquimicas y radiolégicas. Entre los datos
recopilados se incluyeron la edad, el sexo, las comorbilidades,
el habito de fumar, el puntaje inicial en la Glasgow Coma Scale
(GCS), el hemograma, la saturacién arterial de oxigeno, los
puntajes de las escalas PSIl'y
CURB-65, la informacién microbioldgica y las imagenes
cerebrales y toracicas.

De acuerdo con los investigadores, la prevalencia de
neumonia entre los pacientes internados por un ACV fue
de 10.3%. La media de edad de los individuos con ACV y
neumonia se estimé en 80.3 afnos; la mayor parte de los
integrantes de la cohorte eran de sexo masculino (72.5%) y
presentaban un ACV atribuido a lesiones de grandes arterias.
La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de
la neumonia era de 4.4 dias, si bien esta complicacién se
describio dentro de los primeros tres dias en el 52.9% de
los enfermos. Los gérmenes patégenos mas frecuentemente

involucrados en la etiopatogenia de las neumonias
diagnosticadas en los pacientes con ACV fueron los
microorganismos gramnegativos, con predominio de Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli.

La progresion a la sepsis y la muerte ocurrié en 12 de
estos 51 sujetos, con una tasa de mortalidad de 23.5% a
los 30 dias. En un analisis univariado, se corroboré que los
pacientes que fallecieron como consecuencia de la neumonia
se caracterizaban por un mayor puntaje en las escalas
CURB-65 y National Institutes of Health Stroke Scale, asi como
por mayor inestabilidad hemodinédmica y menor puntaje en la
GCS. No obstante, por medio de la aplicacién de un modelo
de regresion de Cox, se demostré que una puntuacién de la
GCS por debajo de 9 puntos al momento del diagnostico de la
neumonia constituyé el Gnico factor predictivo independiente
de letalidad (p = 0.001).

Aunque se admite que la neumonia posterior a un ACV
se asocia con repercusiones deletéreas en el prondstico,
no se dispone de herramientas predictivas para confirmar
estos datos. De todos modos, en funcion de los datos
verificados en esta casuistica retrospectiva, tanto el puntaje
de la GCS al momento de la presentacion de la neumonia
como la puntuacion en la escala CURB-65 y la evaluacién
hemodinamica permitirian estimar el pronéstico de estos
pacientes a corto plazo.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/136098

10 - Analizan el Vinculo entre la Deficiencia de
Vitamina D y el Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucion Inmune en Pacientes con
Tuberculosis

Conesa-Botello A, Meintjes G, Wilkinson K y colaboradores

Clinical Infectious Diseases 55(7):1004-1011, Oct 2012

Mas del 80% de los casos de tuberculosis (TB) asociados
con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
se producen en Africa. Ante la indicacion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), se verifica un
incremento en el recuento de los linfocitos T CD4 positivos y
una optimizacién de la respuesta inmune. Alrededor del 8%
al 43% de los pacientes presentan una respuesta paraddjica
con deterioro clinico, en el marco del sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune (SIRI). Entre los factores predisponentes
para el SIRI asociado con TB se citan el comienzo de la TARGA
con bajos recuentos de linfocitos T CD4 + y la presencia de TB
avanzada.

Por otra parte, se ha demostrado una elevada prevalencia
de deficiencia de vitamina D en Sudafrica. Esta condicién
se ha asociado con TB activa en pacientes infectados y
no infectados por VIH. El SIRI relacionado con TB se ha
vinculado con incremento de los niveles de citoquinas
circulantes; asimismo, tanto la TARGA como el tratamiento
antituberculoso interfieren con el metabolismo de la vitamina
D. Por lo tanto, se presume que la deficiencia de esta vitamina
podria relacionarse con la aparicion de SIRI en pacientes con
sida y TB. En virtud de los efectos inmunomoduladores de la
administracion de corticoides y vitamina D, se llevo a cabo una
evaluacién de la relacion entre estas variables y los perfiles de
citoquinas y quimioquinas en individuos VIH positivos con SIRI
asociado con TB.

Con este objetivo, se analizaron las muestras del plasma
de los participantes de un estudio prospectivo con pacientes
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VIH positivos con TB que iniciaban TARGA. Se incluyeron
individuos con SIRI (n = 39) o sin esta complicacion (n = 42).
Se determinaron en esta cohorte los niveles circulantes de
citoquinas y 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) al comienzo
de la terapia antirretroviral y después de dos semanas de
tratamiento. La proporcion de sujetos que requirieron
corticoterapia antes del inicio se estimé en 26%.

De acuerdo con los investigadores, aquellos individuos que
requirieron corticoides se caracterizaron, en forma previa a la
indicacion de la TARGA, por tener niveles significativamente
menores de interferén gamma, factor de necrosis tumoral
e interleuquinas (IL) 6, 8, 10 y 12p40. Se advirtio que la
aparicion de SIRI se describié después de una mediana
de 12 dias, en forma independiente de la indicacion de
corticoides. Cuando se analizé al subgrupo de individuos que
evoluciono con SIRI asociado con TB que no habian recibido
corticoterapia, se verifico un incremento significativo de los
niveles de la mayor parte de estas citoquinas durante las
primeras dos semanas de la TARGA.

En otro orden, la prevalencia inicial de deficiencia de
vitamina D (definida por una concentracion de 25(0OH)

D inferior a 75 nmol/l) se estimé en 89%. Aunque esta
alteracion no se correlacioné con el SIRI por TB, se verifico que
los individuos que no recibieron corticoides experimentaron
una disminucién estadisticamente significativa de los niveles
de 25(0OH)D en las primeras dos semanas de TARGA.
Asimismo, la deficiencia grave de vitamina D (definida por un
nivel de 25(0OH)D menor de 25 nmol/l) se correlacioné con
concentraciones iniciales mas elevadas de factor de necrosis
tumoral, IL-6 e IL-8, en forma independiente de la presencia o
ausencia de SIRI.

Por consiguiente, en este analisis longitudinal, se comprobo
que el incremento de las citoquinas y quimioquinas
circulantes se relaciona con la apariciéon de SIRI por TB.
Aunque la deficiencia de vitamina D no parece constituir un
factor de riesgo para el SIRI, se destaca que los pacientes VIH
positivos que evolucionan con esta complicacion y que no
reciben corticoides presentan mayor reduccién de los niveles
de 25(0OH)D en la primera fase de la TARGA, con incremento
concomitante de las citoquinas inflamatorias. Sobre la base de
estas asociaciones y de los datos in vitro acerca de la actividad
antiinflamatoria y antimicobacteriana de la vitamina D, se
postula la necesidad de mas investigacion sobre el papel de
la 25(0OH)D y su forma activa en el SIRI por TB. Se sugiere la
evaluacién del potencial uso de suplementos con vitamina
D en forma previa al comienzo de la TARGA para estimar su
repercusion en términos de la reduccion de la incidencia de
SIRI asociado con TB en pacientes VIH positivos.

P~ Informacién adicional en
e \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/136099

11 - La Puncién con Aguja Transbronquial
Guiada por Ecografia Endobronquial en
las Lesiones Toracicas No Ganglionares

Yang H, Zhao H, Sun J y colaboradores

Annals of Thoracic Medicine 8(1):14-21, Ene 2013

La ecografia endobronquial con sonda convexa (EESC)
permite realizar punciéon con aguja transbronquial (PATB) y
ha incrementado la posibilidad de efectuar un diagndstico en
pacientes con adenopatias mediastinicas o del hilio pulmonar.
Entre las afecciones que comprometen estas estructuras se
incluyen las metéstasis ganglionares del cancer de pulmon,
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la sarcoidosis, la tuberculosis y los linfomas. No obstante,
se dispone de escasos datos acerca de la utilidad de la
PATB guiada por EESC para el diagnéstico de las lesiones
intratoracicas no ganglionares.

En el presente estudio retrospectivo se llevd a cabo un
andlisis de las historias clinicas de 552 pacientes en los
que se realizé una PATB guiada por EESC en un hospital
especializado. En 81 de estos enfermos se reconocio la
presencia de lesiones traqueobronquiales intrapulmonares
o mediastinicas de naturaleza no ganglionar, que eran
accesibles a la PATB guiada por EESC de acuerdo con
los datos de una tomografia computarizada. Todos los
procedimientos fueron realizados por el mismo operador,
en el contexto de la indicacion previa de anestesia local
con lidocaina y de la induccion de sedacion con petidina
y midazolam. Tras la obtencion de imagenes por EESC, se
determiné el tamafo de la lesiéon elegida y se complet6 la
PATB con tres muestras reunidas con una aguja de 22 G. El
material obtenido se procesé para el examen citoldgico con
tincion de hematoxilina y eosina, mientras que el examen
histoldgico se realizdé con microscopia dptica tras la fijacion
convencional de la muestra. Los resultados de la EESC se
clasificaron de acuerdo con la evaluacion macroscépica en
casos de ausencia de lesiones endobronquiales, presencia
de compresién extrinseca sin cambios de la mucosa, lesiones
de la submucosa o invasiéon tumoral. Los hallazgos de la
PATB guiada por EESC se confirmaron en una segunda
etapa con un segundo examen histopatoldgico orientado
por toracotomia, mediastinoscopia, toracoscopia o
puncién guiada por tomografia computarizada. La EESC
no se relaciona con complicaciones graves (neumotorax,
neumomediastino o hemorragia por lesiones de los grandes
vasos mediastinicos).

La media de edad de los participantes fue de 56.6 anos,
con un predominio de varones (52 casos). En 68 enfermos
se describié una lesion intrapulmonar adyacente a la pared
tragueobronquial, mientras que en los otros 13 pacientes
se observo localizacion mediastinica. En la cohorte de 81
individuos, se diagnosticaron en total 64 neoplasias malignas
(de las cuales 60 casos correspondian a cancer de pulmon)

y 17 procesos benignos (inflamacién, tuberculosis, quistes
mediastinicos, fibrosis, schwannomas). Mediante la PATB
guiada por EESC, se reconocieron 60 neoplasias malignas, de
las cuales el 85% se identificaron tanto en la citologia como
en la histopatologia. En nueve individuos con neoplasias
malignas, no pudo definirse el tipo tumoral mediante el
estudio histopatolégico, si bien la inmunohistoquimica
permitié la confirmacién en el 77.8% de estos casos. En

este contexto, 57 de los 60 pacientes con cancer de pulmon
(incluidos seis sujetos con lesiones mediastinicas) pudieron
ser diagnosticados por medio de la PATB guiada por EESC.
En términos de la diferenciacion entre lesiones malignas

y benignas, la PATB guiada por EESC se asocié con una
sensibilidad de 93.4%, una especificidad del 100%, un valor
predictivo positivo del 100%, un valor predictivo negativo del
81.0% y una precision diagndstica del 95.1%.

Por consiguiente, en esta cohorte de pacientes con lesiones
intratoracicas no ganglionares, la PATB guiada por EESC
parece representar una técnica util para el diagnoéstico, en
términos del diagnostico diferencial entre lesiones benignas y
malignas. Este procedimiento resulta efectivo y poco invasivo,
con requerimientos de sedacion moderada, por lo que puede
realizarse en forma segura en pacientes ambulatorios.

P~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/136105
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TD N°| Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de los siguientes parametros A) La variabilidad de la capacidad inspiratoria.
fisiologicos, durante la prueba de caminata B) La saturacion arterial de oxigeno.
1 de seis minutos, predice mejor la intensidad C) La limitacion al flujo espiratorio.
de la disnea en los pacientes con enfermedad | D) Todos se asocian con el mismo valor predictivo.
pulmonar obstructiva cronica leve?
¢ Cudles son los parametros que podrian A) La calidad de vida.
2 mejorar en los pacientes con asma, tratados | B) Los sintomas.
con fisioterapia? C) La demanda de medicacion antiasmatica.
D) Todos ellos.
¢Cual de los siguientes enunciados es A) La insuficiencia vitaminica se asocia con asma grave y con asma no controlada.
3 correcto en términos de la asociacion entre el | B) El estado vitaminico no influye en las caracteristicas o la evolucién del asma.
asma y el nivel sérico de la vitamina D? C) El efecto depende del tratamiento antiasmatico basal.
D) El efecto se relaciona con la duracion de la enfermedad respiratoria.
¢Cuadl de los siguientes pardmetros es de mas | A) Las variables clinicas.
4 utilidad para determinar el control del asma? | B) Las variables fisiolégicas.
C) Las variables de inflamacion bronquial.
D) Los tres pardmetros en forma combinada.
¢Cudl de los siguientes mediadores A) Los niveles de la interleuquina (IL) 6.
5 inflamatorios se modifica sustancialmente a B) Los niveles de la proteina C-reactiva.
largo plazo en los pacientes con enfermedad | C) Ambos parametros.
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)? D) Depende de la gravedad de la EPOC.
¢ Cudl es el tratamiento estandar para la A) La cirugia endoscépica de los senos paranasales (CESPN) seguida de la terapia farmacolégica con corticoides.
s rinosinusitis fungica alérgica? B) La CESPN seguida de antimicéticos.
C) La CESPN seguida de corticoides, antimicéticos e inmunoterapia especifica.
D) La CESPN.

Respuestas correctas
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