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Introduccion

Luis Manuel Amezcua-Guerra
Doctor, Investigador en Ciencias Médicas, titular nivel “D”
Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chéavez, Ciudad de

Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a severe form of cardiopulmonary complication that occasionally occurs
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Symptoms are nonspecific and in-depth clinical sus-
picion besides advanced imaging studies are needed to confirm the diagnosis. Several potential causes
of PH are found in SLE patients including thromboembolism and interstitial lung disease, as well as a
type of PH indistinguishable from that found in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Several auto-
antibodies have been associated with the presence of PH in SLE, highlighting anti-Sm and anti-La/SSB
specificities and those related with the antiphospholipid syndrome. In Latin American (México) patients,
PH is a late manitfestation of SLE and it is correlated with active renal involvement, disease activity index
and serum C-reactive protein concentration. Treatment includes standard PH treatment besides corticos-
teroids, conventional and novel immunosuppressive agents, prostaglandins as well as phosphodiesterase
and endothelin-1 inhibitors. Early identification and establishment of therapy may modify the natural
history of this life-threatening complication of SLE.

Key words: pulmonary hypertension, systemic lupus erythematosus, C-reactive protein

Resumen

La hipertension pulmonar (HP) es una forma grave de complicacion cardiopulmonar que se presenta
ocasionalmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Los sintomas son inespecificos y se
requiere un alto grado de presuncion clinica ademas de estudios avanzados de imagenes para confirmar
el diagndstico. Hay varias causas potenciales de HP en el LES incluyendo tromboembolismo y enferme-
dad intersticial pulmonar, ademas de un tipo de HP indistinguible del encontrado en la HP idiopética.
Existen diferentes anticuerpos asociados con la presencia de HP en el LES; se destacan los relacionados
con el sindrome por anticuerpos antifosfolipidos, los anti-Sm y los anti-La/SSB. En pacientes iberoameri-
canos (México), la HP es una manifestacion tardia del LES y correlaciona directamente con la enfermedad
renal activa, el grado de actividad global y la concentracion de proteina C-reactiva en suero. En adiciéon
al tratamiento estandar de la HP, el tratamiento de estos pacientes incluye el uso de glucocorticoides,
inmunosupresores convencionales y noveles, prostaciclinas y los inhibidores de fosfodiesterasas y de
endotelina-1. La identificacion temprana y la instauracion de un tratamiento eficaz pueden modificar la
historia natural de esta complicaciéon que constituye una amenaza para la vida.

Palabras clave: hipertension pulmonar, lupus eritematoso sistémico, proteina C-reactiva

Este manuscrito tiene como objetivo realizar una actua-

La hipertension pulmonar (HP) es una complicacién car-
diopulmonar que tiene lugar en diferentes enfermedades
autoinmunitarias, con devastadoras consecuencias para
la calidad de vida y la supervivencia. Aunque el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) es la sequnda enfermedad reu-
maética en frecuencia que se asocia con HP, la mayor parte
de la informacion asequible proviene de pequefias series
de casos o informes individuales de pacientes de origen
étnico caucésico o mediterraneo. Esto sugiere que parte
de la informacion disponible no es aplicable a poblaciones
de Iberoamérica.

lizacion de conceptos sobre la HP, con inclusién de los
principales datos disponibles en LES; ademas, se incluye
informacién original obtenida de una cohorte de pacien-
tes latinoamericanos (México).

Definicion

La HP es el incremento en la presidon media de la arteria
pulmonar > 25 mm Hg, medida por cateterismo cardiaco
en reposo. Este valor surge como un umbral arbitrario
que ha sido utilizado para incluir pacientes en la mayo-
ria de los ensayos clinicos controlados y los registros de



pacientes.’ En individuos sanos, la presién media de la
arteria pulmonar en reposo es de 14 + 3 mm Hg, con
un limite superior de normalidad de aproximadamente
20 mm Hg, mientras que el significado fisiolégico de los
valores intermedios (21 a 24 mm Hg) no esta esclarecido.*
Actualmente no existe consenso sobre la definicion de HP
durante el ejercicio, por lo que no se recomienda el uso
de este criterio como parametro de clasificacion.

A diferencia, la hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una condicién clinica caracterizada por la presencia de HP
de origen precapilar, en ausencia de otras causas de HP
precapilar como enfermedad pulmonar primaria o trom-
boembolismo crénico (Tabla 1). El término HAP incluye
diferentes entidades clinicas que comparten similitud en
el cuadro clinico y en los cambios histopatolégicos de la
microcirculacién pulmonar.

Clasificacion

Actualmente, se ha intentado clasificar diferentes con-
diciones clinicas que cursan con HP en cinco grupos, de
acuerdo con sus caracteristicas patogénicas, patoldgicas
y terapéuticas. Esta clasificacion (Tabla 1) fue elaborada y
revisada bajo el auspicio de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmoén.®

Como puede ser intuido, las enfermedades autoinmuni-
tarias cursan con HP por diferentes mecanismos patogé-
nicos, por lo que su clasificacién dependera de cuél fue
el evento patogénico primario que origind la elevacion de
la presion de la arteria pulmonar. Asi, algunos pacientes
con LES presentarén una forma de HAP indistinguible de
la idiopatica (grupo 1); otros tendran dafo por afeccion
valvular cardiaca, como endocarditis de Libman-Sacks o
valvulitis (grupo 2), y algunos mas tendran dafo alveolar
por capilaritis autoinmunitaria o enfermedad intersticial
pulmonar (grupo 3). Ademas, mas del 10% de los pa-
cientes con LES cursan con sindrome por anticuerpos an-
tifosfolipidos (SAF) asociado, por lo que estan en riesgo
de presentar HP relacionada con fenémenos tromboem-
bolicos de repeticion (grupo 4).°

Entre las enfermedades autoinmunitarias sistémicas, la
esclerosis sistémica es la causa mas comun de HAP sequi-
da del LES.” La prevalencia de HAP en pacientes con LES
varfa ampliamente segun las diferentes cohortes, se ha
informado entre 0.5% y 14% .8 Un estudio en China esti-
mo, mediante ecografia, que el 11% de 84 pacientes te-
nian elevada la presion de la arteria pulmonar;® mientras,
en una cohorte canadiense, se observd que el 14% de los
pacientes tenfan anormalidades de la presién pulmonar
por ecocardiografia.’® Posiblemente la frecuencia de HAP
en el LES ha sido sobrestimada, ya que la mayor parte de
los estudios disponibles no tienen confirmacién median-
te cateterismo del corazon derecho y la ecocardiografia
puede arrojar muchos falsos positivos.'" Como ejemplo,
cuando solo se utiliza la ecocardiografia como método de
escrutinio, la frecuencia de HAP en la esclerosis sistémica
llega a ser del 25%, en comparacion con el 8% al 15%
cuando ésta es confirmada mediante cateterismo.?

Clinica

Los sintomas de HP en el LES son inespecificos e inclu-
yen disnea, fatiga, debilidad, angina y sincope. Estos se
presentan tipicamente con la actividad fisica, aunque en
casos avanzados se pueden observar durante el reposo.
En la auscultacion cardiaca se escucha un componente
pulmonar acentuado del segundo ruido, soplos pansis-
télicos de insuficiencia tricuspidea y soplos diastolicos
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar.

1. Hipertensién arterial pulmonar
1.1. Idiopéatica
1.2. Hereditaria
1.2.1. BMPR2, receptor 2 de la proteina morfogenética de
hueso
1.2.2. ALK-1, quinasa del receptor de activina 1, endoglina
1.2.3. Defecto primario desconocido
1.3. Inducida por farmacos, drogas y toxinas
1.4. Asociada con
1.4.1. Enfermedades del tejido conjuntivo
1.4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

=

Enfermedad venooclusiva pulmonar, hemangiomatosis capilar
pulmonar, o ambas

N

. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad de corazén
izquierdo
2.1. Disfuncién sistdlica
2.2. Disfuncién diastélica
2.3. Enfermedad valvular

w

. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar,
hipoxia, 0 a ambas
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad intersticial pulmonar
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto, restrictivo
y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del suefio
3.5. Hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion crénica a grandes altitudes
3.7. Anormalidades del desarrollo

IS

. Hipertension pulmonar tromboembélica crénica

(9]

. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales o
desconocidos
5.1. Padecimientos hematoldgicos: trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Padecimientos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar
de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis
5.3. Padecimientos metabdlicos: enfermedad por almacenamiento
de glucégeno, enfermedad de Gaucher, anormalidades
tiroideas
5.4. Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal terminal en dialisis

de insuficiencia pulmonar. Al examen fisico se puede
encontrar ingurgitacion yugular, hepatomegalia, edema
periférico y ascitis.' Frecuentemente la anamnesis provee
datos sobre la posible causa de la HP. Asi, la presencia de
telangiectasias, Ulceras digitales, fenomeno de Raynaud,
eritema malar, fotosensibilidad, Ulceras en las mucosas o
esclerodactilia sugieren la presencia de una enfermedad
autoinmunitaria como la esclerosis sistémica y, con me-
nor frecuencia, LES.

La HP asociada con LES es mas frecuente en individuos
de raza negra que en caucasicos y se presenta como una
manifestacion tardia de la enfermedad. Algunas manifes-
taciones clinicas del LES han sido vinculadas con la pre-
sencia de HP, aunque no de forma congruente entre es-
tudios. En particular, destacan el fenémeno de Raynaud,
las manifestaciones del sistema nervioso periférico y las
neuropsiquiatricas, la serositis (especialmente la pericar-
ditis) y el involucro renal &' En nuestra cohorte de sus-
trato étnico mestizo (Tabla 2), la HAP se presentd como
una manifestacion tardia del LES que se asocia de manera
directa con dano renal (odds ratio [OR] 2.4, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.5 a 19.6) y de manera inversa
con artritis (OR 0.18; IC 95%: 0.03 a 0.97). En efecto, la
presion de la arteria pulmonar correlaciona directamente
(Figura 1) con los anos de evolucion del LES (coeficiente
rho de Spearman = 0.31), con la concentracion de protei-
nas en orina de 24 horas (rho = 0.53), y con el grado de
actividad del LES (rho = 0.43).
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Laboratorio

En adicién a las pruebas de laboratorio usadas para con-
trolar la HP, la busqueda de anticuerpos es crucial en el es-
tudio de estos pacientes, especialmente aquellos con HAP
(grupo 1). Los anticuerpos antinucleares se encuentran
positivos en un 40% de pacientes con HAP idiopatica,
habitualmente en titulos bajos (dilucién 1:80 a 1:160), a
diferencia de practicamente todos los pacientes con LES o
con esclerosis sistémica que van a tener estos anticuerpos
positivos en titulos medios a elevados.'® En los pacientes
con esclerosis sistémica de variedad limitada (CREST, por
sus siglas en inglés [Calcinosis, Raynaud phenomenon,
Esophageal dysmotility, Sclerodactily, and Telangiectasia])
se encuentran tipicamente anticuerpos anticentromero, y
son los individuos con el mayor riesgo de presentar HAP
indistinguible de la forma primaria o idiopatica. Mientras,
los pacientes con esclerosis sistémica de variedad difu-
sa evolucionan con mayor frecuencia a HP asociada con
enfermedad intersticial pulmonar y en ellos se encuen-
tran anticuerpos antitopoisomerasa 1 (también llamados
anti-Scl 70), anti-ARN polimerasa Ill y anti-RNP U3. EI SAF
tiene lugar frecuentemente en asociacién con otras en-
fermedades autoinmunitarias, especialmente LES. Asi, el
escrutinio de estados trombofilicos autoinmunitarios es
obligatorio; éste debe incluir al menos la busqueda de
anticuerpos anticardiolipina y anti-beta, glucoproteina 1
en isotipos IgG e IgM, asi como el ensayo funcional para
el anticoagulante lupico."”

Sobre los anticuerpos caracteristicos de LES (Tabla 2),
un estudio que incluyd 93 pacientes franceses con LES se
encontré que los individuos con HP presentaban con ma-
yor frecuencia anticuerpos anti-Sm y anti-cardiolipinas,®
mientras que los anticuerpos anti-La/SSB y el anticoagu-
lante ltpico fueron los Unicos anticuerpos asociados con
HP en una cohorte de Birmingham, Inglaterra.' Reciente-
mente, investigadores turcos describieron los anticuerpos
antifosfolipidos como los Unicos asociados con HP en su
cohorte de pacientes con LES, aunque la frecuencia del
SAF secundario fue similar entre los pacientes con HP y
sin ella.™ En nuestra cohorte, la frecuencia de anticuerpos
antinucleares, anti-ADN de doble cadena y contra anti-
genos nucleares fue similar entre los pacientes con HP y
sin HP.

Hay algunos biomarcadores que han mostrado ser una
herramienta no invasiva Util para la vigilancia de la dis-
funcién del ventriculo derecho en pacientes con HP. La
concentracion en suero de acido Urico es un marcador del
metabolismo oxidativo alterado por la isquemia tisular.
Los niveles elevados de &cido Urico han sido asociados
con baja supervivencia en pacientes con HAP idiopatica;
sin embargo, una vez que se prescriben diuréticos o alo-
purinol se pierde la utilidad de los niveles de &cido Urico
sérico para la vigilancia clinica.” En el LES, los niveles de
acido Urico sérico son similares entre los pacientes con
HP y sin HP (6.2 + 2 versus 5.7 + 1.9 mg/dl) de nuestra
cohorte.

Los péptidos natriuréticos tanto auricular como cerebral
inducen natriuresis y vasodilatacién y son liberados des-
de el miocardio en respuesta a estrés de la pared, por
lo que sus niveles reflejan la gravedad de la disfuncion
del ventriculo derecho. Los niveles plasmaticos de pép-
tido natriurético cerebral (BNP, brain natriuretic peptide)
son un marcador de mortalidad en pacientes con HAP
asociada con esclerosis sistémica; mas aun, la persistencia
de niveles elevados después de tratamiento se vincula con
mortalidad persistentemente incrementada.’

40 17
. 1 '
(%) g il 1
230 £ 1 oo
a ' E13 '
= - 12- '
§20 L El o oo
> n
|-|-|:I'0 |"| ' 8 ni '
eyt Ao
0 25 50 75 100125 0 25 50 75 100 125

PSAP, mm Hg
p =0.28,0.02 a 0.55, p = 0.02

PSAP, mmHg
p=0.31,0.04 2 0.55, p = 0.01

=

7000
< 6000
j=2}

€ 5000 '
2 4000
>

£ 3000 '
o

5 2000 g 0

% 1000 ,

Ot vonptidyt

0 25 50 75 100 125
PSAP, mm Hg

p=0.53,0.28 a 0.71; p < 0.0001

ausente, 1 = presente)

Compromiso renal

o

(0]
0 25 50 75 100 125
PSAP, mm Hg

p = 0.68, 0.50 a 0.81; p < 0.0001

60 . 2
5 :
Q
50 ' 820
5,40 ! E
2’30 - 2881 . we o
i ' x' 1 mnoan 1
L 20 : e
Lot < : ]
L w S '
o4 "”.“"".: } . . 2] 0+ T : . .
0 25 50 75 100125 0 25 50 75 100125

PSAP, mm Hg
p =0.46, 0.2 a 0.65; p = 0.0007

PSAP, mm Hg
p=0.43,0.17 2 0.63; p = 0.001

Figura 1. Andlisis de correlacion (coeficiente rho de Spearman, intervalos
de confianza del 95%) entre los valores de la presion sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP) en mm Hg y la evolucién del LES en afios, el grosor

del tabique interventricular en mm, la concentracion de proteinas en orina
de 24 horas en mg/l, la presencia o ausencia de compromiso renal, la
concentracion en suero de proteina C-reactiva (PCR, alta sensibilidad) en
mg/l y la puntuacion del indice de actividad SLEDAI-2K.

Los niveles elevados de troponinas cardiacas T e | son
marcadores especificos de dafio miocardico e indicadores
prondsticos en sindromes coronarios agudos y en embo-
lismo pulmonar. En HAP y en HP secundaria a tromboem-
bolismo crénico se ha observado que la troponina T car-
diaca es un factor independiente de prediccién de muerte
a los 2 afios de seguimiento.?°

La endotelina-1 (ET-1) es un factor generado en el en-
dotelio con gran capacidad para inducir vasoconstriccion
y proliferacién endotelial, que se encuentra elevado en la
HAP idiopatica y en la HAP asociada con esclerosis sisté-
mica y con LES. En esta Ultima, la ET-1 estd en estrecha
asociacion con la presencia de anticuerpos contra célu-
las endoteliales y complejos inmunitarios circulantes. Los
niveles de ET-1 también se encuentran asociados con el
fenémeno de Raynaud y se incrementan tras la exposi-
cion al frio.?!

La proteina C-reactiva (PCR) de alta sensibilidad po-
drfa ser un marcador Util de HP en el LES (Figura 1). En
nuestros pacientes con HAP, la concentracion de PCR
fue casi del doble de la observada en los individuos sin
HP; méas aun, se encontré una correlacion directa entre
la presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) y la PCR
(rho = 0.46).

Gabinete
La electrocardiografia provee datos sugestivos de HP al
mostrar cambios de hipertrofia del ventriculo derecho,
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Tabla 2. Compilacién de las caracteristicas clinicas y serologicas en pacientes con LES, de acuerdo con la presencia de HP, mediante ecocardiografia. Se
incluyen cuatro grandes cohortes publicadas en la Ultima década, en adicién a los datos obtenidos de 59 pacientes mexicanos con LES.

Reino Unido, 2009 Francia, 2010 México, 2011 Turquia, 2011

Variable >30mm Hg | <30 mm Hg | 235 mm Hg | <35 mm Hg | 235 mm Hg | <35 mm Hg | >30 mm Hg | <30 mm Hg

(n=12) (n =271) (n=12) (n =81) (n =30) (n =29) (n =10) (n=97)
Sexo femenino - - 83 92 90 97 90 91
Duracion del LES, media = DE - - 14 + 8* 95 8 10.3 £ 9* 57+5 - -
SLEDAI - - - 8 (0-14) 4 (0-24) - -
SLICC/ACR, mediana (rango) - - - 2 (0-12) 2 (0-6) - -
Neurolégico - - 25 12 10 10 40* 7
Articular - - 50 57 7* 28 100 7
Renal - - 58 33 47* 14 80* 43
Mucocutaneo - - 25 48 37 28 70 58
Vasculitis - - 17 15 7 17 - -
Serositis - - 58* 27 13 0 50* 14
Leucopenia/linfopenia - - - 73 76 90 82
Anemia hemolitica - - 0 0 20 4
Trombocitopenia - - 3 17 60 28
Anticuerpos antinucleares + 100 83 - - 87 86 90 93
Anti-ADN doble cadena + 58 41 - - 50 55 80 77
Anti-Ro/SSA + 33 37 - - 60 38
Anti-La/SSB + 50* 21 - - 17 17
Anti-Sm + 8 11 42% 11 20 31 = =
Anti-RNP + 25 25 - - a7 41 - -
Anti-cardiolipina + 42 23 55 31 - 70* 27
Anti-B2 glucoproteina 1 + - - 0 12 -
Anticoagulante lpico + 558 16 30 11 - - 20 3.6
Factor reumatoideo + - - - - 50 45 20 14
PCR en mg/l, media + DE - - - - 12 + 14* 71+11

*Valor de p < 0.05 en la comparacién de pacientes con LES de acuerdo con la presencia o ausencia de HP. En ningun estudio se realizé confirmacion de la

HP mediante cateterismo cardiaco.

de dilatacion auricular derecha y desviacion del eje a la
derecha. Las arritmias supraventriculares se encuentran
en fases avanzadas, en particular aleteo y fibrilacion auri-
culares, mientras que las arritmias ventriculares son raras.
Desgraciadamente, la electrocardiografia muestra baja
sensibilidad (55%) y especificidad (70%) para ser utiliza-
da como una prueba de escrutinio de HP.??

La radiografia del térax muestra cambios inespecificos,
como dilatacién de la arteria pulmonar con amputacion
de los vasos periféricos e hipertrofia de cavidades dere-
chas, pero es particularmente Util para discriminar cam-
bios asociados con la afeccién de base, como enferme-
dades pulmonares primarias, anormalidades del corazdn
izquierdo u obstruccion tumoral. Las pruebas de funcio-
namiento pulmonar y los gases arteriales pueden aportar
informacion Gtil acerca de la participacion del parénqui-
ma pulmonar en la enfermedad de base.

Desde su advenimiento, la ecocardiografia ha sido el
método de imagen no invasivo de eleccién para evaluar
tanto la anatomia como la funcion del corazén. Aunque
la ecocardiografia sélo permite estimaciones de la presion
de la arteria pulmonar, la facilidad en la implementacion
y alta accesibilidad de esta técnica asi como su practica
inocua la han colocado como el estudio de imagen de
primera eleccion en caso de presuncion de HP.

Recientemente se han propuesto criterios arbitrarios
para reforzar la fiabilidad de la ecocardiografia en la
deteccion de HP. De acuerdo con este sistema, el diag-
noéstico de HP es improbable cuando se demuestra una
velocidad de regurgitacién tricuspidea < 2.8 m/s” y PSAP
<36 mm Hg en ausencia de otras caracteristicas sugestivas
de HP; es posible cuando se encuentra una velocidad de
regurgitacion tricuspidea < 2.8 m/s' y PSAP < 36 mm Hg
en presencia de otras caracteristicas ecocardiogréaficas su-

gestivas de HP, o cuando la velocidad de regurgitacion
tricuspidea esta entre 2.9 y 3.4 m/s' con PSAP de entre
37 y 50 mm Hg. Por ultimo, el diagndstico de HP es pro-
bable cuando la velocidad de regurgitacion tricuspidea es
> 3.4 m/s" en presencia de PSAP > 50 mm Hg.>

En el LES, la elevacion de la PSAP estimada mediante eco-
grafia correlaciona con alteraciones estructurales hipertré-
ficas en el tabique interventricular (Figura 1, rho = 0.31).
La ecografia también aporta informacion util sobre las
causas de la HP.

Estudios avanzados de imagen

El escaneo de ventilacion/perfusion pulmonar es la prue-
ba de eleccion para el escrutinio de individuos con sos-
pecha de HP asociada con enfermedad tromboembdlica
de repeticion, tal y como sucede en pacientes con LES y
SAF. Un estudio de ventilacion/perfusion pulmonar nor-
mal o de baja probabilidad excluye la posibilidad de HP
por tromboembolismo crénico con una sensibilidad del
90% al 100% y una especificidad del 94% al 100%.
En la HAP el escaneo pulmonar habitualmente es normal,
aunque se pueden observar pequefios defectos no seg-
mentarios periféricos en la fase de perfusion.®

La tomografia computarizada de alta resolucion ofrece
imagenes detalladas del parénquima pulmonar (fibrosis
pulmonar o enfisema) y de la existencia de linfadenopa-
tias, liquido pleural y nddulos parenquimatosos. La an-
giotomografia contrastada y la tomografia helicoidal deli-
nean las obstrucciones vasculares por tromboembolismo
y las irregularidades de la intima vascular.

La resonancia magnética cardiaca permite evaluar de
manera directa el tamafno, la morfologia y la funcién del
ventriculo derecho, y permite calcular pardmetros hemo-
dindmicos como el volumen/latido, el gasto cardiaco y la
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distensibilidad de la arteria pulmonar. El incremento basal
en el volumen telediastolico del ventriculo derecho eva-
luado mediante resonancia magnética parece ser el mar-
cador mas apropiado de insuficiencia progresiva del ven-
triculo derecho durante el seguimiento a largo plazo.?

Cateterismo

El cateterismo cardiaco derecho es el pilar en el diagnés-
tico de HP. Las variables habitualmente obtenidas por esta
técnica de imagen incluyen la medicién de la presion de la
arteria pulmonar (sistdlica, diastolica y media), presion del
ventriculo derecho, presion de la auricula derecha, gasto
cardiaco, saturacion de oxigeno central y presion capilar
pulmonar/presiéon de enclavamiento pulmonar. Con estos
parametros es posible estadificar el dafno hemodinamico
del corazén derecho asi como identificar si la HP es de
origen precapilar o poscapilar.

En pacientes con HAP (grupo 1) se debe evaluar la reac-
tividad vascular de la circulacién pulmonar para identifi-
car aquellos individuos que pudieran beneficiarse de la
terapia vasodilatadora con bloqueantes de los canales de
calcio. La prueba de tolerancia vasodilatadora se realiza
habitualmente mediante la infusion de adenosina o epo-
prostenol, o la inhalacién de éxido nitrico. Si bien sélo un
10% de los pacientes con HAP mostraran una respuesta
de vasodilatacion aguda, la mitad de ellos también mos-
trardn una respuesta sostenida al tratamiento a largo pla-
7o con altas dosis de blogueantes de los canales de calcio;
mas aun, estos son los Unicos pacientes que pueden ser
sometidos de manera segura a este tipo de terapia. No se
recomienda realizar estudios de vasorreactividad en pa-
cientes con HP de los grupos clinicos 2, 3, 4y 5 (Tabla 1).

Tratamiento

El tratamiento de la HAP asociada con el LES no esta
bien establecido por la falta de ensayos clinicos dirigidos
a esta enfermedad; sin embargo, los esquemas de trata-
miento son similares a los utilizados en la HAP idiopatica,
una vez que la enfermedad tromboembdlica de repeti-
cion, la enfermedad intersticial pulmonar y otras causas
de HP hayan sido razonablemente descartadas. También
es recomendable realizar en estos pacientes un catete-
rismo derecho para evaluar la reactividad vascular de la
circulacion pulmonar ante adenosina u otro agente vaso-
dilatador, ademas de confirmar y estadificar la HAP.

La anticoagulacién oral ha mostrado mejorar la super-
vivencia en la HAP idiopatica, aunque no hay pruebas de
que esto suceda en pacientes con LES. El tratamiento con
dosis elevadas de glucocorticoides, sea en monoterapia
0 en combinacion con vasodilatadores, ha mostrado me-
jorar la clase funcional de pacientes con HAP y LES en el
corto plazo.?> El tratamiento con bloqueantes de los ca-
nales de calcio en dosis altas se puede ofrecer a pacientes
con LES y HAP en quienes se haya demostrado una res-
puesta vasodilatadora intensa, ya que su pronostico pare-
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ce ser mejor que en aquellos que no presentan respuesta
vasodilatadora intensa.?® En estos ultimos se puede inten-
tar el tratamiento con bloqueantes del receptor de ET-1,
prostaciclinas o inhibidores de la enzima fosfodiesterasa
5. El uso de antagonistas de ET-1 (como el bosentan) y
de prostaciclinas (como el epoprostenol o el treprostinil),
tanto en monoterapia como en combinacion, ha mos-
trado mejorar de manera sostenida el estado funcional y
hemodindmico de pacientes con HAP asociada con LES;
mas aun, posiblemente estos regimenes terapéuticos
disminuyan la mortalidad en el largo plazo.?”?¢ Sobre el
uso de inhibidores de fosfodiesterasas (como el citrato
de sildenafil), en un subanalisis anidado que incluy6o 84
pacientes con HAP asociada con enfermedades autoin-
munitarias (23% con LES), el sildenafil produjo mejora en
la capacidad de ejercicio y en la clase funcional, aunque
los pardmetros hemodindmicos mejoraron Unicamente
con la dosis mds baja probada en este estudio (20 mg,
tres veces al dia).?°

Los pacientes con HAP asociada con LES y otras enfer-
medades autoinmunitarias sistémicas pueden responder
a inmunosupresores como la ciclofosfamida. Al menos
dos estudios abiertos e independientes han demostrado
que el uso de ciclofosfamida en monoterapia o en com-
binacion con vasodilatadores mejora el estado funcional,
la capacidad de marcha y el indice cardiaco, mientras
que disminuye la PSAP en pacientes con LES y HAP, so-
bre todo en aquellos con una enfermedad de base me-
nos agresiva.3*3' Hay un informe anecddtico que sugiere
que el uso de rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20, puede mejorar el estado funcional en pacientes
con LES y HAP de reciente inicio.*

Pronostico

La presencia de HAP en el LES se asocia con peor pro-
noéstico en comparacion con la HAP idiopatica. Un estu-
dio coreano demostré que los pacientes con LES y HAP
tienen una tasa de supervivencia a 3 afios de 44.9% vy a
5 afos de 16.8%, mientras que para la HAP idiopatica
estas cifras son de 73.4% y 68.2%, respectivamente.?
Aun asi, los pacientes con HAP asociada con LES tienen
mejores tasas de supervivencia que aquellos con HAP aso-
ciada con esclerosis sistémica. Datos del registro britanico
de HP muestran que la supervivencia a tres afos de los
pacientes con HAP y LES es del 75%, mientras que en los
individuos con esclerosis sistémica es de solo 47%.3*

Conclusiones

La HP es una causa relevante de discapacidad y muerte
en pacientes con LES. Existen manifestaciones clinicas y
biomarcadores asociados con la aparicion de HP en el LES,
aungue estos varian segun el sustrato étnico y geografico
de cada poblacion. El uso de glucocorticoides, inmunosu-
presores y vasodilatadores parece mejorar la superviven-
cia global de estos pacientes.

El autor no manifiesta conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2014
www.siicsalud.com

How to cite this article

Amezcua-Guerra LM. Pulmonary hypertension in
systemic lupus erythematosus. Trabajos Distinguidos
Medicina Respiratoria 2(4):4-9, Mar 2014.



L.M. Amezcua-Guerra / Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 2 (2014) 4-9

Autoevaluacion del articulo

Una paciente joven con diagndstico de lupus eritematoso sistémico consulta por disnea y fatiga de instauracion subita hace 5 dias
durante el ejercicio leve. Se encuentra ingurgitacion yugular, hepatomegalia, un componente pulmonar acentuado del segundo
ruido, un soplo de insuficiencia de la vélvula tricispide y edema de miembro pélvico izquierdo con signos de Homans y de Pratt

positivos.

iCual seria el estudio de primera eleccion para sustentar la sospecha clinica de hipertension pulmonar?

A, Cateterismo de las cavidades cardiacas derechas; B, Escaner de ventilacion/perfusion pulmonar; C, Ecocardiografia transtoraci-

ca; D, Resonancia magnética cardiaca; E; Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/124744
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1- Apnea Obstructiva del Sueiio y Enfermedad
Cardiovascular

Sanchez de la Torre M, Campos-Rodriguez F, Barbe F
Hospital Universitari Arnau de Vilanova-Santa Maria, Lleida, Espana

[Obstructive Sleep Apnoea and Cardiovascular Disease]

Lancet Respiratory Medicine 1(1):61-72, Mar 2013

La apnea obstructiva del sueno es un trastorno frecuente.
La informacion en conjunto sugiere que la enfermedad

se asocia con la hipertension arterial y que representa un
factor predictivo de riesgo de accidente cerebrovascular y
de insuficiencia cardiaca. En algunos casos también podria
aumentar el riesgo de enfermedad coronaria y de arritmias.

El colapso intermitente de la via aérea superior
durante el suefio es el trastorno que caracteriza la
apnea obstructiva del suefio (AOS), una entidad que
afecta del 3% al 7% de los adultos y cuya frecuencia
aumenta en relacion con la edad. Los ronquidos, el
suefio no reparador y la somnolencia diurna son las
principales manifestaciones clinicas de la AOS. Dada
la vinculacion entre la AQS, diversas enfermedades
cronicas y el deterioro de la calidad de vida, la AOS
representa un problema importante en el &mbito de
la salud publica. A pesar de ello, se estima que sélo el
10% de los pacientes con AOS reciben el tratamiento
adecuado. Numerosos trabajos revelaron asociaciones
entre la AOS y el riesgo de aterosclerosis y de eventos
cardiovasculares, por diversos mecanismos.

Mecanismos que participan en la vinculacion entre
la AOS y la enfermedad cardiovascular

Aungue éstos se conocen solo en forma parcial,
el estrés oxidativo, la activacion simpatica, la
hipercoagulabilidad, la disfuncion del endotelio y los
trastornos metabdlicos tendrian una relevancia decisiva
en dicha conexioén.

El estrés oxidativo es consecuencia del desequilibrio
entre la produccion y la remocion de las especies
reactivas de oxigeno (reactive oxygen species [ROS]),
las cuales se asocian con dafio de los lipidos, de las
proteinas y de los acidos nucleicos. La hipoxia y la
reoxigenacion, caracteristicas de la AOS, aumentan
la produccion de ROS; los estudios revelaron mayor
sintesis de ROS en los monocitos y neutréfilos de los
pacientes con AQS, niveles mas altos de isoprostanos
en el condensado de aire exhalado, niveles séricos
mas altos de malondialdehido y mayor produccion

- Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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de superoxido en los polimorfonucleares de los
enfermos con AOS. En un estudio, la concentracién

de isoprostano y de oxido nitrico fue mas alta y mas
baja, respectivamente, en los enfermos con AQOS,

en comparacion con los controles; los trastornos se
corrigieron luego de la terapia con presion positiva
continua en las vias aéreas (continuous positive airway
pressure [CPAP]). La magnitud del estrés oxidativo se
vincula con la gravedad de la AOS y con el sexo (los
hombres parecen ser mas susceptibles que las mujeres).

La diabetes, la obesidad y el sindrome metabdlico
se asocian con activacion simpatica, valorada, por
ejemplo, mediante la determinacion de los niveles de
catecolaminas en sangre y orina. En un estudio, la AOS
se asocid con mayor activacion simpatica, especialmente
durante los eventos de apnea. El tratamiento con CPAP
parece reducir la activacion simpatica.

La AOS se vincula con inflamacién local y sistémica;
la inflamacién local seria secundaria al dafo de los
tejidos blandos de la orofaringe, en relacién con los
ronquidos. De hecho, los estudios histopatoldgicos
de muestras de la orofaringe obtenidas de pacientes
sometidos a uvulopalatofaringoplastia revelaron edema
subepitelial e infiltracion con células plasmaticas, entre
otros trastornos. La AOS también se asocia con un
estado de inflamacidn sistémica cronica, vinculado a
Su vez con mayor riesgo de aparicion de aterosclerosis
y de progresion de la enfermedad vascular. El estrés
oxidativo regula el estado inflamatorio, mediante la
transcripcion de diversos genes, tales como el del factor
1 inducible por la hipoxia, el de la proteina activadora
1y el del factor nuclear kB (NFkB). En un estudio se
constatd una fuerte expresion del NFkB en los sujetos
con AQS; el tratamiento con CPAP redujo la activacién
de este factor. Diversos trabajos demostraron que
en los enfermos con EPOC hay mayor concentracion
de citoquinas proiinflamatorias, metaloproteinasas
de la matriz, proteinas de fase aguda y moléculas de
adhesién endotelial. Estos enfermos también tienen
niveles mas altos de citoquinas proinflamatorias
producidas por el tejido adiposo; cabe recordar que
la obesidad, un trastorno inflamatorio crénico, es la
enfermedad subyacente mas comun en los pacientes
con AOS.

Los enfermos con AQS tienen un estado de
hipercoagulabilidad, el cual contribuiria en el mayor
riesgo de eventos cardiovasculares; se ha visto que
los sujetos con AQS tienen niveles matutinos mas
altos de fibrinogeno, mayor viscosidad sanguinea y
menor actividad fibrinolitica. La concentracion de los
factores de la coagulacion Xlla 'y Vlla y de los complejos
de trombina y antitrombina también es mas alta en



los enfermos con AOS. Estos pacientes presentan
mayor activacion y agregacion de las plaguetas,
posiblemente como consecuencia del mayor tono
simpatico. La hipoxemia, en los eventos de apnea,
induce un aumento de la concentracién de adrenalina
y noradrenalina El tratamiento con CPAP reduciria la
hipercoagulabilidad y el riesgo de trombosis.

El endotelio vascular cumple una funcién decisiva en
el tono vascular, mediante la liberacién de mediadores
vasoconstrictores y vasodilatadores. Los factores de
riesgo cardiovascular se asocian con disfuncion del
endotelio y ésta acelera la aparicion de aterosclerosis.
Diversos trabajos revelaron menor biodisponibilidad
de dxido nitrico y mayor expresién endotelial de
moléculas de adhesion en los pacientes con AOS. La
activacion simpatica y el estrés oxidativo, habituales
en los enfermos con AQS, contribuyen a la disfuncién
del endotelio. El mayor estrés oxidativo reduce la
biodisponibilidad de 6xido nitrico y aumenta la
concentracion de ROS; ambos trastornos se asocian
con activacion de las vias de inflamacion que facilitan
el reclutamiento y la acumulacién de las células
sanguineas en las paredes de los vasos. La terapia
con CPAP revierte la disfuncion del endotelio y la
inflamacién. En los pacientes con AQS, la disfuncion del
endotelio se relaciond con la hipoxemia y mejoré luego
de la CPAP.

La activacion simpatica, la fragmentacion del suefio
y la hipoxia intermitente, caracteristicas de la AOS,
inducen desequilibrios metabdlicos. El sindrome
metabolico (SM) se define en presencia de resistencia
a la insulina, dislipidemia, hipertension arterial (HTA)
y obesidad abdominal. El SM, comun en los pacientes
con AQS, se asocia con mayor riesgo cardiovascular. A
la inversa, la AOS es habitual en aquellas situaciones
vinculadas con trastornos metabdlicos. Los enfermos
con AQS tienen niveles séricos mas altos de acidos
grasos libres; éste podria ser uno de los mecanismos
involucrados en las complicaciones metabdlicas que
se observan en los enfermos con AOS. Sin embargo,
destacan los autores, ningun patron metabdlico es
patognomonico en la AOS y la frecuencia de los
distintos componentes del SM varia de un enfermo a
otro con AOS.

La AOS se vincula con anormalidades en la
sensibilidad a la insulina, con la eficacia de la glucosa
y la funcion de las células beta y con dislipidemia.

No obstante, la importancia de la AOS, en términos
del riesgo de diabetes, todavia no se ha definido.
Tampoco se conoce el efecto de la terapia con CPAP
sobre la resistencia a la insulina. En un estudio, el
tratamiento con CPAP redujo los niveles posprandiales
de triglicéridos y colesterol total. En cambio, en otros
estudios, la eficacia de la terapia fue limitada.

Consecuencias cardiovasculares de la AOS

La HTA es habitual en los pacientes con AOS.
Se estima que alrededor de la tercera parte de los
enfermos hipertensos y que aproximadamente el 80%
de los pacientes con HTA refractaria al tratamiento
tienen AOS. La activacion simpatica asociada con los
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eventos de apnea anula del descenso nocturno normal
de la presion arterial durante la noche. Los niveles
séricos de la aldosterona se correlacionan, en forma
positiva, con el indice de apnea e hipopnea (IAH); la
gravedad de la AQS seria mayor en los enfermos con
hiperaldosteronismo. La retencién de liquidos en los
tejidos adyacentes a las vias respiratorias explicaria,
en parte, la vinculacion mencionada. En los estudios
prospectivos longitudinales, la AOS moderada a grave
fue un factor predictivo independiente de HTA. Sin
embargo, el indice de masa corporal (IMC) podria
explicar la asociacion.

En al menos dos metanélisis, el tratamiento con
CPAP redujo considerablemente las cifras de presion
arterial. Los estudios mas recientes confirmaron estas
observaciones; en general, la terapia con CPAP redujo
el riesgo de aparicion de HTA y disminuyd los valores
de presion arterial (en alrededor de 2 mm Hg), en
los sujetos hipertensos. El efecto beneficioso seria
particularmente importante en los pacientes con
HTA refractaria, en los individuos con presion arterial
basal mas elevada y en los enfermos que cumplen
la terapia con CPAP mas de cuatro horas por dia. En
cualquier caso, el descenso de la presion arterial es
considerablemente inferior en comparaciéon con el que
se logra con el tratamiento antihipertensivo.

En el estudio Sleep Heart Health Study (SHHS),
realizado con mas de 6 000 sujetos de la poblacién
general, los enfermos con el IAH en el cuartilo mas
alto tuvieron 42% mas riesgo de presentar al menos
una enfermedad cardiovascular, en comparacion
con los individuos en el cuartilo mas bajo. En un
estudio longitudinal con 4 000 enfermos seguidos
durante 8.7 afos en promedio, la incidencia de
enfermedad coronaria y de insuficiencia cardiaca
fue significativamente mayor en los pacientes con
AQS mas grave; la asociacion, sin embargo, sélo fue
significativa para la enfermedad coronaria en los sujetos
de menos de 70 afios. En otro estudio observacional
con 1651 hombres, seqguidos por 10 afios, la AOS
grave no tratada aumenté sustancialmente el riesgo
de eventos cardiovasculares no letales (odds ratio [OR]
de 3.17). Sélo un trabajo controlado evaluo los efectos
de la CPAP a largo plazo. Durante el seguimiento
promedio de cuatro afios no se encontraron diferencias
importantes entre los pacientes tratados y los no
tratados, en la frecuencia del criterio combinado
de valoracion que incluyé la HTA y los eventos
cardiovasculares (9.2 y 11.02 eventos por cada
100 personas/afos, respectivamente). Empero, la
evolucion fue considerablemente mejor en los enfermos
gue cumplieron con el tratamiento, por lo menos cuatro
horas por dia.

La informacién en conjunto sugiere que la gravedad
de la AOS podria asociarse con mayor mortalidad,
especialmente con indices mas altos de mortalidad
cardiovascular. En el estudio Wisconsin Sleep Cohort
y en el SHHS se evaluaron 1 522 y 6 441 pacientes,
respectivamente, seguidos durante 8.2 afios en
promedio en ambos casos. En los dos trabajos, respecto
de los participantes sin AOS, los enfermos con AOS
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grave presentaron un riesgo sustancialmente mas

alto de mortalidad por cualquier causa y por causa
cardiovascular. La asociacién, sin embargo, fue mas
fuerte en el primer estudio (hazard ratio [HR] de 5.2 en
comparaciéon con HR de 1.46 en el SHHS). La AQS leve
a moderada, en cambio, no incremento el riesgo de
mortalidad.

En un estudio, los enfermos con IAH > 5 tuvieron el
doble de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)y
de mortalidad. Incluso en los pacientes sin enfermedad
cardiovascular basal, la AOS fue un factor predictivo
independiente de la mortalidad cardiovascular. El IAH
también se vinculé con el riesgo de muerte subita
de etiologia cardiovascular. En diversos estudios de
observacion, la terapia con CPAP redujo la mortalidad.

La AOS puede aumentar el riesgo de ACV o ser
consecuencia del ACV. El dafio vascular de los centros
cerebrales de los musculos respiratorios y de los
musculos de las vias aéreas superiores puede asociarse
con apnea central u obstructiva. En un estudio, el
numero de episodios centrales de apnea se redujo
considerablemente a los tres meses del ACV, en tanto
que la cantidad de eventos obstructivos permanecio
sin cambios, posiblemente como consecuencia de
su presencia, desde antes del ACV. De hecho, la
prevalencia de AOS es mayor en los pacientes con
ACV, respecto de la poblacion general. Los estudios
longitudinales sugirieron que la AOS es un factor
de riesgo de ACV; en el SHHS, la presencia de AOS
aumento significativamente, en alrededor de tres veces,
la incidencia de ACV isquémico en los hombres. En otro
estudio, la asociacion se atenud considerablemente
luego de considerar diversos factores de confusion.

La terapia con CPAP normaliza el flujo cerebral en
respuesta a la hipoxia y reduce el espesor de la capa
intima y media de la carétida. La terapia podria mejorar
la evolucién cardiovascular, en los pacientes con ACV;
no obstante, los resultados en este sentido han sido
contradictorios.

La prevalencia de AOS en los pacientes con
enfermedad coronaria es cerca de dos veces més alta,
en comparacion con la poblacién general. Asimismo,
es estima que hasta el 70% de los enfermos internados
por eventos coronarios agudos tienen AOS. La AOS
también serfa un factor de riesgo de eventos isquémicos
nocturnos y de evolucién mas desfavorable, en los
sujetos con enfermedad coronaria. Sin embargo, en los
estudios epidemioldgicos no se observé una vinculacion
precisa entre la AOS y la enfermedad coronaria, luego
de considerar diversos factores de confusion.

La taquicardia ventricular no sostenida, el paro sinusal
y el blogueo auriculoventricular de segundo grado son
las arritmias mas comunmente descritas en relacion
con la AOS. Las bradiarritmias serfan secundarias a la
activacion vagal, inducida por la hipoxemia vinculada
con la apnea. No obstante, la prevalencia y la relevancia
clinica de las arritmias cardiacas en los pacientes con
AOS no se han definido.

En un estudio, los enfermos con AQOS tuvieron
cuatro veces mas riesgo de presentar fibrilacion
auricular; la disminucion de la saturacion de oxigeno
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parece ser un factor predictivo de fibrilacién auricular,
independientemente de la presencia de obesidad.
El riesgo de recurrencia de la arritmia, después de la
cardioversién, también seria mayor en los enfermos con
AOS. En diversos estudios, sin embargo, la prevalencia
de fibrilacion auricular fue mas alta en los sujetos
con apnea central, no asi en los pacientes con apnea
obstructiva. Por lo tanto, la insuficiencia cardiaca seria la
principal causa de la arritmia.

La AOS induce o agrava la insuficiencia cardiaca
por diversos mecanismos, entre ellos la hipoxemia y el
remodelado cardiaco. Los pacientes con AOS tendrian
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y otros parametros de disfuncion sistélica y
diastdlica. La prevalencia de AOS en los enfermos con
insuficiencia cardiaca sistélica y diastélica es del 11%
al 55%, segun las series. Por el momento no se conoce
con precision el papel de la AOS sobre el riesgo de
mortalidad en los enfermos con insuficiencia cardiaca.
La terapia con CPAP podria mejorar la evolucion de
estos pacientes.

AOS y consecuencias cardiovasculares en
poblaciones especificas

Se estima que entre el 2% y el 3% de las mujeres
de mediana edad tienen AOS. La prevalencia, las
manifestaciones clinicas, la etiopatogenia y la gravedad
de los trastornos del suefo difieren entre los hombres
y las mujeres. La mayoria de los trabajos, sin embargo,
incluyoé varones, de modo tal que el papel de la AOS
como factor de riesgo cardiovascular en las mujeres
todavia no se conoce. En el SHHS no se encontraron
asociaciones entre la AOS y la mortalidad o la incidencia
de eventos cardiovasculares en 3 000 mujeres seguidas
por mas de ocho afios. En cambio, en un trabajo de
observacion con 1 116 mujeres seqguidas durante seis
anos, la AOS aumento significativamente el riesgo de
mortalidad por causas cardiovasculares (HR de 3.50).
En cambio, las pacientes con AOS tratadas con CPAP al
menos cuatro horas por dia presentaron un riesgo de
mortalidad similar al del grupo control.

Las consecuencias de la AOS en los sujetos de edad
avanzada todavia no se conocen. Segun los resultados
de una investigacion con 14 589 hombres, sélo los
pacientes de menos de 50 afos con AQS tuvieron un
aumento de la mortalidad.

Diversos estudios sugirieron una mayor mortalidad e
incidencia de ACV en los pacientes de edad avanzada
con AOS moderada a grave; el tratamiento con CPAP
podria asociarse con efectos protectores.

Conclusiones

La AOS siempre debe rastrearse en los enfermos con
HTA, especialmente con HTA refractaria. La informacion
en conjunto sugiere que el ACV y la insuficiencia
cardiaca son las principales complicaciones asociadas
con la AOS; en cambio, el aumento del riesgo de
enfermedad coronaria se limitaria a los hombres de 30
a 70 anos. La vinculacion entre la AOS y las arritmias es
menos precisa. Por el momento, la informacion no avala
el tratamiento con CPAP en la prevencién cardiovascular



primaria o secundaria. Ademas, se requiere mas
investigacion para establecer en forma definitiva las
asociaciones entre la AOS y la evolucién cardiovascular
en las mujeres y en las personas de edad avanzada, asi
como también para establecer el verdadero papel de la
AQS como factor de riesgo de eventos cardiovasculares
y la utilidad de la terapia con CPAP y con los dispositivos
de avance mandibular, concluyen los autores.

=, Informacion adicional en
Ml W .siicsalud.com/dato/resiic.php/136066

2 - El Oxido Nitrico en el Aire Exhalado
Predice el Control de la Enfermedad en los
Pacientes con Asma de Dificil Tratamiento

Pérez de Llano L, Carballada F, Boquete M y colaboradores
Hospital Xeral-Calde, Lugo, Espana

[Exhaled Nitric Oxide Predicts Control in Patients with Difficult-to-Treat
Asthma]

European Respiratory Journal 35(6):1221-1227, Jun 2010

Los niveles de 6xido nitrico en el aire exhalado permiten
identificar a los enfermos con mayores probabilidades

de alcanzar el control del asma con los pasos 4 y 5 del
abordaje terapéutico gradual, que consisten en el aumento
de la dosis de corticoides inhalables y en el uso de
corticoides por via oral, respectivamente.

Los principales objetivos del tratamiento antiasmatico
consisten en el control de los sintomas y la prevencion
de las exacerbaciones agudas. Sin embargo, en la
practica diaria, un porcentaje considerable de pacientes
con asma tiene enfermedad mal controlada, a pesar de
recibir el tratamiento éptimo.

En el estudio Asthma Insights and Reality in Europe
(AIRE), realizado con 2 803 enfermos, el 46% de los
pacientes tuvo sintomas diurnos y el 30% presenté
alteraciones del suefio en relacién con los sintomas
asmaticos, al menos una vez por semana. Ademas, el
25% refirid consultas no programadas en los 12 meses
previos, el 10% asistio a los servicios de urgencia y el
7% debio ser internado durante una noche.

Los autores destacan que todavia no existe una
definicion unanime para el asma de dificil tratamiento
(ADT); sin embargo, la persistencia de los sintomas
a pesar de la terapia 6ptimay la presencia de
exacerbaciones agudas frecuentes en el contexto del
tratamiento recomendado por la Global Initiative for
Asthma (pasos 4 y 5) son caracteristicas que definen
bastante bien esta situaciéon. Los pacientes con
ADT tienen un deterioro considerable de la calidad
de vida, presentan reduccion de la funcionalidad
respiratoria y sufren las complicaciones vinculadas
con el tratamiento con corticoides en dosis altas. De
hecho, estos enfermos habitualmente son tratados
con las dosis mas altas de corticoides inhalables y con
corticoides por via sistémica. Sin embargo, la respuesta
a los corticoides es sumamente variable de un enfermo
a otro, de modo tal que muchos enfermos padecen los
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efectos adversos sin lograr beneficios importantes en
términos sintomaticos.

Durante mucho tiempo se han evaluado distintos
marcadores potencialmente Utiles para identificar a
los enfermos con ADT; el objetivo final es evitar la
administracion excesiva o inadecuada de farmacos. La
fraccion de oxido nitrico en el aire exhalado (exhaled
nitric oxide fraction [FeNQ]) es un marcador indirecto
de la inflamacién eosinofilica en las vias aéreas,
el cual ha sido utilizado para la elaboracion de las
recomendaciones para el abordaje del asma.

En el presente trabajo se estudiaron pacientes
con asma sin control adecuado, a pesar de recibir el
tratamiento con dosis altas de corticoides inhalables
u otras opciones de terapia regular. En el ensayo
prospectivo y de observacion, la dosis de la medicacion
se ajustd en forma gradual, segun las recomendaciones
vigentes. El propésito fue determinar la utilidad de
los niveles basales de FeNO en la identificacion de los
pacientes con ADT. El control del asma se definié en
presencia de 20 puntos o méas en el Asthma Control
Test (ACT).

Pacientes y métodos

El estudio, de observacion y prospectivo, fue
realizado en un hospital de Espafia. Durante 2008 y
2009 fueron reclutados pacientes con ADT, definida
en presencia de un puntaje del ACT inferior a 20,

a pesar del tratamiento con beta dos agonistas de
accion prolongada y corticoides inhalables en dosis
altas (800 ug o mas de beclometasona o equivalentes)
durante tres meses como minimo. Los enfermos no
debian haber presentado exacerbaciones agudas en
ese periodo. Se excluyeron los pacientes tratados con
omalizumab o corticoides por via oral.

En la primera visita se determind el control del
asma; los pacientes fueron sometidos a espirometria,
prueba con broncodilatadores, prueba de metacolina,
determinacion de la FeNO y valoracion del pico
de flujo maximo (PFM) ambulatorio. Mediante un
interrogatorio meticuloso se descarté la presencia de
otras entidades que pueden complicar el control del
asma; en este contexto se presté especial atencion a
la disfuncidn de las cuerdas vocales (determinada con
endoscopia), al reflujo gastroesofagico y a la presencia
de bronquiectasias (confirmadas mediante tomografia
computarizada de alta resolucién). La aspergilosis
broncopulmonar se analizé en los pacientes con niveles
altos de IgE, en tanto que la ansiedad y la depresion se
evaluaron con el cuestionario de Goldberg.

En los enfermos con control subéptimo del asma
(ACT < 20) se incremento la dosis de fluticasona,
en combinacién con salmeterol; los sujetos fueron
controlados un mes mas tarde.

En la segunda visita, los enfermos con control
del asma realizaron espirometria y se determiné
nuevamente la FeNO, en tanto que los pacientes sin
control 6ptimo de la enfermedad fueron tratados
durante un mes con deflazacort, en dosis de 30 mg
diarios. En la tercera visita se repitio la espirometria y la
valoracién de la FeNO.

13



Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 2 (2014) 10-22

La espirometria se realizé segun las recomendaciones
de la American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS); se consideraron el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,), la
capacidad vital forzada (CVF), el cociente entre ambos
y el pico de flujo espiratorio (PFE). La reversibilidad de la
obstruccion bronquial se valoré luego de la inhalacion
de 400 pg de salbutamol.

La prueba de metacolina se realizd segun las
recomendaciones de Cockroft; se establecid
hiperreactividad de la via aérea cuando la dosis de
metacolina, asociada con una reduccion del VEF, del
20%, fue de 8 mg/ml o mas baja.

El control del asma en las cuatro semanas previas
se conocié con la version espafiola del ACT; el
cuestionario consiste en cinco preguntas que se
contestan en escalas de 5 puntos. El ACT valora
diferentes dominios que reflejan el control del asma,
por ejemplo los sintomas, la utilizaciéon de medicacion
de rescate y las consecuencias de la enfermedad sobre
las actividades cotidianas.

Segun Goldberg y colaboradores, los enfermos con
un puntaje de 5 0 mas en la escala de ansiedad o con
puntajes de 2 0 mas altos en la escala de depresion
tienen un 50% de probabilidades de presentar
trastornos psicolégicos clinicamente relevantes.

Los datos continuos se evaluaron con pruebas de
la t o de Wilcoxon; las diferencias entre los grupos se
analizaron con pruebas de chi al cuadrado o de Fisher.
Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo negativo y el valor predictivo positivo de cada
una de las determinaciones de FeNO. Se generaron
curvas ROC de eficacia diagnostica, de modo tal de
encontrar el mejor umbral de la FeNO, es decir aquel
asociado con la mayor sensibilidad y especificidad, y
para calcular el drea bajo la curva (ABC); los valores
cercanos a 1 son los que se asocian con la mejor
capacidad de discriminacion. Mediante modelos de
regresion logistica se analizaron las vinculaciones entre
la duracion de la enfermedad, las pruebas cutaneas
a aeroalérgenos comunes, la atopia, la depresion, el
indice de masa corporal (IMC), la FeNO, el VEF, y la
variabilidad diaria del PFE igual o superior al 20% vy la
respuesta al tratamiento.

Resultados

El estudio incluyd 102 enfermos de 56 afios en
promedio con ADT; el 71.6% era de sexo femenino. Al
inicio, el puntaje promedio del ACT fue de 14 puntos.
La media del VEF, en la visita basal fue del 72%; el 50%
de los pacientes tenia un patréon obstructivo. Los niveles
basales de la FeNO fueron de 43.1 ppb (4 a 222 ppb).
Todos los enfermos recibian corticoides inhalables en
dosis altas y beta dos agonistas de accién prolongada;
sélo una minoria utilizaba otros tratamientos.

- Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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En la segunda visita, 37 pacientes (36.2%) lograron
el control de la enfermedad con la dosis maxima de
fluticasona, en combinaciéon con salmeterol; el 24.6%
de los enfermos restantes (16 de 65) alcanzaron el
control de la enfermedad con la terapia con corticoides
orales.

Un enfermo presenté una exacerbaciéon aguda
gue obligd al tratamiento con corticoides orales; sin
embargo, no debid ser internado. Otro paciente,
tratado con corticoides por via oral, presentd neumonia
entre la segunda y la tercera visitas y debié ser
hospitalizado.

Los enfermos que lograron el control del asma por
lo general tuvieron pruebas cuténeas positivas (60.4%
respecto de 34%; p = 0.01), prueba positiva a los
broncodilatadores (57.1% y 35.8% en los enfermos
gue no lograron el control 6ptimo del asma;

p = 0.02) y variabilidad del PFE superior al 20%
(71.1% en comparacion con 49.1%; p = 0.04).
En cambio, la depresion fue mas frecuente en los
enfermos que persistieron sin control del asma
(18.4% y 43.4%; p = 0.01).

La aplicacion del abordaje terapéutico gradual se
asocié con aumentos del VEF, de 1.9 I/min a 2.1 I/min
(p <0.01) y del ACT de 14 a 19 puntos en promedio
(p < 0.01) y con disminucién de los niveles de FeNO de
28 a 17.5 ppb (p < 0.01).

En condiciones basales, los niveles de la FeNO fueron
de 67 = 49 ppb en los enfermos que finalmente
lograron el control de la enfermedad, en comparacién
con 28 + 36 ppb en los pacientes que no alcanzaron
el control del asma (p < 0.0001). Al final del estudio,
los valores fueron de 32 = 21 ppb y de 16 + 12 ppb,
respectivamente (p < 0.0001). Llamativamente, los
niveles de FeNO fueron superiores a 35 ppb en el 25%
de los pacientes que lograron el control del asma en la
Ultima visita.

La FeNO fue un excelente factor predictivo de la
respuesta terapéutica; el ABC fue de 0.925. Los valores
superiores a 30 ppb se asociaron con una sensibilidad
del 87.5% y con una especificidad del 90.6% para la
identificacion de los enfermos con mayor probabilidades
de lograr el control del asma. El valor predictivo
negativo fue de 90.6%, en tanto que el valor predictivo
positivo fue del 87.5%; el umbral de 30 ppb tuvo
un cociente positivo de probabilidad de 9.3 y con un
cociente negativo de probabilidad de 0.14.

En los andlisis de variables multiples se incluyeron los
niveles de FeNO, la presencia de comorbilidades, las
pruebas cutaneas positivas, la duracion del asma, el
IMC, el VEF,, la variabilidad del PFE superior al 20% y la
depresion. Sin embargo, solo la FeNO (odds ratio
[OR] = 47.7; intervalo de confianza [IC] del 95%: 13.9 a
163.9) se asoci6 en forma significativa e independiente
con el control del asma.

Discusion
Los resultados del presente estudio indicaron,
por primera vez, que los niveles de FeNO predicen
la respuesta al incremento gradual de la terapia
antiasmatica, en los enfermos con ADT, de modo tal



que esta determinacion, por su sencillez, podria ser muy
util en la practica diaria. Diversos trabajos mostraron
que la FeNO se correlaciona con la inflamacion
eosinofilica de las vias aéreas en las biopsias bronquiales
o en el esputo inducido. Por su parte, se sabe que la
presencia de un numero elevado de eosinofilos en el
esputo predice la respuesta a los esteroides. La FeNO
disminuye en relacion con la terapia con estos farmacos.
Sin embargo, en algunos pacientes con asma grave,

los niveles persisten elevados como consecuencia de

la presencia de inflamacion resistente a los corticoides

o por el uso de dosis suboptimas de medicacion. En
teoria, la determinacion de los niveles de la FeNO
ayudarfa a identificar aquellos enfermos con inflamacién
eosinofilica persistente que tienen una mayor
probabilidad de responder a los corticoides.

En la serie evaluada en la presente ocasion, el 48%
de los pacientes no logré el control del asma, a pesar
de recibir la terapia 6ptima establecida en las guias
internacionales; la prevalencia fue similar a la referida
por el Gaining Optimal Asthma Control (GOAL), en
el cual el 38% de los enfermos persistié sintomatico
a pesar del tratamiento. En ese estudio, la utilizacion
de prednisona por via oral se asocié con un aumento
moderado, del 7%, en el porcentaje de pacientes con
asma bien controlada.

Diversos estudios sugirieron que el fenotipo del
asma seria fundamental, en términos de la respuesta
al tratamiento convencional. De hecho, se han
propuesto diferentes fenotipos de asma refractaria,
entre ellos, el caracterizado por inflamacion
eosinofilica persistente, el asociado con inflamacién
de las vias aéreas con predominio de neutréfilos y el
gue se caracteriza por la ausencia de inflamacién en
las biopsias bronquiales.

En el presente trabajo, el porcentaje de pacientes
con pruebas cutdneas positivas fue mas alto entre los
enfermos que lograron el control del asma; igualmente,
en la European Network for Understanding Mechanisms
of Severe Asthma (ENFUMOSA), la reactividad cuténea
fue menos frecuente entre los enfermos con asma
grave. Las observaciones en conjunto sugieren, por
lo tanto, que la atopia seria un factor predictivo del
control de la enfermedad con la terapia. La respuesta
positiva a los broncodilatadores y la variabilidad del
PFE superior al 20% también fueron mas frecuentes
en los enfermos que alcanzaron el control del asma.

Sin duda, los resultados observados podrian ser de
gran trascendencia para el tratamiento de los enfermos
asmaticos en el ambito real; de hecho, permitirian
identificar aquellos pacientes con mayor probabilidad
de beneficiarse con el uso de dosis altas de corticoides
inhalables o con corticoides por via sistémica y, a la
inversa, detectar los sujetos en quienes el aumento

de la dosis de corticoides sélo se asociaria con mayor
riesgo de efectos adversos. Estos Ultimos pacientes
serian candidatos para recibir otras formas de terapia,
por ejemplo con omalizumab, mepolizumab, imatinib o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

. Informacion adicional en
Ml \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137003
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3 - El Seguimiento Farmacolégico Terapéutico
en el Tratamiento de la Tuberculosis: Un
Andlisis Retrospectivo

Van Tongeren L, Nolan S, Johnston J y colaboradores
University of British Columbia, Vancouver, Canada

[Therapeutic Drug Monitoring in the Treatment of Tuberculosis: A
Retrospective Analysis]

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease
17(2):221-224, Feb 2013

La farmacoterapia en el tratamiento de la tuberculosis
es parte de un plan multifactorial. Sin embargo, el
sequimiento farmacoldgico terapéutico ofrece la
oportunidad de individualizar y optimizar la terapia
antituberculosa y prevenir los resultados adversos.

El papel del seguimiento farmacoldgico terapéutico
(SFT) en el tratamiento de la tuberculosis (TBC) no
esta claro. Ciertas comorbilidades, como la infecciéon
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la diabetes, la desnutricion, la insuficiencia renal o
hepaética, o la presencia de enfermedad resistente a los
farmacos, se asocian con bajos niveles terapéuticos de
los agentes. Debido al potencial impacto terapéutico
de la baja concentracion plasmatica de los agentes
antituberculosos, el SFT en estos pacientes merece
considerarse mas profundamente. En este estudio,
se utilizaron 10 afnos de experiencia en el British
Columbia Center for Disease Control para evaluar la
implementacion del SFT en los pacientes hospitalizados
con TBC y sus consecuencias clinicas.

Materiales y métodos

En este estudio retrospectivo, se analiz6 la
informacion de los pacientes con TBC tratados en el
Vancouver General Hospital desde 2000 hasta 2010.
Todos los participantes fueron tratados con dosis
estandarizadas de farmacos antituberculosos, mediante
el tratamiento directamente observado (TDO). El British
Columbia Center for Disease Control fue la fuente
de los datos demogréficos y clinicos de los pacientes,
como la presencia de comorbilidades y el curso del
tratamiento de cada sujeto. Ademas, en el contexto
del SFT, se tuvieron en cuenta los niveles plasmaticos
de los antituberculosos, la fecha de las tomas de las
muestras y la respuesta de los profesionales de la salud
a los resultados. Las muestras fueron obtenidas 2 horas
después de la administracion del farmaco.

Se evaluo especialmente la relacion entre los niveles
séricos de los agentes antituberculosos y la respuesta
clinica. Ademas, se tuvieron en cuenta variables como
la edad, el sexo, el estado de infeccion por VIH, la
presencia de diabetes y de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y el abuso de alcohol o drogas.

Resultados

Cincuenta y dos pacientes con TBC fueron incluidos
en este andlisis. La mayoria (71.1%) era de sexo
masculino, con un promedio de edad de 45 afos.
Muchos de estos individuos requirieron multiples
cursos de tratamiento, lo que resulté en 76 episodios
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terapéuticos. En el 94.7% de esos episodios se
constaté compromiso pulmonar, y el 2.5%, afeccion
extrapulmonar. Doce pacientes (23.1%) eran VIH
positivos.

Un total de 213 muestras fueron analizadas, con
una media de 4.1 extracciones por paciente. Las
principales razones para la aplicacion del SFT fueron
una respuesta clinica o radioldgica lenta (34.6%), la
presencia de VIH (17.3%) y la resistencia o recaida
de la enfermedad (9.6%). El 49.5% de las muestras
fue normal, el 48.4% presento valores bajos y en 5
(2.3%) se observaron concentraciones elevadas de los
farmacos.

La mayorfa de los niveles inicialmente bajos fueron
para la isoniazida (INH; 76.6%), rifampicina (RMP;
68.4%) y etambutol (EMB; 60.0%). Para la pirazinamida
(PZA), los valores fueron, en general, normales, con
concentraciones bajas en sélo el 2.9% de los pacientes.

Cuarenta y siete de los 52 pacientes (90.3%) tuvieron
al menos un farmaco con concentraciones bajas en
algun momento del SFT. De ellos, el 44.7% presentd
fracaso terapéutico, definido como la positividad de los
cultivos 5 meses después del comienzo del tratamiento
y el 10.6% experimentd una recaida.

De los 11 pacientes infectados con cepas resistentes,
4 (36.3%) adquirieron esa resistencia durante el
tratamiento. En los 4 casos, la resistencia fue ante INH.
Tres de los casos presentaron niveles plasmaticos bajos
de INH y 2 tuvieron niveles bajos de RMP.

La INH y la RMP fueron los farmacos sobre los cuales
se realizaron mas ajustes de dosis, en 17 y 9 pacientes,
respectivamente. En todos estos casos, los niveles de PZA
fueron normales. El analisis demostrd una asociacion
entre el sexo masculino y los niveles bajos de INH.

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran una
altisima prevalencia (90.3%) de al menos un farmaco
fuera del rango terapéutico objetivo en la poblacién con
TBC bajo SFT. Esta proporcion se corresponde con datos
obtenidos en estudios previos. Dadas las altas tasas de
fracaso terapéutico y recaida en los pacientes con TBC,
este andlisis enfatiza el papel preponderante del SFT en
el tratamiento de la enfermedad.

La asociacion entre el sexo masculino y los niveles
terapéuticos bajos ha sido descrita con anterioridad.
Segun los estandares canadienses, la dosis maxima de
INH es de 300 mg, motivo por el cual, este fendmeno
podria deberse a una menor dosis por kilogramo de
peso en los varones, aungue otros protocolos ya habian
demostrado diferencias en los niveles de INH y RMP
segun el sexo, sin importar la masa corporal.

Este estudio es el primero en informar resistencia
adquirida en pacientes VIH negativos con niveles
farmacologicos bajos. En los 4 pacientes que
presentaron resistencia a INH, los niveles de PZA fueron
normales, lo que confirma la baja eficacia de este ultimo
farmaco en la prevencion de la resistencia.

El hecho de que haya sido necesaria la modificacion
de la dosis en el 71.8% de los pacientes demuestra que
el conocimiento actual sobre la farmacocinética de los
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agentes antituberculosos es insuficiente y convierte a la
interpretacion de los resultados del SFT en un desafio.
Las limitaciones principales del estudio fueron el
pequefio tamafio y el probable sesgo en la poblacion
analizada. Probablemente, los participantes hayan
sido elegidos sobre la base del alto riesgo de fracaso
terapéutico y de bajos niveles séricos de los farmacos.
Aunque la adhesién a la terapia podria ser otra fuente
de error, el TDO minimiza esta posibilidad. Asimismo, la
falta de evaluacion secuencial de los niveles de farmacos
puede haber pasado por alto diferencias en su velocidad
de absorcion.

Conclusién

La farmacoterapia en el tratamiento de la TBC es
parte de un plan multifactorial. Sin embargo, el SFT es
un aspecto controlable de la terapéutica que ofrece la
oportunidad de individualizar y optimizar el tratamiento
y prevenir los resultados adversos. Los estudios futuros
deben incluir ensayos a gran escala, prospectivos y
de cohortes para definir la incidencia, los factores de
riesgo vy los resultados adversos que se asocian con
las bajas concentraciones plasmaticas de los farmacos
antituberculosos.

T Informacion adicional en
Ml \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136102

4 - Evaluacién de la Fatiga Muscular
Inspiratoria en Individuos Sanos: Revision
Sistematica

Janssens L, Brumagne S, Troosters T y colaboradores
University of Leuven, Leuven, Bélgica

[The Assessment of Inspiratory Muscle Fatigue in Healthy Individuals: A
Systematic Review]

Respiratory Medicine 107(3):331-346, Mar 2013

La fatiga muscular inspiratoria se induce por sobrecarga
restrictiva, ejercicio corporal o hiperpnea, con una
intensidad de presion inspiratoria o transdiafragmatica
maxima de entre 60% y 80% o una captacion maxima de
oxigeno de 85%. El método es mas sensible en hipoxemia
o hipercapnia, cuando hay precalentamiento y mediciones
de respuesta de sacudida potenciada.

La funcién primaria del sistema de control respiratorio
es dirigir la ventilacion alveolar de manera proporcional
a las necesidades metabolicas. El diafragma es el
principal musculo involucrado en la inspiracion activa
en los seres humanos. La mayor actividad de los
musculos inspiratorios puede inducir fatiga, tanto
en éstos como en los musculos no respiratorios, por
cambios centrales a nivel espinal o supraespinal. La
fatiga se define como la pérdida de fuerza, velocidad
0 ambas, del musculo, con menor carga muscular y en
forma reversible mediante reposo; sin embargo, esta
definicion no explicita el nivel de pérdida, la intensidad
de la actividad muscular, la fuerza aplicada o si la fatiga
es por la actividad contractil periférica o por alteracion



del impulso neural (fatiga central). Se ha postulado que
la fatiga muscular respiratoria podria contribuir en los
procesos que desencadenan la insuficiencia respiratoria,
dado que la fatiga aparece en estados patolégicos,
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la
esclerosis lateral amiotréfica, o bien, en sujetos sanos,
cuando se eleva la actividad respiratoria temporalmente,
por ejemplo, durante el ejercicio fisico intenso.

Los métodos de medicién de la fatiga muscular
inspiratoria son fundamentales para optimizar la
rehabilitacién pulmonar, la terapia intensiva, la medicina
del deporte y la neurologfa. No existen consensos sobre
el protocolo ideal para inducir e interpretar la fatiga,
por lo que el objetivo de esta revision fue destacar las
estrategias posibles de diagndstico en individuos sanos y
las herramientas probables para su medicion.

Métodos

Se seleccionaron articulos de bases de datos
informatizadas y se incluyeron estudios prospectivos
o retrospectivos, transversales, de casos y controles y
aleatorizados, en los que las intervenciones consistieron
en sobrecargar los musculos inspiratorios en forma
aguda. Los trabajos debian referir descripciones
cuantitativas de las herramientas utilizadas para evaluar
la fatiga inspiratoria y expresar los resultados en valores
absolutos o relativos.

Se excluyeron los informes de casos, las series de
casos, las cartas, los editoriales, las respuestas, las
revisiones o gufas, los estudios que bajaron la carga
de los musculos inspiratorios, por entrenamiento por
ejemplo, o que sobrecargaron los espiratorios y los
articulos que no describieron en forma cuantitativa
la herramienta diagnostica utilizada o los resultados.
También fueron excluidos los estudios en animales,
en nifos o en adultos con enfermedades. Debido a la
heterogeneidad de los disefios, el andlisis estadistico de
los datos combinados no fue posible.

Resultados

Del total de 460 citas evaluadas, 84 se consideraron
relevantes y, finalmente, 77 articulos se incluyeron
en el presente analisis. De éstos, en 32 se utilizé
sobrecarga inspiratoria de resistencia; en 30, ejercicio
de todo el cuerpo; en 11, hiperpnea; en 6, alguno de
estos métodos con modificaciones en las fracciones de
oxigeno o diéxido de carbono (hipoxia o hipercapnia
o0 ambas) y, en 4, combinacién de sobrecarga de
resistencia y ejercicio corporal. La sobrecarga por
resistencia consistio en la respiraciéon contra una carga
umbral de inspiracion. En la mayoria de los estudios,
los individuos respiraron con un porcentaje predefinido
de presién bucal inspiratoria maxima o presién
transdiafragmatica inspiratoria maxima, de 50% a
100% (segun el estudio), con una mediana de 67 %
(rango intercuartil: 60% a 80%). Los ciclos de trabajo
y las frecuencias respiratorias fueron similares en todos
los protocolos, pero la duracién fue variable, de 3 a
50 minutos (18.3 + 13.3 minutos).

En 19 estudios, la fatiga corporal total por ejercicio
se indujo mediante ciclismo, mientras que en 10
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trabajos los individuos debifan correry, en 5, nadar. La
media de la intensidad del ejercicio fue del 85% (rango
intercuartil: 80% a 90%) de la captacion maxima de
oxigeno.

En 49 estudios se utilizo estimulacion del nervio
frénico para detectar la fatiga diafragmaética, mediante
actividad magnética o eléctrica bilateral, anterolateral
o cervical. En la mayoria de los estudios se evalué la
respuesta de sacudida en reposo, pero en unos pocos
trabajos se midié una respuesta potenciada para
descartar un efecto de potenciacion. En 34 estudios se
evaluaron maniobras inspiratorias voluntarias maximas
(Mueller) cuando se registraron los diversos parametros
analizados y, en algunos casos, se analizaron maniobras
de aspiracién o electromiografia de superficie o por
catéteres.

En todas las investigaciones en que la fatiga se indujo
por resistencia inspiratoria, los autores detectaron
reduccién en los parametros estudiados: presion
transdiafragmatica, esofégica, bucal y gastrica. En
estos estudios se observd que a los 2 minutos no habia
menor presion transdiafragmatica (diferencia entre la
gastrica y la esofagica) sin potenciar, pero ésta sf se
redujo en 9.7% a los 4 minutos y, cuando se potencio
la presion transdiafragmatica, la reduccion se detectd
a los 2 minutos. Cuando se efectuaron pruebas al
60% de la presion inspiratoria maxima —no asi a una
presion inspiratoria maxima de 50% o 95%-— se detecto
reduccion significativa de la presion transdiafragmatica.
Las reducciones en la presion transdiafragmatica fueron
de una media de 8.5% a los 20 minutos de la prueba y
de 50% inmediatamente luego de ésta, sin reduccién
en la presion gastrica. La presion inspiratoria maxima
disminuy6 luego de las pruebas, excepto en 2 estudios,
inmediatamente luego de una carga de 80% de la
presion inspiratoria maxima, y 25 horas después de la
prueba con esta presion. La reduccion de la presion
inspiratoria maxima fue de una media de 9.3% a los 20
minutos de la prueba y de 50% inmediatamente luego
de ésta.

Excepto en 2 estudios, cuando se utilizé ejercicio
corporal se produjo reduccién en las respuestas de
sacudida de los cuatro pardametros de presion. Las
reducciones de presion transdiafragmatica fueron
del 9% al 30.6%, mientras que las disminuciones de
presion inspiratoria maxima fueron del 8.2% al 28.6%.

La mayoria de las investigaciones que utilizé
hiperpnea detecté reduccién de la respuesta de
sacudida de presion transdiafragmaética, pero ésta
dependi6 de la intensidad de la ventilacion voluntaria
maxima, la forma de estimulacién del nervio frénico o
el momento de evaluacion, posterior a la hiperpnea. La
reduccién de la presién transdiafragmatica fue de una
media de 8.1%, inmediatamente luego de la hiperpnea,
a 28.1%, 20 minutos luego de ésta.

En todos los casos en que hubo condiciones de
hipoxia o hipercapnia se observé mayor reduccién
de la presion transdiafragmatica, en comparacion
con las condiciones de control. Cuando la restriccion
inspiratoria se agregd al ejercicio corporal, la
disminucién de la presién inspiratoria maxima y la de
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presion transdiafragmatica fueron mayores que cuando
los individuos sélo realizaron ejercicio.

Discusién y conclusiones

La mayoria de los articulos analizados definio la
fatiga inspiratoria como la reduccién en la presion
transdiafragmatica, esofégica, gastrica o bucal,
en respuesta a la estimulacién del nervio frénico.

Otros estudios emplearon maniobras voluntarias de
inspiracion maxima.

La actividad muscular estd maximizada al umbral
del 60% de la presién inspiratoria maxima, debido a
la interaccion del umbral de carga con la relacion de
presion y volumen de los musculos inspiratorios, y se
reduce a cargas mayores y menores, por lo que no se
detecto fatiga inspiratoria cuando la presion inspiratoria
fue del 25%, 50%, 80% 0 85%. La duracion de las
pruebas también fue un factor importante, dado que la
reduccion del 60% de la presién transdiafragmatica a la
presién inspiratoria maxima se redujo a los 2 minutos y,
aln mas, a los 4 y 28 minutos.

En la mayorfa de las investigaciones en las que
se indujo fatiga por ejercicio corporal por ciclismo,
la intensidad fue de aproximadamente 85% de
captacion maxima de oxigeno, dado que existen
pruebas de que éste seria el umbral para inducir fatiga
inspiratoria, especialmente cuando los individuos
hacen precalentamiento inspiratorio especifico, lo que
aumenta la sensibilidad de la prueba. La hipoxia y la
hipercapnia exacerbaron la fatiga diafragmatica en
las pruebas de ejercicio e hiperpnea, en comparacion
con condiciones de normocapnia, debido al aumento
en la ventilacion por minuto y, por lo tanto, el trabajo
respiratorio.

La técnica de estimulacion del nervio frénico elimina
la contribucién a la fatiga de los musculos accesorios,
ademaés del sistema nervioso central (la motivacién),
pero el catéter gastroesofagico y la estimulacion
eléctrica son incobmodos. Es por esto que se propuso
utilizar la presion bucal y la estimulacion magnética,
pero no existen datos suficientes hasta al momento
para recomendar estos métodos. Algunos de los
estudios utilizaron respuestas potenciadas, que parecen

mas sensibles para la evaluacién de la fatiga inspiratoria.

Otra técnica para analizar la fatiga consiste en utilizar
los esfuerzos inspiratorios maximos voluntarios del
sujeto, método no invasivo y facil de aplicar, pero que
tiene limitaciones por la motivacién del participante.
Los autores no recomiendan el uso de electromiograma
para evaluar la fatiga inspiratoria.

En cuanto a la definicion de fatiga, cualquier reduccion
significativa en los pardmetros basales serfa indicativa
de deterioro de la funcion muscular inspiratoria y no se
necesitaria un umbral para la fatiga, excepto que dentro
del estudio se busque evaluar su magnitud.

Los autores concluyen que la fatiga muscular
inspiratoria se observa por sobrecarga restrictiva,
ejercicio corporal o hiperpnea, con una intensidad
de presién inspiratoria o transdiafragmatica maxima
entre 60% y 80% o con una captacién maxima de
oxigeno de 85%. En condiciones de hipoxemia o
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hipercapnia, la fatiga se exacerba, por lo que se sugiere
realizar precalentamiento para maximizarla, asi como
mediciones de respuesta de sacudida potenciada. El
método de medicion de la presion transdiafragmatica
en respuesta a la estimulacion frénica es el mas objetivo
para evaluar la fatiga del diafragma.

T Informacion adicional en
Pl WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136081
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Diagnéstico y el Tratamiento de la EPOC en
la Argentina

Figueroa Casas J, Schiavi E, Sivori M y colaboradores

Universidad Nacional de Rosario, Rosario; Hospital Maria Ferrer, Buenos
Aires; Hospital General de Agudos Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se asocia

con morbilidad y mortalidad significativas. En el articulo se
presentan las recomendaciones recientemente publicadas
por la Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, para
el diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad.

Recientemente, un grupo de neumondologos
convocados por la Asociacion Argentina de Medicina
Respiratoria, actualizé las normativas para el
diagnostico, la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Definicion, historia natural y etiologia de la EPOC
La EPOC se vincula fuertemente con el habito de
fumar; el tabaquismo induce inflamacion de las vias
aéreas (bronquitis y bronquiolitis crénica) y destruccién
del parénquima (enfisema). La EPOC es un trastorno
cronico progresivo, caracterizado por exacerbaciones
agudas. La tos, la expectoracién y la disnea de esfuerzo
son los principales sintomas de la enfermedad. La
obstruccion bronquial, con respuesta parcial a los
broncodilatadores y a los corticoides orales, es el
trastorno funcional caracteristico. La EPOC se define en
presencia de un cociente entre el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) y la capacidad
vital forzada (CVF) < 0.7, luego de la aplicacion de beta
dos agonistas de accion corta (BAAC). La respuesta
a los broncodilatadores, tipica en los pacientes con
asma, no excluye el diagnéstico de EPOC. Incluso mas,
algunos enfermos presentan simultdneamente hallazgos
compatibles con asma y EPOC.
Por lo general, la EPOC se manifiesta después de
los 40 afnos; la exposicion a 20 cigarrillos por dia
durante 10 afos representa la dosis patogénica minima
probable. Sin embargo, se estima que sélo del 15%
al 20% de los individuos que fuman presentan EPOC,
a pesar de la fuerte asociacion entre la intensidad
del tabaquismo y la declinacion anual del VEF,. La
interrupcion del tabaquismo no revierte la enfermedad,



pero preserva la funcién respiratoria residual. Con el
abandono definitivo del habito de fumar, la velocidad
de declinacion del VEF, se torna similar a la de los no
fumadores.

La deteccién temprana de la EPOC es inhabitual
porque los enfermos se acostumbran a los sintomas
y los atribuyen exclusivamente al tabaquismo. La
exposicion a sustancias toxicas ambientales, la
exposicion intradomiciliaria al humo de la combustion
de lefa o carbén, el tabaquismo pasivo y la deficiencia
de la alfa-1 antitripsina (AAT) son otros factores
asociados con la aparicién de EPOC.

Patogenia y fisiopatologia de la EPOC

La respuesta inflamatoria, presente en todas las
personas que fuman, es significativamente mas
importante en los enfermos con EPOC. El humo del
cigarrillo compromete los mecanismos de la inmunidad
innata; estos trastornos se asocian, a su vez, con
activacién y migracion de neutréfilos, macréfagos y
linfocitos T CD4 y T CD8 positivos. Los macrofagos y
neutréfilos liberan cantidades excesivas de proteasas y
especies reactivas de oxigeno. Estos procesos inducen
dafo tisular pulmonar. El tabaquismo sostenido
también induce alteraciones de la respuesta inmunitaria
adaptativa, es decir activaciéon de los linfocitos B y de
los linfocitos T que liberan cantidades exageradas de
citoquinas proinflamatorias.

Las anormalidades en las vias aéreas periféricas
(bronquiolos) ocasionan engrosamiento de la pared y
obstruccion al flujo de aire. El remodelado bronquial
es consecuencia del proceso inflamatorio cronico. La
hiperplasia y la metaplasia de las células caliciformes
y la hipertrofia de las glandulas bronquiales explican
la mayor produccion de moco. Asimismo, en la EPOC
hay bronquiolitis, metaplasia escamosa, pérdida de la
funcion ciliar y destruccion de los tabiques alveolares
(enfisema pulmonar y, ocasionalmente, formacién de
bullas).

En los sujetos con EPOC hay un incremento franco del
tono colinérgico, asociado con obstruccion bronquial
reversible. La pérdida de la elasticidad es la principal
causa de la hiperinsuflacion pulmonar que se refleja
en el aumento de la capacidad pulmonar total (CPT).
En los enfermos con EPOC hay atrapamiento aéreo y
aumento del volumen residual, de la capacidad residual
funcional y de la relacion entre el volumen residual
y la CPT. El remodelado vascular, cuya consecuencia
es la hipertension pulmonar, se suma a los trastornos
bronquiales y parenquimatosos.

Clasificacion de la EPOC

Segun la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), la EPOC se clasifica en cuatro estadios:
estadio | 0 EPOC leve: VEF /CVF < 0.70 y VEF, > 80% del
valor esperado; estadio Il o EPOC moderada: VEF,/CVF
<0.70; 50% < VEF, < 80%,; estadio Ill o EPOC grave:
VEF,/CVF < 0.70; 30% < VEF, < 50%), y estadio IV
0 EPOC muy grave: VEF,/CVF < 0.70; VEF, <30% o
VEF, < 50% mas insuficiencia respiratoria cronica.
La presencia o ausencia de sintomas respiratorios no

Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 2 (2014) 10-22

modifica los estadios de la EPOC. Algunos grupos
consideran que la aplicacién de indices de multiples
dimensiones, por ejemplo el indice BODE, que combina
el VEF,, el indice de masa corporal (IMC), la distancia
en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) y la
intensidad de la disnea, es mas Util. Posiblemente, en el
futuro, la identificacion de los distintos fenotipos de la
EPOC permitird optimizar el tratamiento.

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la EPOC es dificil de estimar.
Incluso en los estudios multicéntricos mas recientes se
comprobaron diferencias importantes entre las distintas
regiones. La unificaciéon de los criterios diagndsticos,
sin duda, ayudara a obtener estimaciones mas reales.
Los indices ajustados de mortalidad, por sexo y edad
para los sujetos de mas de 45 afos representan el
mejor indicador para la vigilancia epidemiolégica. A
diferencia de la mortalidad por causas cardiovasculares,
se estima que la mortalidad vinculada con la EPOC
se incrementard en las décadas venideras y que, para
el afio 2020, la enfermedad serd la tercera causa de
mortalidad en todo el mundo.

Diagnostico de la EPOC

Un porcentaje sustancial de enfermos con EPOC
permanece sin diagnostico, incluso en etapas avanzadas
de la enfermedad. El subdiagnoéstico y el diagnéstico
tardio se asocian con consecuencias importantes,
clinicas y para los sistemas de salud. Ante la falta de
diagnostico, la posibilidad de aconsejar a los enfermos
para que dejen de fumar se reduce considerablemente.
En todos los sujetos de méas de 40 afos con factores
de riesgo y con disnea, tos crénica y expectoracion
excesiva se debe considerar la posibilidad de EPOC.
La espirometria previa y posterior a la inhalacién
de broncodilatadores es esencial para establecer el
diagnostico apropiado (VEF,/CVF < 0.70 o por debajo
del limite inferior normal). La disnea es un sintoma que
debe alertar especialmente a la busqueda de EPOC.

La anemia, la poliglobulia y la leucocitosis son
trastornos bioquimicos sugestivos. La determinacion
de los gases en sangre es esencial cuando se considera
la indicacion de oxigenoterapia domiciliaria y en los
enfermos con EPOC moderada o grave, saturacion
de oxigeno < 92% o con indicios compatibles con
insuficiencia cardiaca derecha. La deficiencia de la ATT
se asocia con EPOC en edades tempranas (tercera y
cuarta décadas de la vida). El cultivo de esputo es Util en
los enfermos con expectoracion mucopurulenta.

La radiografia de torax en proyecciéon posteroanterior
y de perfil debe realizarse tempranamente en los
pacientes con indicios de EPOC; sin embargo, el estudio
radiologico tiene una baja sensibilidad y especificidad. El
aumento del espacio retroesternal, el aplanamiento o la
inversion de los hemidiafragmas, la horizontalizacion de
los arcos costales y la disminucion de la vascularizacion
pulmonar (sugestiva de enfisema) son los signos
radiolégicos compatibles con EPOC.

La utilidad de la tomografia computarizada (TAC)
para el diagnostico primario de la EPOC es limitada;
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en cambio, es esencial para determinar la gravedad
del enfisema y cuando se considera la bullectomia y la
cirugfa de reduccién de volumen pulmonar.

La espirometria es fundamental para establecer
el diagnostico y la gravedad de la EPOC; ademas,
determina el pronéstico. El estudio debe repetirse
una vez por afo. La oximetria de pulso (SpO,) en
reposo es importante para detectar hipoxemia arterial;
estd indicada en los enfermos con VEF, < 50%. La
capacidad de difusién de monoxido de carbono (TLCO)
permite conocer la presencia de enfisema; es Gtil en la
valoracién prequirdrgica, para establecer el diagnéstico
diferencial con el asma y para determinar con precision
la incapacidad laboral.

Los volumenes pulmonares estaticos reflejan
la intensidad del atrapamiento aéreo y de la
hiperinsuflacién, asociados con reduccion de la
capacidad inspiratoria y la disnea de esfuerzo. El
cociente entre la capacidad inspiratoria y la CPT tiene
valor pronostico. El estudio de las presiones maximas
en las vias aéreas permite evaluar la debilidad de los
musculos respiratorios. La PC6M es de mucha utilidad
para valorar la capacidad para el ejercicio y se asocia,
también, con valor pronéstico. En algunos pacientes
estd indicada la prueba de ejercicio cardiopulmonar,
la polisomnografia, el electrocardiograma, la
ecocardiografia y el estudio Doppler.

El asma, las bronquiectasias, la fibrosis quistica, la
bronquitis obliterante, la tuberculosis y la insuficiencia
cardiaca constituyen los principales diagndésticos
diferenciales a tener en cuenta.

Efectos sistémicos de la EPOC

Los pacientes con EPOC pueden presentar pérdida de
peso y alteraciones nutricionales, disfuncion y pérdida
de la masa muscular, cardiopatia isquémica, anemia,
osteoporosis, depresién, diabetes, enfermedades
autoinmunitarias, cancer de pulmon (riesgo entre 3y 4
veces mas alto respecto de los sujetos fumadores con
funcién pulmonar normal) y microalbuminuria, entre
otras manifestaciones extrapulmonares. Las causas
precisas de estos trastornos no se conocen pero podrian
obedecer, al menos en parte, al incremento de los
niveles séricos de diversos marcadores inflamatorios.
Sea cual fuere la etiologia, cabe vez se reconoce mas
gue la EPOC es una enfermedad multisistémica, de
modo tal que el abordaje también debe ser global.

La prevalencia de trastornos del suefio es
considerablemente maés alta respecto de la observada
en la poblacién general; el insomnio, las pesadillas
y la somnolencia diurna son las anormalidades
mas comunes. Las desaturaciones de oxigeno y los
incrementos de la presion parcial de CO, tienen lugar
especialmente durante el suefio con movimientos
oculares rapidos. Estas alteraciones aumentan el riesgo
de arritmias cardiacas, de hipertensién pulmonar y
de mortalidad durante las exacerbaciones agudas de
la EPOC. La respiracion irregular, los ronquidos y las
apneas (sindrome de apnea obstructiva del suefio)
deben ser especialmente indagados en los pacientes
con EPOC, mediante polisomnografia y oximetria
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nocturna. El tratamiento con presién positiva continua
en las vias aéreas (CPAP) puede ser de ayuda en estos
enfermos. En algunos pacientes también esta indicada
la administracion de oxigeno.

Segun algunos estudios, hasta el 75% de los sujetos
con EPOC puede presentar disfuncién sexual, por
diversos motivos. Los pacientes con indicacion de
oxigenoterapia durante la deambulacién también deben
utilizar oxigeno cuando mantienen relaciones sexuales.
En algunos casos esta indicada la terapia con sildenafil
(evidencia 2C).

Evaluacion prequirurgica de los enfermos con
EPOC

La EPOC es un factor de riesgo para las cirugias
generales, las intervenciones por cancer de
pulmon (reseccion pulmonar) y los procedimientos
especificamente vinculados con la enfermedad de
base (reduccion del volumen pulmonar, bullectomia y
trasplante pulmonar). Los trastornos cardiovasculares
y los gases en sangre deben corregirse antes de los
procedimientos quirdrgicos. Todos los enfermos que
seran sometidos a cirugia de abdomen superior o
a intervenciones prolongadas, deberian realizarse
espirometria. El riesgo de complicaciones periquirirgicas
aumenta en los enfermos sometidos a cirugfa cardiaca,
pleural, pulmonar y de abdomen superior y en las
intervenciones que duran 210 minutos o mas. Para
las resecciones pulmonares, la operabilidad y el riesgo
se estiman a partir de los pardmetros funcionales
respiratorios luego de la resecciéon. La PC6M podria
ser particularmente Util para predecir el riesgo de
complicaciones posquirurgicas.

Tratamiento del paciente con EPOC estable

Los objetivos terapéuticos en estos enfermos
consisten en evitar la progresion de la enfermedad,
aliviar los sintomas, mejorar la tolerancia para
el ejercicio, mejorar el estado general, evitar las
complicaciones y las exacerbaciones agudas y reducir la
mortalidad.

La interrupcion del habito de fumar es la principal
medida para evitar la progresion de la enfermedad.
En este contexto, la estrategia de las “5 A" (averiguar,
aconsejar, apreciar, ayudar y acordar) es particularmente
util, ya que permite optimizar las intervenciones en
cada paciente en particular. La terapia de reemplazo de
la nicotina, el bupropién y la vareniclina (un agonista
parcial de los receptores nicotinicos), aisladamente o en
combinacion, son las opciones farmacoldgicas posibles
en este sentido, ya que disminuyen los trastornos
asociados con el sindrome de abstinencia. La terapia
cognitiva-conductual deberia indicarse en todos los
enfermos. El control de la exposicién laboral y ambiental
a sustancias toxicas es fundamental, especialmente en
los enfermos con EPOC no fumadores.

Tratamiento farmacolégico

Ninguna de las opciones farmacolégicas disponibles
en la actualidad modifica la declinacién de la funcion
pulmonar a largo plazo. La reduccion del VEF,, la disnea



y los restantes sintomas, el nimero y la gravedad de las
exacerbaciones agudas y el IMC son criterios que deben
considerarse a la hora de seleccionar el tratamiento
farmacologico éptimo.

Broncodilatadores

Los broncodilatadores representan el pilar esencial
para el tratamiento de los enfermos con EPOC estable.
Existen tres tipos de broncodilatadores: los BAAC
y los beta agonistas de accion prolongada (BAAP),
los anticolinérgicos de accién corta y prolongada y
las metilxantinas, utilizados en forma aislada o en
combinacion.

El efecto de los BAAC (salbutamol, fenoterol y
terbutalina) persiste entre 4 y 6 horas, en tanto que
con los BAAP (salmeterol y formoterol), la accién dura
unas 12 horas. Los broncodilatadores mejoran el VEF,;
sin embargo, pueden aumentar la capacidad para el
ejercicio y la calidad de vida sin modificar el VEF,. Los
BAAC se utilizan por demanda, en tanto que los BAAP
estan indicados como terapia de mantenimiento. Los
BAAP alivian la disnea, mejoran la funciéon pulmonary
la calidad de vida y reducen el indice de exacerbaciones
agudas. El indacaterol es un broncodilatador de
accion ultraprolongada (24 horas). El formoterol
actua rapidamente, en 1 a 3 minutos, de modo tal
gue también puede ser utilizado como medicacion de
rescate. Los broncodilatadores se administran mediante
aerosoles presurizados o con dispositivos de polvo
seco. En los enfermos que utilizan incorrectamente
los aerosoles esta indicado el uso de aerocamaras o
espaciadores.

El efecto de los anticolinérgicos de accion corta, tales
como el ipratropio, persiste hasta 8 horas; el tiotropio
actla por 24 horas. Numerosos trabajos demostraron
que este agente mejora la calidad de vida y la tolerancia
para el ejercicio y reduce las exacerbaciones agudas y las
internaciones.

La teofilina, una metilxantina, ejerce efectos
moderados sobre el VEF, y mejora la PaO,. Sin embargo,
como consecuencia de su escaso perfil de seguridad,
no representa una opciéon farmacolégica de primera
linea. La teofilina debe ser utilizada con especial
cuidado en los enfermos de edad avanzada y en los
sujetos que presentan otras comorbilidades o que
utilizan otras drogas, por la posibilidad de interacciones
farmacologicas.

La combinacion de BAAC y de anticolinérgicos
de accién corta es particularmente beneficiosa en
los pacientes con EPOC; asimismo, el tiotropio en
combinacion con el formoterol (una o dos veces por
dia) mejora la obstruccion bronquial, disminuye la
hiperinsuflacién en reposo y reduce la necesidad de
medicacién de rescate. En un estudio, la combinacion
de salmeterol mas tiotropio fue mas eficaz que cada
una de las drogas por separado.

El uso prolongado de corticoides por via oral no esta
recomendado en los pacientes con EPOC; los resultados
de los estudios con los corticoides por via inhalatoria no
han sido concluyentes. Sin embargo, en combinacion
con los BAAP podrian ser Utiles en algunos enfermos, en
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términos de la reduccion del indice de exacerbaciones
agudas y de la mejorfa del estado general. Los efectos
adversos asociados con los Cl incluyen la candidiasis
oral, la disfonia, las equimosis cutaneas, la osteopenia y
las cataratas. Algunos trabajos sugirieron un aumento
del riesgo de neumonia, en los enfermos tratados con
fluticasona por via inhalatoria.

Los BAAP en combinacién con Cl reducen las
exacerbaciones agudas, los sintomas y la medicacion de
rescate en los enfermos con EPOC, en estadios lll y IV.
La combinacion de budesonida, formoterol y tiotropio
seria especialmente beneficiosa en los enfermos con
EPOC grave. En resumen, el tratamiento debe ajustarse
a la gravedad de la obstruccion bronquial y a la
persistencia de los sintomas.

Los pacientes con EPOC deben recibir anualmente
la vacuna contra la influenza con virus inactivados. La
vacuna antineumocécica esta indicada en los pacientes
con EPOC de mas de 65 afos (una Unica aplicacion) y
en los enfermos de menos de 65 afios (una segunda
aplicacién a los cinco afnos de la primera). El tratamiento
de reemplazo con AAT est4 indicado en los enfermos
jovenes, con VEF, entre 35% y 60% del valor esperado,
con enfisema y con deficiencia grave de la enzima
(evidencia 1B).

La utilidad de la profilaxis antibacteriana con
macrolidos en dosis bajas, dos a tres veces por semana,
todavia no se definié. Igualmente, los resultados
obtenidos con los mucoliticos y los antioxidantes no
han sido concluyentes. Salvo casos especiales, los
antitusigenos no estan recomendados. Los opioides
por via oral y parenteral son Utiles en los pacientes
con EPOC en estadio terminal y disnea refractaria. El
roflumilast, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa
4, mejora la funcion pulmonar y reduce el riesgo de
exacerbaciones agudas en ciertos pacientes con EPOC
(evidencia 2B).

La oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD) aumenta
la supervivencia de los enfermos con EPOC grave e
insuficiencia respiratoria. En general, la OCD esta
indicada en los pacientes con PaO, < 55 mm Hg
0 en los sujetos con Pa0, de 55 a 60 mm Hg, en
combinacién con poliglobulia, insuficiencia cardiaca
derecha o hipertensién pulmonar. La oxigenoterapia
durante el ejercicio disminuye la disnea y aumenta
la tolerancia a la actividad fisica. La eficacia de este
abordaje a largo plazo todavia no se establecié. En
los enfermos con mas del 30% del tiempo de suefio
con SpO, < 90%, hipertension pulmonar, insuficiencia
cardiaca o poliglobulia esta indicada la oxigenoterapia
durante la noche. La necesidad del suplemento de
oxigeno durante los vuelos depende de la SpO, y de la
Pa0, en reposo; el nomograma de Gong y la prueba
de simulacion hipoxica son UGtiles en este contexto. El
objetivo de la oxigenoterapia es mantener la
PaO, > 60 mm Hg o la SpO, > 90%.

Otros tratamientos

La rehabilitacién respiratoria (RR) es util en los
enfermos con EPOC y sintomas persistentes. La RR
reduce los sintomas y mejora la calidad de vida.
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La educacion apropiada de los enfermos es crucial
para lograr el éxito de cualquier programa de RR.
La correccion del peso es otro aspecto que debe
considerarse en estos pacientes.

Los tratamientos quirdrgicos, para los enfermos
gue no han respondido en forma favorable a otras
estrategias terapéuticas, consisten en la bullectomia,
la cirugia de reduccion de volumen pulmonar y el
trasplante pulmonar. La bullectomia reduce la disnea y
mejora el rendimiento en la PC6M. La bullectomia esta
especialmente indicada en los enfermos con bullas que
ocasionan compresion parenquimatosa. La cirugia de
reduccién de volumen pulmonar sélo debe considerarse
en algunos enfermos con enfisema heterogéneo, con
predominio de los l6bulos superiores, y con VEF, y TLCO
> 20%. En cambio, no estd indicada en los pacientes
con enfisema homogéneo y VEF, 0 TLCO < 20%. El
trasplante pulmonar debe considerarse en los enfermos
de menos de 65 afios, con clase funcional lll-IV y con
expectativa de vida inferior a los dos afos.

Tratamiento de las exacerbaciones agudas de la
EPOC

Las exacerbaciones agudas son los agravamientos
sostenidos de los sintomas que motivan cambios en el
tratamiento farmacolégico regular. Se caracterizan por
el aumento de la disnea, de la tos, de la expectoracion
y de la purulencia del esputo. Los diagndésticos
diferenciales incluyen el neumotérax, la tromboembolia
venosa, la insuficiencia cardiaca, el derrame pleural y
la neumonia. El papel de las infecciones bacterianas
en las exacerbaciones agudas de la EPOC a menudo es
dificil de precisar porque estos enfermos por lo general
presentan colonizacién bacteriana persistente de las
vias aéreas. Las exacerbaciones agudas de la EPOC
se asocian con consecuencias importantes, clinicas y
para los sistemas de salud. Los indices de mortalidad
intrahospitalaria son cercanos al 10% y aumentan
hasta un 25%, en los enfermos internados en
unidades de cuidados intensivos (UCI). La complejidad
del tratamiento se basa en las recomendaciones de
la Sociedad Americana del Térax y de la Sociedad
Europea de Medicina Respiratoria: nivel 1, tratamiento
ambulatorio; nivel 2, tratamiento intrahospitalario, y
nivel 3, insuficiencia respiratoria y tratamiento en UCI.

En el primer caso, los broncodilatadores, los
corticoides por via sistémica y los antibidticos son las
opciones farmacoldgicas posibles. Los glucocorticoides
sistémicos acortan la recuperacion, restauran el VEF, y
permiten una correccién mas rapida de la hipoxemia.
Los antibioticos estan indicados en los enfermos con
expectoracion purulenta y aumento de la disnea y del
volumen del esputo. Las bacterias mas frecuentemente
involucradas en las infecciones de las vias aéreas
inferiores son Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y Moraxella catarrhalis. Los virus de la
influenza Ay B, parainfluenza, rinovirus, coronavirus
y virus respiratorio sincicial son responsables de las
exacerbaciones agudas de la EPOC en alrededor del
25% de los casos. En las personas con EPOC muy
grave puede haber infeccién por bacilos gramnegativos

22

(enterobacterias y Pseudomonas spp). La seleccion

del antibidtico depende de su utilizacion anterior y de
la sensibilidad local a los gérmenes involucrados con
mayor frecuencia. Pseudomonas aeruginosa se aisla
comunmente en los enfermos con exacerbaciones
agudas que requieren internacion y con un VEF,

< 50% del valor esperado. En los pacientes sin factores
de riesgo de infeccion por P. aeruginosa se recomienda
el tratamiento con moxifloxacina y levofloxacina. En

las exacerbaciones agudas leves a moderadas estan
indicados los cursos més cortos de antibioticoterapia,
con el objetivo de reducir la resistencia.

En los pacientes con exacerbaciones agudas que
requieren internacién, el riesgo de mortalidad se
asocia con la aparicion de acidosis respiratoria, con
las enfermedades intercurrentes y con la necesidad
de asistencia ventilatoria mecanica. Ademas del
tratamiento con broncodilatadores, antibiéticos y
glucocorticoides se debe considerar la necesidad de la
ventilacidn mecanica no invasiva (VNI), la utilizacion de
heparina y el equilibrio hidroelectrolitico. El cultivo de
esputo o el aspirado traqueobronquial son necesarios
para identificar el patégeno involucrado. La VNI es el
tratamiento de eleccién de la insuficiencia respiratoria
aguda hipercéapnica con determinados pardmetros
clinicos y de intercambio de gases. La VNI reduce
la necesidad de intubacion traqueal y la morbilidad
y mortalidad asociadas con ésta, como también la
duracién de la internacion. La VNI esta especialmente
indicada en los enfermos con PaCO, > 45 mm Hg,
pH < 7.35, Pa0,, FIO, < 200 y frecuencia respiratoria
> 25 por minuto. La ventilacion con dos niveles de
presion (BiPAP) es eficaz, en tanto que la aplicacion de
presion positiva al final de la espiraciéon representa otra
modalidad adecuada para ciertos enfermos. Cuando
la VNI fracasa o cuando su uso esta contraindicado,
por ejemplo en los enfermos con paro cardiaco o
respiratorio, inestabilidad hemodinamica, neumotérax
sin drenaje o con cirugia reciente de las vias
respiratorias, esta indicada la ventilacion invasiva (VI);
se recomienda la utilizacién de volumenes corrientes
bajos (5 a 7 ml/kg) y un tiempo espiratorio prolongado
(12 a 15/min) con la finalidad de evitar el atrapamiento
aéreo y disminuir la hiperinsuflacion dinamica y el
dafo vinculado con la sobredistension. La prueba de
respiracion espontanea debe realizarse en forma diaria,
de modo tal de retirar la VI lo antes posible.

1 Informacion adicional en
Pl \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137002

= Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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6 - Implementacion de Terapias Antiinfecciosas
para las Bronquiectasias

Mandal P, Hill A

Lancet Respiratory Medicine 1(1):5-6, Mar 2013

Las bronquiectasias fueron descritas por primera
vez en 1819. No obstante, aun sigue siendo una
enfermedad poco estudiada y, de hecho, llama la
atencién la escasa cantidad disponible de ensayos
controlados y aleatorizados sobre el tema. Por ejemplo,
una busqueda bibliogréfica llevada a cabo en Pubmed
en diciembre de 2012 arrojé un total de 3 253 estudios
sobre enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 5 405
sobre cancer de pulmoén, 8 748 sobre asma, y sélo 133
sobre bronquiectasias.

En 2012 se lograron algunos avances en la
investigacion de las bronquiectasias, especialmente en
relacion con la implementacion de nuevos tratamientos
destinados a interrumpir el ciclo de inflamacion
bronquial e infecciéon presente en dicha enfermedad.

Se ha postulado que tanto la infeccion como la
inflamacion de las vias aéreas son la clave del circulo
vicioso descrito en 1984. Los autores del presente
trabajo evaluaron 385 pacientes estables con
bronquiectasias y notaron que la carga bacteriana
afecta la inflamacion bronquial y sistémica. La respuesta
inflamatoria de las vias aéreas (representada por la
presencia de mieloperoxidasa y elastasa de neutrofilos
en esputo, ademas de interleuquina 8, interleuquina 1
beta y factor de necrosis tumoral alfa) se hace evidente
a partir de las 10°> unidades formadoras de colonias
(UFC) por ml, y se incrementa con el aumento de la
carga bacteriana. La respuesta inflamatoria sistémica
(aumento en las concentraciones de selectina E,
molécula de adhesién intercelular 1y molécula de
adhesioén celular vascular) no se hace evidente hasta que
la carga bacteriana es de al menos 107 UFC/ml.

Clinicamente, los pacientes que cuentan con cargas
bacterianas mas elevadas tienen una peor calidad de
vida relacionada con la salud, ademas de presentar un
mayor nimero de exacerbaciones e internaciones.

Estos hallazgos avalan la hipétesis del ciclo de
inflamacién e infeccion. El objetivo de esta investigacion
es evaluar si la implementacion de un tratamiento
antiinfeccioso es capaz de romper este ciclo mediante la
reduccién o la eliminacion de la carga bacteriana.

Un estudio en fase I, a doble ciego, aleatorizado y
controlado evalu6 la implementacion de una terapia
a corto plazo con antibidticos inhalables en 124
pacientes con bronquiectasias, cronicamente infectados
con microorganismos potencialmente patdgenos.

En mas de la mitad de los pacientes, la infeccion era
causada por Pseudomonas aeruginosa. El tratamiento
consistio en la administracion de 32.5 mg de polvo
seco de ciprofloxacina o placebo con inhalador de
polvo seco, dos veces al dia, por 28 dias. Al finalizar el
tratamiento, los pacientes que recibieron ciprofloxacina
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obtuvieron una reduccién de mas de tres veces en la
carga bacteriana (equivalente a mas del 99.9% de
reduccién), en comparacion con los que recibieron
placebo. En el 35% de los participantes medicados con
el antibidtico se logro la erradicacion del patégeno,
en comparacion con sélo un 8% de los del grupo
control. La ciprofloxacina inhalada fue bien tolerada y
no se informé la presencia de broncoespasmos, efecto
colateral referido con frecuencia en estudios previos con
pacientes tratados con antibiéticos nebulizados. Mas
alla de estos resultados alentadores, aln se requieren
mas estudios para evaluar la eficacia a largo plazo de
esta forma de tratamiento.

Asimismo, un estudio controlado y aleatorizado
a largo plazo investigo los beneficios clinicos y
antiinflamatorios de la terapia antibiética inhalable
continua por un afo. En este caso, 65 pacientes
infectados cronicamente con microorganismos
potencialmente patégenos (P. aeruginosa, en el 37%
al 48% de los casos) recibieron 80 mg de gentamicina
en nebulizacion dos veces al dia versus solucion
salina al 0.9% por 12 meses. La gentamicina logré
eliminar temporalmente P. aeruginosa en el 31% de
los pacientes infectados con este microorganismo
y en el 93% de los pacientes infectados con otros
microorganismos potencialmente patdgenos. En los
casos en que no se llegd a la eliminacion del patdgeno,
de todos modos se alcanzé una reduccion significativa
de la carga bacteriana. La eliminacién o reduccion
de la carga bacteriana dio como resultado una
disminucién en la inflamacion de las vias aéreas y en la
concentracion de la molécula de adhesion intercelular 1,
lo que, a su vez, genero una reduccién en la frecuencia
de exacerbaciones y una mejoria en la calidad de vida
relacionada con la salud. Si bien no se informaron
efectos adversos graves, el 6% de los pacientes no
tolerd la nebulizacion con el antibiodtico a pesar de la
terapia broncodilatadora adyuvante implementada
para tal fin. Asimismo, en el periodo de seguimiento
de 3 meses posteriores a la conclusién del tratamiento,
los pacientes sufrieron recaidas, lo que indica que
el tratamiento debe ser continuo o que no debe
interrumpirse por intervalos mayores a los tres meses.

En vista de los efectos adversos potenciales de la
terapia antiinfecciosa, otros investigadores dedicaron
sus esfuerzos a hallar un tratamiento antiinflamatorio
como alternativa para interrumpir el ciclo de
inflamacién e infeccion. En un estudio a doble ciego,
aleatorizado y controlado se investigd la eficacia a
largo plazo de la azitromicina como antiinflamatorio
en pacientes con al menos una exacerbacion en el afo
previo. En el estudio participaron 141 sujetos; la mitad
de ellos recibié 500 mg de azitromicina tres veces por
semana o placebo durante seis meses. En el grupo de
los participantes que recibieron la droga, el 48% de
71 pacientes se encontraban crénicamente infectados
con un microorganismo potencialmente patdgeno.
Aungue no se informaron efectos adversos graves,



el 27% de los pacientes que recibieron azitromicina
informaron efectos adversos gastrointestinales (a
consecuencia de lo cual el 3% debid interrumpir el
tratamiento). El tiempo transcurrido hasta que al menos
el 25% de los pacientes tuvo una exacerbacion fue
mucho mas prolongado en el grupo medicado con
azitromicina, en comparacion con el grupo placebo, y
este efecto persistid por seis meses luego de finalizado
el tratamiento.

AUn se requieren mas estudios para evaluar la
seguridad a largo plazo de ambos tratamientos,
el antiinfeccioso y el antiinflamatorio, asi como
para investigar los efectos locales y sistémicos, los
patrones de resistencia bacteriana y el efecto sobre la
micobacteria no tuberculosa. Estas micobacterias ha
sido hallada en algunos pacientes, y los macrélidos son
parte importante de su tratamiento. No obstante, a
nivel internacional existe preocupacion por la posibilidad
de que la terapia prolongada con macrélidos pueda
llevar a la aparicion de resistencia en este tipo de
micobacterias.

Los resultados de los mencionados estudios
demuestran que es posible interrumpir el ciclo de
inflamacioén e infeccion mediante la implementacion
de tratamientos con agentes antiinfecciosos y
antiinflamatorios. Sin embargo, la seguridad a largo
plazo de este tipo de terapias aun es desconocida.

Por lo tanto, se requieren mas estudios para evaluar
diferentes cuestiones en relacion con este tipo de
terapias. De los aspectos que deben ser investigados,
aun queda por definir cuél es el periodo éptimo
de tratamiento, cudles son los mejores agentes a
utilizar, si el tratamiento dual con antiinflamatorios
y antiinfecciosos es mas eficaz que la monoterapia,
cudl es la mejor modalidad y frecuencia en la
implementacion del tratamiento y, por ultimo, si
deben existir periodos de interrupcion de la terapia
0 si ésta debe ser continua. La respuesta a éstos y a
otros interrogantes contribuird a mejorar el manejo
terapéutico de las bronquiectasias.

a1 Informacion adicional en
sl WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136064

7 - Eficacia y Seguridad de la Combinacién
de Budesonida y Formoterol en Pacientes
Asmaticos Adultos de Alto Riesgo

Patel M, Pilcher J, Beasley R y colaboradores

Lancet Respiratory Medicine 1(1):32-42, Mar 2013

El pilar del tratamiento de los pacientes con asma
moderada a grave es el uso combinado de corticoides y
beta dos agonistas de accién prolongada, combinados
por via inhalatoria. Estos farmacos se indican en dosis
fijas estandar a las que se suma el uso de beta dos
agonistas de accion rapida cuando es necesario aliviar la
exacerbacion de los sintomas. Otra posibilidad es utilizar
un Unico esquema terapéutico para el tratamiento basal
y el alivio sintomatico en las crisis.
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La combinacion de budesonida y formoterol por
via inhalatoria puede utilizarse como tratamiento
de mantenimiento y de rescate; esta estrategia de
tratamiento, denominada en inglés Single combination
budesonide-formoterol inhaler maintenance and reliever
therapy, se conoce como SMART.

Se ha comprobado que el esquema de tratamiento
SMART reduce la intensidad de las crisis asmaticas
graves en sujetos adultos, pero se desconoce si las dosis
altas de corticoides y beta dos agonistas aumentan el
riesgo de efectos adversos.

La hipotesis de los autores fue que con el tratamiento
con el esquema SMART los pacientes tendrian
menos riesgo de presentar episodios con uso elevado
de beta dos agonistas, pero que, cuando éstos
sucedieran, serian menos proclives a buscar asistencia
médica. Ademas, se plantearon si la reduccion de
las exacerbaciones asmaticas graves tendria como
consecuencia una mayor exposicion sistémica a los
corticoides.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar
si las dosis altas de corticoides y beta dos agonistas
disminuian las consultas médicas necesarias ante
exacerbaciones graves y si la reduccion de las crisis se
lograba a expensas de la mayor exposicién sistémica a
corticoides.

El estudio se realizé durante 24 semanas en cuatro
centros de atencion primaria y un hospital, en Nueva
Zelanda. Participaron pacientes de 16 a 65 afos que
habian presentado un episodio reciente de exacerbacion
de su asma.

Los criterios de exclusion fueron el diagndstico de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el inicio
de los sintomas respiratorios después de los 40 afos
o el antecedente de fumar al menos 10 paquetes de
cigarrillos por afo.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente en
una proporcion 1:1 al grupo de tratamiento SMART o a
un esquema terapéutico de dosis fija estandar.

El tratamiento en el grupo SMART consistié en dos
aplicaciones de budesonida y formoterol (200 pgy 6 pg,
respectivamente, por aplicaciéon) dos veces por dia,
administradas con inhalador de dosis medida (MDI por
su sigla en inglés), con una aplicacién adicional, segun
necesidad, para aliviar los sintomas agudos. Como
tratamiento del grupo estandar se administré el mismo
esquema de mantenimiento; sin embargo, como terapia
de rescate se indicaron una o dos inhalaciones de
salbutamol (100 pg por aplicacion).

Los dispositivos para las inhalaciones se supervisaron
electronicamente para medir la utilizacion real de los
farmacos. El criterio primario de evaluacion fue la
proporcién de participantes que presenté al menos un
episodio que demandé el uso intensivo de beta dos
agonistas. Esos episodios se definieron en el grupo
SMART por el uso de més de ocho aplicaciones diarias
de la combinacién de budesonida y formoterol sumadas
a las cuatro dosis de mantenimiento, y en el grupo
de tratamiento estandar como el uso de mas de 16
aplicaciones de salbutamol en el dia.

Participaron en la investigacion un total de 303
pacientes, de los cuales 151 fueron asignados
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aleatoriamente al grupo SMART y 152 al grupo de
terapia estandar. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en la proporcién de
participantes que presentaron al menos un episodio
que motivara el uso elevado de beta dos agonistas:

84 (56%) en el grupo SMART y 68 (45%) en el grupo
estandar. Los pacientes del grupo SMART requirieron
menos dias con dosis mayores de medicacién, con una
media de 5.1 dias.

Entre los pacientes que presentaron al menos un
episodio de aumento en el uso de la medicacion, en el
grupo SMART el nimero de dias sin solicitar atencién
médica fue menor que en el grupo estandar
(p =0.001).

Con la estrategia de tratamiento SMART la exposicion
a corticoides inhalables fue mayor (943.5 pg de
budesonida por dia), mientras que en el grupo de
tratamiento estandar fue de 684.3 pg/dia (p=0.006).
Sin embargo, la exposicién a los corticoides orales fue
menor y no se presentaron diferencias significativas en
la exposicién compuesta a corticoides sistémicos, con
un equivalente a 793.7 mg de prednisona por afno en el
grupo SMART y 772.1 mg en el grupo de tratamiento
estandar.

Se observd que los participantes del grupo SMART
presentaron menos crisis asmaticas graves que los
del grupo control (p = 0.004). Los pacientes en
ambos grupos utilizaron poco el tratamiento de
mantenimiento, pero esto ocurrié en menor grado
en el grupo de intervencién, lo que pudo contribuir a
la reduccion del riesgo de presentar exacerbaciones
graves.

Los participantes conformaban una poblacion en
riesgo de presentar crisis asmaticas graves. En el afio
previo, el 92% habia padecido al menos un episodio
y un 39% presenté dos o mas. Uno de cada cuatro
enfermos se autoadministré 32 aplicaciones por dia
de salbutamol o un farmaco equivalente, al menos
en una oportunidad durante el estudio. Ademas, los
pacientes con mayor uso intensivo de la medicacién
de rescate no realizaron consultas médicas en las
siguientes 48 horas en un 90% de los casos, a pesar
de las recomendaciones recibidas. Estos hallazgos
muestran que el uso excesivo de los beta dos
agonistas sin supervision médica en pacientes con
riesgo de presentar crisis asmaticas graves es un hecho
frecuente.

En este estudio, los autores consideraron que el uso
excesivo de beta dos agonistas fue una medida indirecta
del riesgo de mortalidad. Por tal motivo, les preocupo
que el formoterol tuviera una actividad intrinseca mayor
que el salbutamol, que podria resultar en mayores
efectos adversos asociados con su uso excesivo, por
lo cual proponen realizar estudios con mayor poder
estadistico para descartar este riesgo.

El uso de los monitores electrénicos permitio
medir los riesgos potenciales asociados con las dosis
altas de corticoides y beta agonistas inhalados. Se
obtuvieron datos completos a partir de los monitores
y de los registros clinicos, lo cual disminuyé los sesgos
ocasionados por la falta de datos.
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Los autores sostienen que el esquema de tratamiento
SMART presenta un buen equilibrio entre los
beneficios y los riesgos potenciales, por lo que puede
recomendarse su uso en adultos asmaticos con riesgo
de padecer exacerbaciones graves de la enfermedad.

" Informacién adicional en
Ml WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136065

8 - Amiloidosis Pulmonar y Enfermedad
Pulmonar Quistica en los Pacientes con
Sindrome de Sjogren Primario

Baqir M, Kluka E, Ryu J y colaboradores

Respiratory Medicine 107(4):616-621, Abr 2013

La infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas es
el trastorno que define el sindrome de Sjégren (SS); los
sintomas consisten en xerostomia, queratoconjuntivitis
sicca e hipertrofia de la glandula parétida. EI SS
secundario se observa en los pacientes con otras
enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide. EI SS primario afecta fundamentalmente
a las mujeres, con una incidencia de 3% a 4%. El
SS primario se asocia con diversas manifestaciones
extraglandulares cutaneas, renales, pulmonares,
vasculares y neuroldgicas. Las alteraciones pulmonares
mas comunes, en los pacientes con SS primario,
incluyen enfermedad pulmonar intersticial, trastornos de
las vias aéreas, enfermedad linfoproliferativa y pleural
y trastornos vasculares. Diversos trabajos anteriores
revelaron que la enfermedad pulmonar quistica (EPQ),
en los pacientes con SS, habitualmente se acompafia
de neumonia intersticial linfocitica y bronquiolitis
folicular; en cambio, la amiloidosis sélo se ha referido
ocasionalmente.

En el presente trabajo, los autores analizaron la
relacion entre la amiloidosis pulmonar y la EPQ en
pacientes con SS primario.

Se identificaron 8 pacientes (7 mujeres) con SS primario
y amiloidosis pulmonar asistidos en la Mayo Clinic de
Rochester entre 1997 y 2010. Todos los enfermos
reunian los criterios que se utilizan en la actualidad para
establecer el diagnostico de SS primario. La amiloidosis
pulmonar se diagnosticd mediante biopsias pulmonares
obtenidas por broncoscopia o quirdrgicamente. A partir
de las historias clinicas se obtuvo informacion acerca
de la edad, el sexo, el tabaquismo, las manifestaciones
clinicas iniciales, los hallazgos en los estudios por
imagenes y los diagndsticos.

En los estudios por imagenes se analizaron las
alteraciones pulmonares, pleurales y del hilio y el
mediastino. Las primeras consistieron en nddulos,
opacidades reticulares, engrosamiento septal
interlobular, opacidades en vidrio esmerilado,
consolidacién, quistes, imagenes en panal de abejas
y enfisema. Para los nédulos se tuvieron en cuenta el
numero (solitarios, 2 a 10 y mas de 10), la atenuacion
(solidos, semisoélidos y con patrén en vidrio esmerilado),
los margenes (lisos o irregulares), la superficie



pulmonar afectada (< 10%, 10% a 40% y > 40%),

la distribucién pulmonar (unilaterales, bilaterales
asimétricos y bilaterales simétricos) y la localizaciéon
axial (central, subpleural y perilinfatica) y cefalocaudal
(superior, inferior o difusa). Para las alteraciones
radiograficas restantes se consideraron la magnitud, la
distribucion y la localizacion. El tamafio de los quistes
y de las imagenes en panal de abejas se clasifico en
<5mm,6a10mm, 11 a20 mmy mas de 20 mm.
Para el hilio y el mediastino, el parametro principal de
analisis fue la presencia de adenopatias (> 10 mm).

Los estudios histopatoldgicos se realizaron con tincion
con hematoxilina y eosina y con rojo Congo. En 7
pacientes se realizaron estudios inmunohistoquimicos o
hibridacion fluorescente in situ para descartar linfomas.
La amiloidosis se diagnosticd por inmunohistoquimica
o con cromatografia liquida y espectrometria de masa:
componente sérico amiloide P, proteina amiloide sérica
A, transtirretina, beta-2 microglobulina y cadenas
livianas kappa y lambda de inmunoglobulinas.

Mediante biopsias pulmonares se estableci¢ el
diagnoéstico de amiloidosis pulmonar en 8 pacientes no
fumadores con SS primario; la mediana de edad de los
enfermos fue de 55 afos. Cuatro pacientes referian
tos y disnea, en tanto que en los 4 sujetos restantes,
el diagnostico se realizd en forma accidental por el
hallazgo de alteraciones radioldgicas. Dos pacientes
tenian sintomas asociados con sequedad de las
mucosas y 2 enfermos presentaban hipertrofia de la
parétida. En todos los casos se detectaron anticuerpos
anti-SS-A/Ro y anti-SS-B/La. La electroforesis sérica
solo reveld gammapatia biclonal en un paciente; la
electroforesis del suero y de la orina fue negativa en
los casos restantes. Sélo un enfermo sintomdatico con
compromiso nodular y quistico extenso fue tratado
con rituximab; los pacientes restantes no recibieron
terapia especifica para la amiloidosis o para los
linfomas del tejido linfoide asociado con las mucosas
(MALT [mucosa-associated lymphoid tissue]).

La radiografia de térax mostro, en 7 sujetos,
imagenes nodulares u opacidades intersticiales; en 2
de los 8 pacientes se observaron lesiones quisticas.

La tomografia computarizada (TAC) mostré quistes
parenquimatosos en los 8 pacientes. En 6 casos, los
quistes fueron bilaterales y asimétricos; los pacientes
con quistes unilaterales tuvieron un Unico quiste o 2
quistes. En los 6 enfermos con compromiso bilateral, 4
presentaron compromiso quistico con predominio de
los lébulos pulmonares inferiores, en tanto que, en 2
pacientes, los quistes fueron difusos; no se encontré
compromiso subpleural, central o perilinfatico. En un
sujeto, el quiste mas importante fue de menos de

5 mm; en 4 pacientes, éste fue de 6.a 10 mm, en
tanto que en 3 enfermos, la imagen quistica principal
tuvo 11 a 20 mm.

La TAC mostro 2 nédulos o mas en los 8 enfermos;
en 4 de ellos se comprob¢ atenuacion mixta, con
componentes sélido, semisolido y en vidrio esmerilado.
En los 4 enfermos restantes solo se observaron nédulos
solidos. Los nédulos variaron en tamafio desde
<5 mm a mas de 10 mm; se comprobd un nédulo con
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cavitaciéon. En un paciente, algunos de los nédulos de
mayor tamafo estuvieron parcialmente calcificados.
Los nddulos fueron bilaterales y asimétricos en los

8 enfermos; en 5 pacientes, los ndédulos afectaron
predominantemente los lébulos pulmonares inferiores.
En 2 sujetos se observaron opacidades en vidrio
esmerilado, como una zona solitaria de atenuacién
que comprometia menos del 10% de la superficie
pulmonar. No se detectaron otras alteraciones
pulmonares.

Para 4 pacientes con nddulos solidos se dispuso de
TAC realizadas durante el seguimiento. La evolucion
de los nodulos fue sumamente variable; algunos
permanecieron estables, otros presentaron cavitacion
y otros disminuyeron o aumentaron de tamafo en el
transcurso de los 68 meses de seguimiento. En un caso,
los nédulos se incrementaron en tamafio y nimero.

En los 4 pacientes con nédulos mixtos, la evolucion
también fue diversa. En un sujeto, el nédulo cavitado
observado inicialmente en la TAC se transformé en
solido.

Un enfermo presenté nuevas estructuras quisticas
durante el sequimiento. Los quistes se mantuvieron
estables o aumentaron de tamafo en 6 y 2 pacientes,
respectivamente. Las imagenes en vidrio esmerilado se
mantuvieron estables (n = 1) o disminuyeron en tamano
(n = 1). Los nédulos no se transformaron en quistes en
ningun paciente.

Seis enfermos fueron sometidos a TAC por emision
de positrones (PET); se comprobd captacion marginal
de '"8F-2-desoxiglucosa (FDG) en un Unico nédulo. Las
pruebas funcionales pulmonares fueron normales en
6 enfermos; un paciente presentd compromiso leve y
otro, tuvo un patrén mixto.

En los 8 enfermos se confirmé la presencia de
amiloide en las biopsias pulmonares, mediante la tincion
con rojo Congo, inmunohistoquimica y espectrometria
de masa. En 7 enfermos se comprobaron cadenas
livianas kappa y en 3 pacientes, el componente
amiloide se vinculd con linfoma MALT: en 2 casos
con restriccion de las cadenas livianas kappa y, en un
enfermo, con restriccion de las cadenas livianas lambda
en las células plasmaticas. En 2 de los 5 pacientes sin
linfoma MALT se comprobd bronquiolitis folicular e
hiperplasia linfoide (1 en cada caso); los 3 enfermos
restantes solo presentaron deposito de amiloide. No se
comprobd neumonia intersticial linfocitica en ningun
caso. En todos los pacientes, los nédulos se vincularon
con el deposito amiloide, en asociacion con infiltrados
linfoides o sin éstos.

En el presente estudio en pacientes con SS primario,
la amiloidosis pulmonar se asocié con lesiones quisticas
y nédulos; la primera vinculacion tiene relevancia
diagnostica importante, ya que, en los enfermos con
SS primario, los quistes suelen considerarse secundarios
a neumonia linfocitica intersticial y, por lo tanto, no se
realizan biopsias. En el presente trabajo, casi la mitad de
los pacientes tuvo linfomas MALT.

Aunque el SS se considera un trastorno inflamatorio
cronico, actualmente se lo incluye en el grupo de
enfermedades linfoproliferativas, con un amplio
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espectro clinico, desde la infiltracion linfocitica
policlonal de las glandulas salivales hasta la proliferacion
oligoclonal o monoclonal de linfocitos B, como en el
caso de la gammapatia monoclonal, la amiloidosis por
cadenas livianas y los linfomas malignos.

El compromiso pulmonar, en los pacientes con SS
primario, se reconoce cada vez mejor; se caracteriza
por alteraciones parenquimatosas, pleurales, vasculares
o de las vias aéreas. En los enfermos con SS primario,
el deposito de amiloide no sélo se produce en los
pulmones, sino también en la piel, en los riflones, en las
mamas, en la lengua y en los ganglios linfaticos.

Los 8 pacientes con SS primario y amiloidosis
pulmonar descritos en la presente ocasion presentaron
quistes y nédulos en los estudios por imagenes; todos
tuvieron AL, habitualmente asociada con enfermedad
nodular.

Los mecanismos que participan en la formacion de los
quistes no se conocen, pero es posible que las células
inflamatorias y la obstruccién de los bronquiolos tengan
algun papel en este sentido. De hecho, en un estudio
los quistes aparecieron en forma distal a los bronquiolos
obstruidos por el depdsito de amiloide y la infiltracion
celular linfoproliferativa. Ademas, los quistes suelen
estar cubiertos por células epiteliales bronquiales y no
por epitelio alveolar. La destruccion de las paredes de
los alvéolos también podria contribuir en la formacion
de las estructuras quisticas. Un grupo de investigadores
sugirio que las metaloproteinasas liberadas por los
macrofagos generarian elastélisis y quistes en las
enfermedades pulmonares caracterizadas por el
depdsito de cadenas livianas de las inmunoglobulinas.
Si bien se comprueba captacion de FDG en la mayoria
de los enfermos con linfomas MALT, en 5 de los 6 de
los sujetos sometidos a PET en el presente estudio, la
captacion fue negativa; sélo un paciente (con linfoma
MALT pulmonar) presentd captacion en el limite de la
positividad.

El disefio retrospectivo del estudio y la muestra
reducida de enfermos fueron algunas de las limitaciones
del presente trabajo. Sin embargo, los resultados
en conjunto sugieren que las lesiones pulmonares
nodulares y quisticas en los enfermos con SS primario
pueden representar amiloidosis pulmonar y, en
ocasiones, linfomas MALT.

. Informacion adicional en
Ml \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136079
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TD N° Titulo Direccion

A Hipertensién pulmonar en el lupus eritematoso...| e Dr. L. M. Amezcua-Guerra. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México D.F., 14080,

México

1 Apnea Obstructiva del Sueno y Enfermedad... e Dr. F. Barbe. Respiratory Department, Hospital Universitari Arnau de Vilanova-Santa Maria, Lleida,
Catalufa, Espana

2 El Oxido Nitrico en el Aire Exhalado Predice... e Dr. L. A. Pérez de Llano. Pneumology Service, Hospital Xeral-Calde, Lugo, Espafa

3 El Seguimiento Farmacolégico Terapéutico... e Dr. J. C. Johnston. University of British Columbia, Vancouver, Columbia Britdnica, Canada

4 Evaluacion de la Fatiga Muscular Inspiratoria... e Dr. L. Janssens. Department of Rehabilitation Sciences, University of Leuven, 3000, Leuven, Bélgica

5 Recomendaciones para la Prevencion... e Dr. J. C. Figueroa Casas. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, 2000,
Rosario, Santa Fe, Argentina

6 Implementacién de Terapias Antiinfecciosas... o Dr. P. Mandal. Medical Research Council Centre for Inflammation Research, Queen’s Medical
Research Institute, EH16 4TJ, Edimburgo, Reino Unido

7 Eficacia y Seguridad de la Combinacién... o Dr. R. Beasley. Medical Research Institute of New Zealand, Wellington, Nueva Zelanda

8 Amiloidosis Pulmonar y Enfermedad Pulmonar... | e Dr. M. Bagir. Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minesota,
EE.UU.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles son las principales vinculaciones entre A) La apnea obstructiva del suefo se asocia con hipertension arterial.
la apnea obstructiva del suefio y los eventos B) La apnea obstructiva del suefio aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca.
1 cardiovasculares? C) La apnea obstructiva del sueno aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular.
D) Todas ellas.
¢Cudles son los factores que predicen la respuesta A) La fraccién exhalada de oxido nitrico.
al tratamiento con corticoides, en los pacientes con | B) La presencia de pruebas cutaneas positivas.
2 asma? C) La respuesta positiva a los broncodilatadores.
D) Todos ellos.
¢ Cudles de estos farmacos son eficaces en el A) Pirazinamida.
tratamiento de la tuberculosis? B) Etambutol.
g C) Rifampicina.
D) Todos los anteriores.
La actividad de los musculos inspiratorios puede A) La fatiga se define como la pérdida de fuerza, velocidad o ambas.
inducir fatiga, tanto en éstos como en los musculos | B) Como la pérdida de fuerza, sin disminucién de la velocidad.
4 no respiratorios, por cambios centrales a nivel C) Como la pérdida solo de velocidad.
espinal o supraespinal. D) Como la pérdida de al menos 50% de energia cinética.
;Como se define, en general, la fatiga?
¢Cudles son los farmacos mas importantes para el A) Los beta 2 agonistas de accion corta.
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva | B) Los beta 2 agonistas de accién prolongada.
5 crénica (EPOC)? C) Los anticolinérgicos.
D) Todos ellos.
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