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INDICACIONES A LOS AUTORES

La REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA es el drgano oficial de
divulgacién de la Sociedad Colombiana de Neumologia y Cirugia del
Torax y publica articulos de |a especialidad o relacionados con ella,
previa autorizacion del Comité Editorial.

La Revista Colombiana de Neumologia se acoge a las normas del Comi-
té Internacional de Editores de Revistas Médicas (Ann Intern Med 1987;
126: 36-47. Rev Colomb Neumol 1998; 10: 34-49).

Los trabajos enviados para publicacion deben ser inéditos y suministra-
dos exclusivamente a la Revista. Una vez publicados, los articulos
pasan a ser propledad editorial de la Revista y su reproduccion total o
parcial, a través de otro medic de divulgacién, debe contar con la aproba-
cion de la Direccidn de la Revista y dar crédito a la publicacién original.

Todo material enviado para publicacién se remitird en original y copia y
sera acompafado por una carta en la cual conste que el material es
ineédito y que no se encuentra en revision para ser publicado en otro
medio; en la carta deberd constar también que todos los autores estan de
acuerdo con |a publicacién y debera ir firmada per el autor principal. El
(los) autor(es) deben(n) guardar copia de todo el material enviado.

Indique la seccién de la Revista en la cual considera que su articulo
podria ser incluido. Seleccionela dentro de las sigulentes: Editorial, Arti-
culos originales, Revisidon de tema, Actualizacién, Presentacién de ca-
s0s, Temas de actualidad, Notas histéricas v culturales, Comunicaciones
breves, Notas técnicas, Cartas al Editor, Tribuna de los capitulos o
Broncos-copia: imagen y discusian.

El material recibido sera sometido a evaluacion por el Comité Editorial. Si
existen sugerencias de modificacién, adicion o supresidn al fondo de un
articulo (metodos, resultados o conclusion), éstas serdn comunicadas a
los autores, quienes las podran acoger y enviar nuevamente el material,
El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar una publicacion que
no redna los criterios cientificos exigidos por la Revista. Igualmente, la
Revista se reserva el derecho de hacer modificaciones de forma a los
articulos, sin previa comunicacién (p.e.: revision de estilo, posicion de
tablas y figuras, etc...),

Los trabajos deben ser escritos a maquina, en papel blanco tamafio carta,
empleando una sola cara del papel, con tinta negra y a doble espacio,
guardando un margen lzquierdo de 4cm. Es deseable la reproduccién por
computador, la cual debe llenar los requisitos de puntuacion y ortografia
de las composiciones usuales. En este caso el material debe ser envia-
do, ademas del impreso, en disquete, indicando el programa en que fue
trabajado, asl como el nombre del archivo,

En el caso de articulos originales, cada componente del trabajo debe
Iniclarse en una nueva pagina, de acuerde con la siguiente secuencia:
pagina del titulo, resumen, resumen en inglés (summary), palabras cla-
ves, texto, agradecimientos, referencias, tablas (cada una en pagina
sepa-rada con su titulo y notas explicativas) y figuras (cada una en
pagina se-parada con su titulo ¥ notas explicativas).

En la primera pagina se incluye el titulo, los autores y la(s) Institucion(es)
en la cual se realizé el estudio. E| titulo debe ser lo mas corto posible v
que refleje el contenido del articulo; el nombre de los autores debe ser
completo e Ir acompafiado del cargo més importante de cada uno de
ellos. Los nombres de las instituciones deben anotarse completamente,
sin olvidar la ciudad sede de elias. Se debe sefialar el nombre y direccion
del autor a cargo de |a correspondencia.

En la primera pagina se deben especificar las fuentes de ayuda para la
realizacion del trabajo en forma de subvenciones, drogas, equipos, etc...
provenientes de fuentes diferentes a los mismos autores e instituciones
ejecutores del trabajo. Se anotara especialmente en el caso de trabajos
auspiclados por la industria privada, si existen o no conflictos de interés.

El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propésitos del
estudio, los procedimientos basicos, los hallazgos principales y las con-
clusiones, de acuerdo con los siguientes titulos: introduccién, objetivos,
disefio, material y métodos, resultados y conclusiones. Las abreviaturas
deben explicarse y su uso limitarse. Los anteriores lineamientos se
aplican al resumen en inglés, que se titulard: summary

El texto debe inclulr: introduccion, material y métodos, resultados v
discusion. La introduccién debe ser breve e incluir referencias. En mate-
rial y métodos debe anctarse: el disefio del trabajo; deben referenciarse
los métodos, técnicas o procedimientos previamente descritos; cuando
se informen estudios o experimentos en humanos se debe indicar si los
procedimientos utilizados siguen las normas del Comité de Etica e Inves-
tigaciones de la institucion donde se realizaron, de acuerdo con la decla-
racion de Helsinki de 1975. Los estudios que pretendan comprobar
efectividad de una droga o terapia, deberan ser siempre alsatorizados y
dobleciegos. Si no cumplen este requisito los autores dejardn constancia
de gue es un trabajo descriptivo que no permite concluir sobre eficacia,
No mencione nombres de pacientes, iniciales o nimeros de historia
clinica. No olvide mencionar los métodos de analisis estadistico emplea-
dos, Procure hacer |os comentarios a los resultados dentro de la discu-
sién y no dentro de los mismos resultados, los cuales deben ser
presentados lo mas concisamente posible.

. Las referencias bibliograficas se numeran de acuerdo con el orden de

aparicion de las citas en el texto y se anotan bajo el titulo Bibliografia,
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Conservando el rigor cientifico, es aconsejable incluir en las referencias
a autores y publicaciones nacionales. Las principales revistas naciona-
les tienen una abreviatura sugerida para ser referenciadas. La abreviatu-
ra de la Revista Colombiana de Neumologla es Rev Colomb Neumol.
Las referencias se escribiran de acuerdo con las sigulentes indicaciones:

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y sus
colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de los seis
primeros «et al.»); titulo completo del articulo: nombre de la revista
abreviado segun estilo del Index Medicus; afo de publicacidn: volumen:
paginas inicial y final. Para el uso de mayulsculas y puntuacién, sigase
el ejemplo: Warner DO, Warner MA, Divertie MB. Open lung biopsy in
patients with diffuse pulmonary infiltrates and accute respiratory failure.
Am Rev Respir Dis 1988; 137. 90-94.

b} En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores: titulo del
libro; edicién; ciudad; casa editora; afo; paginas inicial y final, Para el
uso de mayisculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Restrepo J. Fundamentos de Medicina. Neumologla. 2* ed, Medellin:
Corporacion para Investigaciones Biologicas, 1979: 275,

c) En caso de capitulos de libros: apellidos e iniciales de los autores del
capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo del libro:
edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final. Para el uso de
maylsculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Weinstein L. Swart MN. Pathogenic properties of invading microorganisms.
In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology:
mechanisms of disease. Philadelphia; WB Saunders, 1874: 457-472.

Las tablas y cuadros se denominardn tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicidn. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de |a hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de las
columnas.

Las fotograflas, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras; se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de |las leyendas de las microfotografias se
deban indicar la técnica de coloracidn y el aumento utilizados.

Sl una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiers el permiso
escrito del editor v debe darse crédito a la publicacién original. Si se
utilizan fotografias de personas, éstas no deben ser identificables; en
caso contrario, debe oblenerse el permiso escrito para emplearlas.

El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el numero de figuras
y tablas.

Los editoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial,

Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o mas
casos que el autor considere de interés especial, debe constar de resu-
men, summary, introduccion, descripcion detallada del caso y discusion.
Su extensién no debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se
acepta un maximo de cinco ilustraciones.

. Comunicaciones breves son aguellas que presentan la opinién o expe-

riencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la
medicina y puede acompafiarse de una breve revisién, Su extension no
debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

. Motas técnicas son aguellas comunicaciones que describen de manera

completa y detallada una técnica original o la modificacién de un proce-
dimiento, que tengan aplicacion definida en alguna disciplina médica, sin
incluir experiencias clinicas. Se deben presentar las referencias biblio-
graficas del caso, asi como las correspondientes a los aspectos técni-
cos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumentos y otros. Su
extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble espacio y se aceptan
hasta cinco ilustraciones.

Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algin material previa-
mente publicado por la Revista Colombiana de Meumologia.

En la Seccion: Tribuna de los Capltulos se publicaran articulos breves
surgidos de |a actividad cientifica de los diferentes capitulos de la
Sociedad Colombiana de Neumologla. En el caso de articulos de cardc-
ter no cientifico, su publicacidn guedara sujeta a la aprobacién del Comi-
té Editorial v, si &s el caso, de la Junta Directiva Macional de |a Sociedad.

Para incluir presentaciones en la Seccién; Broncoscopia, Imagen y dis-
cusion, se deberd enviar un resumen corto del caso presentado, con las
fotos respectivas, preferiblemente en diapositiva, y de la mejor calidad
posible, y al final una breve discusidon centrada en la presentacion
endoscdpica de la entidad en mencidn.

El titulo resumide del articulo publicado aparece en las paginas pares
interiores, por lo cual el autor debe sugerir este titulo si el de su trabajo
contiene mas de 5 palabras.

Las ideas, conclusiones, comentarios, etc, expresados por los diferen-
tes autores no representan necesariamente posiciones de la Sociedad
Colombiana de Neumologla ni de su Revista. Por lo tanto, éstas no
asumen responsabilidad alguna por las ideas expuestas por los autores.
En caso de opiniones, posiciones, pautas o recomendaciones presenta-
das oficlalmente por la Sociedad Colombiana de Neumaologia, se
explicitara claramente.
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EDITORIAL

Hacia una nueva Revista

Asumimos la responsabilidad de conducir la Revista Colombiana de Neumologia como una tarea conjunta
entre nosotros como editores y todos ustedes como miembros de la Asociacion.

Primero que todo queremos dar gracias a los editores pasados, quienes con su dedicacion y trabajo han per-
mitido que la Revista haya llegado hasta el dia de hoy a nuestras casas y sitios de trabajo; de ellos, esperamos
contar con su opinién y experiencia para mejorar la calidad y prestigio de la publicacién.

El futuro de las publicaciones médicas es la Internet, y es alli donde vamos a encaminar todos los esfuerzos
para consolidar un sitio web que responda a las exigencias actuales en cuanto a tecnologia y contenido.

El camino a posicionar mas alto a la Revista nacional e internacionalmente y en los sistemas de categorizacion
vigentes comienza con la seleccion de un nuevo Comité Editorial y la invitacién a servir como pares en la revision
del material sometido. Asi mismo, pensamos que un cambio de imagen en la portada de la Revista puede ser el
impulso inicial en este camino.

Entre tanto, ademas de lo ya existente en la Revista impresa queremos retomar secciones como Glosario
Radiologico, Imagenes en Broncoscopia, Nota Fisioldgica, Historia de la Neumologia y Clubes de Revista: crear
unas nuevas como Editoriales Pro/Con, Series Teméticas y Pagina del Paciente e impulsar las Cartas al Editor.

Por supuesto, esto sélo sera posible si cada uno de nosotros y en especial los diferentes Comités de la Aso-
ciacion asumimos el reto de enviar periédicamente material para publicacion. Asi mismo, son bienvenidas sus
sugerencias acerca del contenido de la Revista.

De esta forma, hacemos un llamado a Neumdlogos, Cirujanos de Térax, Internistas, Terapeutas Respirato-
rios, Enfermeras, residentes y estudiantes a que envien sus trabajos y comentarios a los correos electrénicos
revistaneumologia@etb.net.co y revistacolneumologia@gmail.com. El material sera sometido a revisién por
pares, quienes haran las recomendaciones pertinentes y de ahi en adelante el proceso editorial sera asistido por
nosotros con el compromiso de la mayor celeridad y ayuda.

A los fellows de Neumologia de los diferentes programas (Universidades El Bosque, Javeriana, Militar, Na-
cional y Sabana) hacemos un llamado especial para que sientan a la Revista como suya; es la forma de darse a
conocer, de mostrar su esfuerzo y de darnos cuenta que la especialidad realmente evoluciona.

Los Editores

195




CLUBES DE REVISTA

ASMA: Efectos de la reduccion de la intensidad del
tratamiento con beta-agonistas de larga accién en
pacientes con asma controlada

Long-acting B2-agonist step-down in patients with controlled asthma

Carlos Andrés Espinosa Martinez, MD.'", Carlos Andrés Celis Preciado, MD.2

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):196-197

REFERENCIA

Brozek J, Kraft M, Krishnan J, Cloutier M, Lazarus S,
Li J, Santesso N, Strunk R, Casale T. Long-acting B2-
agonist step-off in patients with controlled asthma. Arch
Intern Med. 2012; 172: 1365-75.

PREGUNTA

En pacientes con asma controlada con terapia com-
binada con corticosteroides inhalados (Cl) y beta 2 ago-
nistas de larga accion (BALA), ;cudl es el efecto de la
descontinuacion de los BALA sabre el control de asma?

DISENO

Revision sistematica de la literatura con meta-ana-
lisis. Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Central Register of
Controlled Trials (hasta agosto de 2010) asi como de
referencias de articulos y de registros de compafiias
farmacéuticas, con el fin de seleccionar estudios clini-
cos aleatorios que compararan la continuacion de la te-
rapia combinada (CI+BALA) contra la descontinuacién
de los BALA, después de tres meses de control ade-
cuado de los sintomas.

DURACION

De la revision sistematica de la literatura se encon-
traron cinco estudios que reunian los criterios de inclu-

sion. En tres estudios se siguieron los pacientes durante
12 semanas y en los otros dos durante 16 semanas.

PACIENTES

Mayores de 15 afios y hasta 80 afios, con historia de
asma de mas de seis meses y que se encontraran en
manejo combinado con Cl y BALA, al menos con tres
meses de control adecuado de los sintomas. En total,
fueron aleatorizados1.352 pacientes: 660 al grupo al
que se descontinué el BALA y 692 a terapia combinada.

INTERVENCION

En los cinco estudios revisados, la intervencion rea-
lizada fue la interrupcion del BALA con continuacion del
manejo con ClI, sin cambio en su dosis. Cuatro de los
estudios utilizaron fluticasona (en dosis entre 100 y 500
mcg cada 12 horas) y uno empleé budesonida (en dosis
de 160 mcg cada 12 horas).

RESULTADOS

En la evaluacién de la calidad metodologica de
los estudios, no existi6 indicio de riesgo de sesgos
importantes.

La descontinuacién del BALA se asocio con reduc-
cion de la calidad de vida de los pacientes (AQLQ),
asi como con aumento del puntaje del ACQ, indicando
pérdida del control del asma. Igualmente, se observé

' Residente de segundo afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
7 Internista, Neumologo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4, Colombia.
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Espinosa y cols.

Tabla. Efectos al descontinuar los BALA en pacientes con asma controlada.

Uso de esteroides sistémicos

Calidad de vida (AQLQ)

Control del asma (ACQ)

Pérdida de control del asma

Puntaje de sintomas

Dias libres de sintomas

Abandono por falta de eficacia 0 mal control de sintomas
Uso de broncodilatador de rescate

Dias libres de rescate

PEF matutino

. Desenlace ~Nimero de Efecto (IC95%)
estudios
Consulta por servicio de urgencias o cita extra 3 RR 2,24 (0,79 a 6,35)

RR 1,68 (0,84 a 3,38)

DP 0,32 (0,14 a 0,51) puntos por debajo

DP 0,24 (0,13 a 0,35) puntos por encima

RR 1,24 (0,79 a 1,95)

DPE 0,27 mayor (0,11 menor a 0,65 mayor)

DP 9,15% (1,62% a 16,96%) menor

RR 3,27 (2,16 a 4,96)

DP 0,71 (0,29 a 1,14) mas disparos/dia

DP 7,87% menor (16,78% menor a 1,03% mayor)
DP 19,72 L/min (14,96 a 24,94) menor

BRI N S - S N T N

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire; RR: riesgo relativo; DP: diferencia prome-

dio; DPE: diferencia promedio estandarizada.

aumento de la frecuencia de los sintomas de la enfer-
medad (menos dias libres de sintomas) y del riesgo de
retiro de los estudios por ausencia de eficacia o pérdida
del control del asma. Los pacientes que descontinuaron
el BALA requirieron mas inhalaciones/dia del broncodi-
latador de rescate (tabla). Aunque no fueron estadisti-
camente significativos, se observé aumento del riesgo
de uso de esteroides orales y disminucién de la propor-
cién de noches libres de sintomas.

Ningun paciente murio, fue admitido al hospital o re-
quirié intubacion o ventilacion mecanica. La frecuencia de
eventos adversos no-relacionados con asma y los even-
tos adversos serios fueron similares en los dos grupos.

CONCLUSION

La descontinuacion del BALA en pacientes con
asma controlada con terapia combinada (CI+BALA) au-
menta el riesgo de pérdida de control del asma.

COMENTARIO

En febrero de 2010, tras revisar la evidencia dispo-
nible sobre los BALA en el tratamiento del asma, la FDA
(del inglés Food and Drug Administration) recomendd,
en lo posible, su descontinuacion tras haber logrado el
control de la enfermedad, manteniendo el Cl (1). Dicha
recomendacion generd criticas pues no estaba avalada
por los estudios disponibles (2).

El meta-analisis de Brozek y colaboradores es, por
lo tanto, importante, pues evaliia los datos disponibles
hasta 2010 sobre el tema. Los investigadores sefialan
que la descontinuacion del BALA se asocia con pérdida
del control del asma, al aumentar el puntaje del cues-

tionario ACQ (control), el nimero de dias libres de sin-
tomas y la necesidad de medicamento de rescate y al
disminuir la calidad de vida (puntaje AQLQ).

No obstante, las limitaciones del meta-analisis,
dadas por la calidad metodoldgica de los estudios in-
cluidos (no verificacion de real necesidad de terapia
combinada, corta duracion, no informacién de adheren-
cia y altas tasas de retiro de los pacientes), asi como
por la posibilidad de sesgo de publicacion, hacen ne-
cesaria mas informacion antes de emitir una conclusién
definitiva (3, 4).

En este sentido, dos estudios recientes han sefiala-
do que, en pacientes con asma controlada, es posible
reducir la dosis de la combinacion de CI+BALA sin per-
der el control de la enfermedad (5, 6).
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EPOC: Caminata de 6 minutos y su relaciéon con
mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC)

Six minute walk test and its relation to mortality in chronic obstructive

pulmonary disease patients

Lisseth Fernanda Marin Carrillo, MD."; Mary Bermudez Gémez, MD.?

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):198-199
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PREGUNTA

¢ Cual es el cambio minimo clinicamente significa-
tivo en la caminata de 6 minutos, que se correlaciona
con mayor riesgo de hospitalizacion y/o mortalidad en
pacientes con EPOC?

DISENO

Estudio analitico multicéntrico, longitudinal, a par-
tir de la cohorte prospectiva ECLIPSE (de la sigla del
ingles Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate Endpoints).

PACIENTES

Se incluyeron 1.847 pacientes que corresponden a
una subpablacién de la cohorte del estudio ECLIPSE,

con edad entre 40 y 75 afos, historia de tabaquis-
mo de 210 paquete afio, VEF < 80% y relacion VEF /
CVF <0,7.

INTERVENCION

Realizacion de la prueba de caminata de 6 minutos
(C6M) basal y luego cada afio. Determinacion basal, a
los 3 y 6 meses y luego semestralmente del VEF1 en
valores absolutos y porcentaje mediante espirometria
y medicion de calidad de vida utilizando el cuestionario
de Saint George.

DESENLACES

Mortalidad y frecuencia de hospitalizacion durante
el tiempo de seguimiento.

SEGUIMIENTO

Tres afos.

CONCLUSION

La disminucién de 30 metros o mas en la C6M re-
gistrada en el afio inmediatamente anterior, se relacio-
na con riesgo de mortalidad (HR 1,93; IC95%1,29-2,9).

No se encontrd aumento del riesgo de hospitaliza-
cion por exacerbaciéon en relacion con el cambio mi-
nimo clinicamente significativo, y la asociacion entre

! Residente de segundo afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
" Profesor Titular Medicina Interna y Neumologia, Decana Académica Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital
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Caminata de 6 minutos y su refacién con mortalidad en pacientes con... Marin y cols.
Tabla. Cambio minimo significativo de -30 metros y su relacién con los desenlaces.
Desenlace HR IC 95% Valor de p
Mortalidad 1,93 1,29 -2,90 0,001
Hospitalizacion por exacerbacion 1,18 0,93-149 0,179
Mortalidad y hospitalizacién por exacerbacion 1,24 0,99 - 1,54 0,056

la caminata de 6 minutos, el VEF, y el cuestionario de
Saint George fue débil. Los valores de HR para los
desenlaces medidos en relacién con el cambio mini-
mo significativo (disminucion de 30 m) se ilustran en
la tabla.

COMENTARIO

La caminata de 6 minutos (C6M) es una prueba de
ejercicio submaximo que refleja la capacidad de ejer-
cicio de los pacientes con enfermedades respiratorias,
incluyendo la EPOC, en donde muestra correlacion
con la severidad del compromiso pulmonar y extrapul-
monar, Es atil también en el seguimiento de pacientes
con fibrosis pulmonar e hipertension pulmonar, para
establecer el riesgo de mortalidad. La distancia ca-
minada durante la prueba, predice deterioro clinico y
mortalidad y, asi mismo, permite evaluar el impacto de
intervenciones terapéuticas (1).

El cambio minimo clinicamente significativo es un
parametro util que se abtiene durante el seguimiento
de los pacientes. Ha sido reportado en estudios pre-
vios al analisis de la cohorte ECLIPSE, con poblacio-
nes selectas de pacientes de pequefias cohortes en
escenarios como rehabilitacion pulmonar y cirugia de
reduccion de volumen pulmonar. Su valor fue estable-
cido por Redelmeier y colaboradores en 54 metros,
con un rango entre 30 y 72 metros (2, 3).

Lo innovador del estudio ECLIPSE, es que antes
de su analisis no se habia intentado establecer la rela-
cion entre el cambio minimo clinicamente significativo
y los desenlaces de mortalidad y hospitalizacién por
exacerbacion. Los reportes previos hacian relacién al
valor de la caminata de 6 minutos con otros indices
de funcion pulmonar como medida de efectividad de
intervenciones, sin grupo control. Otros autores han
reportado su correlacion con parametros espirométri-
cos en pacientes con EPOC severa y muy severa (4).

Para el analisis del estudio solo se tuvieron en
cuenta las exacerbaciones que requirieron hospitali-

zacion, partiendo del hecho que la obtencion de da-
tos se realizd de forma retrospectiva y la relevancia
otorgada por el paciente. No hay reporte de los even-
tos que requirieron manejo antibittico o con corticoi-
de, lo que pudo haber influido en la pobre relacion
entre el cambio minimo significativo de importancia
clinica y el riesgo de exacerbacion. Para los autores,
la ausencia de relacion pudo deberse a diferentes
impactos de la terapia y a los distintos criterios de
hospitalizacion en los centros participantes del estu-
dio ECLIPSE.

El desenlace de mortalidad registré mortalidad to-
tal independiente de la causa, y no se discriminé de
acuerdo con la etiologia de la muerte. Sin embargo
y de acuerdo con los autores, el valor agregado de la
C6M y su asociacion con mortalidad, parte de la ca-
pacidad de esta prueba para reflejar el grado de com-
promiso pulmonar y extrapulmonar por enfermedad y
comorbilidades.

La C6M y el cambio minimo clinicamente significa-
tivo, como indice de severidad de compromiso pulmo-
nar y predictor de mortalidad, es suficiente razon para
impulsar su uso como herramienta de evaluacion en
los pacientes con EPOC.
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NEUMONIA: Esteroides sistémicos como parte del
tratamiento de neumonia adquirida en comunidad
Systemic corticosteroids as adjuvant treatment of community acquired

pneumonia
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PREGUNTA

¢Cual es el impacto del uso de esteroides en el
tratamiento de neumonia bacteriana adquirida en la
comunidad?

DISENO

Revision sistematica de la literatura y meta-analisis.
Se incluyeron ocho ensayos controlados aleatorios,

con 1.119 pacientes en total. Promedio de la calidad
del disefio: moderada.

DURACION

La busqueda incluyé estudios publicados desde la
fecha mas antigua disponible en cada base de datos
hasta julio de 2011.

PACIENTES

Adultos hospitalizados con diagnostico de neumo-
nia adquirida en la comunidad (basado en una com-
binacion razonable de historia clinica, examen fisico,
imagenes e informacion adicional como aislamientos
microbiolégicos), no inmunocomprometidos y que no

estuvieran expuestos a ambiente hospitalario en los
90 dias previos.

INTERVENCION

Se comparod el grupo de pacientes que recibid tra-
tamiento estandar mas esteroides sistémicos a bajas
dosis contra el grupo que recibié unicamente el trata-
miento estandar.

DESENLACES
« Desenlace primario: mortalidad hospitalaria.

- Desenlaces secundarios: duracion de estancia
hospitalaria, duracion de estancia en unidad de
cuidados intensivos, duracién de ventilacion me-
canica.

SEGUIMIENTO

La edad de los pacientes de siete estudios estuvo
entre 60 a 80 afios, mientras que en el grupo de Marik
y colaboradores el promedio de edad del grupo inter-
venido fue 31,7 afos y 40,6 afios en el control. Tres
trabajos incluyeron Unicamente pacientes de UCI y
cuatro solo de sala general. Los puntajes de severidad
de la enfermedad eran similares entre los dos grupos,
excepto en el estudio de Sabry y Omar, que usaron un
puntaje radiol6gico. Dos estudios excluyeron pacien-
tes con EPOC. En la medida de lo posible se realizo
delta de PCR (diferencia entre PCR del dia del ingreso
y de una semana después).
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Natera y cols.

El promedio de estancia en UCI fue de 12,7 dias
para el grupo de esteroides y de 12,3 para el grupo
control. El promedio de estancia hospitalaria fue de
10,2 y 13,6 dias, respectivamente. Los pacientes con
aislamiento microbioldgico de Streptococcus pneumo-
niae tuvieron menor tasa de curacién en el grupo de
esteroides en el dia 30.

Tres estudios no incluyeron datos sobre los valores
de glucemia, un trabajo reportdé mayores valores en
el grupo de esteroides, pero sin requerir tratamiento
hipoglucemiante, mientras que el resto no reporté di-
ferencias entre los dos grupos.

CONCLUSION

No se encontré asociacion significativa entre el
grupo tratado con esteroides y el desenlace primario
(mortalidad); sin embargo, la estancia hospitalaria fue
menor en este grupo, posiblemente debido a la dismi-
nucion que causa en los niveles de citocinas, provo-
cando una resolucion mas rapida de la fiebre y egreso
hospitalario mas temprano. Los efectos adversos de la
terapia con esteroides no fueron reportados de forma
consistente, algunos estudios registraron hipergluce-
mia, pero sin necesidad de tratamiento adicional.

El meta-analisis también sugiere un descenso en
la incidencia de choque tardio con el esteroide, aun-
que los estudios con los que se llegd a esta conclusion
utilizaron hidrocortisona, y el efecto mineralocorticoide
puede causar confusion. No hubo diferencias en la du-
racion de ventilacion mecanica.

COMENTARIO

La neumonia adquirida en la comunidad es la in-
feccion del tracto respiratorio inferior mas frecuente en
adultos y representa una causa importante de muerte
asociada a infeccién en Estados Unidos, asi como una
de las principales causas de ingreso hospitalario (1).

Existe evidencia que demuestra disminucion de
la mortalidad en animales que son tratados con es-
teroides para neumonia bacteriana y en pacientes
con neumonia por P. jirovecii (2). Se plantea que los
esteroides pueden influir en la regulacion inmune, el

metabolismo de carbohidratos y proteinas, el balance
electrolitico y la respuesta al estrés; sin embargo, los
beneficios de los esteroides en pacientes con neumo-
nia permanecen inciertos, dado los resultados diver-
gentes de los estudios efectuados (3).

Lo anterior motivo la realizacion de una revision
sistematica de la literatura y meta-analisis de 8 ensa-
yos controlados aleatorizados, con un total de 1.110
pacientes, concluyendo que no hay impacto en la mor-
talidad ni en la duracion de ventilacion mecanica; no
obstante, el tiempo de hospitalizacion si fue menor
en los pacientes que recibieron esteroides sistémi-
cos en dosis bajas ademas del tratamiento antibiotico
convencional, debido a la mas rapida resolucion de la
fiebre por los efectos inhibitorios sobre las citocinas
proinflamatorias.

Limitaciones: la severidad de la enfermedad, las
comorbilidades y el tiempo de seguimiento fueron muy
variables entre los estudios analizados. Se utilizaron
diferentes esquemas de esteroides, aunque todos fue-
ron en bajas dosis.

Deben realizarse estudios adicionales en los que
deben aleatorizarse los grupos, teniendo en cuenta la
severidad de la enfermedad, las comorbilidades aso-
ciadas y el uso previo de esteroides, asi como estan-
darizar la intervencién (dosis y duracién de la terapia
con esteroides).

Con base en la informacion actual y los estudios
sobre la propiedad de los esteroides en la neumonia
grave adquirida en la comunidad, existe controversia y
no puede hacerse una recomendacion fuerte sobre su
uso en este escenario.
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CLUBES DE REVISTA

TUBERCULOSIS: Valores predictivos de las pruebas de
liberacion de interferon gamma y del test de tuberculina para
la progresion de tuberculosis latente a enfermedad activa

Predictive value of interferon-y release assays and tuberculin skin testing
for progression from latent TB infection to Disease state
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PREGUNTA

¢, Cual es la capacidad predictiva (positiva y negati-
va) de las pruebas de liberacion del interferon gamma
y de la prueba de tuberculina para determinar la pro-
gresion de la tuberculosis (TB) latente a activa?

DISENO

Meta-analisis disefiado para investigar el valor
predictivo positivo (VPP) y negative (VPN) de dos
pruebas que determinan el progreso de tuberculo-
sis latente a tuberculosis activa: los ensayos de li-
beracion del interferon gamma (IGRA, del inglés
Interferon-Gamma Release Assays) y la prueba de
tuberculina. La revision fue realizada de acuerdo con
los estatutos PRISMA y |a lista de chequeo QUADAS.
Se identificaron articulos originales, cartas al editor y
resumenes publicados en las bases MEDLINE, EM-
BASE y Cochrane.

Inicialmente se identificaron 241 selecciones de
las bases de datos electronicas y fuentes comple-

mentarias, de las cuales se excluyeron editoriales y
analisis econdmicos. Antes de un examen mas mi-
nucioso se excluyeron estudios sin datos originales,
reportes de casos clinicos, estudios de tratamiento y
estudios de laboratorios inmunolégicos.

De acuerdo con los anteriores criterios de exclu-
sion se examinaron 48 estudios completos; de éstos,
20 no reportaron datos de progresion, y por ello se
excluyeron, para un total de 28 estudios con datos
sobre VPP y/fo VPN en el examen cualitativo final.

Se realizaron 6 estudios en paises de altos ingre-
sos economicos, 12 en paises de ingresos medios
y 10 de ingresos bajos. 17 fueron elegidos para el
calculo del VVP, 7 de los cuales fueron hechos en
paises de baja incidencia de tuberculosis. En estos
estudios la tasa de incidencia por persona y ano solo
ha estado disponible en 4 de ellos para personas no
tratadas.

PACIENTES

Para calcular el VPP se incluyeron 1.225 pacien-
tes estudiados por IGRA “in house”, 5.194 por IGRA
comerciales y 8.479 por tuberculina. Para calcular el
VPN se incluyeron 2.009 sujetos estudiados por IGRA
“in house”, 12.154 por IGRA comerciales y 8.618 por
tuberculina.

1 Residente primer afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
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Valores predictivos de las pruebas de liberacion de interferén gamma y del test de tuberculina...

Accini y cols.

Tabla. Valores predictivos de las pruebas.

IGRA TST
VPP 2.7% (2,3-3,2%) 1,5% (1,2-1,7%)
VPP poblacion de alto riesgo 6,8% (5,6-8,3%) 2,4% (1,9-2,9%)
VPN 99,7% (99,5-99,8%) 99,4% (99,2-99,5%)

SEGUIMIENTO

Varid de 12 a 46 meses; sin embargo, 20 estudios,
de los 28 revisados, tuvieron periodos de observacion
de 24 meses,

RESULTADOS

El VPP para la progresion de tuberculosis latente
a activa, en todos los estudios que utilizaron IGRA
comerciales, fue de 2,7% (IC95% 2,3-3,2%) en com-
paracion con 1,5% (IC95% 1,2-1,7%) para tuberculina
(p<0,0001).

El VPP aument6 hasta 6,8% (IC95% 5,6-8,3%) y
2,4% (IC95% 1,9-2,9%) para los IGRA y la tuberculina,
respectivamente, solo cuando se consideraron grupos
de alto riesgo (p< 0,0001).

El VPN para la progresion a tuberculosis activa de
ambas pruebas fue alto: 99,7% (IC95% 99,5-99,8%)
para IGRA y 99,4% (IC95% 99,2-99,5%) para tuber-
culina, aunque fue significativamente mayor para los
primeros (p<0,01).

CONCLUSION

La pruebas de liberacion de interferén gamma co-
merciales tienen un mayor VPP para determinar la
progresion de tuberculosis latente a tuberculosis acti-
va en comparacion con la tuberculina, especialmente
cuando se realiza en personas de alto riesgo.

De igual forma, para excluir a quienes no tienen
tuberculosis latente, las pruebas de liberacién de inter-
ferén gamma tienen un alto VPN, el cual es ligeramen-
te superior que la tuberculina pero estadisticamente
significativo (tabla).

COMENTARIO

Una tercera parte de la poblacién mundial esta in-
fectada con tuberculosis, lo cual provee un gran reser-
vorio para futuros casos de tuberculosis activa (1, 2).
De ahi se desprende el gran interés que ha surgido en
los dltimos afios por encontrar una prueba mejor que
la tuberculina, para tratar de identificar los individuos

infectados con tuberculosis en riesgo de desarrollar
la enfermedad, y de esta manera administrarles tra-
tamiento preventivo con los diferentes esquemas ya
aprobados para tal fin (isoniazida: nueve meses o ri-
fampicina: cuatro meses).

Es por esta razén que aun cuando las pruebas de
liberacion de interferon gamma, estan disponibles en
los paises desarrollados desde hace una década, su
verdadero papel en el momento de tomar la decisién de
tratar la tuberculosis latente en escenarios de alta pre-
valencia de la enfermedad, ain esta por definirse (3, 4).

La Organizacion Mundial de la Salud, en su ultimo
informe, reporté para Colombia una prevalencia de tu-
berculosis de 43 casos por 100.000 habitantes, y un
numero total de nuevos casos de tuberculosis pulmo-
nar y extrapulmonar de 11.142 (5), considerandose un
pais de alta prevalencia para esta entidad, sin des-
conocer que estas cifras pueden ser subestimadas,
reflejo de baja cobertura, deteccién y notificacion de
casos.

Los factores de riesgo para desarrollar la infeccion
difieren de aquellos para desarrollar la enfermedad.
Un alto riesgo anual de infeccion tuberculosa en una
poblacion, podria producir una probabilidad insignifi-
cante de que progrese a enfermedad y al contrario,
podria suceder que a partir de un bajo riesgo anual de
infeccion tuberculosa, la mayoria de personas infecta-
das desarrollaran la enfermedad (6).

En Colombia es dificil medir el riesgo de infeccion,
entre otros factores por la amplia cobertura de vacu-
nacion con BCG (5). Sin embargo, es bien conocido
que los principales condicionantes del desarrollo de
la infeccion son factores extrinsecos al hospedero, in-
cluyendo la probabilidad de entrar en contacto con un
caso de tuberculosis, la duracion y estrechez del con-
tacto, el grado de contagio y el ambiente compartido
con el caso indice. Por otra parte, el riesgo de enfer-
mar se encuentra asociado con factores intrinsecos al
hospedero como la predisposicion natural a la enfer-
medad y la competencia del sistema inmune.

Considerando la importante incidencia de tuber-
culosis activa en los paises en via de desarrollo, en
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Colombia los esfuerzos estan dirigidos a la deteccion,
el tratamiento y la vigilancia del cumplimiento del trata-
miento. De otro lado, debe ser claro que el tratamiento
de la infeccion tuberculosa no se debe hacer de forma
indiscriminada, y quee su indicacion debe ser evalua-
da cuidadosamente de acuerdo con el grupo de riesgo
al que pertenece el paciente, la eficacia de la medida,
el riesgo de toxicidad y la relacion costo/beneficio (5).

Con el objetive de evitar tratamientos innecesa-
rios, la decision dependera de la disponibilidad y el
uso adecuado de pruebas de tamizaje que predigan
con mayor precision la progresién de infeccion a tu-
berculosis activa, destacandose el papel de las prue-
bas de liberaciéon de interferén gamma en relacion
con la tuberculina.

En este estudio los IGRA mostraron un VPP sig-
nificativamente mayor que con tuberculina, especial-
mente cuando se utilizaron IGRA disponibles en el
mercado. El VPP para la progresion depende en gran
medida de la especificidad, es decir que las personas
detectadas como infectadas son realmente las que
pueden progresar a tuberculosis.

Por lo tanto, no es de extrafar, dada la mayor es-
pecificidad de los IGRA en comparacion con la tuber-
culina, que éstos tengan un VPP significativamente
mayor. Se establecié una comparacion, en todos los
estudios de prueba, entre IGRA comerciales y tuber-
culina, confirmandose el VPP estadisticamente mas
alto de los primeros.

Vale la pena destacar que la tasa de progresion
para los IGRA positivos en pacientes de alto riesgo
casi se triplicé de 2,7% a 6,8%.

El VPN para la progresion de los IGRA comerciales
fue muy alto, de 99,7%, lo que sugiere que sbélo muy
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pocos infectados pasan inadvertidos por la prueba,
incluso en personas inmunocomprometidas. El VPN
para la progresion a tuberculosis activa de la tuber-
culina también fue muy alto, de 99,4%, aunque este
fue significativamente menor que el de los IGRA co-
merciales.

Por eso se hace necesario pensar si en Colombia,
teniendo alta incidencia de tuberculosis y gran can-
tidad de vacunados con BCG, es una medida costo/
efectiva y de impacto tener disponibles IGRA, para el
grupo de pacientes que estan infectados por tuber-
culosis y tienen riesgo de enfermar, mas ain cuando
se sabe que las técnicas de IGRA son mas cdmodas,
reproducibles y no requieren interpretacion adicional
de acuerdo con puntos de corte. En este momento
sus grandes limitaciones estan dadas por el alto cos-
to, y porque, al igual que la prueba de tuberculina, no
permiten realizar una discriminacién entre infeccion y
enfermedad (7).
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PREGUNTA

¢ Es inferior el rivaroxaban oral a dosis fijas como te-
rapia estandar a largo plazo del embolismo pulmonar?

¢ Cual es el perfil riesgo-beneficio del rivaroxaban
oral en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar
sintomatico?

DISENO

Ensayo clinico controlado aleatorizado abierto de
no inferioridad.

DURACION

Doce meses de seguimiento; sin embargo, se re-
cibieron pacientes desde marzo de 2007 hasta marzo
de 2011,

PACIENTES

Se incluyeron 4.832 pacientes con diagnostico
objetivo de tromboembolismo pulmonar (TEP) sinto-
matico con o sin diagnéstico de trombosis venosa pro-
funda (TVP). Como criterios de exclusion se tuvieron
en cuenta: haber recibido una dosis de heparina de

bajo peso molecular (HBPM), fondaparinox o heparina
no fraccionada (HNF) por mas de 48 horas, aquellos
que habian recibido mas de una dosis de warfarina an-
tes de la aleatorizacion, a quienes se les realizo trom-
bectomia, colocacion de filtro de vena cava inferior o
fibrindlisis y quienes tenian contraindicacion para uso
de HBPM, warfarina o acecumarol.

Otros criterios de exclusién incluian pacientes con
otra indicaciéon de administracion de warfarina, tasa
de depuracién de creatinina < 30 mL/min, enfermedad
hepatica; elevacion de transaminasas mayor a tres
veces, endocarditis bacteriana, sangrado activo o alto
riesgo de sangrado, contraindicacion de tratamiento
anticoagulante, PAS >180 mm Hg o PAD >110 mm
Hg, mujeres en edad fértil sin tratamiento anticoncep-
tivo, embarazo o lactancia materna, uso concomitante
de un inhibidor de P-450 3A4 (CYP3A4), un inductor
de CYP3A4 o un medicamento en experimentacion, y
pacientes con esperanza de vida menor a treinta dias.

INTERVENCION

Se compard rivaroxaban 15 mg dos veces al dia
por tres semanas seguido de 20 mg al dia, una vez
al dia, contra el esquema usual de enoxaparina por
al menos cinco dias, seguido de warfarina con dosis
ajustada segun INR, durante 3, 6 y 12 meses.

DESENLACES

El primer desenlace medido fue eficacia (recu-
rrencia de evento embdlico) y el segundo seguridad

""" Internista, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
# Internista, Neumalogo, Jefe de Neumologia, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dr. Dario Londofio Trujillo, Correo electrénico: dario.londono@gmail.com

Recibido: diciembre 10 de 2012. Aceptado: diciembre 20 de 2012.
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Tabla. Desenlaces de eficacia y seguridad.

Desenlaces Rivaroxaban Terapia estandar Hazard ratio P
(IC 95%)*

Eficacia
Numero de pacientes 2419 2413
Tromboembolismo venoso recurrente (%) 50 (2.1) 44 (1,8) 1,12 (0,75-1,68) 0,003*
Evento tromboembélico recurrente

Embolismo pulmonar fatal 1

Muerte por cualquier causa 5

Embolismo pulmonar no fatal 22 19

TVP mas TEP 0 2

Trombosis venosa profunda recurrente 18 17

Beneficio entre TEP/sangrado mayor ** 83 (3,4) 96(4,0) 0.85 (0,65-1,14) 0,28
Seguridad
Numero de pacientes 2412 2405
Primer episodic de sangrado mayor o no mayor 249 (10,3) 274 (114) 0,90 (0,76-1,07) 0,23
relevante (%)

+ El valor de P para no inferioridad con un margen de 2,0.P=0,57 para superioridad.

++ El beneficio supero el riesgo.

(sangrado mayor, muerte por cualquier causa, eventos
vasculares; sindrome coronario agudo, accidente is-
quémico transitorio, embolia sistémica). Los anteriores
desenlaces se evaluaron con intencion de tratamiento.

SEGUIMIENTO

El seguimiento se realizo por intervalos fijos iguales
en los dos grupos de estudio a través de una lista de
verificacién y la evaluacion de informacién acerca de
los signos o sintomas de TVP recurrente, sangrados
y eventos adversos. A esta lista de verificacion se le
realizaron pruebas de evaluacion objetivas.

CONCLUSION

La eficacia y |la seguridad que ofrece el tratamiento
con ribaroxaban en comparacion con la terapia estan-
dar en TEP sintomatico es similar, independientemen-
te de la edad, el género, la presencia o ausencia de
obesidad, el nivel de funcién renal o la extension de
la embolia pulmonar. Hubo una recurrencia de 2,1%
de evento embélico en los pacientes con ribaroxaban
y 1,8% en los pacientes con terapia estandar (tabla).

COMENTARIO

El TEP es una emergencia cardiovascular relati-
vamente comun, con una incidencia de 70/100.000
casos ano, en la cual ocurre una oclusion del lecho
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arterial pulmonar que puede conducir a falla ventri-
cular derecha y convertirse en potencialmente mortal
(1-3). Sin embargo, no solo este primer episodio sig-
nifica riesgo para la vida del paciente; la recurrencia
de tromboembolismo venoso es un importante factor
de riesgo de muerte después de un episodio de em-
bolia pulmonar, ademas estéd asociado con un incre-
mento en los costos de salud. El reporte de tasas de
recurrencia es muy amplio y varia desde 0,6% a 5%
en 90 dias y de 13% a 25% en 5 afios, sin embargo
nunca es cero (4). El periodo de recurrencia se acen-
tia especialmente en los primeros 6 a 12 meses y
es repetitivo durante al menos 10 afios después del
primer evento (5, 6). Asi mismo, el riesgo mas grave
con el tratamiento es la hemorragia.

Rivaroxaban, un inhibidor del factor Xa, se admi-
nistra por via oral a una dosis fija y no requiere uso
inicial de heparina ni monitorizacion; en la actualidad
dicho medicamento cuenta con aprobacién por la
FDA (del inglés Food and Drug Administration) para
el tratamiento del TEP. En el actual estudio se anota
que no hay diferencia en la incidencia de recurrencia
de tromboembolismo venoso con apixaban al com-
pararlo con la terapia estandar (tabla); se observo
hemorragia en 10,3% de los pacientes en el grupo de
ribaroxaban y de 11,4% en el grupo de terapia estan-
dar, y en cuanto a hemorragia grave se observo en
1,1% y 2,2% de los pacientes, datos que concuerdan
con informacion previa (7, 8); no obstante, es preciso
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tener en cuenta las limitaciones que implica el disefio
abierto del estudio como sesgo de observador.

Un estudio con otro inhibidor del factor Xa, apixa-
ban, evalu6 la recurrencia de eventos embdlicos pos-
terior a la culminacién de doce meses de manejo y
determino que la anticoagulacion extendida con apixa-
ban, ya sea en un tratamiento de dosis plena (5 mg) o
menor (2,5 mg), redujo el riesgo de tromboembolismo
venoso recurrente sin aumentar la tasa de hemorragia
importante (9).
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PREGUNTA

¢ Es |la aspirina a dosis bajas eficaz comparada con
placebo en la prevencion de recurrencia de tromboem-
bolismo venoso, en pacientes con un primer episodio
no provocado una vez finalizan la anticoagulacion ini-
cial con warfarina?

DISENO

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado, AS-
PIRE (sigla del inglés Aspirin to Prevent Recurrent Ve-
nous Thromboembolism).

DURACION

Minimo dos afios con un limite de cuatro afnos.

ESCENARIOS

56 sitios en cinco paises.

PACIENTES

Se asignaron de forma aleatoria 822 pacientes,
mayores de 18 anos de edad (54% hombres, edad

promedio 54 afios) con un primer episodio no provo-
cado de trombosis venosa profunda sintomatica y ob-
jetivamente documentada (vena poplitea, venas mas
proximales o embolia pulmonar aguda).

Se definié tromboembolismo venoso no provocado
como aquel que ocurria en ausencia de los siguientes
factores de riesgo en los dos meses previos: confina-
miento a la cama durante mas de una semana, cirugia
mayor, traumatismo con requerimiento de inmoviliza-
cién, embarazo o puerperio, uso de anticonceptivos
orales o terapia de reemplazo hormonal.

Todos los pacientes tenian que haber completa-
do la anticoagulacion inicial con heparina seguida de
warfarina (o un anticoagulante alternativo efectivo). El
tiempo de duracién de la terapia de anticoagulacion
inicial fue entre 6 semanas y 24 meses, con un INR
entre 2 y 3 con la terapia de warfarina durante 6 a 12
meses.

Fueron criterios de exclusion si el primer episodio
no provocado de tromboembolismo venoso se habia
producido mas de dos aros antes de incluirlos, si te-
nian indicacién o contraindicacién para el uso de la
aspirina, otros antiagregantes, o antiinflamatorio no
esteroideo, si tenian indicacién para continuar la tera-
pia de anticoagulacion oral, o si tenian otros problemas
medicos que pudieran interferir con la participacion en
el ensayo o el limite de esperanza de vida.

INTERVENCION
Aspirina 100 mg dia (n=411), placebo (n=411).

" Internista, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
# Internista, Neumnélogo, Jefe de Neumologia, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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Dosis bajas de aspirina para la prevencion de fromboembolismo venoso recurrente. Sanchez y cols.
Tabla. Desenlaces de eficacia y seguridad.
Desenlace Placebo Aspirina HR con aspirina P valor
(n=411) (n=411) (IC = 95%)
No.eventos % porafio No.eventos % por aiio
TEV recurrente 73 6,5 57 4.8 0,74 {0,52-1,05) 0,09
TVP 43 3.8 39 3.3 0,83 (0,56-1,33) 0,50
EP con o sin TVP 30 ‘ 2,7 18 18 0,57 (0,32-1,02) 0,06
Evento vascular mayor 88 8,0 62 5.2 0,66 (0,48-0,92) 0,01
Sangrado 8 0,6 14 Tl 1,73 (0,72-4,11) 0,22
Muerte por cualquier causa 18 16

*TEV: tromboembolismo venoso; *TVP: trombosis venosa profunda; *EP: embolismo pulmonar; *HR: hazard ratio.

DESENLACES

El desenlace primario fue la recurrencia de trom-
boembolismo venoso definido como trombosis veno-
sa profunda confirmada objetivamente y sintomatica,
embolia pulmonar no fatal o fatal. Los desenlaces se-
cundarios fueron eventos vasculares mayores, entre
los cuales se encontraban tromboembolismo venoso,
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y
muerte cardiovascular.

SEGUIMIENTO

Promedio de 37,2 meses. Visitas presenciales de
seguimiento el primer y sexto mes posteriores a la
aleatorizacion, continuando cada seis meses, con
contacto telefénico o via correo electronico cada tres
meses entre visitas. Todos los pacientes incluidos
con primer episodio de trombosis venosa profunda
fueron sometidos a ultrasonografia venosa en el pri-
mer mes posterior a la aleatorizacion para determinar
la existencia o no de trombo residual, para que en las
evaluaciones de seguimiento no fuese diagnosticado
errbneamente como recurrencia.

CONCLUSION

Los resultados del estudio ASPIRE, especialmen-
te cuando se consideran junto con los datos del es-
tudio WARFASA, proporcionan evidencia de que la
dosis baja de aspirina es beneficiosa en la prevencion
de tromboembolismo venoso recurrente y de eventos
vasculares mayores en pacientes que han tenido un
primer episodio de trombosis venosa no provocada
(tabla). Por lo tanto, la aspirina es una opcion atracti-
va para estos pacientes una vez que han completado
un curso inicial de la terapia anticoagulante.

COMENTARIO

La recurrencia del TEV, cuando es un episodio no
provocado (sin factores de riesgo), representa un alto
riesgo ya que el 10% presenta recurrencia al afio, tras
suspender el tratamiento anticoagulante; es por eso
que a través de los ultimos afios en diferentes estudios
se viene proponiendo el uso prolongado de anticoagu-
lantes o antiagregantes con el fin de disminuir dichos
episodios (1, 2). Dentro de este grupo la aspirina es
un elemento clave, con ventajas como su precio, facil
acceso, No requiere monitorizacion (en contraste con
warfarina) y no se acumula en pacientes con insufi-
ciencia renal (comparada con dabigatran y rivaroxa-
ban). Adicionalmente, en caso de hemorragia grave o
de que el paciente requiera cirugia urgente, los efec-
tos antiplaquetarios de la aspirina pueden ser reverti-
dos con transfusion de plaguetas.

Sin embargo, los resultados no son del todo conclu-
yentes y es necesario individualizar los casos; continia
el interrogante de qué hacer en la prevencion secunda-
ria. En el WARFASA, que incluyd 403 pacientes, 205
al grupo de aspirina (ASA) y 197 al grupo de placebo,
tras 6 a 18 meses de tratamiento con antiagregacion la
reduccion de recurrencia en el grupo de ASA fue mayor
(6,6% vs. 11,2% por afo; HR, 0,58; 1C95% 0,36-0,93;
p=0,02), con una disminucion global de 40% en el ries-
go de recurrencia de eventos trombéticos, sin aparente
aumento del riesgo de sangrado (1).

Por otro lado, en el ASPIRE no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ASAy placebo en
cuanto a la recurrencia de tromboembolismo venoso
(riesgo anual 4,8% vs. 6,5%; RR ajustado 0,72, 1C95%
0,51-1,01; p= 0,09). No obstante, la ASA redujo la tasa
combinada de TEV, infarto del miocardio, accidente
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cerebrovascular o muerte cardiovascular (5,2% vs.
8,0%; RR 0,66; IC95% 0,48-0,92; P=0,01) y TEV, infar-
to del miocardio, ictus, hemorragia grave o la muerte
por cualquier causa (beneficio clinico neto: HR, 0,67,
IC95% 0,49-0,91; p=0,01). Se observé sangrado clini-
camente relevante en 8 pacientes asignados a place-
bo y 14 a ASA (tasa de 0,6% anual frente a 1,1% por
ano, respectivamente, p=0,22). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en las tasas de eventos
adversos graves.

La administracién diaria de ASA a dosis bajas (100
mg) no se traduce en una reduccién en la tasa de re-
currencia de TEV estadisticamente significativa, pero
si se observa una reduccién de eventos vasculares
mayores. Estos resultados pueden estar relacionados
con el pequefio nimero de pacientes que se incluyo
en el estudio, que fue mucho menor de lo planeado,
y la poca adherencia del medicamento en el estudio,
que probablemente subestimo el posible beneficio de
la terapia con aspirina.

El efecto estimado en el estudio ASPIRE fue 35%
para los pacientes, mientras recibian ASA, una esti-
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macion coherente con la intencion de tratar después
del ajuste por la falta de adherencia y también conse-
cuente con lo encontrado en el ensayo WARFASA,; sin
embargo los resultados combinados de los ensayos
WARFASA y ASPIRE, teniendo en cuenta la similitud
en las caracteristicas basales de los pacientes inclui-
dos en ambos estudios, muestran una reduccion de
32% en la tasa de recurrencia de tromboembolismo
venoso (p=0,007) y una reduccion de 34% en la tasa
de eventos vasculares mayores (p=0,002), sin un au-
mento significativo en el sangrado. Por ello se conside-
ra una muy buena opcién por beneficio clinico, a bajo
costo, sin un incremento estadisticamente significativo
en el riesgo de sangrado.
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PREGUNTA

¢ Cuales son las mejores variables predictoras de
riesgo en pacientes con HAP observadas en la co-
horte del estudio REVEAL? Una vez identificadas,
confarmar y validar una ecuacién de prediccion sen-
cilla que permita establecer el prondstico para estos.

DISENO

El REVEAL (del inglés Registry to Evaluate Early
and Long-term PAH Disease Management o Regis-
tro para evaluar el manejo de la enfermedad a corto
y largo plazo) fue un estudio observacional prospec-
tivo que inicidé en 2006 y que incluyd 2.716 pacientes
con diagnostico hemodinamico de hipertension ar-
terial pulmonar (HAP) (grupo | OMS) en 54 centros
de los Estados Unidos. Los pacientes incluidos eran
seqguidos por cinco afios hasta finalizar el estudio,
retiro voluntario, muerte o pérdida de seguimiento.
Este estudio permitio identificar variables que serian
incluidas en un modelo de prediccion de riesgo.

DURACION
Septiembre de 2007 a diciembre de 2009.

PACIENTES

Pacientes pertenecientes al Estudio REVEAL
con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar
(Grupo | de la OMS).

INTERVENCION

En el estudio REVEAL se identificaron factores
etioldgicos, clinicos, funcionales y de laboratorio en
un modelo multivariado que eran asociados como
factores independientes de mal pronostico y eran
causales de aumento en la mortalidad a 1 afio: edad
>60 anos, HAP asociada a hipertension portal, HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo, historia
familiar de HAP, clase funcional Il o IV de la NYHA,
insuficiencia renal, presion arterial sistélica en repo-
so < 110 mm Hg, frecuencia cardiaca >92, presion
auricular derecha media > 20 mm Hg, distancia en
caminata de 6 minutos <165 m, BNP >180 pg/mL,
resistencia vascular pulmonar >32 unidades Wood,
difusion de monoéxido de carbono (DLco) <32% del
predicho y presencia de derrame pericardico.

Del mismo modo se identificaron cuatro variables
de buen prondstico asociadas con el aumento en la

I Residente de segundo afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
# Internista, Neumdlogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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PREGUNTA

¢ Cuales son las mejores variables predictoras de
riesgo en pacientes con HAP observadas en la co-
horte del estudio REVEAL? Una vez identificadas,
conformar y validar una ecuacién de prediccion sen-
cilla que permita establecer el prondstico para estos.

DISENO

El REVEAL (del inglés Registry to Evaluate Early
and Long-term PAH Disease Management o Regis-
tro para evaluar el manejo de la enfermedad a corto
y largo plazo) fue un estudio observacional prospec-
tivo que inicié en 2006 y que incluyé 2.716 pacientes
con diagnéstico hemodinamico de hipertensién ar-
terial pulmonar (HAP) (grupo | OMS) en 54 centros
de los Estados Unidos. Los pacientes incluidos eran
seguidos por cinco afios hasta finalizar el estudio,
retiro voluntario, muerte o pérdida de seguimiento.
Este estudio permitié identificar variables que serian
incluidas en un modelo de prediccion de riesgo.

DURACION
Septiembre de 2007 a diciembre de 2009.

PACIENTES

Pacientes pertenecientes al Estudio REVEAL
con diagnostico de hipertension arterial pulmonar
(Grupo | de la OMS).

INTERVENCION

En el estudio REVEAL se identificaron factores
etiolégicos, clinicos, funcionales y de laboratorio en
un modelo multivariado que eran asociados como
factores independientes de mal pronostico y eran
causales de aumento en la mortalidad a 1 afio: edad
>60 afos, HAP asociada a hipertension portal, HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo, historia
familiar de HAP, clase funcional Il o IV de la NYHA,
insuficiencia renal, presién arterial sistélica en repo-
so < 110 mm Hg, frecuencia cardiaca >92, presion
auricular derecha media > 20 mm Hg, distancia en
caminata de 6 minutos <165 m, BNP =180 pg/mL,
resistencia vascular pulmonar >32 unidades Wood,
difusion de mondxido de carbono (DLco) <32% del
predicho y presencia de derrame pericardico.

Del mismo modo se identificaron cuatro variables
de buen prondstico asociadas con el aumento en la
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supervivencia a un ano (clase funcional NYHA I, ca-
minata de 6 minutos >440 m, BNP <50 pg/ mL, DLco
>80% del predicho).

Dichas variables de mal y buen pronostico fueron
evaluadas en este estudio con el modelo de ries-
go proporcional de COX, derivando una calculadora
de riesgo que asignaba puntajes a cada una de las
variables de la corte de desarrollo. El puntaje para
aquellas asociadas con el doble de riesgo de muerte
se puntuaban como 2 y aquellas con un menor ries-
go se puntuaban con 1.

Las variables asociadas con un aumento de la
supervivencia disminuyen el puntaje de riesgo. Para
aquellas variables fuera de los umbrales determina-
dos o que no se realizan se asigno el valor de 0. El
modelo elaborado fue validado en una cohorte de
504 individuos recién diagnosticados con HAP se-
gun los criterios hemodinamicos tradicionales, con
un seguimiento medio de 18 meses. El valor minimo
de riesgo posible es 0 y el de maximo 22.

RESULTADOS

La cohorte de validacion, comparada con la de
desarrollo de la ecuacidn, tenia valores menores de
caminata de 6 minutos, DLco y mayores de BNP,
mas pacientes con enfermedad del tejido conectivo
y peor clase funcional. En la cohorte de desarrollo
el puntaje promedio de riesgo fue 7,4 (1-15) en el
momento del ingreso.

Se realizaron curvas de supervivencia a 1 afio
en la cohorte de validacién utilizando la ecuacion
pronostica y la calculadora de riesgo.

La probabilidad de supervivencia a un afio en la
cohorte segun el nivel de riesgo por la ecuacion de
prediccion y la calculadora de riesgo fue: riesgo bajo
(95%-100%), promedio (90%-95%), moderadamen-
te alto (85%-90%), alto (70-85%) y muy alto (<70%).
La supervivencia predicha por la ecuacion de pre-
diccién y la calculadora de riesgo y la observada a
un ano, fueron similares para los diferentes grupos
de riesgo.

Las curvas de calibracion tuvieron una concor-
dancia adecuada entre las tasas de sobrevida pre-
dichas y observadas a un afio en cada uno de los
estratos de riesgo. El indice ¢ mostré una buena ca-
pacidad de discriminacion para la calculadora sim-
plificada de riesgo de 0,724 (IC95% 0,677-0,773),
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superior a la que posee la ecuacion de prediccién
clasica del Instituto Nacional de Salud (NIH) cuyo
indice C es de 0,630.

Se realizé un andlisis de sensibilidad que mos-
tré igualmente una supervivencia similar entre este
subgrupo y el resto de la cohorte.

CONCLUSION

El algoritmo derivado del registro REVEAL y la
calculadora de riesgo simplificada son herramientas
precisas, bien calibradas y faciles de utilizar en pa-
cientes con HAP de reciente diagnodstico. Tiene el
potencial de respaldar la toma de decisiones tera-
péuticas en la practica clinica.

COMENTARIO

Los resultados de este analisis demuestran que
la ecuacion de prediccion desarrollada esta bien
calibrada y tiene una buena discriminacién. La cal-
culadora de riesgo al igual que la ecuacion, fueron
validadas en pacientes con HAP en el registro mas
grande de pacientes de esta condicion. Al comparar-
se con otras escalas predictoras (como la ecuacion
del NIH con indice ¢ 0,630, registro francés con in-
dice ¢ 0,57) aparece como la herramienta mas com-
pleta, con mejor capacidad predictora y simplicidad
que permite su aplicacién en la practica clinica.

La calculadora de riesgo se presenta como una
herramienta interesante para mostrar, de manera
objetiva y con muitiples variables, la supervivencia
en el siguiente afo y asi definir aquellos pacientes
que se pueden beneficiar de estrategias de trata-
miento mas agresivas.

Es de anotar que el andlisis realizado no permite
estimar a través de esta calculadora datos de super-
vivencia a un horizonte de tiempo mayor de un afio.
Es posible que el puntaje no funcione también con
un horizonte de tiempo mayor y es improbable que
el luego de un afio se mantenga estable, por lo tanto
es necesaria una re-estratificacion del riesgo.

A pesar de los puntos a favor de la herramienta,
aun no se ha validado con pacientes de nuestro me-
dio y pese a que es una escala simple, aun no se
han aplicado sus categorias de riesgo en otros estu-
dios de tal forma que se puedan determinar cambios
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en la conducta terapéutica segun su resultado. Se
considera puede aplicarse en pacientes selecciona-
dos conociendo sus fortalezas y debilidades, pero
aun no tiene el valor suficiente como para que sea
usado de manera rutinaria en todo paciente con hi-
pertension arterial pulmonar.

El estudio continaa en la tendencia actual de bus-
car herramientas simplificadas que retnan en ella
las diferentes variables predictoras de la enferme-
dad y que de una forma precisa puedan establecer

el riesgo y pronostico de los pacientes. Con ello se
pueden realizar abordajes terapéuticos mas o me-
nos agresivos con un respaldo apropiado.

No obstante, la respuesta al tratamiento aun no
ha sido incorporada en estas herramientas y el se-
guimiento de los pacientes continda realizandose
basado en diferentes items de forma aislada. A fu-
turo se esperan herramientas que ademas de es-
tratificar el riesgo permitan orientar el tratamiento
segun la respuesta.
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CLUBES DE REVISTA

ENFERMEDADES INTERSTICIALES: Combinacion de
prednisona, azatioprina y N-acetil-cisteina incrementa
riesgos de muerte y de hospitalizacion en fibrosis
pulmonar idiopatica: la importancia de un estudio negativo

Combined therapy of prednisone, azathioprine and acetylcysteine increases
the risks of death and hospitalization in pulmonary fibrosis: the importance

of a negative trial

Fernando Vela-Lozada, MD ", Carlos Celis Preciado, MD %

Rev Coiomb Neumol 2013; 24 (4):214-215
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PREGUNTA

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
¢/ es la terapia combinada con prednisona, azatioprina
y N-acetil-cisteina (NAC), en comparacion con place-
bo, eficaz y segura con relacion a mortalidad y riesgo
de hospitalizacion?

DISENO

Estudio de asignacién aleatoria, doble ciego, con-
trolado con placebo. PANTHER-IPF (sigla el inglés de
Prednisone, Azathioprine and N-acetylcysteine: a Stu-
dy That Evaluates Response in IPF).

CEGAMIENTO

Pacientes y clinicos evaluadores.

PERIODO DE SEGUIMIENTO

Planeadas 60 semanas, completadas 32 semanas.

LUGAR

25 centros médicos en los Estados Unidos.

PACIENTES

263 pacientes con diagnostico de fibrosis pulmonar
idiopatica (edad promedio 68 afios, 75% hombres) con
compromiso pulmonar leve a moderado (promedios
CVF 60% vy difusion de CO 43%% de los predichos y
distancia en caminata de 6 minutos 365 metros).

INTERVENCION

- Terapia combinada: NAC (600 mg tres veces por
dia), prednisona (0,5 mg/kg con disminucién a 0,15
mg/kg durante 25 semanas) y azatioprina (dosis
maxima 150 mg/dia).

- NAC sola.

- Placebos.

RESULTADOS

Tras un analisis interino de los datos, el Comité de
Seguridad del estudio recomendé la suspension del
brazo de terapia combinada, la cual se hizo efectiva
a las 32 semanas del estudio, en octubre de 2011. El
brazo de NAC sola continué hasta completar las 60
semanas a mediados de 2012,

1 Residente de tercer afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
21 |nternista, Neumalogo, Hospital Universitario San lgnacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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Tabla. Desenlaces en los grupos de terapia combinada y placebo.

Estimacion a las 60 semanas % (IC 95%)
Muerte por cualquier causa
Muerte u hospitalizacion por cualquier causa

Muerte por cualquier causa o deterioro 210% CVF

19,8 (9,9-37,2)
43,6 (30,7-59)
36.3 (23,7-53)

Desenlace Terapia Placebo Hazard ratio Valor P
combinada

Muertes — No (%)

Por cualquier causa 8(10) 1(1) 0,01

Causa respiratoria 7(9) 1(1) 0,02
Hospitalizacion por cualquier causa 23 (30) 7(9) <0,001
Exacerbacion aguda No (%) 5(6) 0 0,03
Eventos adversos serios No (%) 24 (31) 8 (10) 0,001

2(0,3-13,6) 9,26 (1,16-74,1) 0,01
16,9 (8,7-31,5) 3,74 (1,68-8,34) <0,001

32,4 (19,7-50) 1,46 (0,7-3,05) 0,3

- 81 pacientes fueron asignados a recibir NAC sola-
mente, 77 a terapia combinada y 78 a placebo.

En comparacién con placebo, quienes recibieron
terapia combinada mostraron un incremento en las ta-
sas de mortalidad global y respiratoria, de hospitaliza-
cion, de exacerbaciones y de efectos adversos serios,
que se mantuvieron al estimar los desenlaces a las 60
semanas (tabla).

CONCLUSION

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica la
terapia combinada de prednisona, azatioprina y NAC
aumenta el riesgo de muerte, hospitalizacién y even-
tos adversos serios, en comparacién con placebo.

COMENTARIO

Tras los resultados del estudio IFIGENIA en los que
se demostro que el tratamiento con dosis altas de NA,
asociada a prednisona y azatioprina durante un afio,
mejoraba de forma significativa la progresion de la en-
fermedad en términos de CVF (+9%) y DLCO (+24%)
(1), la triple terapia se posicion6 como una estrategia
para el tratamiento de los pacientes con fibrosis pul-
monar idiopatica (2).

Sin embargo, puesto que dicho estudio no incluyd
un grupo placebo, la real eficacia de la triple terapia
habia sido controvertida y las guias internacionales le
otorgaban una recomendacion “débil” para su uso (3).

El estudio PANTHER, al incluir el grupo placebo,
ha mostrado evidencia suficiente en contra del empleo
de la triple terapia en el tratamiento de la enfermedad.
No obstante, las causas precisas del aumento en las

tasas de mortalidad y hospitalizacién son desconoci-
das y no es posible establecer cual o cuales de los
componentes de la terapia combinada pueden ser res-
ponsables de los desenlaces negativos. Se esperan
los resultados del brazo de NAC en comparacién con
placebo.

Por el momento, y mientras se obtienen los datos
de otros estudios en curso (3), el tratamiento del pa-
ciente con la enfermedad estd basado en oxigeno,
vacunacion, rehabilitacion pulmonar, busqueda y tra-
tamiento de reflujo gastroesofagico, evaluacién del
riesgo cardiovascular (4) y, posiblemente, pirfenidona,
un medicamento antifibrético aprobado en Europa y
Japén que ha demostrado beneficio en cuanto a fun-
cion pulmonar (CVF y caminata de 6 minutos), pero
adn no en mortalidad o riesgo de exacerbaciones (5).
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CUIDADO CRITICO: Sindrome de dificultad respiratoria
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PREGUNTA

¢Cual es la definicion mas confiable y vigente del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)?

DISENO

Consenso de expertos.

METODOLOGIA

Revision de la literatura en la que se incluyeron es-
tudios con las siguientes caracteristicas:

1. Cohortes prospectivas multicéntricas aleatorizadas
o estudios prospectivos pequefios con datos fisio-
I6gicos o radiolégicos que incluyeran pacientes con
lesién pulmonar aguda o ALl (por su sigla en inglés
Acute Lung Injury) definida por la Conferencia de
Consenso Europeoamericana (AECC del inglés
American-European Consensus Conference).

2. Los estudios recogian informacién minuciosa ne-
cesaria para aplicar los criterios individuales de la
definicién preliminar de Berlin y de la AECC.

3. Los autores de estos estudios originales estaban
dispuestos a colaborar y compartir los datos.

VARIABLES ANALIZADAS

- Mortalidad hospitalaria y a los 90 dias.

- Dias libres del ventilador a los 28 dias del diagnés-
tico de la lesién pulmonar aguda: calculados como
medida compuesta de mortalidad y duracion de la
ventilacion mecanica.

- Duracion de la ventilacion mecanica en supervi-
vientes: marcador indirecto de severidad de la le-
sion pulmonar.

- Distincion de pacientes con compromiso mas ex-
tenso en la radiografia de térax.

- Distensibilidad estatica del sistema respiratorio:
calculada a partir de la division entre el volumen
corriente y la diferencia entre la presion meseta y
la presion positiva al final de la espiracion (distensi-
bilidad= Vt/ (Pp-PEEP).

- Volumen espirado corregido por minuto: calcu-
lado multiplicando la ventilacién minuto medida,
por el cociente entre la presion arterial parcial de
CO,y 40 mm Hg (VECORRE = ventilacion minuto X
PaCO,/40).

- Peso pulmonar total: estimado por imagenes de to-
mografia computarizada cuantitativa.

DURACION
- Cuatro etapas:

1. Preparacion previa al encuentro (mayo a septiem-
bre de 2011).

1 Residente de segundo afno de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
“ Internista, Neumalogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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2. Discusiones presenciales (septiembre 30 a octubre
2 de 2011).

3. Evaluacion empirica de la definicion preliminar (oc-
tubre 2011 a enero de 2012).

4. Analisis y seguimiento a las discusiones del con-
senso.
PACIENTES

Cuatro estudios multicéntricos para la base de da-
tos clinica y tres estudios fisiolgicos de un centro Gni-
co para la base de datos fisioldgica.

Base de datos clinica

- 4,188 pacientes.

- 518 (12%) no pudieron ser clasificados por la defi-
nicién preliminar por pérdida de valor de la PEEP o
valor menor de 5 cm H,0.

Cumplimiento de los criterios de clasificacién

- SDRAleve: 22% (95% IC, 21%-24%). -
- SDRA moderado: 50% (95% IC, 48%-51%).
- SDRA severo: 28% (95% IC, 27%-30%).

Base de datos fisiol6gica
- 269 pacientes.
Cumplimiento de los criterios de clasificacién

- SDRAleve: 25% (95% IC, 20%-30%).
- SDRA moderado: 59% (95% IC, 54%-66%).
- SDRA severo: 16% (95% IC, 11%-21%).

INTERVENCION

No aplica.

DESARROLLO
Se realizé un modelo conceptual del SDRA:

- Tipo de lesion pulmonar aguda, difusa e infla-
matoria que conlleva aumento de la permeabilidad
vascular pulmonar y del peso pulmonar, y pérdida
del tejido pulmonar ventilado. Los hallazgos clinicos
caracteristicos son hipoxemia y opacidades radio- -
gréaficas bilaterales, asociadas con mezcla venosa
aumentada, incremento del espacio muerto fisiold-

gico y disminucion de la distensibilidad pulmonar.
La caracteristica morfolégica de la fase aguda es
dano alveolar difuso. (edema, inflamacién, mem-
branas hialinas o hemorragicas).

Criterios de la definicién preliminar: tres cate-
gorias mutuamente excluyentes: leve, moderada
y severa.

Tiempo: la mayoria de los pacientes identificable
dentro de las primeras 72 horas del reconocimiento
de los factores de riesgo subyacente, con identi-
ficacion de casi la totalidad en los primeros siete
dias. Para definir un caso el inicio debe ser dentro
de la primera semana de la injuria clinica conocida
o presentar sintomas respiratorios nuevos o incre-
mento previos.

Imagenes de térax: |las opacidades bilaterales con-
cordantes con edema pulmonar en la radiografia de
térax son criterio definitorio, como también aquellas
evidenciables en TAC. Opacidades mas extensas (3
6 4 cuadrantes en radiografia de térax) forman parte
de la variedad severa.

Origen del edema: pueden coexistir falla cardiaca o
sobrecarga de liquido. El criterio de presion de cufia
de la arteria pulmonar fue retirado de la definicion.
Los pacientes califican para SDRA si hay falla respi-
ratoria no explicada completamente por falla cardia-
ca o sobrecarga hidrica a juicio del médico tratante.
Si no hay factor de riesgo aparente para SDRA, es
necesaria una evaluacion objetiva para descartar
edema hidrostatico.

Oxigenacion: eliminacion del término “lesion pul-
monar aguda” de la AECC. Hay compromiso de la
PaO,/FiO, por la PEEP; sin embargo, se incluyé un
nivel minimo de PEEP (5 cm de H,0) en la definicién
preliminar. La PEEP minima de 10 cm de H,O se
propuso y fue evaluada empiricamente para la cate-
goria de SDRA severo.

Mediciones fisiologicas adicionales: |a distensibi-
lidad del sistema respiratorio refleja en gran parte el
grado de volumen pulmonar perdido. El aumento del
espacio muerto es comun en el SDRA y se asocia
con mayor mortalidad. Por la dificultad en su me-
dicion se sustituye por el VECORRE. La definicién
preliminar requiere distensibilidad el sistema respi-
ratorio disminuida (< 40 mL/cm de H,0) o elevacion
del VECORRE (> 10 L/min) o ambas.

Medidas adicionales para aumentar la especifici-
dad: tomografia computarizada, marcadores infla-
matorios o genéticos. Se excluyen finalmente por
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escasez de disponibilidad rutinaria, de seguridad
de la medicién en pacientes criticos, y de una de-
mostrada sensibilidad, especificidad o ambas para
su uso como herramientas definitorias de SDRA.

DESENLACES

Base de datos clinica:
Mortalidad:

- SDRAleve: 27% (95% IC, 24%-30%).
- SDRA moderado: 32% (95% IC, 29-34%).
- SDRA severo: 45% (95% IC, 42%-48%).

Media de duracion de dias libres de ventilador:

- SDRA leve: 20 dias (1-25).
- SDRA moderado: 16 dias (0-23).
- SDRA severo: 1 dia (0-20).

Media de duracién de ventilacion mecéanica en so-
brevivientes:

- SDRAleve: 5 dias (2-11).
- SDRA moderado: 7 dias (4-14).
- SDRAsevero: 9 dias (5-17).

Progresion a 7 dias:

- SDRA leve a moderado: 29% (95% IC, 26%-32%).
- SDRAleve a severo: 4% (95% IC, 3%-6%).
- SDRA moderado a severo: 13% (95% IC, 11%-14%).

- Las diferencias en desenlaces entre categorias son
estadisticamente significativas.

- Mayor valor predictivo de mortalidad en comparacion
con AECC. AUROC 0,577 (95% IC, 0,561-0,593) vs.
0,536 (95% IC, 0,520-0,553; p<0,001).

Base de datos fisiologica:
Mortalidad: p=0,001.

- SDRAleve 20% (95% IC, 11%-31%).
- SDRA moderado 41% (95% IC, 33%-49%).
- SDRA severo 52% (95% IC, 36%-68%).

Media de duracién de dias libres de ventilador:
p=0,003.

- SDRAleve 8,5 dias (0-23,5).
- SDRA moderado 0O dias (0-16,5).
- SDRA severo 0 dias (0-6,5).
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Duracion media de ventilacion mecanica en sobre-
vivientes: p=0,045.

- SDRA leve 6 dias (3,3-20,8).
- SDRA moderado 12 dias (5-19,3).
- SDRA severo 19 dias (9-48).

Peso pulmonar por TAC: p=0,001.

- SDRAleve 1.371 mg (95% IC, 1.268-1.473).
- SDRA moderado 1.556 mg (95% IC, 1.474-1.638).
- SDRA severo 1.828 mg (95% IC, 1.573-2.082).

Aumento del cortocircuito medio: p=0,001.

- SDRAleve 21% (95% IC, 16%-26%).
- SDRA moderado 29% (95% IC, 26%-32%).
- SDRA severo 40% (95% IC, 31%-48%).

CONCLUSION

- El desarrollo y la diseminacion de definiciones
formales de sindromes clinicos en pacientes criti-
camente enfermos son esenciales para la investi-
gacion y la practica clinica.

- Se desarrolld en consenso una definicion prelimi-
nar del SDRA con un panel internacional cuyo mar-
co se enfoco en su validez y confiabilidad (tabla).

- Se proba la definicion usando datos de desenlaces
clinicos, hallazgos radiograficos y mediciones fisio-
l6gicas de dos grandes bases de datos. Ademas,
se precisé el valor predictivo de diferentes varia-
bles auxiliares y se comparo¢ el valor predictivo de
la definicion con la previa de la AECC.

COMENTARIO

En 1967, Asbaugh y colaboradores identificaron
una serie de 12 pacientes de una cohorte de 272 ca-
s0s, con un cuadro caracterizado por un comienzo
agudo, infiltrados difusos, hipoxemia y disminucion de
la distensibilidad pulmonar, A esta entidad que previa-
mente se la habia llamado pulmén de ventilador se le
paso a llamar “sindrome de dificultad respiratoria del
adulto” (1, 2).

Desde entonces la definicion de esta entidad y las
caracteristicas que deben definirla han sido objeto de
intensa controversia ya que los factores que la ca-
racterizan no han tenido aceptacion universal. Con la
creciente utilizacion de catéteres pulmonares en las
UCI, el SDRA fue identificado como edema pulmonar



Sindrome de dificultad respiratoria aguda...

Colon y cofs.

Tabla. Definicion de Berlin de SDRA.

Tiempo
respiratorios.

Imagenes del térax
0 nodulos.

Origen del edema

En la primera semana de injuria clinica conocida, nuevos o empeoramiento de sintomas
Opacidades bilaterales, no explicadas completamente por efusiones, colapso lobar/pulmonar

Falla respiratoria no completamente explicada por falla cardiaca o sobrecarga hidrica.
Necesidad de asesoria objetiva para excluir edema hidrostatico si no hay factor de riesgo

presente.
Oxigenacion
Leve 200 mm Hg < PaO,/FiO, < 300 mm Hg con PEEP o CPAP > 5 cm H,O
Moderada 100 mm Hg < PaO0,/FiO, < 200 mm Hg con PEEP = 5 cm H,O
Severa PaQ,/FiO, < 100 mm Hg con PEEP 2 5 cm H,0.

no cardiogénico o de permeabilidad, caracterizado por
un aumento de la permeabilidad de la membrana al-
veolocapilar para agua, proteinas y células. Para dife-
renciarlo del edema pulmonar cardiogénico se incluyo
la medida de la presién en cufia como parte de los
criterios definitorios.

Fue asi como en 1994 se adopté la definicion del
consenso Americano-Europeo que definia el SDRA
como el desarrollo agudo de hipoxemia (definida como
una presion parcial de oxigeno relacionada con la frac-
cion inspirada de oxigeno menor a 200 (PaO,/FiO,) con
infiltrados bilaterales en la radiografia de térax y ausen-
cia de disfuncion auricular izquierda (ya sea por una
presion en cufia menor a 18 o por ecocardiografia). En
ese mismo consenso se diferencio una segunda entidad
como “dano alveolar difuso” con las mismas caracteristi-
cas del SDRA pero con PaQ,/FiO, menor a 300 (3).

Aunque esta definicion ayudo al desarrollo de estu-
dios clinicos y a caracterizar clinicamente a los pacien-
tes en el contexto de cuidados intensivos, presentaba
varios defectos que fueron discutidos ampliamente en
la literatura.

En primer lugar la definicién de agudo no tenia cri-
terios claros, hecho que daba lugar a un amplio mar-
gen de interpretaciones, dificultaba la definicion de
criterios de inclusion para los ensayos clinicos y daba
un margen de incertidumbre a la hora de clasificar a
los pacientes en el contexto clinico (4). Arbitrariamen-
te, en muchas publicaciones se utilizé un tiempo de
inicio de 72 horas, pero este no estaba fundamentado
en ningun estudio (5).

En segundo lugar la utilizacién de la relacion PaO,/
FiO, independientemente del PEEP con el que fue me-
dida, no permitia establecer con claridad el grado de
alteracion del intercambio.

Ofro aspecto cuestionado con frecuencia era la
falta de definicién de los criterios radiolégicos. Los
hallazgos radiograficos en el SDRA son variados vy
dependen del estadio de la enfermedad. Los hallaz-
gos mas comunes son infiltrados alveolares bilaterales
predominantemente periféricos con broncograma aé-
reo. A diferencia del edema pulmonar hidrostatico, es
poco frecuente encontrar engrosamiento de los sep-
tos interlobulillares o derrame pleural. Estos hallazgos
eran resumidos en la definicién de 1997 como presen-
cia de infiltrados bilaterales en la radiografia de térax.
La concordancia interobservador era pobre y poco
adecuada para ser utilizada en estudios clinicos (6).

(QUE CAMBIO?

La nueva definicion se basa en cuatro criterios: tiem-
po de inicio, radiografia de térax, origen del edema y
oxigenacion. Se establecio una clasificacion de severi-
dad basada en el grado de alteracién de la oxigenacion
y se elimino el concepto de injuria pulmonar aguda.

- Tiempo de inicio: el inicio del SDRA debe ser
agudo, definido con un limite de siete dias con un
evento desencadenante que puede ser sepsis,
neumonia o simplemente que el paciente reconoz-
ca el empeoramiento de los sintomas respiratorios.
La mayoria de los casos ocurren en las 72 horas
siguientes al evento desencadenante. En |la defini-
cion previa no existia limite de tiempo y el inicio se
definia simplemente como agudo (3).

- Radiografia de térax: la nueva definicion esta-
blece la presencia de opacidades bilaterales que
no sean completamente explicadas por la presen-
cia de derrames pleurales, atelectasias lobares o
segmentarias ni nodulos pulmonares. Estas deben
encontrarse en tomografia computarizada o radio-
grafia de torax.
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- Origen del edema pulmonar: se obvia la necesi-
dad de excluir la falla cardiaca, ya que tener presion
en cufia mayor a 18 mm Hg o falla cardiaca con-
gestiva no “vacuna” contra el SDRA. Los nuevos
criterios establecen solo que la falla respiratoria no
pueda ser explicada completamente por falla car-
diaca o sobrecarga hidrica. El consenso recomien-
da una medicién objetiva (no dice explicitamente
ecocardiograma, pero queda implicito) si no hay un
factor de riesgo claro como trauma o sepsis.

- Categoriza la severidad del SDRA: se elimina el
término “dario alveolar agudo” (acute lung injury o
ALl} y en su lugar se estadifica la enfermedad en
leve moderada o severa segun la severidad del
trastorno del intercambio (medido como la relacién
entre PAO, y FiO,); esta clasificacion se correla-
ciona con mortalidad: leve 27%, moderada 32% y
severa 45%.

Aungue la definiciéon de Berlin representa un avan-
ce en comparacion con la definicion de 1994, espe-
cialmente en la definicion del tiempo de inicio, criterios
radiolégicos y severidad, tiene problemas que deben
ser resueltos en un futuro, como los criterios radiologi-
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cos (alun ambiguos) y la diferenciaciéon con el edema
pulmonar hidrostatico o cardiogénico. Mas importan-
te que la definicién de la enfermedad es desarrollar
nuevas técnicas terapéuticas que incidan de manera
efectiva en la mortalidad.
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CLUBES DE REVISTA

CANCER PULMONAR: El impacto del enfoque
multidisciplinario del perfil molecular para la terapia
personalizada del cancer pulmonar de células no pequenas

The impact of a multidisciplinary approach to the molecular profile of
personalized cancer therapy non-small cell lung

Angélica Maria Imitola, MD *; Alejandra Carias, MD.®

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):221-222
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PREGUNTA

¢Cual es la razén de ser de un equipo multidiscipli-
nario para la terapia personalizada del cancer bronco-
génico de célula no pequena?

DISENO

Revision no sistematica de la literatura.

CONCLUSION

En el articulo se explora los desafios del equipo
multidisciplinario en el tratamiento del cancer bronco-
geénico de célula no pequefia, se anota la necesidad
de diagnosticos moleculares y se anticipa cémo los
roles de trabajo y responsabilidades de los miembros
del equipo pueden desarrollarse para lograr la terapia
personalizada de la enfermedad.

COMENTARIO

Este articulo describe la importancia de conformar
un equipo multidisciplinario para enfocar integralmente

al paciente con cancer pulmonar, identificando las ca-
racteristicas particulares de cada paciente y haciendo
énfasis en la importancia del diagnostico molecular, el
cual ha emergido como uno de los pilares fundamen-
tales en los ultimos 10 afios. El equipo de trabajo esta-
ria conformado por diferentes especialistas incluyendo
oncologo y radioterapeuta oncélogo con conocimien-
to en patologia toracica, cirujano de térax, patologo,
neumologo y equipo de enfermeria especializada,
cada uno con funciones y objetivos determinados.

La importancia del diagndstico molecular para
instaurar la terapia dirigida segun el genotipo del tu-
mor se ha ratificado con dos pruebas especificas: La
identificacion de las mutaciones para el gen receptor
para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) an-
tes de instaurar la terapia de primera linea con erlo-
tinib o gefitinib.

En segundo lugar, la identificacion del gen para lin-
foma anaplasico de cinasas (ALK) previo a la terapia
con crizotinib. Las alteraciones moleculares permiten
identificar la mejor terapia dirigida segun la mutacion
identificada. Si bien se ha identificado hasta el mo-
mento que el 2-7% de los pacientes con carcinoma
de células pequeias tienen la mutacion ALK, al am-
pliar el tamizaje se podria identificar mayor numero de
pacientes con dicha alteracion. Las mutaciones ALK
parecer ser mas comunes en pacientes con adenocar-
cinoma con minima o ninguna exposicion a cigarrillo,
con tumores EGFR y KRAS. En la fase | del estudio

" Residente segundo afio Medicina internal, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia,
@ Internista, Neumdloga, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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realizado con 119 pacientes en el cual se identificd
la mutacion AKL, a los cuales se le administré poste-
riormente tratamiento con crizotinib, presentaron una
respuesta tumoral del 61% y control de la enfermedad
en 79% a las 8 semanas, con un promedio de sobrevi-
da (PFS) de 10 meses. De tal manera los marcadores
tumorales podrian ser fundamentales para escoger la
mejor quimioterapia dirigida contra el tumor.

La realizacion de técnicas moleculares se ha tor-
nado cada vez mas relevante en la clinica. Para el pro-
cesamiento correcto es necesaria la adecuada toma
de biopsias, por lo cual realizar una entrenamiento
adecuado al personal especializado, neumélogos y
radidlogos intervencionistas, es fundamental. Los on-
cologos y patologos deberan determinar la mejor for-
ma de procesamiento de la muestra. Para detectar la
mutacion ELM4-ALK se han descrito multiples técni-
cas, la principal prueba para tamizaje podria conside-
rarse la inmunohistoquimica para la expresion de la
proteina ALK. Como prueba confirmatoria se dispone
de la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) o
la reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa reversa (RT-PCR), esta ultima en casos no
conclusivas. Dado la dificultad en la interpretacion, se
requiere de un entrenamiento especial en la lectura
de resultados con técnica FISH, sin embargo como
desventajas podriamos mencionar su alto costo y di-
ficultad en el procesamiento.

La inmunchistoquimica se puede aplicar en los te-
jidos y en investigacion en laboratorio, sin embargo
depende de los anticuerpos utilizados, preparacion
del tejido, sistema de clasificacion, y la experiencia
del lector de los resultados. La reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa reversa ( RT-PCR)
es altamente sensible pero solo puede detectar las
variantes de ALK ya conocidas, por lo cual los pa-
ciente que porten mutaciones no conocidas podria no
ser detectados.
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Por ejemplo en el caso hipotético de un paciente
con baja o ninguna exposicion al cigarrillo, que pre-
senta un carcinoma pulmonar de célula no pequefia,
se podria realizar el test EGFR ademas de biopsia
para estadificacion. Si dicho test es negativo, se po-
dria tomar la determinacion de realizar el test para la
mutacién ALK por inmunohistoquimica. De ser positi-
vo se realizaria el test de confirmacion con hibridacion
in situ con fluorescencia (de la sigla FISH). A medida
que se logre la identificacion de nuevas mutaciones
oncogénicas se espera igualmente identificar nuevos
esquemas diagnosticos y terapias dirigidas.

Una alternativa podria ser realizar los test en para-
lelo de tal manera que se pueda acelerar el proceso y
determinar el mejor esquema de tratamiento segun los
resultados. Sin embargo, este proceso llamado test de
“reflejo”, ha demostrado en la experiencia ser un em-
pleo innecesario de recursos, asi como no aplicable
en muchos casos dado que se requiere de diferentes
procesamientos de la muestra segun el marcador a
validar y la técnica a utilizar. Una de las ventajas de la
inmunohistoquimica es que la adicion de uno o mas
anticuerpos marcadores es facil de implementar. Este
es uno de los retos dado que a medida que aparez-
can mas objetivos moleculares se deberan refinar las
funciones del equipo y las técnicas de procesamiento.

En conclusion, los protocolos y funcionamiento del
equipo multidisciplinario tendran que ajustarse para
permitir la aplicacion de test rapidos a pacientes con
tumores ALK positivo, especialmente a aquellos con
enfermedad avanzada. Igualmente se requerira una
adecuada muestra para aplicar las diferentes técnicas
antes mencionadas, lo cual comprende modificacio-
nes en la toma de la biopsia o cambios en el proce-
samiento. El reto para el futuro es lograr un abordaje
individualizado de una patologia tan relevante, enfoca-
do en el diagnaéstico molecular y del tal manera lograr
terapias dirigidas y mas eficaces.



CLUBES DE REVISTA

FISIOLOGIA PULMONAR: La baja eficiencia de la
ventilacion durante la prueba de ejercicio cardiopulmonar
incremental (PECPI), predice mortalidad en pacientes con
hipertension pulmonar (HTP)

Low ventilation efficiency during incremental cardiopulmonary exercise
test, predicts mortality in patients with pulmonary hypertension
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PREGUNTA

¢Cual es el valor predictivo de los parametros de
eficiencia ventilatoria, equivalente ventilatorio (VE/
VCO,) y pendiente de VE/VCO,, para estimar la su-
pervivencia a dos afios de pacientes con hipertension
pulmonar arterial (HPA) e hipertensién tromboembali-
ca cronica no operable (HPTEC)?

¢Son Las caracteristicas operativas de estos para-
metros comparables con el consumo pico de oxigeno
(VO, pico)?
DISENO

Estudio de cohorte prospectiva.

DURACION

El periodo de recoleccion de pacientes fue de
36 meses.
PACIENTES

Se incluyeron 116 pacientes. 73 mujeres y 43 hom-
bres. Edad promedio de 63,7+1,7 afos. indice de masa

corporal de 26,7+0,4 kg/m?. Se excluyeron pacientes
con enfermedad extra cardiaca severa que limitara la
capacidad de ejercicio. 85 pacientes fueron diagnosti-
cados con HPA y 31 con HPTEC. Durante los 24 me-
ses de seguimiento murieron 29 pacientes (n=21 en el
grupo de HPA y n=8 en el grupo de HPTEC). Las cau-
sas de muerte fueron falla cardiaca derecha (n=12),
falla respiratoria (n=10), hemorragia pulmonar (n=2),
arritmia (n=2) y otras causas (n=3).

INTERVENCION

Atodos los pacientes se les hizo espirometria, ple-
tismografia y difusion de monéxido de carbono. Gases
arteriales en muestra de sangre capilar arterializada.
Caminata de 6 minutos. Prueba cardiopulmonar de
ejercicio incremental en bicicleta ergométrica (5-15
Wi/min) limitada por sintomas de acuerdo con un pro-
tocolo estandarizado. Cateterismo cardiaco derecho.

Durante el seguimiento todos los pacientes tuvie-
ron tratamiento farmacologico especifico. Blogqueador
de calcio (7%), prostanoide inhalado (13%), antago-
nista del receptor de endotelina (72%) e inhibidor de
fosfodiesterasa-5 (56%).

DESENLACE

Mortalidad por todas las causas.
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SEGUMIENTO

£! periodo de seguimiento fue de 24 meses. Todos
ios pacentes completaron el seguimiento.

RESULTADO

Entre los grupos de pacientes con HTP que sobre-
vivieron y los que fallecieron se encontraron diferen-
cias significativas en la carga de trabajo lograda (67,7
vs. 357W, p=0,023); en el equivalente respiratorio
para oxigeno (VE/VO,) (42,1 vs. 56,9, p=0,001); en el
VE/NCO, (47,5 vs. 64,4, p <0,001) y en la pendiente
VE/VCO, (47,0 vs. 65,4, p =0,014). No hubo diferen-
cia significativa en el VO, pico (14,4 1,4 mL/min/kg
vs. 10,941,0 mL/min/kg, p=NS) (tabla 1).

Un VE/VCO, de 55 o mas, mostré un riesgo rela-
tivo de mortalidad a 2 afos de 7,83, y sensibilidad
de 80% con especificidad de 79%. Una pendiente de
VE/VCO, de 60 o mas, mostrd un riesgo relativo de
mortalidad a 2 afios de 5,75, y sensibilidad de 70%
con especificidad de 81%. EI VO, pico, con un punto
de corte de 10,4 mL/kg/min, no fue un buen predictor
de mortalidad (riesgo relativo de 1,5, y sensibilidad
de 27% con especificidad de 69%) (tabla 2).

CONCLUSION

Los parametros de eficiencia ventilatoria, VE/VCO,
y pendiente de VE/VCO,, pronostican confiablemente
la evolucion a mediano plazo de los pacientes con HPA
e HPTEC. No fueron comparables las caracteristicas
operativas del VO, pico como predictor de mortalidad.

COMENTARIO

La evaluacién de pacientes con HTP continta evo-
lucionando y en los Gltimos afios la PCPEI ha ganado
una posicion importante como herramienta clinica que
proporciona informacion util para el diagnostico y la
estratificacion de la enfermedad. Ciertos parametros
de la prueba, como el VE/VCO,, la pendiente del VE/
VCO, y el PetCO, evaldan la desigualdad de la rela-
cion ventilacion-perfusion, la cual aumenta durante el
ejercicio en los pacientes con HTP, dada la incapa-
cidad de reclutamiento del lecho vascular pulmonar
remodelado. En consecuencia, la RVP aumenta dis-
minuyendo la perfusion de los alvéolos ventilados, lo
cual se traduce en aumento del espacio muerto, asi
como en disminucion del gasto cardiaco (GC) izquier-
do y de la entrega tisular de oxigeno (DO,).

Tabla 1. Caracteristicas hemodinamicas y cardiopulmonares de los pacientes.

Sobrevivientes (n=87) No sobrevivientes (n=29) P
PAP, mm Hg 420+25 396256 ns
VO,, mL/min/kg 14614 109+1,0 ns
W, vatios 67,7+8,0 357+15 0,023
VENVO, - UA 421+21 56,9 +2,6 0,001
VENVCO, — UA 4754272 644 +23 < 0,001
Pendiente Ve/VCO, 470+32 65475 0,014
a-etCO,, mm Hg 6,8+0,8 105+11 0,014
P(A-a)O,, mm Hg 528+28 67,5%-4,2 0,009

PAP: presion arteria pulmonar. W: carga de trabajo. VO,: consumo pice de oxigeno. VE/VO,: equivalente respiratorio de oxi-
geno. VE/VCO,: equivalente respiratorio de dioxido de carbono. a-etCO,: diferencia arterio-end-tidal de dioxido de carbono.
P(A-a)O,: diferencia alvéolo arterial de oxigeno. ns: no significativo.

Tabla 2. Parametros predictores de mortalidad a dos arios.

Sensibilidad Especificidad Razén de disparidad p
95%IC
VO, (<10.4 mL/min/kg) 27% 69% 1,88 [1,58; 2,18] 0,03
VENVCO, (2 55) 80% 79% 14,66 [12,70; 16,62] 0,004
VENVCO, (2 60) 70% 81% 9,92 [6,68; 13,17] 0,03

VO.: consumo pico de oxigeno. VE/VCO, equivalente respiratorio de dioxido de carbono. P(A-a)0,: diferencia alvéolo arterial
de oxigeno. a-etCO,; diferencia arterio-end-tidal de dioxido de carbono.
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La baja eficiencia de la ventitacién durante la prueba de ejercicio cardiopulmonar incremental (PECPI)...

Fernandez y cols.

DAlonzo evalué en 1987 la respuesta ventilato-
ria y el intercambio gaseoso durante el ejercicio en
pacientes con HTP primaria (1), y hallé6 un aumento
progresivo de la pendiente de VENCO, y de la P(A-a)
O,. Yasunobu describié una disminucién del PetCO,
dependiente de la severidad en pacientes con HTP
primaria tanto en reposo como en ejercicio (2).

Con la progresion de la hipertension es frecuente
que se permeabilice el foramen oval y se produzca un
corto-circuito de derecha a izquierda que se manifiesta
con un aumento abrupto del VE/VCO, y una disminu-
cion inclinada del PetCO, (3).

Otro parametro de la PCPE| que refleja la severi-
dad de la enfermedad es el VO, pico (4), el cual estara
disminuido como resultado de la caida del GC, que se
explica por un volumen bajo de llenado del ventriculo
izquierdo y por el movimiento paradéjico del septum
interventricular (5). La acidosis lactica temprana resul-
tante de la hipoperfusion muscular durante el ejercicio,
estimula la VE dado que hay un aumento en Ia produc-
cién de CO, como consecuencia del taponamiento de
acido lactico con bicarbonato, lo cual se ve reflejado
en el aumento del VEIVCO, (6).

Conociendo el comportamiento de estos parame-
tros de ejercicio en pacientes con HTP, Schwaiblmair
en su trabajo confirmo el valor del VE/VCO, como me-
jor predictor de mortalidad a mediano plazo en pacien-
tes con HPA e HPTEC no operable con tratamiento
farmacolégico especifico. Contrariamente, el VO, pico
(mL/kg/min) que ha sido un parametro usado por mu-

cho tiempo, no tuvo unas caracteristicas operativas
satisfactorias como predictor de muerte.

Con lo anterior se puede decir que se consolida
cada vez mas la utilidad de la PCPEI en la evalua-
cion integral de los pacientes con HTP, y se establece
como un método no invasivo relativamente facil y re-
producible que debe emplearse con mayor frecuencia
en el proceso de diagnédstico y estratificacion de riesgo
de la enfermedad vascular pulmonar.
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APNEA DEL SUENO: Asociacion entre el sindrome de
apnea obstructiva del sueiio (SAOS) y la incidencia en
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Association between obstructive sleep apnea and cancer incidence in a
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PREGUNTA

¢ Se asocia el sindrome de apnea obstructiva del
suefio con un aumento en la incidencia de cancer?

DISENO

Estudio multicéntrico retrospectivo longitudinal de
cohorte.

DURACION
2003-2007 (media de 4,5 afos).

PACIENTES

4.910 pacientes mayores de 18 afos (edad entre
51-57 afios, género masculino 57%-73%), que ingre-
saron de manera consecutiva a siete hospitales uni-

versitarios espafioles con sospecha de sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagndstico de cancer previo al estudio de suefio,
desarrollo de falla respiratoria (PaO, < 60 mm Hg,
saturacion O, < 90%, u oxigenoterapia de larga data)
durante el estudio; no hubo disponibilidad de datos
sobre cancer o el estudio de suefio.

INTERVENCION

Cada paciente tuvo un estudio de suefio diagnds-
tico, polisomnografia convencional (PGS) o poligrafia
respiratoria (PR) con medicion del indice de apnea-
hipopnea (IAH) y del porcentaje de descenso en la
saturacion de oxihemoglobina en la noche menor
a 90% (TSat90) como indicadores de severidad de
SAOQS. Los pacientes recibieron manejo con CPAP
(presién positiva continua de la via aérea, por sus
siglas en inglés) y se tituld mediante PGS o a través
de un equipo autoajustable o auto-CPAP.

DESENLACES

Incidencia de cancer definido como la aparicion
de una neoplasia maligna durante la realizacion del
estudio de suefo y al final del seguimiento, ajustado

I Residente segundo afic Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
2 Internista, Neumologa, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dra. Patricia Hidalgo. Correo electronico: patridalgom@yahoo.com

Recibido: diciembre 10 de 2012. Aceptado: diciembre 20 de 2012.

226



Asociacion enire ef sindrome de apnea obstructiva del suefio {SAOS)... Jdurado y cols.

por edad, sexo, indice de masa corporal, consumo de mitente, seguida de un periodo de reoxigenacion se
cigarrillo o alcohol, hospital de reclutamiento y tipo de producen radicales libres de oxigeno y una sobre-

estudio utilizado para el diagnéstico. expresion de factores de transcripcion como el fac-
tor-1alfa, los cuales son responsables de los efectos

SEGUIMIENTO cardiovasculares de la enfermedad y se han asociado
con un estimulo en la producciéon de mediadores pro-

Hasta diciembre 31 de 2010. angiogénicos que se relaciona con carcinogénesis y

crecimiento tumoral (3, 4).

CONCLUSION En el Wisconsin, estudio de cohorte de suefio, en
pacientes con diagnostico de SAOS, se encontré un
riesgo aumentado de mortalidad por cancer, ajustado
por edad, género, indice de masa corporal y cigarrillo,
en comparacion con pacientes sin este diagnostico;
asi mismo, se hallé una asociacién entre IAH y morta-
lidad por cancer (3).

En el analisis estratificado se encontr6 que en pa-
cientes menores de 65 afios, masculinos, con un tiem-
po mayor de desaturacion de oxigeno del 12%, existio
un aumento en la incidencia de cancer. Asi mismo, la
desaturacién de oxigeno continua se asocié con ma-
yor incidencia de cancer. No se hallé relacion entre

el IAH y la aparicion de cancer, excepto en pacientes En este estudio observacional de Campos-Rodri-
menores de 65 afios (IAH >43) (tabla). guez y colegas que evalla la asociacion entre IAH o
indice de hipoxia e incidencia de cancer, se encontro

COMENTARIO una asociacion entre la severidad de SAOS medido
por el indice de hipoxia (TSateo) y la aparicién de can-

El sindrome de apnea obstructiva del suefio con-  cer, en especial, en hombres menores de 65 afios pa-

siste en episodios recurrentes de limitacion del paso  radéjicamente.
de aire durante el suefio, como consecuencia de una
alteracion anatomo-funcional de la via aérea superior
que provoca descenso en la saturacion de oxigeno
y fragmentacién del suefio; es una enfermedad muy
prevalente que afecta entre 4% a 6% de los hombres

Sin embargo, se debe tener en cuenta, que asi
como lo describen los autores, dado que es un estudio
retrospectivo se genera riesgo de sesgo de informa-
cion, y dado el escaso nimero de individuos evaluados

y 2% a 4% de las mujeres en edad adulta, y se aso- en cada categoria,_se afecta el}poder de Ig asocia-
cia con deterioro en la calidad de vida, enfermedades ~ ClOn para estas variables. Ademas, se considera que
cardio-cerebro-vasculares y mortalidad (1, 2). ambas entidades, cancer (de colon en este caso, que
fue el mas frecuente durante el seguimiento) y SAQS,

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad, se comparten multiples factores de riesgo, lo cual dificulta
considera que a consecuencia de la hipoxia inter- atribuir a esta Gltima carga de enfermedad, aunque en

Tabla. Tasas de densidad de incidencia de cancer por categorias de SAOS.

Categorias Incidencia cancer, Seguimiento Tasas densidad Razén densidad
SAOS n personas-afio Incidencia* Incidencia (IC 95%)

IAH
<18,7 67 7,18 9,33 1
18,7-43 89 7,00 12,71 1.4 (0,99-1,87)
>43 105 7,15 14,67 1,6 (1,16-2,14)
TSatso
<1,2% 43 7.19 597 1
1,2-12% 83 7,18 11,58 1,9 (1,33-2,83)*
>12% 135 6,96 19,36 3,20 (2,28—4.62)54

IAH: indice apnea hipopnea; IC: intervalo de confianza: SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; TSatao: porcentaje
de tiempo durante la noche con saturacién de oxigeno < 90%.

* Tasa por 1.000 personas-afio.

' p = 0,003 comparado con el grupo de referencia (IAH < 18, 7).

*p = 0,0006 comparado con el grupo de referencia (TSateo< 1,2%).

§ p< 0,0005 comparado con el grupo de referencia (TSatgo< 1,2%).
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el estudio se estratificaron las variables de confusion
encontrando una asociacion entre SAOS y cancer.

Este estudio es el primero en establecer una relacion
entre incidencia de cancer en pacientes con SAOS; no
obstante, dadas sus caracteristicas, se requiere realizar
estudios prospectivos para confirmar esta relacion y de-
terminar si es mas frecuente el desarrollo de algin tipo
de cancer en particular, si hay algin parametro del poli-
somnograma que se correlacione mas con el desarrollo
de la entidad, asi como los cambios en desenlaces de
pacientes intervenidos con CPAP.

Este estudio genera hipotesis muy interesantes y
resalta la importancia que cada dia cobra la apnea del
suefio como entidad que afecta a todo el organismo
con repercusiones significativas en morbilidad y mor-
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talidad ;Seran estos hallazgos semejantes en nues-
tros pacientes?
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Traqueobroncopatia osteocondroplasica: reporte de un
caso y revision de la literatura

Tracheobronchopathia osteochondroplastica: case report and literature
review

Alejandra Cafas, MD."; Alvaro A. Gémez V., MD.®

Resumen

La traqueobroncopatia osteocondroplasica es una enfermedad benigna y rara de la via aérea que se caracteriza por de-
sarrollo de nédulos dseos y cartilaginosos, que usualmente comprometen la pared anterior y lateral de las paredes de la
traguea. Se presenta un caso de esta rara entidad y se hace una revision de la literatura,

Palabras clave: traqueobroncopatia osteocondroplasica, broncoscopia, osificacion.

Abstract

Traqueobroncopatia osteocondroplasica is a benign disease of the airways characterized by development of bone and car-
tilage nodules, which usually involve the anterior and lateral walls of the trachea. We report a case of this rare entity and is
a review of the literature.

Keywords: tracheobronchopathia osteochondroplastica, bronchoscopy, osification

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):229-232

INTRODUCCION ticion. El manejo broncoscdpico o quirlrgico se re-

serva para pacientes sintomaticos y con obstruccion

La traqueobroncopatia osteocondroplasica es al flujo de aire.

una enfermedad benigna y rara de |a via aérea que
se caracteriza por desarrollo de nédulos 6seos y
cartilaginosos, que usualmente comprometen la pa-
red anterior y lateral de las paredes de la traquea.
La presentacion clinica es variable, desde diagnoés-
ticos incidentales en pacientes asintomaticos hasta

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género masculino, de 58 anos de edad,
con cuadro clinico de treinta afios de evolucion de

obstrucciones severas de |a via aérea. La broncos-
copia se considera como el estandar de oro para el
diagnostico de la enfermedad. El tratamiento usual-
mente es sintomatico con énfasis en la prevencion
y el tratamiento de infecciones respiratorias a repe-

infecciones pulmonares a repeticion, que fueron ma-
nejadas como neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). Negaba sintomas respiratorios o disnea entre
dichos episodios. Consultd a urgencias nuevamente
por cinco dias de tos con expectoracion purulenta, dis-

! Neumaloga, Hospital San Ignacio de Bogota. Profesor Asistente Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
' Residente de segundo afo de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
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nea en reposo y fiebre. Antecedente de carcinoma
renal de células claras, manejado con nefrectomia,
en remision completa. Negaba alergias, exposicion
al cigarrillo u otros tdxicos. Al ingreso se documento
temperatura de 39° C, con frecuencia cardiaca de 90
latidos por minuto sin otras alteraciones en los sig-
nos vitales; ademas se auscultaron estertores en la
base pulmonar izquierda. El resto del examen fisico
era normal. Los paraclinicos evidenciaron leucoci-
tosis de 17,8 mL/mm? y neutrofilia de 73%, ademas
de hipoxemia con PaO, de 62 mm Hg sin trastorno
acido base. La radiografia de térax evidencié infiltra-
dos alveolares en el I6bulo inferior izquierdo. Dada
la presencia de procesos infecciosos respiratorios a
repeticion, se solicité tomografia axial computarizada
de torax de alta resolucion (TACAR) (Figuras 1 y 2),
que mostré marcada irregularidad y aspecto nodular
de la mucosa de |a totalidad de la traquea, los bron-
quios principales y la mayor parte de los bronquios
segmentarios y subsegmentarios de los I6bulos infe-

Figura 1, TACAR de térax con modutaridad en las paredes
bronquiales.

Figura 2. Irregularidad nodular en la pared de la traquea.
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riores, los cuales se observaron calcificados, ademas
de opacidad parenquimatosa del segmento basal an-
terior del I6bulo inferior izquierdo. Inicialmente se es-
tudié como posible tuberculosis endobronquial, con
toma de tres baciloscopias seriadas en esputo que
fueron negativas. El paciente fue llevado a fibrobron-
coscopia (FBC) (Figuras 3 y 4.) que mostré traquea
con mucosa eritematosa y compromiso extenso de la
mucosa por lesiones levantadas de aspecto blanque-
cino, que al contacto con la pinza tenian consistencia
Osea, sin disminucion del calibre de la luz. De igual
forma, dichas lesiones se observaron en los bron-
quios principales y sus divisiones bronquiales sub-
segmentarias.

Figura 3. Aspecto irregular de la mucosa fraqueal,

Figura 4. Lesiones nodulares de consistencia 6sea en fa mu-
cosa bronguial,



Traqueobroncopatia osteocondroplasica...

Cafias y cois.

Se tomaron biopsias de dichas lesiones, con
visualizacion microscopica congruente con un pro-
ceso inflamatorio crénico y osificacion condral. Se
diagnostic6 traqueobroncopatia osteocondroplasica
asociada a neumonia adquirida en la comunidad. Se
completé el manejo antibidtico por siete dias y se dio
de alta sin complicaciones. Se continuaron segui-
mientos ambulatorios con pruebas de funcion puimo-
nar las cuales fueron normales; se ha atendido dos
veces por urgencias por nuevo episodio de NAC y
un episodio de hemoptisis sin compromiso hemodi-
namico, por el cual fue llevado a nueva FBC (Figuras
5y 6) documentandose extenso sangrado antiguo en
traquea y bronquios principales, que se resolvid sin
requerir manejos locales, ni transfusion de globulos
rojos o soporte vasopresor.

Figura 5. Sangrado antiguo en la mucosa bronquial,

Figura 6. Sangrado antiguo en mucosa bronquial.

EPIDEMIOLOGIA

Los primeros casos de tragueobroncopatia os-
teocondroplasica fueron descritos por Rokitansky, Lusc-
ka y Wilks a mediados del siglo XIX (1). Desde aquel
momento, se han reportado aproximadamente unos
420 casos hasta la actualidad. Las series de casos mas
grandes incluyen 30 y 41 pacientes (2, 3). La incidencia
de la enfermedad aun no se conoce, pero se estima que
varia entre 2-7 por cada 1.000 pacientes. Se ha descrito
que la incidencia de traqueobroncopatia osteocondro-
plasica por broncoscopia es del 0,11% (4). La edad de
presentacion va desde los 25 hasta los 85 afios, siendo
la 5% década de la vida la mas afectada (3). No existe
predominancia por género. El intervalo de tiempo entre
la aparicion del primer sintoma es de cuatro afios en
45% de los casos, pero pueden pasar hasta 25 afios.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la enfermedad no se conoce.
No se ha encontrado carrelacion con el consumo de
cigarrillo, aunque se ha asociado con infecciones tra-
queobronquiales crénicas en especial por Klebsiella y
Botriomicosis (5, 6), anomalias congénitas, irritacién
quimica y amiloidosis en estadios finales.

PRESENTACION CLINICA

Esta es variable e inespecifica, lo cual lleva a un re-
traso en su diagnostico y va desde pacientes asintoma-
ticos hasta enfermedades severas con obstruccion de la
via aérea central (3, 7, 8). La tos cronica parece ser el
sintoma mas comun; otros son hemoptisis, produccién
cronica de esputo, sibilancias, ronquidos y disnea. (3, 8).
También son frecuentes las infecciones respiratorias que
se asocian con la alteracion en la limpieza mucociliar.

BRONCOSCOPIA

Se considera el estandar de oro para el diagnosti-
co de la enfermedad. Se aprecian naddulos sésiles en
la pared anterior y lateral de la via aérea, usualmente
respetando la pared posterior. Al observar compromiso
de la pared posterior de la traquea deberian descartarse
otras entidades como policondritis recidivante, sarcoido-
sis, amiloidosis y papilomatosis (9, 10). La presencia de
calcificaciones obliga a descartar tuberculosis, carcino-
ma, granulomatosis de Wegener y fibromas (11).

Comunmente se compromete el tercio distal de la
traquea, los bronquios principales, lobares y segmen-
tarios. Tipicamente son nodulos pequefios (1-10 mm)
gue pueden confluir con la capacidad de obstruir la via
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aérea. Aunque pueden comprometerse, en la laringe y el
espacio subglético rara vez se observan nédulos (3, 8).

ESTUDIOS RADIOLOGICOS

En la radiografia de térax usualmente no se encuen-
tran hallazgos patolégicos. Se pueden observar ima-
genes asociadas a complicaciones como neumonia,
atelectasias y bronquiectasias (12). La tomografia axial
computarizada tiene mejor sensibilidad y especificidad.
Pueden observarse noédulos subcutaneos calcificados y
no calcificados que protruyen a la luz de la via aérea
hasta en 61% a 74% de los casos (3).

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Usualmente son normales, aunque la curva flujo vo-
lumen en pacientes sintomaticos evidencia un patron
de obstruccion de la via aérea superior que es diferente
al de pacientes con diagnostico de enfermedades pul-
monares obstructivas (3, 13). Estas pruebas son impor-
tantes para definir quienes pudieran ser candidatos a
manejos quirdrgicos.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La mucosa no se compromete; en la submucosa se
observa necrosis e inflamacion y proliferacion anormal
de cartilago o hueso. Puede observarse metaplasia es-
camosa sobre epitelio cilindrico, depositos de calcio,
fragmentos de adipocitos, e incluso tejido 6seo con ca-
pacidad hematopoyeética (6).

TRATAMIENTO

Hasta el momento no se han establecido manejos
para prevenir el desarrollo y la progresion de la enfer-
medad. Por lo tanto, para pacientes asintomaticos con
hallazgos incidentales durante estudios, Unicamente se
ofrece el seguimiento clinico, imagenologico y con prue-
bas de funcion pulmonar.

El tratamiento de pacientes sintomaticos se basa
en la deteccion y el tratamiento de posibles complica-
ciones, asi como en el control de otras enfermedades
pulmonares que favorezcan el deterioro de la funcién
pulmonar (EPOC, asma, bronquiectasias) (3).

Los procedimientos sobre la via aérea se reservan
para pacientes sintomaticos, con estrechez severa de la
via aérea y obstruccion al flujo de aire. Se han reportado
manejos broncoscopicos con laser, colocacion de estent,
radioterapia o reseccién traqueal segmentaria entre otros
(8, 13, 14, 15). En pacientes sometidos a manejo broncos-
copico con laser se ha observado mejoria de la obstruc-
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cién al flujo de aire y disminucion de la disnea asi como
de otros sintomas asociados como la tos, evaluados entre
8-30 meses posteriores al procedimiento (4). De igual for-
ma, reportes de caso con manejos similares no han te-
nido resultados satisfactorios, razén por la cual hasta el
momento ninglin manejo tiene el adecuado soporte por
medicina basada en la evidencia para recomendarse.

PRONOSTICO

El pronostico de estos pacientes es favorable y de-
pende de la extension y localizacion de las lesiones no-
dulares (5, 6, 14). Se ha encontrado que so6lo 17% de
los pacientes evolucionan con progresion severa de la
enfermedad y pocos requieren manejos invasivos como
la tragueostomia (3).
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GLOSARIO RADIOLOGICO

Arbol en gemacién
Tree in bud

Ana Manzano, MD."", Carlos Celis Preciado, MD.®

T —————————————————————————

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):233-234

Este patron escanografico consiste en opacidades
ramificadas, usualmente localizadas en la periferia del
pulmoén, cuyo aspecto recuerda las yemas de las ra-
mas de un arbol (figura 1). Su aspecto tipico es el de
opacidades ramificadas, con extremos bulbosos, loca-
lizadas a pocos milimetros de la pleura (figura 2) (1-4).

Figura 1. Arbol en gemacion.

Representa la dilatacion de bronquiolos centrilobu-
lillares (bronquiolectasias) con impactacion de su luz
con liquido, moco, pus o sangre (figura 3). General-
mente se asocia con inflamacién peribronquiolar y con
frecuencia nédulos del espacio aéreo y areas de con-
solidacion (1-4).

Okada y cols. en 553 pacientes con nodulos cen-
trilobulillares, demostraron que el patron de arbol
en gemacion era una bronquiolitis infecciosa en casi
todos los pacientes, excepto en aquellos con pan-
bronquiolitis difusa y con bronquiolitis aspirativa difu-
sa, que también caracteristicamente cursan con este
hallazgo (5).

Figura 2. llustracién que muestra el patrén de arbol en ge-
macion.
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Figura 3. TACAR de torax con opacidades ramificadas en
patrén de arbol en gemacion.

De igual manera, los investigadores sefialaron que
la contundente mayoria de nédulos centrilobulillares
de otro tipo tienen una etiologia no infecciosa (5). L.as
causas principales de patron de arbol en gemacion
son procesos infecciosos que involucran la pequefa
via aérea: bronquiolitis infecciosas bacterianas, tuber-
culosis, bronconeumonia bacteriana, bronquiectasias
sobreinfectadas, micobacterias atipicas, infecciones
virales, fibrosis quistica, asma y aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica (7-9).

Otras causas menos frecuentes, que representan
patologias que ocasionan bronquiolectasias impacta-
das son: bronquiolitis folicular, carcinoma bronquio-
loalveolar y neumonitis aspirativa difusa (tabla) (2-9).
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Tabla. Causas de patron escanografico de arbol en gemacion.

Infecciosas

Bronconeumonia bacteriana

Tuberculosis

Micobacterias no tuberculosas

Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae

Citomegalovirus

Virus sincitial respiratorio

Inmunolégicas

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Sarcoidosis

Neoplasicas

Carcinoma bronquioloalveolar, linfoma, microangiopa-
tia trombotica

Enfermedades del tejido conectivo

Artritis reumatoide
Sindrome de Sjoégren

Congénitas

Fibrosis quistica
Sindrome de cilia inmovil

Otras

Aspiracion
Panbronguiolitis difusa
Bronquiolitis obliterante
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Complicacién de estent metalico en traquea
A complication of a metallic stent in trachea

Alejandra Cafas, MD.™

Rev Colomb Neumaol 2013; 24 (4):235

Paciente de género masculino, de 43 afios de
edad, con antecedente de accidente de transito luego
del cual requirié intubacion y ventilacién mecanica por
diez dias, y desarrollé sintomas de obstruccién de Ia
via aérea que llevaron a reseccion de tres anillos tra-
queales y anastomosis terminaterminal.

Un mes después consultod por disnea y estridor en-
contrandose estenosis en el sitio de la anastomosis.
Se realiz6 reseccion con laser con resultado no satis-
factorio por lo que se implanté estent de nitinol recu-
bierto con poliuretano.

Seis meses después consultd por halitosis severa.

La broncoscopia mostro estent ultraflex a 1,5 cm
por debajo de las cuerdas, permeable y de buen cali-
bre, recubierto por membranas blanquecinas (Figura
1); tras manejo antibidtico y sin mejoria de los sinto-

Figura 1. Estent metalico recubierto de membranas.

mas o de las lesiones, se retiré el estent bajo broncos-
copia rigida, con resolucion de la halitosis.

Figura 3. Imagen posterior al retiro del estent.

Figura 2. Fragmentos del estent retirado.
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SERETIDE DISKUS™
Salmeterol/propionato de fluticasona,
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resnararnos de propionatn de Muticasena, PRESENTACION FARMACEUTICA: Polvo para inhalacian, CARACTERISTI-
CAS CLINICAS: Indicaciones: Enf lad obstructiva de |as vias adreas ([EORVA), SERETICE seindica en el
mzmiento penddico de la enfermedad obistructiva reversible de las vias aéress (FORVA), incluyendo asma‘en nifios y
soutos donde sea adecuado utilizar una terapiz de combinacion (broncodilatador ¥ comicoesteroide inhalado), Esto
oodria inclulr: Paclentes que rediban un tratamiente eficaz de mantenimiento con dosis de agonistas beta de accldn
proongada y comcoesternides inhalados Paoentes sintomancos que se encuentren actuzlmente bajo traamients con
Fgun coricoesterolde inhaiado. Pacientes bajo tatamiento periddico con algdn bBroncodilatador que requieran
‘orticoesternides inhalados, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), SERETIDE se indica en el tratam ento
reguiar de la enfermedad pulmonar abstiuctiva crdnica (FROC), Incluyendo brorguitis crdnica y enfisema, Dosls y
Administracidn: SERETIDE Diskus sdio debe administrarse mediante inhalacion, Se debe concientizar a los pacientes da
que deben utilizar |a formulzcion SERETIDE Diskus con regulandad para oblener un beneficla dptime, Incluso cuanda se
encuenitren asintomaticos. Un médico debera reevaluar periddicamente a 'os pacientes, con la Anaiidad de garantizar que
3 potencia de SERETIOE que se encuentran recihiends siga sienda dptima, ¥ que $olo se cambie de acuerdo a su critero
meédica, Enf lad abstructiva ible de las vias aéreas (EORVA), 5= deberd ajustar |3 dosificacién a la dosis més
Baja, con la cual se mantenga un control eficaz de los simomas, Cuando el control de los sintomas s2 martenga con un
égimen posciogico de SERETIDE dos veces &l dia, el ajuste a la dosis eficaz mds baeja podria inclulr 2 administracion de
SERETIDE Una vez &l dia. 5¢ deberd administéar a los pacientes l3 polenca de SERETIDE que comtenga i dosis de
propionate de fluticasona adecuada a la severidad de su enfermedad. 5 alguno de os pacentes no esta siendo
controlado adecuadamente con una mioroterapia con corticoestercides inhatados, la sustitucdn por SERETICE, a una
dosis conicoesteroide terapéuticamente equivalente, podria preducir una mejers en el contral del asma. En zguelios
pacientas cuya asma esté sienda controiada aceptabiements con ura moroterapiz con codicoesteroides inhalados, la
sustitumdn pos SERETIDE codrla permitr una reduccidn en la dosificacién del commcossteraide meentras se mantiene el
centrol del asma, Para obtener informacidn adicional, favor de consultar|a seccian Farmacaodinarmia’ Dosis Recomenda-
das: Adultos v adolescentes de 12 afos de edad y mayores: Una inhalacion (50 microgramas de salmeterc: y 100
microgramis de proplonato de futicasona) suministrada dos veces al dia, o Una inhalacion (50 rmicrmogramos de
salmeteral y 250 microgrames de propionato de fluticasona) suministrada dos veces al dia. o Lnz inhslacion (50
micrograrmos de salmetera! v 500 microgramos de propeonato de fluticasona) suminlstrada dos veces ) dia. Adultos de
18 anos de edad y mayores: tr los adultos, & guplicacion de |s dosificacion de todas ias potencias de SERETIOE, hasta por
14 dias, exnibe perfiles de sequridad y tolecabilidad siriiares a les que se observan con un walmen posoldgica penddica
de dos veces al dia, Por tanto, ésta podria contemplarse cuando los pecientes requieran un tratamiento adicional a cora
plazo (hasta 14 dizs) con coticoestercides inhalados, tal como e explica en las directrices cel tratamiento antlasmarics
Nifios de 4 afos de edad y mayores: Lina innalacion (50 microgramos de salmeteral y 700 microgramos de propionat
e fluticasoni) surninistrada dos veces af dia No se dispone de informaciion sabre el uso ge SERETIDE en nifios menores
de 4 anos de edad, Enfermedad pulmenar obstructiva cronica {(EPOC), En pacientes adultos, fa dosis recomendada
conzste en una inhaiacion de SO/250 Microgramaos a S0 microgramos de wimetarolipropionato de Muticasona,
suministrada dos veces al dia. 5e ha demostredo gue SERETICE reduce la t2sa de moralidad por todas las causas, cuando
se administra a una dosis de SO0/500 microgramaos dos veces al dia (wdase Bstudios Clinicos), Grupos de paclentes
especiales: Yo es necesaro ajustar @ gosificacion en pacentes de edad avanzada, n en zguelics gue padezcan
Insuficiencia renal o hepdvca Contraindicaciones: SERETIDE s contiaindics en pacientes con antecedertes de
tipersensibilidad a cualquiera de los ingrediertes (vease Lista e xcipientes; Advertencias y Precauciones: =n el
traamienta de la EORYA se debe seguir un programa de dass escaionadas asimesmo, debe vigilarse |4 respuasta del
pacients, tante clinicamente come con pruesas e funcidn puimaonar La formulacién SERETIDE Diskus no debe utilizarse
para mitigar sintomas agudas, para los cuaies se requisne un agente broncodilatadar de rpida accidn y cora duracdn
[ooe, salbutamol), 52 debe aconsejar & los pacientes que tengan gisponible su megicamente de rescate en todo
momenta, £ uso mas frecuente de agentes broncodilatadorss de accldn cota, para alvar los sintomas, indica un
dateriong en & control de ls enfermedad. Portanto, los pacientes debean ser evaluados por un medice Bl deteriono subita
v progresavo en el control del asma es patencalmente maral, por lo cual los pacientes deberdn ser evaluados par un
madico, Se deterd contemplar un aumento en |a dosficacion de la terapla corticossteroide, Adernés, cusndo & régimen
posclgico actual de SERETIDE haya sido incapaz de proporcionar ur contrel adecuada de la EDRVA, el paciente deberd
ser eyaluado por un médico, En aquelios pacantes que padezcan asma o 2P0, 2= deberd contempiar 2 administracion
ae antibidticos y tratarmentos adiclonales cor comcoesternides, sl se nioduce una exacerbacion asncaca con aiguna
Infeccion. Debide 3l riesgo de exacercaciones, 2l ratamienta con SERETIDE no deberd suspenderse de manera abrupta en
pacientes asmidticas; el régimen posolégico deberd reducirse gradialmente bajo la supensidn de un médico. En
pacientas que padezcan EFCC, 3 suspension de '3 terapla podria asoclarse con una descompensacan sintematica, por o
cual ceberd sar supenvisada por un médice. # £n los estudios realizagos en padientes con EPOC que recibieron tratzmiente
con SERETDE, se produjo un aumento en la tasa de notificaciones de neurnonia (véaze Efectos Agversos). Los médicos
dabersn Institulr ura vigiancla conrinua para evirar el pasible desarrallo de nedmania en pacientes que padezcan E20C
va que |as caraczensticas clinicas de la neurmonia suelen coincidir con la exacerbacion de la enfermedad, Al igua! que con
todos los medicamentes inhalados que canrenen comicoesteraldes SERETIDE debe admiresirarse con precaucdn a
pacientas que padezcan tuberculosis pulmorar sctiva ¢ latents, SERETIDE debe administrarse con precaucion @ gacentes
contirmoxicosis £ algunas ocasiones se pueden obserar sfectos cardovascuiaies, como aumentas en la iansian ararial
sistiics y frecuendia candiaca, con todos ios farmacos simpatoomimerioos, especialmente cuando s= administean a dosiz
supenades a las terapduticas. Por esta mzdn, SERETIDE debe administrarse can precaucdn a los paclentes gue padezcan
anfermedscas cardiovssculares preexistentes. Con wodos los fErmaces simpaticomiméticos que se administran & dosiz
terapéuticas mas altas; existe la posik:lidad de que se praduzea un decrementa rransitona en las concentraciones sércas
a patasio. Por tarto, SERETIDE debe admiristrarse con precsucion & pecientes que sean propensas 4 desarmollar bagEs
concentraciones sércas de potasio, 5 pesiple que se produzcan efectos sistémicos cor cualquier corticoeszemide
Inhalado, especialments o dosis alas prescritas durante perindos prolongadas; hay una prosablidad mucho mayor de
que estos efectos se procuzian al administrar comicoesteroides avales (viase Sobredosis). Ente los posibles efectos
ststdrmicos se nchuyen sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoldes, deterion suprarenal, crecimiento setardado en
nifos v adelescentes. disminucidn en la densidad mineral dsea; cataratas y glaucoma. Por tanto, e pacienies que
padezzan tORYA, es importante que se ajuste 3 dosificacicn de comeooestercides innalzcos 2 la dosis mas baja con f2 cual
se martenda un control eficaz. En situaciones optatyas y de urgencia que peedan producr @stids, siempre debe tenerse
presente 2 posibilicad de que se produzea un deterioo en la respuestz supramenz| y contemplarse un ratamiento
atecuado con comcoesterdides éase Sobredasis), S8 recomlenda vigllar periddicamente la ectatura de los nitos ue se
encuentren bajo trammento prolongado con comticoestercidas inhatzdos: Algunos ‘ndividuos podnian axhibir una mayo:
sersibilidad a los efectos de o cotlcoesteraides inhaladaos, er comparacion con lr mayaria de los pacientes. Debido a un
posible deteriors en |3 respussts suprarrenal, tos pacientes transferidos de una terapi con esteroides orales, & ur
tratamiento con proplonara de futicasona Inhalade, deben reclbr un culdade especlal Ademds, se cebe vighar
perddicamente su funcidn comicosuprarrena Dﬂspué,dﬂ intiodiir |3 terapés con propionato de futicasana inhalade,
deberd suscender |a terapia sistémnica en farma gradual y exhodtar a los pacientes a que porfen una tareta oe aleta \.ue
Indinue la posible necesidad de terapia adicional con esteroides en situaciones de estrés, En muy raras ocasianes, se han
producido rotificacones de aumentos en las concentraciones de glucemia (véase Efecros Adverscs). Esto debers tomarze
en ruenta cuando el medicamenio se prescriba 2 pati=nl't=s con antecedentes de disbetes mellious Curants su uss
postenion a la comercializacion, se han producido notificaciones de interacciones medicamentosas cIJrnchean
slgnificativas er paclentes aue reciben tratamienta concomitante con propionats e futicasana y rianavr,
resuitado efectos relacionados con la administracion de corticoesteraides sistémicos, incluyenda sindrome de EJshmg ¥
deteriars sugrarendl, Por tanio, se debe svitar Bl e concomitante de peopionato de futcasona y ritonavin, & menas que
2| bersfico potencal paa el pacients exceda & riesge de expenmentar etectos secundarios relacionados con 2
agministracion de cotticoestercides satémoos (vdase Interscoiores), La informacion proveniente de un estudio a gran
=5cala reaiizado en Estados Unidos (SMART), el cual compard 12 segusidac de SEREVENT [Un componerite de SERETIDE o
te placebe, cuando ueror administradas en forma adicional @ la terapia reguiar del pacierre, mostid un ingements
significativo en el numern de muertes relacionadas con 8l asma en el grupo de paue-nes que se ﬂnrnr‘tmba*l reciceenda
terapia con SEREVENT. La Informacidn de este estudio, sugiere que los pacientes affo-américanion bajo teragsa con
SEREVENT, podrian encontrarse bajo un riesge mayor ge desarrollar evenios respiratorios graves relaconados con &
medicamanto en comparacdn con ios paclentes a los gue se adminlst placeno. Se desconooe s esta Increments
debic & factores farmacogenéticos o 2 otros factores. Bl estudio SMART ro fue disefiado cara determirar 3 & uso
concurtente ge comcoesteroldes inhalados modifica el desga de experimenial muere welacionada con e asma (véase
Estudios En un estudio sobre interzcciores medicamertosas, s2 ooservo que el use concomitanis de
ketaconzzal sisEmico Incrementa & gado de expascidn a SEREVERT. Fsto podila peaslonar una prasngacadn en
intervalo OTe S debe tenar cuidado al coadministrar potentes inhitoores de la isgerzima CYP3A4 . ketoronazel)
con SEREVENT, [véanse Interacciones y Farrmacocinética). [# Csta informacion debesd ser Incluida tambign En = 'T'arbe‘.e
local en aquellos mercadas en los cue se encuentre aprotada la indicacian para EFOC], Interacdiones: Se debs evitar el
w50 e agentes betabloqueadores, tanto selectivos comao no selectivos, 2 Mmenas gue existan 12zones corvincensas para
su s, En crcunstancias namades, se alcansan concentraciones plasmaticas bajss de propionata de fluticasona, después
e la dosificacian por inhalacion, asbido al amplio metabolizme de primer paso v al alto grade de depuracion sistémica
rmechadas por la isoenzima 344 del citocrormo #4505 en ol intesting e higado, Por lanta, &5 improbaie que se produzcan
interacciones megicamentosas, clinicamente significativas, mediadas cor el propionato ge flutcasona En un estudio
subre interacciones medicamentosas, realizado en saetas sanos, se demosted que el dicaae e inhibicor altamenme
potente de |3 isoenzima 384 del citocromo P450) e: czpaz oo aumentar significativemente: |35 concentraciones
plasemdticas de propionato de futlcasona, dando come resn.ltddu una evidante reduccidn er las concentraclones sércas
stisol. Durante su uso pastencr a ld comertializacidn, se han procuode notitacones de interacciones medicamen-

tasas clinicarments significativas en pacentes gue reciben Iratamiento concomitante con proplonato de futcasona
immanasal o inhalado y ritonavir, dando comao resultade efectos relacionados con |3 administracion de corticoesteroides
sistdrmices, inclyendo sindrome de Cushing 'y detesiors suprarenal, Por tanto, se debe eviiar el uso concomitante de
propeonato de fluncasona y ritonavir, a mencs gue el benehclo potencial para el paciente exceda el fesgo ge expermentar
efectos secuncarnios relacionados con s administracion de conicoesteroides sistémicas Los estudios han demodtrado gue
orros agentes inhitrdares de iz soenzima 344, del ciracrama P50, producen aumentes insignifcantes (enomicing) y
leves (ketoconaenl) en la exposicion sistémica al propionato de fluticasona, sin reducciones evidentes en las concentracio-
nies séricas de contisol Sin embargo, se recomienda tener cusdade al coagministrar inbibidores potentes de la isoenzma
344 del citocromo P450 (pe). ketoconan que existe un riesge de que aumente el grado de exposicitn sikémica
propionato de fluticasona. La coadminisracion de ketoconazol y SEREVENT procduce ur aumento significative en e grado
de axposicion plasmanca al salmeterol (14 veces la Cmaxy 15 veces el AUC), lo cual padria ocasinar una prolongacion en
el intervaio GTc. (véanse Adventencias y Precauciones y Famacocinética). Embarazo y Lactancia: La administacion de
farmacos durante el embarazo y la lactancs solo cebe conternplarse si el tereficn esperada para s madre excede
cualguier posicés nesgo parz e et o nifio. No se cuenta con suficiente experiencia en cuarto al uso de xinafoato de
saimeterol y propionato de futicasona durante & embarazo v 18 lactanciz en sres humanos, Los estudios sealizados en
animales para evaluar ia tmocdad & reproduccion, va sea con el famaco administrado como monoteragiz o en
combrnacidn, revelaron los efectos fetales ecperacos a niveles excesivas de exposicidn sistémica a un glucocomicoester
oide y a un poterite agonisa de =piores betay adrenérgicos. La vasta experienca clinica gue se tiere con estas
clases de farmacos no ha revelado indcios de gue los efectos estén relacionades con la administracicn: de cosls
teragéuticas, Ni el xinafoaro de salmetenod, i el proplonate de fluncasena, nan exhibido potencial alguno de toxicidad
gerdtica, Después de administrar dosis werapduticas inhaladas, las corcentraciones plasmdticas de salmaterol ¢
oropionato de fluticasona son muy Baizs por lo cual es probable que sean comespongdientemente bajas en 1a leche
materna hurmana, Esta teoria e encuenia susteritada por estudios realizadnos en arimales lactantes, en los cuales oo
detectaron bajas concentraciones medicamentosas en (a feche, No se dispone de informacion rezcioracs con la eche
materna humana, Efectos en la Capacidad de Conducir y Operar Maguinaria: Mo se han realsado estudios espet licos
para evaluar el efecto que ejerce SERETIDE en s actvidades arriba mencionadas, pers & pefl farmacoiégico de ambos
farmacos na indica |a existencis de algun efecto Efectos Adversos: Come SERETIDE contiens salmeterol y propionato de
fluticasona, es posible que e presenten los tipos v severidades de efectos adversos asociados con cada uno de los
carmpuestos, Despugs de levar 4 cabo s administracion concurrente de ambes compuestos, na se observarn tasas de
Incidencia de efectos adversos adicionates. Al igual gue con otras terapias administradas por inhalacidn, se puede
presertar brancoespasmo paraddjicn, con un sumenta inmediato en s sibilancias despuds de la desificacion, Este efecta
debe ratarse inmediatamernite con algln agents broncodilstados inhalado de rapida accion y cora duracion e deberd
spspender inmediatamente la terapis con salmeterol/propionato de futicasora en Diskus, reevaluaral pacierte v, s es
necesans, instituir alguna terapia altermativa. A continuacion e presentan los efectos adversos que han sido asprados con
la adrninistracidn de salmeteral o propionato de fluticasona. Salmeterol: Se han notificado efectos farmacoldgicos
colatersles, como temblor, palpltaciones subjetivas v cefalea, resultantes del tratamiento con agonistas betal, pero
tienden a zor transitorios y a reducicse con una ferapia periddica, Es posible que <e presenten amritmias cardiacas
incluyenco fbritacion auricular, taguicardia supraventricular v extrasistole), de ordinaso en pacientes sersibles. En muy
1afas ecasones, se han preducide natificaciones de arvalgia. Bn muy raas ocasiones, e han notifcade reaccianes de

persensioiidad, incluyendo reacciones anafilacticas como egema y angioederma, broncosspasmao y chogue arafildctico,
También se han producido netiicaciones no comunes de exantama, Se han producdo notificaciones de (riacan
buccfaringez. Se han notificado casos comanes de calarmbres miesculares. En muy raras ocasiones, se han producos
notificaciones de hiperglucemia Propionato de fluticasona: Algunos pacentes podrian presentar ronguera
candiziasls fa7Tas) de boca y gargarta Se han producido notthcaciones no comunes ge reacciones Cutiness de
hipersensibi idad, Tamoién se han notifcads casos rams de reacciones de ipersensibilas gue se manifestan coma
zngicedema (principalmenite edema facial y bucofaringes), sintomas respiratorios (disnes w/o broncoespasmal y, en muy
raras rasiones, seacciones anafilicticas, Bs posible mitigar la ranguera v 1a incidencia de candidiasis haciendo gargaras
<on agua despuss o2 utilzar el discositivo Diskus de saimeterol/propionats de flutcasona, La candidiasis sintom
puede tatarse con t@rapia antmicotica tépica, sn dejar de urilizar 2l dispositive Diskus desalmeterol/propionare de
fluticasona. Entre los posicée afectos sistémicos sa incluyen sindrome de Cushing, canacteristicas Cushingoides, deteron
suprarrenal, crecimento retardada en nifios y adolescentes, disminucidn en la densdad mineral dsea, cataratas v
glaucoma véase Advertencias v Precadciones) En muy raras ocasiones, se han producido notificaciores de hipergluce-
mila, En muy raras ocasiones, se-han natificado casos de ansledad, trastomos det suefio y camoios en |z congducta,
incluyendo  hiperactividad = imtabildas  (predominantemente en nifios), Estudios clinicos realizados con
salmeterol/proplonato de fluticasona: Se han presentaco (Eportes pOCO COMUNGS g2 contdsiones, Los efectos
30versos gue se fistan & contnuacdn se notificaron cominmente: Rongueraddisfonls, edema en gargams, cefales,
candidiasis de boca y garganta y palptaciones # Neumonia {en pacentes gue gadecen EPOC), [¥ Estainformacian debera
serinciuidatambién an el marbete localen aquellos mercados en los que'se encuantre 2probadala indicacian para EPOC),
Informacién posterior a |a comercializacion de |a combinacion de flutl e han
producido notiicadiones no comunes de reacaones cutdneas de hipersansiblidad, 'anbmn =8 han notificado casas rars
ae reacciones de hipersensitlidad que se manifiestan como angioederna (princizalmente ecema facial y bucotaringea),
sintormas respiratonios (disnea y/o broncoespasmol y, en muy raras ooEsioney, reactiones anafiddicas. En muy razs
ocasiones, se han natificads casos de ansiedad, rastormes sel suetoy cambilos en la conauda, incluyendo hiperactivicad
& ritzbilidad |predominantemente en mifios) En muy wEs ocasiones, ambien se han producido notficacionsy de
Fiperglucaria, Sobredosis: A continuacidan se presenta la inforrmacidn disponible en cuanto a sobredosficaciones con
SERETIDE, salmaterol wo propionato de futicasona; Los signos v sintomas espesades de fa sobredosifcacion con
salmetersd son aguelios que se presentan comanmente cama resultade de una estimulacién betay adrenérgica excesiva,
incluyendo temblor, cefsea, raguicarda, aumentos en la wEnsion arenal sistdlica & hipppotasiemia, Los antidolos
preferdos sor los agentes betablogueadones cardoselectivas, 1os cuales deben ser utilizades con precaucion enpacentes
con antececantes de broncoespasmc. Si el trazamiento con SERETICE depe suspenderse debidn a una sobredosficacion
del componente agonista beta del fdrmaco, se deberd comternplar un tratamiento adecuado de reernplazo con
coricoestercides, La inhalacion aguda de dosis de propionaio de futicasona superionss a s aprobadas podria ocasion:
un deterioro tempesl del eje hicotaamo-hipdfisc-supramena’. Por lo general, no s necesario levar a caba ninguna
accion de emengencia, ya gue normalmenite 3 funcian suprarenal se recupera en poces dias Si ge sigquer administrando
dosis de SERETIDE superiores a las aprobadas durante periodes prolongados, s posios que se produzca Jn deterion
comicosuprarrenal significative. En muy raras ocasicnes, se han producido notiicaciones de ciss suprareral aguda,
pmc'oalmcnro en nifios expuestos a dosis supenores a las aprebadas durante periodos prolongados (varios meses o
Eniire ‘a5 caractensticas observadas se incluye hipoglucemia asociada con secuelas de desmayas wio conedlsiones,
Eritee las slinaciones que teren e potencial de desencadenar una criss suprarmena aguda se inclayen: exposician a
traurmatismos, Intervencionss quinirgicas, infecciones o cudlquier reduccion @eica en la doshcacion del cormponeniz
propicnate de fluticasona infiaiacdo No se recomienda gue los pacientes reclban dosis de SERETIDE superiores 2 as
sprobadas. Es importants gue se revise |3 terapia con reguanidad y se disminuys |z dosificacion a la dosis mas baja
aprobiada, con la cual se mantenga un contred eficaz de la enfermedad (véase Dosis y Administracion]. RECUERDE:
hantenga seco su Diskus. Manténgalo cermado cuando no o use, Nunca exhale dentro de su [iskus, Ceslice 4 palanca
unicamente cuando esté [stola) para tomar ura dosis. Mo exceda la-dosis estaniecida, Mantenga este producto fuera del
slcance o2 los nifos: No todas las presentaciones s encuentran disponibles en todos oy paises Version ndmero:
GD524/1P1 1. Fecha de emislén: 31January 2008,

Informacion exclusiva para Colombia;

SERETIDE DISKUS™ 50/100 Ragistro Sanitario Mo IMVIMA 2009 M-1357) 21 Presentaclones comerciales: \nhaladol
(Dliskus) multidasis por 60 doss las dosls vienen ervasadas en fira g aluminio por 60 alvécios. La tira de aluminio se coluca
deritrn det inhaladar (diskus) mle

SERETIDE DISKUS™ 504250 Registo Sanitaio Moo INVIMA Z010M-0017T071 Presentaciones comerciales: rhaladon
mulzidosis por 60 2osls (fas dosis vienen envasadas en tira de alumirka por £03lvéolos). Latira de sluminic se co'oca dentro
el Inhaladar idiskus) multidasis Inhalador multdosis por 28 doss (as dosis vienan ervasadas en ta de aluminio oo 28
aletoios] La tira de aluminic se coloca dentra del inhalador (diskus) multidosis

SERETIDE DISKUS™ 507500 Registro Samtaric Moo IKVIMA 2002 W-13773-R) Presentaciones comerciales: -_arld
Inbvalaclor diskis proves 28 0 &0 dows, las dosis vieren envasadas @0 fira de aluminia con 28 o a0 alvéoios
alurninia se cotoca sante del inhalador idiskas) mutidoss.

Mo tozas las presentacionss comencales contenidas en &l presente documents estdn disponibles en Coiombia, La
Informacian de prescripcidn completa se o rrifra dispaniod a solichud.
SERETIDE DI35LISY zon marcas segistrasas del grupo de campanilas Slaxcsmitnkline

Mayor informacian GlaxoSmithidine Colombia 5.4,
Avenida Eldorado ko, 598-45 Piso 9, Bogotd [0
Telétonos: 41 78686, Fax: 4178660,

Pagina Web: www.gskcom  Linea Gratuita: 01 2000 118688, GlaxoSmithKline
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