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sos, Temas de actualidad, Notas históricas y culturales, Comunicaciones 
breves, Notas técnicas. Cartas al Editor, Tribuna de los capítulos o 
Broncos-copia: Imagen y discusión. 
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de las composiciones usuales. En este caso el material debe ser envia- 
do, además del impreso. en disquete, Indicando el programa en que fue 
trabajado, asl como el nombre del archivo. 

8. En el caso de artículos originales, cada componente del trabajo debe 
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efectividad de una droga o terapia, deberán ser siempre aleatorizados y 
dobleclegos. Si no cumplen este requisito los autores dejarán constancia 
de que es un trabajo descriptivo que no permite concluir sobre eficacia. 
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arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El titulo correspondiente 
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte Inferior. 
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Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras; se 
enumeran según el orden de aparición y sus leyendas se escriben en 
hojas separadas. Al fínal de las leyendas de las microfotografías se 
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SI una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el permiso 
escrito del editor y debe darse crédito a la publicación original. SI se 
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15. Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por 
solicitud del Comité Editorial. 
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men. summary, introducción, descripción detallada del caso y discusión. 
Su extensión no debe ser mayor de ocho páginas a doble espacio y se 
acepta un máximo de cinco ilustraciones. 

17. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinión o expe- 
riencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la 
medicina y puede acompañarse de una breve revisión. Su extensión no 
debe sobrepasar 12 páginas y se aceptan hasta cinco Ilustraciones. 

18 Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera 
completa y detallada una técnica original o la modificación de un proce- 
dimiento, que tengan aplicación definida en alguna disciplina médica, sin 
Incluir experiencias ctlnlcas. Se deben oresentar las referencias biblio- 
gráficas del caso, asl como las correspondientes a los aspectos técni- 
cos descritos, tales como equipos, reactivos. Instrumentos y otros. Su 
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19 Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algún material previa- 
mente publicado por la Revista Colombiana de Neumología 

20 En la Sección: Tribuna de los Capltulos se publicarán artlculos breves 
surgidos de la actividad clentlfica de los diferentes capltulos de la 
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21. Para incluir presentaciones en la Sección; Broncoscopia, Imagen y dis- 
cusión, se deberá 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 discusión centrada en la presentación 
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22. El titulo resumido del articulo publicado aparece en las páginas pares 
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23. Las ideas, conclusi"ones. comentarios, etc, expresados por los diferen- 
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EDITORIAL 

Hacia una nueva Revista 

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

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

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

El camino a posicionar más alto a la Revista nacional e internacionalmente y en los sistemas de categorización 
vigentes comienza con la selección de un nuevo Comité Editorial y la invitación a servir como pares en la revisión 
del material sometido. Así mismo, pensamos que un cambio de imagen en la portada de la Revista puede ser el 
impulso inicial en este camino. 

Entre tanto, además de lo ya existente en la Revista impresa queremos retomar secciones como Glosario 
Radiológico, Imágenes en Broncoscopia, Nota Fisiológica, Historia de la Neumología y Clubes de Revista; crear 
unas nuevas como Editoriales Pro/Con, Series Temáticas y Página del Paciente e impulsar las Cartas al Editor. 

Por supuesto, esto sólo será posible si cada uno de nosotros y en especial los diferentes Comités de la Aso- 
ciación asumimos el reto de enviar periódicamente material para publicación. Así mismo, son bienvenidas sus 
sugerencias acerca del contenido de la Revista. 

De esta forma, hacemos un llamado a Neumólogos, Cirujanos de Tórax, Internistas, Terapeutas Respirato- 
rios, Enfermeras, residentes y estudiantes a que envíen sus trabajos y comentarios a los correos electrónicos 
revistaneumologia@etb.net.co y revistacolneumologia@gmail.com. El material será sometido a revisión por 
pares, quienes harán las recomendaciones pertinentes y de ahí en adelante el proceso editorial será asistido por 
nosotros con el compromiso de la mayor celeridad y ayuda. 

A los fellows de Neumología 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 reducción de la intensidad del 
tratamiento con beta-agonistas de larga acción en 
pacientes con asma controlada 
Long-acting 82-agonist step-down in patients with controlled asthma 
Carlos Andrés Espinosa Martínez, MD.11>, Carlos Andrés Celis Preciado, MD.<2l 

Rev Co/omb 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 
lntern Med. 2012; 172: 1365-75. 

PREGUNTA 

En pacientes con asma controlada con terapia com- 
binada con corticosteroides inhalados (CI) y beta 2 ago- 
nistas de larga acción (BALA), ¿cuál es el efecto de la 
descontinuación de los BALA sobre el control de asma? 

DISEÑO 

Revisión sistemática de la literatura con meta-aná- 
lisis. Se realizó una búsqueda en las bases de datos 
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Central Register of 
Controlled Tria/s (hasta agosto de 2010) así como de 
referencias de artículos y de registros de compañías 
farmacéuticas, con el fin de seleccionar estudios clíni- 
cos aleatorios que compararan la continuación de la te- 
rapia combinada (Cl+BALA) contra la descontinuación 
de los BALA, después de tres meses de control ade- 
cuado de los síntomas. 

DURACIÓN 

De la revisión sistemática de la literatura se encon- 
traron cinco estudios que reunían los criterios de inclu- 

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

PACIENTES 

Mayores de 15 años y hasta 80 años, con historia de 
asma de más de seis meses y que se encontraran en 
manejo combinado con CI y BALA, al menos con tres 
meses de control adecuado de los síntomas. En total, 
fueron aleatorizados 1.352 pacientes: 660 al grupo al 
que se descontinuó el BALA y 692 a terapia combinada. 

INTERVENCIÓN 

En los cinco estudios revisados, la intervención rea- 
lizada fue la interrupción del BALA con continuación del 
manejo con CI, sin cambio en su dosis. Cuatro de los 
estudios utilizaron fluticasona (en dosis entre 100 y 500 
mcg cada 12 horas) y uno empleó budesonida (en dosis 
de 160 mcg cada 12 horas). 

RESULTADOS 

En la evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios, no existió indicio de riesgo de sesgos 
importantes. 

La descontinuación del BALA se asoció con reduc- 
ción de la calidad de vida de los pacientes (AQLQ), 
así como con aumento del puntaje del ACQ, indicando 
pérdida del control del asma. Igualmente, se observó 

111 Residente de segundo año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
121 Internista, Neumólogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
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Efectos de la reducción de la intensidad del tratamiento con beta-agonistas de larga acción .. 

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

Espinosa y co/s. 

Desenlace 

Consulta por servicio de urgencias o cita extra 
Uso de esteroides sistémicos 
Calidad de vida (AQLQ) 
Control del asma (ACQ) 
Pérdida de control del asma 
Puntaje de síntomas 
Días libres de síntomas 
Abandono por falta de eficacia o mal control de síntomas 
Uso de broncodilatador de rescate 
Días libres de rescate 
PEF matutino 

Número de Efecto (IC95%) 
estudios 

3 RR 2,24 (O, 79 a 6,35) 
4 RR 1,68 (0,84 a 3,38) 
2 DP 0,32 (0,14 a 0,51) puntos por debajo 
3 DP 0,24 (0,13 a 0,35) puntos por encima 
3 RR1,24(0,79a1,95) 
4 DPE 0,27 mayor (O, 11 menor a 0,65 mayor) 
4 DP 9,15% (1,62% a 16,96%) menor 
4 RR 3,27 (2, 16 a 4,96) 
4 DP O, 71 (0,29 a 1, 14) más disparos/día 
3 DP 7,87% menor (16, 78% menor a 1,03% mayor} 
4 DP 19,72 Umin (14,96 a 24,94} menor 

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ, Asthma Quality of Lite Questionnaire; RR: riesgo relativo; DP: diferencia prome- 
dio; DPE: diferencia promedio estandarizada. 

aumento de la frecuencia de los síntomas de la enfer- 
medad (menos días libres de síntomas) 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 más inhalaciones/día del broncodi- 
latador de rescate (tabla). Aunque no fueron estadísti- 
camente significativos, se observó aumento del riesgo 
de uso de asteroides orales y disminución de la propor- 
ción de noches libres de síntomas. 

Ningún paciente murió, fue admitido al hospital o re- 
quirió intubación o ventilación mecánica. La frecuencia de 
eventos adversos no-relacionados con asma y los even- 
tos adversos serios fueron similares en los dos grupos. 

CONCLUSIÓN 

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

COMENTARIO 

En febrero de 201 O, tras revisar la evidencia dispo- 
nible sobre los BALA en el tratamiento del asma, la FDA 
(del inglés Food and Drug Administration) recomendó, 
en lo posible, su descontinuación tras haber logrado el 
control de la enfermedad, manteniendo el CI ( 1 ). Dicha 
recomendación generó críticas pues no estaba avalada 
por los estudios disponibles (2). 

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

tionario ACQ (control), el número de días libres de sín- 
tomas y la necesidad de medicamento de rescate y al 
disminuir la calidad de vida (puntaje AQLQ). 

No obstante, las limitaciones del meta-análisis, 
dadas por la calidad metodológica de los estudios in- 
cluidos (no verificación de real necesidad de terapia 
combinada, corta duración, no información de adheren- 
cia y altas tasas de retiro de los pacientes), así como 
por la posibilidad de sesgo de publicación, hacen ne- 
cesaria más información antes de emitir una conclusión 
definitiva (3, 4). 

En este sentido, dos estudios recientes han señala- 
do que, en pacientes con asma controlada, es posible 
reducir la dosis de la combinación de Cl+BALA sin per- 
der el control de la enfermedad (5, 6). 

BIBLIOGRAFÍA 
1- Chowdhury BA, Dal Pan G. The FDA and safe use of long-actlng 

82-agonists in the treatment of asthma. N Engl J Med. 2010; 362: 
1169-1171 

2- ThomasA, Lemanske RF Jr, Jackson DJ. Approaches to stepping 
up and stepping down care in asthmatic patients. J Allergy Clin 
lmmunol. 2011; 128: 915-24. 

3- Rogers L. Reibman J. Stepping down asthma treatment: how and 
when. Curr Opin Pulm Med. 2012; 18: 70-5. 

4- Bacharier LB. Step-down therapy m asthma: a focus on treatment 
options for patients receiving inhaled cortlcosteroids and long- 
acting beta-agonist combination therapy. Allergy Asthma Proc. 
2012: 33: 13-8. 

5- Papi A, Nicolini G, Criml N, Fabbri L, Olivieri O, Rossl A, Paggiaro 
P. Step-down from high dose fixed combination therapy in asthma 
patients. a randomized controlled trial. Respir Res. 2012; 13: 54. 

6- Ho¡o M. M1zutani T. likura M. Hlrano S, Kobayasru N. Sug1yama H. 
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dium to low dose. Allergol fnl. 2013: 62: 91-8 
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Tres años. 

DESENLACES 

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

con edad entre 40 y 75 años, historia de tabaquis- 
mo de <!10 paquete año, VEF1< 80% y relación VEF/ 
CVF s 0,7. 

INTERVENCIÓN 

Realización de la prueba de caminata de 6 minutos 
(C6M) basal y luego cada año. Determinación basal, a 
los 3 y 6 meses y luego semestralmente del VEF1 en 
valores absolutos y porcentaje mediante espirometría 
y medición de calidad de vida utilizando el cuestionario 
de Saint George. 

Mortalidad y frecuencia de hospitalización durante 
el tiempo de seguimiento. 

SEGUIMIENTO 

CONCLUSIÓN 

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

No se encontró aumento del riesgo de hospitaliza- 
ción por exacerbación en relación con el cambio mí- 
nimo clínicamente significativo, y la asociación entre 

PREGUNTA 

Polkey MI, Spruit MA, Edwards LO, Watkins ML, Pin- 
to-Plata V, Vestbo J, Calverley PM, Tal-Singer R, Agus- 
tí A, Bakke PS, Coxson HO. Lomas DA, MacNee W, 
Rennard S. Silverman EK, Miller BE, Crim C, Yates J, 
Wouters EF, Celli B. Evaluation of COPO Longitudinally 
to ldentify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) 
Study lnvestigators. Six minute walk test in COPO: mi- 
nimal clinically important difference for death or hospita- 
lization. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187: 382-6. 

REFERENCIA 

¿Cuál es el cambio mínimo clínicamente significa- 
tivo en la caminata de 6 minutos, que se correlaciona 
con mayor riesgo de hospitalización y/o mortalidad en 
pacientes con EPOC? 

DISEÑO 

CLUBES DE REVISTA 

EPOC: Caminata de 6 minutos y su relación con 
mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) 
Six minute walk test and its relation to mortality in chronic obstructive 
pulmonary disease patients 

Estudio analítico multicéntrico, longitudinal, a par- 
tir de la cohorte prospectiva ECLIPSE {de la sigla del 
inglés Evaluation of COPO Longitudinal/y to ldentify 
Predictive Surrogate Endpoints). 

PACIENTES 

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

r1> Residente de segundo año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospítal Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
1
2> Profesor Titular Medicina Interna y Neumologia, Decana Académica Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital 

Uruversitano San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
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Camínata de 6 minutos y su relación con mortalidad en pacíentes con ... 

Tabla. Cambio mínimo significativo de -30 metros y su relación con los desenlaces. 
Desenlace HR IC 95% 

Marln y cols. 

Valor de p 

Hospitalización por exacerbación 
Mortalidad y hospitalización por exacerbación 

1, 18 

1,24 
0,93-1,49 
0,99-1,54 

0,001 
0,179 
0,056 

Mortalidad 1,93 1,29 - 2,90 

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

COMENTARIO 

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

El cambio mínimo clínicamente significativo es un 
parámetro útil que se obtiene durante el seguimiento 
de los pacientes. Ha sido reportado en estudios pre- 
vios al análisis de la cohorte ECLIPSE, con poblacio- 
nes selectas de pacientes de pequeñas cohortes en 
escenarios como rehabilitación pulmonar y cirugía de 
reducción 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 análisis no se había intentado establecer la rela- 
ción entre el cambio mínimo clínicamente significativo 
y los desenlaces de mortalidad y hospitalización por 
exacerbación. Los reportes previos hacían relación al 
valor de la caminata de 6 minutos con otros índices 
de función pulmonar como medida de efectividad de 
intervenciones, sin grupo control. Otros autores han 
reportado su correlación con parámetros espirométri- 
cos en pacientes con EPOC severa y muy severa (4). 

Para el análisis del estudio sólo se tuvieron en 
cuenta las exacerbaciones que requirieron hospitali- 

zación, partiendo del hecho que la obtención de da- 
tos se realizó de forma retrospectiva y la relevancia 
otorgada por el paciente. No hay reporte de los even- 
tos que requirieron manejo antibiótico o con corticoi- 
de, lo que pudo haber influido en la pobre relación 
entre el cambio mínimo significativo de importancia 
clínica y el riesgo de exacerbación. Para los autores, 
la ausencia de relación pudo deberse a diferentes 
impactos de la terapia y a los distintos criterios de 
hospitalización en los centros participantes del estu- 
dio ECLIPSE. 

El desenlace de mortalidad registró mortalidad to- 
tal independiente de la causa, y no se discriminó de 
acuerdo con la etiología de la muerte. Sin embargo 
y de acuerdo con los autores, el valor agregado de la 
C6M y su asociación 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 mínimo clínicamente significa- 
tivo, como índice de severidad de compromiso pulmo- 
nar y predictor de mortalidad, es suficiente razón para 
impulsar su uso como herramienta de evaluación en 
los pacientes con EPOC. 
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CLUBES DE REVISTA 

NEUMONÍA: Esteroides sistémicos como parte del 
tratamiento de neumonía adquirida en comunidad 
Systemic corticosteroids as adjuvant treatment of community acquired 
pneumonia 
Annie Katherine Natera Melo, MD.l'l; Luis Carlos Triana, MD.12! 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):200-201 

REFERENCIA 

Shafiq M, Mansoor MS, KhanAA, Sohail MR, Murad 
MH. Adjuvant steroid therapy in community-acquired 
pneumonia: a systematic review and meta-analysis. J 
Hosp Med. 2013; 8: 68-75. 

PREGUNTA 

¿ Cuál es el impacto del uso de esteroides en el 
tratamiento de neumonía bacteriana adquirida en la 
comunidad? 

estuvieran expuestos a ambiente hospitalario en los 
90 días previos. 

INTERVENCIÓN 

Se comparó el grupo de pacientes que recibió tra- 
tamiento estándar más asteroides sistémicos a bajas 
dosis contra el grupo que recibió únicamente el trata- 
miento estándar. 

DESENLACES 

DISEÑO 
Revisión sistemática de la literatura y meta-análisis. 

Se incluyeron ocho ensayos controlados aleatorios, 
con 1.119 pacientes en total. Promedio de la calidad 
del diseño: moderada. 

• Desenlace primario: mortalidad hospitalaria. 

• Desenlaces secundarlos; duradón de estanda 
hos\)ita\aria, duración de es\ancia en unidad de 
cuidados intensivos, duración de ventilación me- 
cánica. 

DURACIÓN 
SEGUIMIENTO 

Recibido: diciembre 10 de 2012. Aceptado: diciembre 20 de 2012 
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La edad de los pacientes de siete estudios estuvo 
entre 60 a 80 años, mientras que en el grupo de Marik 
y colaboradores el promedio de edad del grupo inter- 
venido fue 31,7 años y 40,6 años en el control. Tres 
trabajos incluyeron únicamente pacientes de UCI y 
cuatro sólo de sala general. Los puntajes de severidad 
de la enfermedad eran similares entre los dos grupos, 
excepto en el estudio de Sabry y Ornar, que usaron un 
puntaje radiológico. Dos estudios excluyeron pacien- 
tes con EPOC. En la medida de lo posible se realizó 
delta de PCR {diferencia entre PCR del dia del ingreso 
y de una semana después). 

La búsqueda incluyó estudios publicados desde la 
fecha más antigua disponible en cada base de datos 
hasta julio de 2011. 

PACIENTES 

Adultos hospitalizados con diagnóstico de neumo- 
nía adquirida en la comunidad (basado en una com- 
binación razonable de historia clinica, examen físico, 
imágenes e información adicional como aislamientos 
microbiológicos), no inmunocomprometidos y que no 
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Esteroides sistémicos como parte del tratamiento de neumonía adquirida en comunidad. Natera y cols. 

El promedio de estancia en UCI fue de 12, 7 días 
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 días, respectivamente. Los pacientes con 
aislamiento microbiológico de Streptococcus pneumo- 
niae tuvieron menor tasa de curación en el grupo de 
esteroides en el día 30. 

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

CONCLUSIÓN 

No se encontró asociación significativa entre el 
grupo tratado con esteroldes y el desenlace primario 
(mortalidad); sin embargo, la estancia hospitalaria fue 
menor en este grupo, posiblemente debido a la dismi- 
nución que causa en los niveles de citocinas, provo- 
cando una resolución más rápida de la fiebre y egreso 
hospitalario más 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-análisis también sugiere un descenso en 
la incidencia de choque tardío con el esteroide, aun- 
que los estudios con los que se llegó a esta conclusión 
utilizaron hidrocortisona, y el efecto mineralocorticoide 
puede causar confusión. No hubo diferencias en la du- 
ración de ventilación mecánica. 

COMENTARIO 

La neumonía adquirida en la comunidad es la in- 
fección del tracto respiratorio inferior más frecuente en 
adultos y representa una causa importante de muerte 
asociada a infección en Estados Unidos, así como una 
de las principales causas de ingreso hospitalario (1 ). 

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

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

Lo anterior motivó la realización de una revisión 
sistemática de la literatura y meta-análisis de 8 ensa- 
yos controlados aleatorizados, con un total de 1.11 O 
pacientes, concluyendo que no hay impacto en la mor- 
talidad ni en la duración de ventilación mecánica; no 
obstante, el tiempo de hospitalización sí fue menor 
en los pacientes que recibieron esteroides sistémi- 
cos en dosis bajas además del tratamiento antibiótico 
convencional, debido a la más rápida resolución 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, así como estan- 
darizar la intervención (dosis y duración de la terapia 
con esteroides). 

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

TUBERCULOSIS: Valores predictivos de las pruebas de 
liberación de interferón gamma y del test de tuberculina para 
la progresión de tuberculosis latente a enfermedad activa 
Predictive value of interferon-y release assays and tuberculin skin testing 
for progression from Jatent TB infection to Disease state 
Melisa Accini, MD. (1>, Juan Carlos Rojas, MD. <2) 

Rev Co/omb Neumol 2013; 24 (4):202-204 
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PREGUNTA 

¿Cuál es la capacidad predictiva (positiva y negati- 
va) de las pruebas de liberación del interferón gamma 
y de la prueba de tuberculina para determinar la pro- 
gresión de la tuberculosis (TB) latente a activa? 

DISEÑO 

Meta-análisis diseñado para investigar el valor 
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de dos 
pruebas que determinan el progreso de tuberculo- 
sis latente a tuberculosis activa: los ensayos de li- 
beración del interferón gamma (IGRA, del inglés 
Jnterferon-Gamma Release Assays) y la prueba de 
tuberculina. La revisión fue realizada de acuerdo con 
los estatutos PRISMA y la lista de chequeo QUADAS. 
Se identificaron artículos originales, cartas al editor y 
resúmenes publicados en las bases MEDLINE, EM- 
BASE y Cochrane. 

Inicialmente se identificaron 241 selecciones de 
las bases de datos electrónicas y fu entes comple- 

mentarías, de las cuales se excluyeron editoriales y 
análisis económicos. Antes de un examen más mi- 
nucioso se excluyeron estudios sin datos originales, 
reportes de casos clínicos, estudios de tratamiento y 
estudios de laboratorios inmunológicos. 

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

Se realizaron 6 estudios en países de altos ingre- 
sos económicos, 12 en países de ingresos medios 
y 1 O de ingresos bajos. 17 fueron elegidos para el 
cálculo del VVP, 7 de los cuales fueron hechos en 
países de baja incidencia de tuberculosis. En estos 
estudios la tasa de incidencia por persona y año sólo 
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 IGRAcomerciales y 8.618 por 
tuberculina. 

<11 Residente primer año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
<2> Internista, Neumólogo, Hospital Universitano San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
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Valores predictivos de las pruebas de liberación de interferón gamma y del test de tuberculina ... 

Tabla. Valores predictivos de las pruebas. 
IGRA TST 

Accini y cols. 

VPP 

VPP población de alto riesgo 
VPN 

2,7% (2,3-3,2%) 
6,8% (5,6-8,3%) 

99,7% (99,5-99,8%) 

1,5% (1,2-1,7%) 
2.4% (1,9-2,9%) 

99.4% (99,2-99,5%) 

SEGUIMIENTO 

Varió de 12 a 46 meses; sin embargo, 20 estudios, 
de los 28 revisados, tuvieron periodos de observación 
de 24 meses. 

RESULTADOS 

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

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

El VPN para la progresión 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 ). 

CONCLUSIÓN 

La pruebas de liberación de interferón gamma co- 
merciales tienen un mayor VPP para determinar la 
progresión de tuberculosis latente a tuberculosis acti- 
va en comparación 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 liberación de inter- 
ferón gamma tienen un alto VPN, el cual es ligeramen- 
te superior que la tuberculina pero estadísticamente 
significativo (tabla). 

COMENTARIO 

Una tercera parte de la población mundial está in- 
fectada con tuberculosis, lo cual provee un gran reser- 
vorio para futuros casos de tuberculosis activa (1, 2). 
De ahí se desprende el gran interés que ha surgido en 
los últimos años 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 razón que aun cuando las pruebas de 
liberación de interferón gamma, están disponibles en 
los países desarrollados desde hace una década, su 
verdadero papel en el momento de tomar la decisión de 
tratar la tuberculosis latente en escenarios de alta pre- 
valencia de la enfermedad, aún está por definirse (3, 4 ). 

La Organización Mundial de la Salud, en su último 
informe, reportó para Colombia una prevalencia de tu- 
berculosis de 43 casos por 100.000 habitantes, y un 
número total de nuevos casos de tuberculosis pulmo- 
nar y extrapulmonar de 11.142 (5), considerándose un 
país de alta prevalencia para esta entidad, sin des- 
conocer que estas cifras pueden ser subestimadas, 
reflejo de baja cobertura, detección y notificación de 
casos. 

Los factores de riesgo para desarrollar la infección 
difieren de aquellos para desarrollar la enfermedad. 
Un alto riesgo anual de infección tuberculosa en una 
población, podría producir una probabilidad Insignifi- 
cante de que progrese a enfermedad y al contrario, 
podría suceder que a partir de un bajo riesgo anual de 
infección tuberculosa. la mayoría de personas infecta- 
das desarrollaran la enfermedad (6). 

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

Considerando la importante incidencia de tuber- 
culosis activa en los países en vía de desarrollo, en 
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Colombia los esfuerzos están dirigidos a la detección, 
el tratamiento y la vigilancia del cumplimiento del trata- 
miento. De otro lado, debe ser claro que el tratamiento 
de la infección tuberculosa no se debe hacer de forma 
indiscriminada, y quee su indicación 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 relación costo/beneficio (5). 

Con el objetivo de evitar tratamientos innecesa- 
rios, la decisión dependerá de la disponibilidad y el 
uso adecuado de pruebas de tamizaje que predigan 
con mayor precisión la progresión de infección a tu- 
berculosis activa, destacándose el papel de las prue- 
bas de liberación de interferón gamma en relación 
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 progresión 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 extrañar, dada la mayor es- 
pecificidad de los IGRA en comparación con la tuber- 
culina, que éstos tengan un VPP significativamente 
mayor. Se estableció una comparación, en todos los 
estudios de prueba, entre IGRA comerciales y tuber- 
culina, confirmándose el VPP estadísticamente más 
alto de los primeros. 

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

El VPN para la progresión de los IGRA comerciales 
fue muy alto, de 99,7%, lo que sugiere que sólo muy 
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pocos infectados pasan inadvertidos por la prueba, 
incluso en personas inmunocomprometidas. El VPN 
para la progresión 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 están infectados por tuber- 
culosis y tienen riesgo de enfermar, más aún cuando 
se sabe que las técnicas de IGRA son más cómodas, 
reproducibles y no requieren interpretación adicional 
de acuerdo con puntos de corte. En este momento 
sus grandes limitaciones están dadas por el alto cos- 
to, y porque, al igual que la prueba de tuberculina, no 
permiten realizar una discriminación entre infección y 
enfermedad (7). 
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CLUBES DE REVISTA 

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: Tratamiento del 
tromboembolismo pulmonar sintomático con rivaroxabán oral 
Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary embolism 
Carlos Sánchez M0.<1l; Darío Londoño Trujillo, MO., MSc.(2) 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):205-207 

REFERENCIA 

The EINSTEIN-PE lnvestigators. Oral rivaroxaban 
for the treatment of symptomatic pulmonary embolism. 
N Engl J Med. 2012; 366: 1287-1297. 

PREGUNTA 

¿Es inferior el rivaroxabán oral a dosis fijas como te- 
rapia estándar a largo plazo del embolismo pulmonar? 

¿ Cuál es el perfil riesgo-beneficio del rivaroxabán 
oral en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar 
sintomático? 

DISEÑO 

Ensayo clínico controlado aleatorizado abierto de 
no inferioridad. 

DURACIÓN 

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 diagnóstico 
objetivo de tromboembolismo pulmonar (TEP) sinto- 
mático con o sin diagnóstico de trombosis venosa pro- 
funda (TVP). Como criterios de exclusión se tuvieron 
en cuenta: haber recibido una dosis de heparina de 

bajo peso molecular (HBPM), fondaparinox o heparina 
no fraccionada (HNF) por más de 48 horas, aquellos 
que habían recibido más de una dosis de warfarina an- 
tes de la aleatorización, a quienes se les realizó trom- 
bectomía, colocación de filtro de vena cava inferior o 
fibrinólisis y quienes tenían contraindicación para uso 
de HBPM, warfarina o acecumarol. 

Otros criterios de exclusión incluían pacientes con 
otra indicación de administración de warfarina, tasa 
de depuración de creatinina < 30 ml/min, enfermedad 
hepática; elevación de transaminasas mayor a tres 
veces, endocarditis bacteriana, sangrado activo o alto 
riesgo de sangrado, contraindicación 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 experimentación, y 
pacientes con esperanza de vida menor a treinta días. 

INTERVENCIÓN 

Se comparó rivaroxabán 15 mg dos veces al día 
por tres semanas seguido de 20 mg al día, una vez 
al día, contra el esquema usual de enoxaparina por 
al menos cinco días, seguido de warfarina con dosis 
ajustada según INR, durante 3, 6 y 12 meses. 

DESENLACES 

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

11> Internista, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia 
<
21 Internista, Neumólogo, Jefe de Neumología, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 

Correspondencia: Dr. Dario Londoño Trujillo. Correo electrónico: dario.londono@gmail com 

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

Volumen 24 Número 4 

Desenlaces 

Eficacia 
Número de pacientes 
Tromboembolisrno venoso recurrente(%) 
Evento trornboembólico recurrente 

Embolismo pulmonar fatal 

Muerte por cualquier causa 

Embolismo pulmonar no fatal 
TVP másTEP 
Trombosis venosa profunda recurrente 
Beneficio entre TEP/sangrado mayor .. 

Seguridad 
Número de pacientes 
Primer episodio de sangrado mayor o no mayor 
relevante(%) 

Rivaroxabán Terapia estándar 

2419 2413 
50 (2, 1) 44(1,8) 

2 1 

8 5 
22 19 

o 2 
18 17 

83 (3,4) 96(4,0) 

2412 2405 
249 (10,3) 274(11.4) 

Hazard ratio 
(IC 95%)* 

1,12 (0,75-1,68) 

0.85 (0,65-1,14) 

0,90 (0,76-1,07) 

p 

0,003· 

0,28 

0,23 

+ El valor de P para no Inferioridad con un margen de 2,0.P=0,57 para superioridad. 
++ El beneficio superó el riesgo. 

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

SEGUIMIENTO 

El seguimiento se realizó por intervalos fijos iguales 
en los dos grupos de estudio a través de una lista de 
verificación y la evaluación de información acerca de 
los signos o síntomas de TVP recurrente, sangrados 
y eventos adversos. A esta lista de verificación se le 
realizaron pruebas de evaluación objetivas. 

CONCLUSIÓN 

La eficacia y la seguridad que ofrece el tratamiento 
con ribaroxabán en comparación con la terapia están- 
dar en TEP sintomático es similar, independientemen- 
te de la edad, el género, la presencia o ausencia de 
obesidad, el nivel de función renal o la extensión de 
la embolia pulmonar. Hubo una recurrencia de 2, 1 % 
de evento embólico en los pacientes con ribaroxabán 
y 1,8% en los pacientes con terapia estándar (tabla). 

COMENTARIO 

El TEP es una emergencia cardiovascular relati- 
vamente común, con una incidencia de 70/100.000 
casos año. en la cual ocurre una oclusión 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 sólo 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, además está asociado con un incre- 
mento en los costos de salud. El reporte de tasas de 
recurrencia es muy amplio y varía desde 0,6% a 5% 
en 90 días y de 13% a 25% en 5 años, sin embargo 
nunca es cero (4). El periodo de recurrencia se acen- 
túa especialmente en los primeros 6 a 12 meses y 
es repetitivo durante al menos 1 O años después del 
primer evento (5, 6). Así mismo, el riesgo más grave 
con el tratamiento es la hemorragia. 

Rivaroxabán, un inhibidor del factor Xa, se admi- 
nistra por vía oral a una dosis fija y no requiere uso 
inicial de heparina ni monitorización; en la actualidad 
dicho medicamento cuenta con aprobación 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 apixabán al com- 
pararlo con la terapia estándar (tabla); se observó 
hemorragia en 10,3% de los pacientes en el grupo de 
ribaroxabán y de 11,4% en el grupo de terapia están- 
dar, y en cuanto a hemorragia grave se observó en 
1, 1 % y 2,2% de los pacientes. datos que concuerdan 
con información previa (7, 8); no obstante, es preciso 



• 

Tratamiento del lromboembo/ismo pulmonar sintomático con rivaroxabán oral. 

tener en cuenta las limitaciones que implica el diseño 
abierto del estudio como sesgo de observador. 

Un estudio con otro inhibidor del factor Xa, apixa- 
bán, evaluó la recurrencia de eventos embólicos pos- 
terior a la culminación de doce meses de manejo y 
determinó que la anticoagulación extendida con apixa- 
bán, 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). 

BIBLIOGRAFÍA 
1- Silverstein MD, Heit JA. Mohr DN, Petterson TM, O'Fallon WM, 

Melton LJ 111. Trends m the incidence of deep veln thrombosis 
and pulmonary embolism: a 25-year population-based study. 
Arch lntern Med. 1998; 158: 585-93. 

2- Oger E. lncidence of venous thromboembolism: a community-ba- 
sed study in western France Thromb Haemost 2000; 83: 657-60. 

3- Eichinger S, et al. Thrombosis or pulmonary embolism: the Vien- 
na prediction model risk assessment of recurrence in patients 

Sánchez y cols. 

with unprovoked deep vein. Circulalion 2010; 121: 1630-1636. 

4- Douketis JO et al. The risk for fatal pulmonary embolism after 
discontinuing anticoagulant lherapy for venous thromboembo- 
lism. Ann lntern Med. 2007; 147: 766-774. 

5- Ridker PM, et al. Long-term, low-lntensity warfarin therapy for 
the prevention of recurren! venous thromboembollsm. N Engl J 
Med. 2003; 348: 1425-1434. 

6- Kearon c. Kahn SR. Agnelli G. Goldhaber S, Raskob GE, Co- 
merota AJ; American College of Chest Physicians. Antithrom- 
botic therapy for venous thromboembolic disease· American 
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Gurdelrnes (8th Edition). Chest. 2008; 133: 4548-5458 . 

7- Büller HR, GallusAS, Pillion G, Prins MH, Raskob GE. Enoxapa- 
rin followed by once-weekly 1drabiotaparinux versus enoxaparin 
plus warfarin for patients with acute symptomatic pulmonary ern- 
bolism: a randomised, double-blind, doubfe-dummy, non-inferio- 
rity tria!. Lance! 2012; 379: 123-9. 

8- The van Gogh lnvestigators. ldraparinux versus standard the- 
rapy for venous thromboembolic disease. N Engl J Med. 2007; 
357: 1094-104. 

9- Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. apixaban for extended 
treatment of venous thromboembollsm. N Engl J Med. 2013; 
368: 699-708. 

207 



CLUBES DE REVISTA 

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: Dosis bajas de aspirina 
para la prevención de tromboembolismo venoso recurrente 
Low-dose aspirin for preventing recurrent venous thromboembolism 
Carlos Sánchez M0.!1l; Darío Londoño Trujillo, MD., MSc.!2l 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):208·210 
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PREGUNTA 

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

DISEÑO 

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

DURACIÓN 

Mínimo dos años con un límite de cuatro años. 

ESCENARIOS 

56 sitios en cinco países. 

PACIENTES 

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

promedio 54 años) con un primer episodio no provo- 
cado de trombosis venosa profunda sintomática y ob- 
jetivamente documentada (vena poplítea, venas más 
proximales o embolia pulmonar aguda). 

Se definió tromboembolísmo venoso no provocado 
como aquel que ocurría en ausencia de los siguientes 
factores de riesgo en los dos meses previos: confina- 
miento a la cama durante más de una semana, cirugía 
mayor, traumatismo con requerimiento de inmoviliza- 
ción, embarazo o puerperio, uso de anticonceptivos 
orales o terapia de reemplazo hormonal. 

Todos los pacientes tenían que haber completa- 
do la anticoagulación inicial con heparina seguida de 
warfarina (o un anticoagulante alternativo efectivo). El 
tiempo de duración de la terapia de anticoagulación 
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 exclusión si el primer episodio 
no provocado de tromboembolismo venoso se había 
producido más de dos años antes de incluirlos, si te- 
nían indicación o contraindicación para el uso de la 
aspirina, otros antiagregantes, o antiinflamatorio no 
esteroideo, si tenían indicación para continuar la tera- 
pia de anticoagulación oral, o si tenían otros problemas 
médicos que pudieran interferir con la participación en 
el ensayo o el límite de esperanza de vida. 

INTERVENCIÓN 

Aspirina 100 mg día (n=411), placebo (n=411). 

11! Internista, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
t2> Internista, Neumólogo, Jefe de Neumología, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
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Dosis ba1as de aspirina para la prevención de tromboembo//smo venoso recurrente Sánchez y co/s 

Tabla. Desenlaces de eficacia y seguridad. 
Desenlace Placebo Aspirina HR con aspirina P valor 

(n=411) (n•411) (lC =95%) 

No. eventos % por año No. eventos % por año 

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 sín TVP 30 2,7 18 1,5 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 1,1 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 sintomática, 
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 
aleatorización, continuando cada seis meses. con 
contacto telefónico o vía correo electrónico cada tres 
meses entre visitas. Todos los pacientes incluidos 
con primer episodio de trombosis venosa profunda 
fueron sometidos a ultrasonografía venosa en el pri- 
mer mes posterior a la aleatorización para determinar 
la existencia o no de trombo residual, para que en las 
evaluaciones de seguimiento no fuese diagnosticado 
erróneamente como recurrencia. 

CONCLUSIÓN 

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 prevención 
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 opción 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 año, tras 
suspender el tratamiento anticoagulante; es por eso 
que a través de los últimos años 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, fácil 
acceso, no requiere monitorización (en contraste con 
warfarina) y no se acumula en pacientes con insufi- 
ciencia renal (comparada con dabigatrán y nvaroxa- 
bán). Adicionalmente. en caso de hemorragia grave o 
de que el paciente requiera cirugía urgente, los efec- 
tos antiplaquetaríos de la aspirina pueden ser reverti- 
dos con transfusión de plaquetas. 

Sin embargo, los resultados no son del todo conclu- 
yentes y es necesario individualizar los casos; continúa 
el interrogante de qué hacer en la prevención secunda- 
ria. En el WARFASA, que incluyó 403 pacientes, 205 
al grupo de aspirina (ASA) y 197 al grupo de placebo. 
tras 6 a 18 meses de tratamiento con antiagregación la 
reducción de recurrencia en el grupo de ASA fue mayor 
(6,6% vs. 11,2% por año; HR, 0,58; IC95% 0,36-0,93; 
p=0,02), con una disminución global de 40% en el ries- 
go de recurrencia de eventos trombóticos, sin aparente 
aumento del riesgo de sangrado ( 1 ). 

Por otro lado. en el ASPIRE no hubo diferencias 
estadísticamente significativas entre ASA y placebo en 
cuanto a la recurrencia de tromboembolísmo venoso 
(riesgo anual 4,8% vs. 6,5%; RR ajustado 0,72 IC95% 
0,51-1,01; p= 0,09). No obstante, la ASA redujo la tasa 
combinada de TEV, infarto del miocardio, accidente 

209 



Revista Coomtuen« de Neumolog/a 

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 clínico neto: HR, 0,67; 
IC95% 0,49-0,91; p=0,01 ). Se observó 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 
año, respectivamente, p=0,22). No hubo diferencias 
significativas entre los grupos en las tasas de eventos 
adversos graves. 

La administración diaria de ASA a dosis bajas (100 
mg) no se traduce en una reducción en la tasa de re- 
c�rrencia de TEV estadísticamente significativa, pero 
s1 se observa una reducción de eventos vasculares 
mayores. Estos resultados pueden estar relacionados 
con el pequeño número de pacientes que se incluyó 
en el estudio, que fue mucho menor de lo planeado, 
y la poca adherencia del medicamento en el estudio 
que probablemente subestimó el posible beneficio de 
la terapia con aspirina. 

El efecto estimado en el estudio ASPIRE fue 35% 
para los pacientes, mientras recibían ASA, una estí- 
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mación coherente con la intención 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 características basales de los pacientes inclui- 
dos en ambos estudios, muestran una reducción de 
32% en la tasa de recurrencia de tromboembolismo 
venoso (p=0,007) y una reducción 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 opción por beneficio clínico, a bajo 
costo, sin un incremento estadísticamente significativo 
en el riesgo de sangrado. 
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Del mismo modo se identificaron cuatro variables 
de buen pronóstico asociadas con el aumento en la 

En el estudio REVEAL se identificaron factores 
etiológicos, clínicos, funcionales y de laboratorio en 
un modelo multivariado que eran asociados como 
factores independientes de mal pronóstico y eran 
causales de aumento en la mortalidad a 1 año: edad 
>60 años, HAP asociada a hipertensión portal, HAP 
asociada a enfermedad del tejido conectivo, historia 
familiar de HAP, clase funcional 111 o IV de la NYHA, 
insuficiencia renal, presión arterial sistólica en repo- 
so < 11 O mm Hg, frecuencia cardiaca >92, presión 
auricular derecha media > 20 mm Hg, distancia en 
caminata de 6 minutos <165 m, BNP >180 pg/ml, 
resistencia vascular pulmonar >32 unidades Wood, 
difusión de monóxido de carbono (Oleo) <32% del 
predicho y presencia de derrame pericárdico. 

INTERVENCIÓN ¿ Cuáles 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 ecuación de predicción sen- 
cilla que permita establecer el pronóstico para estos. 

DISEÑO 
El REVEAL (del inglés Registry to Eva/uate Ear/y 

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 inició en 2006 y que incluyó 2.716 pacientes 
con diagnóstico hemodinámico de hipertensión ar- 
terial pulmonar (HAP) (grupo I OMS) en 54 centros 
de los Estados Unidos. Los pacientes incluidos eran 
seguidos por cinco años hasta finalizar el estudio, 
retiro voluntario, muerte o pérdida de seguimiento. 
Este estudio permitió identificar variables que serían 
incluidas en un modelo de predicción de riesgo. 

<'1 Residente de segundo año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
¡z¡ Internista, Neumólogo, Hospital uruversttano San Ignacio, Pontificia Universidad Javenana, Bogotá, Colombia. 
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INTERVENCIÓN 

En el estudio REVEAL se identificaron factores 
etiológicos, clínicos, funcionales y de laboratorio en 
un modelo multivariado que eran asociados como 
factores independientes de mal pronóstico y eran 
causales de aumento en la mortalidad a 1 año: edad 
>60 años. HAP asociada a hipertensión portal, HAP 
asociada a enfermedad del tejido conectivo, historia 
familiar de HAP, clase funcional 111 o IV de la NYHA, 
insuficiencia renal, presión arterial sistólica en repo- 
so < 110 mm Hg. frecuencia cardiaca >92, presión 
auricular derecha media > 20 mm Hg, distancia en 
caminata de 6 minutos <165 m, BNP >180 pg/ml, 
resistencia vascular pulmonar >32 unidades Wood, 
difusión de monóxido de carbono (Oleo) <32% del 
predicho y presencia de derrame pericárdico. 

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

DISEÑO 

¿ Cuáles 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 ecuación de predicción sen- 
cilla que permita establecer el pronóstico para estos. 

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 inició en 2006 y que incluyó 2.716 pacientes 
con diagnóstico hemodinámico de hipertensión ar- 
terial pulmonar (HAP) (grupo I OMS} en 54 centros 
de los Estados Unidos. Los pacientes incluidos eran 
seguidos por cinco años hasta finalizar el estudio, 
retiro voluntario, muerte o pérdida de seguimiento. 
Este estudio permitió identificar variables que serían 
incluidas en un modelo de predicción de riesgo. 

('1 Residente de segundo año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
12> Internista, Neumólogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 



s ... oerv · /erc a a un año (clase funcional NYHA 1, ca­ 
m nata oe 6 minutos >440 m, BNP <50 pg/ ml, Oleo 
>80% ae predicho). 

Dichas variables de mal y buen pronóstico fueron 
eva uadas 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 asignó el valor de O. El 
modelo elaborado fue validado en una cohorte de 
504 individuos recién diagnosticados con HAP se­ 
gún los criterios hemodinámicos tradicionales, con 
un seguimiento medio de 18 meses. El valor mínimo 
de riesgo posible es O y el de máximo 22. 

RESULTADOS 

La cohorte de validación, comparada con la de 
desarrollo de la ecuación, tenía valores menores de 
caminata de 6 minutos, Oleo y mayores de BNP, 
más pacientes con enfermedad del tejido conectivo 
y peor clase funcional. En la cohorte de desarrollo 
el punta je promedio de riesgo fue 7,4 ( 1­15) en el 
momento del ingreso. 

Se realizaron curvas de supervivencia a 1 año 
en la cohorte de validación utilizando la ecuación 
pronóstica y la calculadora de riesgo. 

La probabilidad de supervivencia a un año en la 
cohorte según el nivel de riesgo por la ecuación de 
predicción y la calculadora de riesgo fue: riesgo bajo 
(95%­100%), promedio (90%­95%), moderadamen­ 
te alto (85%­90%), alto (70­85%) y muy alto (<70%). 
La supervivencia predicha por la ecuación de pre­ 
dicción y la calculadora de riesgo y la observada a 
un año, fueron similares para los diferentes grupos 
de riesgo. 

Las curvas de calibración tuvieron una concor­ 
dancia adecuada entre las tasas de sobrevida pre­ 
dichas y observadas a un año en cada uno de los 
estratos de riesgo. El índice c mostró una buena ca­ 
pacidad de discriminación para la calculadora sim­ 
plificada de riesgo de 0,724 (IC95% 0,677­0,773), 
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superior a la que posee la ecuación de predicción 
clásica del Instituto Nacional de Salud (NIH) cuyo 
índice e es de 0,630. 

Se realizó un análisis de sensibilidad que mos­ 
tró igualmente una supervivencia similar entre este 
subgrupo y el resto de la cohorte. 

CONCLUSIÓN 

El algoritmo derivado del registro REVEAL y la 
calculadora de riesgo simplificada son herramientas 
precisas, bien calibradas y fáciles de utilizar en pa­ 
cientes con HAP de reciente diagnóstico. Tiene el 
potencial de respaldar la toma de decisiones tera­ 
péuticas en la práctica clínica. 

COMENTARIO 

Los resultados de este análisis demuestran que 
la ecuación de predicción desarrollada está bien 
calibrada y tiene una buena discriminación. La cal­ 
culadora de riesgo al igual que la ecuación, fueron 
validadas en pacientes con HAP en el registro más 
grande de pacientes de esta condición. Al comparar­ 
se con otras escalas predictoras ( como la ecuación 
del NIH con índice e 0,630, registro francés con ín­ 
dice e 0,57) aparece como la herramienta más com­ 
pleta, con mejor capacidad predictora y simplicidad 
que permite su aplicación en la práctica clínica. 

La calculadora de riesgo se presenta como una 
herramienta interesante para mostrar, de manera 
objetiva y con múltiples variables, la supervivencia 
en el siguiente año y así definir aquellos pacientes 
que se pueden beneficiar de estrategias de trata­ 
miento más agresivas. 

Es de anotar que el análisis realizado no permite 
estimar a través de esta calculadora datos de super­ 
vivencia a un horizonte de tiempo mayor de un año. 
Es posible que el puntaje no funcione también con 
un horizonte de tiempo mayor y es improbable que 
el luego de un año se mantenga estable, por lo tanto 
es necesaria una re­estratificación 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 categorías de riesgo en otros estu­ 
dios de tal forma que se puedan determinar cambios 



Calculadora de riesgo del registro REVEAL... 

en la conducta terapéutica según su resultado. Se 
considera puede aplicarse en pacientes selecciona- 
dos conociendo sus fortalezas y debilidades, pero 
aún no tiene el valor suficiente como para que sea 
usado de manera rutinaria en todo paciente con hi- 
pertensión arterial pulmonar. 

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

Sarmiento y cols. 

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

No obstante, la respuesta al tratamiento aún no 
ha sido incorporada en estas herramientas y el se- 
guimiento de los pacientes continúa realizándose 
basado en diferentes ítems de forma aislada. A fu- 
turo se esperan herramientas que además de es- 
tratificar el riesgo permitan orientar el tratamiento 
según la respuesta. 
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Tras un análisis interino de los datos, el Comité de 
Seguridad del estudio recomendó la suspensión 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 continuó hasta completar las 60 
semanas a mediados de 2012. 

INTERVENCIÓN 

Rev Co/omb Neumol 2013; 24 (4):214-215 

25 centros médicos en los Estados Unidos. 

PACIENTES 

RESULTADOS 

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

- NAC sola. 
- Placebos. 

263 pacientes con diagnóstico de fibrosis pulmonar 
idiopática (edad promedio 68 años, 75% hombres) con 
compromiso pulmonar leve a moderado (promedios 
CVF 60% y difusión de CO 43%% de los predichos y 
distancia en caminata de 6 minutos 365 metros). 

LUGAR 

Planeadas 60 semanas, completadas 32 semanas. 

Pacientes y clínicos evaluadores. 

DISEÑO 

PREGUNTA 

REFERENCIA 

PERIODO DE SEGUIMIENTO 

CEGAMIENTO 

Estudio de asignación 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). 

CLUBES DE REVISTA 

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI), 
¿es la terapia combinada con prednisona, azatioprina 
y N-acetil-cisteína (NAC), en comparación con place- 
bo, eficaz y segura con relación a mortalidad y riesgo 
de hospitalización? 

ENFERMEDADES INTERSTICIALES: Combinación de 
prednisona, azatioprina y N-acetil-cisteína incrementa 
riesgos de muerte y de hospitalización en fibrosis 
pulmonar idiopática: 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 tria/ 

ldiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research 
Network, Raghu G, Anstrom KJ, King TE Jr, Lasky JA, 
Martinez FJ. Prednisone, azathioprine, and N-acetyl- 
cysteine for pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2012; 
366 (21): 1968-77. 

<'l Residente de tercer año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
izi Internista, Neumólogo. Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
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Tabla. Desenlaces en los grupos de terapia combinada y placebo. 
Desenlace Terapia Placebo Hazard ratio ValorP 

combinada 
Muertes - No(%) 

Por cualquier causa 8 (10) 1 (1) 0,01 
Causa respiratoria 7 (9) 1 (1) 0,02 

Hospitalización por cualquier causa 23 (30) 7 (9) <0,001 
Exacerbación aguda No(%) 5 (6) o 0,03 

' Eventos adversos serios No(%) 24 (31) 8 (10) 0,001 
Estimación a las 60 semanas% (IC 95%) 

r Muerte por cualquier causa 19,8 (9,9-37,2) 2 (0,3-13,6) 9,26 (1,16-74,1) 0,01 
Muerte u hospitalización por cualquier causa 43,6 (30,7-59) 16,9 (8,7-31,5) 3,74 (1,68-8,34) <0,001 
Muerte por cualquier causa o deterioro .::10% CVF 36,3 (23,7-53) 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 comparación con placebo, quienes recibieron 
terapia combinada mostraron un incremento en las ta- 
sas de mortalidad global y respiratoria. de hospitaliza- 
ción, de exacerbaciones y de efectos adversos serios, 
que se mantuvieron al estimar los desenlaces a las 60 
semanas (tabla). 

CONCLUSIÓN 

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática la 
terapia combinada de prednisona, azatioprina y NAC 
aumentó el riesgo de muerte, hospitalización y even- 
tos adversos serios, en comparación con placebo. 

COMENTAR/O 

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

Sin embargo, puesto que dicho estudio no incluyó 
un grupo placebo, la real eficacia de la triple terapia 
había sido controvertida y las guias internacionales le 
otorgaban una recomendación "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 hospitalización son desconoci- 
das y no es posible establecer cuál o cuáles de los 
componentes de la terapia combinada pueden ser res- 
ponsables de los desenlaces negativos. Se esperan 
los resultados del brazo de NAC en comparación 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 está basado en oxígeno, 
vacunación, rehabilitación pulmonar, búsqueda y tra- 
tamiento de reflujo gastroesofágico, evaluación del 
riesgo cardiovascular (4) y, posiblemente, pirfenidona, 
un medicamento antifibrótico aprobado en Europa y 
Japón que ha demostrado beneficio en cuanto a fun- 
ción pulmonar (CVF y caminata de 6 minutos), pero 
aún no en mortalidad o riesgo de exacerbaciones (5). 
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CUIDADO CRÍTICO: Síndrome de dificultad respiratoria 
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REFERENCIA 
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GD, Thompson BT, Ferguson NO, Caldwell E, Fan E, 
Camporota L, Slutsky AS. Acute respiratory distress syn- 
drome: the Berlin definition. JAMA. 2012; 307: 2526-33. 

PREGUNTA 

¿Cual es la definición más confiable y vigente del 
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SORA)? 

DISEÑO 

Consenso de expertos. 

METODOLOGÍA 

Revisión de la literatura en la que se incluyeron es- 
tudios con las siguientes características: 

1. Cohortes prospectivas multicéntricas aleatorizadas 
o estudios prospectivos pequeños con datos fisio- 
lógicos o radiológicos que incluyeran pacientes con 
lesión pulmonar aguda o ALI (por su sigla en inglés 
Acute Lung lnjury) definida por la Conferencia de 
Consenso Europeoamericana (AECC del inglés 
American-European Consensus Conference). 

2. Los estudios recogían información minuciosa ne- 
cesaria para aplicar los criterios individuales de la 
definición preliminar de Berlín 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 días. 

- Días libres del ventilador a los 28 días del diagnós- 
tico de la lesión pulmonar aguda: calculados como 
medida compuesta de mortalidad y duración de la 
ventilación mecánica. 

- Duración de la ventilación mecánica en supervi- 
vientes: marcador indirecto de severidad de la le- 
sión pulmonar. 

- Distinción de pacientes con compromiso más ex- 
tenso en la radiografía de tórax. 

- Distensibilidad estática del sistema respiratorio: 
calculada a partir de la división entre el volumen 
corriente y la diferencia entre la presión meseta y 
la presión positiva al final de la espiración ( distensi- 
bilidad= Vt I (Pp-PEEP). 

- Volumen espirado corregido por minuto: calcu- 
lado multiplicando la ventilación minuto medida, 
por el cociente entre la presión arterial parcial de 
C02 y 40 mm Hg (VEcoRRE = ventilación minuto X 
PaC0/40). 

- Peso pulmonar total: estimado por imágenes de to- 
mografía computarizada cuantitativa. 

DURACIÓN 

- Cuatro etapas: 

1. Preparación previa al encuentro (mayo a septiem- 
bre de 2011 ). 
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2. Discusiones presenciales (septiembre 30 a octubre 
2 de 2011). 

3. Evaluación empírica de la definición preliminar (oc- 
tubre 2011 a enero de 2012). 

4. Análisis y seguimiento a las discusiones del con- 
senso. 

PACIENTES 

Cuatro estudios multicéntricos para la base de da- 
tos clínica y tres estudios fisiológicos de un centro úni- 
co para la base de datos fisiológica. 

Base de datos clínica 

- 4.188 pacientes. 

- 518 (12%) no pudieron ser clasificados por la defi- 
nición preliminar por pérdida de valor de la PEEP o 
valor menor de 5 cm H20. 

Cumplimiento de los criterios de clasificación 

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

Base de datos fisiológica 

- 269 pacientes. 

Cumplimiento de los criterios de clasificación 

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

INTERVENCIÓN 

No aplica. 

DESARROLLO 

Se realizó un modelo conceptual del SORA: 

- Tipo de lesión 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 clínicos 
característicos son hipoxemia y opacidades radio- 
gráficas bilaterales, asociadas con mezcla venosa 
aumentada, incremento del espacio muerto fisioló- 

Colón y cols. 

gico y disminución de la distensibilidad pulmonar. 
La característica morfológica de la fase aguda es 
daño alveolar difuso. (edema, inflamación, mem- 
branas hialinas o hemorrágicas). 

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

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

Imágenes de tórax: las opacidades bilaterales con- 
cordantes con edema pulmonar en la radiografía de 
tórax son criterio definitorio, como también aquellas 
evidenciables en TAC. Opacidades más extensas (3 
o 4 cuadrantes en radiografía de tórax) forman parte 
de la variedad severa. 

- Origen del edema: pueden coexistir falla cardiaca o 
sobrecarga de liquido. El criterio de presión de cuña 
de la arteria pulmonar fue retirado de la definición. 
Los pacientes califican para SORA si hay falla respi- 
ratoria no explicada completamente por falla cardia- 
ca o sobrecarga hídrica a juicio del médico tratante. 
Si no hay factor de riesgo aparente para SORA, es 
necesaria una evaluación objetiva para descartar 
edema hidrostático. 

- Oxigenación: eliminación del término "lesión pul- 
monar aguda" de la AECC. Hay compromiso de la 
Pa0/Fi02 por la PEEP; sin embargo, se incluyó un 
nivel mínimo de PEEP (5 cm de Hp) en la definición 
preliminar. La PEEP mínima de 1 O cm de Hp se 
propuso y fue evaluada empíricamente para la cate- 
goría de SORA severo. 

- Mediciones fisiológicas adicionales: la distensibi- 
lidad del sistema respiratorio refleja en gran parte el 
grado de volumen pulmonar perdido. El aumento del 
espacio muerto es común en el SORA y se asocia 
con mayor mortalidad. Por la dificultad en su me- 
dición se sustituye por el VECORRE. La definición 
preliminar requiere distensibilidad el sistema respi- 
ratorio disminuida(< 40 ml/cm de Hp) o elevación 
del VEcoRRE (> 1 O L/min) o ambas. 

- Medidas adicionales para aumentar la especifici- 
dad: tomografía computarizada, marcadores infla- 
matorios o genéticos. Se excluyen finalmente por 
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escasez de disponibilidad rutinaria, de seguridad 
ce a medición en pacientes criticas, y de una de- 
+ostrada sensibilidad, especificidad o ambas para 
su uso como herramientas definitorias de SORA 

DESENLACES 

Base de datos clínica: 

Mortalidad: 

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

Media de duración de dias libres de ventilador: 

- SORA leve: 20 días (1-25). 
- SORA moderado: 16 días (0-23). 
- SORA severo: 1 día (0-20). 

Media de duración de ventilación mecánica en so- 
brevivientes: 

- SORA leve: 5 días (2-11). 
- SORA moderado: 7 dias (4-14). 
- SORA severo: 9 días (5-17). 

Progresión a 7 días: 

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

- Las diferencias en desenlaces entre categorías son 
estadísticamente significativas. 

- Mayor valor predictivo de mortalidad en comparación 
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 fisiológica: 

Mortalidad: p=0,001. 

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

Media de duración de días libres de ventilador: 
p=0,003. 

- SORA leve 8,5 días (0-23,5). 
- SORA moderado O días (0-16,5). 
- SORA severo O días (0-6,5). 
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Duración media de ventilación mecánica en sobre- 
vivientes: p=0,045. 

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

Peso pulmonar por TAC: p=0,001. 

- SORA leve 1.371 mg (95% IC, 1.268-1.473). 
- SORA moderado 1.556 mg (95% IC, 1.47 4-1.638). 
- SORA severo 1.828 mg (95% IC, 1.573-2.082). 

Aumento del cortocircuito medio: p=0,001. 

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

CONCLUSIÓN 

- El desarrollo y la diseminación de definiciones 
formales de síndromes clínicos en pacientes criti- 
camente enfermos son esenciales para la investi- 
gación y la práctica clínica. 

- Se desarrolló en consenso una definición prelimi- 
nar del SORA con un panel internacional cuyo mar- 
co se enfocó en su validez y confiabilidad (tabla). 

- Se probó la definición usando datos de desenlaces 
clínicos, hallazgos radiográficos y mediciones fisio- 
lógicas de dos grandes bases de datos. Además, 
se precisó el valor predictivo de diferentes varia- 
bles auxiliares y se comparó el valor predictivo de 
la definición con la previa de la AECC. 

COMENTARIO 

En 1967, Asbaugh y colaboradores identificaron 
una serie de 12 pacientes de una cohorte de 272 ca- 
sos, con un cuadro caracterizado por un comienzo 
agudo, infiltrados difusos, hipoxemia y disminución de 
la distensibilidad pulmonar. A esta entidad que previa- 
mente se la habia llamado pulmón de ventilador se le 
pasó a llamar "síndrome de dificultad respiratoria del 
adulto" (1, 2). 

Desde entonces la definición de esta entidad y las 
características que deben definirla han sido objeto de 
intensa controversia ya que los factores que la ca- 
racterizan no han tenido aceptación universal. Con la 
creciente utilización de catéteres pulmonares en las 
UCI, el SORA fue identificado como edema pulmonar 
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Tabla. Definición de Berlín de SDRA. 

Colón y cois. 

Tiempo 

Imágenes del tórax 

Origen del edema 

Oxigenación 
Leve 
Moderada 

Severa 

En la primera semana de injuria clínica conocida, nuevos o empeoramiento de síntomas 
respiratorios. 

Opacidades bilaterales, no explicadas completamente por efusiones. colapso lobar/pulmonar 
o nódulos. 

Falla respiratoria no completamente explicada por falla cardíaca o sobrecarga hidrica. 
Necesidad de asesoría objetiva para excluir edema hidrostático si no hay factor de riesgo 
presente. 

200 mm Hg < Pa0/Fi02 s 300 mm Hg con PEEP o CPAP > 5 cm Hp 
100 mm Hg < Pa0/Fi02 s 200 mm Hg con PEEP � 5 cm Hp 
Pa0/Fi02 < 100 mm Hg con PEEP � 5 cm Hp. 

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

Fue así como en 1994 se adoptó la definición del 
consenso Americano-Europeo que definía el SORA 
como el desarrollo agudo de hipoxemia (definida como 
una presión parcial de oxígeno relacionada con la frac- 
ción inspirada de oxígeno menor a 200 (PaO/FiO) con 
infiltrados bilaterales en la radiografía de tórax y ausen- 
cia de disfunción auricular izquierda (ya sea por una 
presión en cuña menor a 18 o por ecocardiografía). En 
ese mismo consenso se diferenció una segunda entidad 
como "daño alveolar difuso" con las mismas característi- 
cas del SORA pero con PaO¿Fi02 menor a 300 (3). 

Aunque esta definición ayudó al desarrollo de estu- 
dios clínicos y a caracterizar clínicamente a los pacien- 
tes en el contexto de cuidados intensivos, presentaba 
varios defectos que fueron discutidos ampliamente en 
la literatura. 

En primer lugar la definición de agudo no tenía cri- 
terios claros, hecho que daba lugar a un amplio mar- 
gen de interpretaciones, dificultaba la definición de 
criterios de inclusión para los ensayos clínicos y daba 
un margen de incertidumbre a la hora de clasificar a 
los pacientes en el contexto clínico ( 4 ). Arbitrariamen- 
te, en muchas publicaciones se utilizó un tiempo de 
inicio de 72 horas, pero este no estaba fundamentado 
en ningún estudio (5). 

En segundo lugar la utilización de la relación PaO/ 
Fi02 independientemente del PEEP con el que fue me- 
dida, no permitía establecer con claridad el grado de 
alteración del intercambio. 

Otro aspecto cuestionado con frecuencia era la 
falta de definición de los criterios radiológicos. Los 
hallazgos radiográficos en el SORA son variados y 
dependen del estadio de la enfermedad. Los hallaz- 
gos más comunes son infiltrados alveolares bilaterales 
predominantemente periféricos con broncograma aé- 
reo. A diferencia del edema pulmonar hidrostático, es 
poco frecuente encontrar engrosamiento de los sep- 
tos interlobulillares o derrame pleural. Estos hallazgos 
eran resumidos en la definición de 1997 como presen- 
cia de infiltrados bilaterales en la radiografía de tórax. 
La concordancia interobservador era pobre y poco 
adecuada para ser utilizada en estudios clínicos (6). 

¿ QUÉ CAMBIÓ? 

La nueva definición se basa en cuatro criterios: tiem- 
po de inicio, radiografía de tórax, origen del edema y 
oxigenación. Se estableció una clasificación de severi- 
dad basada en el grado de alteración de la oxigenación 
y se eliminó el concepto de injuria pulmonar aguda. 

- Tiempo de inicio: el inicio del SORA debe ser 
agudo, definido con un límite de siete días con un 
evento desencadenante que puede ser sepsis, 
neumonía o simplemente que el paciente reconoz- 
ca el empeoramiento de los síntomas respiratorios. 
La mayoría de los casos ocurren en las 72 horas 
siguientes al evento desencadenante. En la defini- 
ción previa no existía límite de tiempo y el inicio se 
definía simplemente como agudo (3). 

Radiografía de tórax: la nueva definición esta- 
blece la presencia de opacidades bilaterales que 
no sean completamente explicadas por la presen- 
cia de derrames pleurales, atelectasias lobares o 
segmentarías ni nódulos pulmonares. Estas deben 
encontrarse en tomografía computarizada o radio- 
grafía de tórax. 
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Origen del edema pulmonar: se obvia la necesi- 
dad de excluir la falla cardiaca, ya que tener presión 
en cuña mayor a 18 mm Hg o falla cardiaca con- 
gestiva no "vacuna" contra el SORA. Los nuevos 
criterios establecen sólo que la falla respiratoria no 
pueda ser explicada completamente por falla car- 
díaca o sobrecarga hídrica. El consenso recomien- 
da una medición objetiva (no dice explícitamente 
ecocardiograma, pero queda implícito) si no hay un 
factor de riesgo claro como trauma o sepsis. 

Categoriza la severidad del SORA: se elimina el 
término "daño alveolar agudo" (acute lung injury o 
ALI) y en su lugar se estadifica la enfermedad en 
leve moderada o severa según la severidad del 
trastorno del intercambio (medido como la relación 
entre PA02 y FíOz); esta clasificación se correla- 
ciona con mortalidad: leve 27%, moderada 32% y 
severa 45%. 

Aunque la definición de Berlín representa un avan- 
ce en comparación con la definición de 1994, espe- 
cialmente en la definición del tiempo de inicio, criterios 
radiológicos y severidad, tiene problemas que deben 
ser resueltos en un futuro, como los criterios radiológi- 
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cos (aún ambiguos) y la diferenciación con el edema 
pulmonar hidrostático o cardiogénico. Más importan- 
te que la definición de la enfermedad es desarrollar 
nuevas técnicas terapéuticas que incidan de manera 
efectiva en la mortalidad. 
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PREGUNTA 

¿Cuál es la razón de ser de un equipo multidiscipli­ 
nario para la terapia personalizada del cáncer bronco­ 
génico de célula no pequeña? 

DISEÑO 

Revisión no sistemática de la literatura. 

CONCLUSIÓN 

En el artículo se explora los desafíos del equipo 
multidisciplinario en el tratamiento del cáncer bronco­ 
génico de célula no pequeña. se anota la necesidad 
de diagnósticos moleculares y se anticipa cómo 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 cáncer pulmonar, identificando las ca­ 
racterísticas particulares de cada paciente y haciendo 
énfasis en la importancia del diagnóstico molecular, el 
cual ha emergido como uno de los pilares fundamen­ 
tales en los últimos 10 años. El equipo de trabajo esta­ 
ría conformado por diferentes especialistas incluyendo 
oncólogo y radioterapeuta oncólogo con conocimien­ 
to en patología torácica, cirujano de tórax, patólogo, 
neumólogo y equipo de enfermería especializada, 
cada uno con funciones y objetivos determinados. 

La importancia del diagnóstico molecular para 
instaurar la terapia dirigida según el genotipo del tu­ 
mor se ha ratificado con dos pruebas especificas: La 
identificación de las mutaciones para el gen receptor 
para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) an­ 
tes de instaurar la terapia de primera línea con erto­ 
tinib o gefitinib. 

En segundo lugar, la identificación del gen para lin­ 
foma anaplásico de cinasas (ALK) previo a la terapia 
con crizotinib. Las alteraciones moleculares permiten 
identificar la mejor terapia dirigida según la mutación 
identificada. Si bien se ha identificado hasta el mo­ 
mento que el 2­7% de los pacientes con carcinoma 
de células pequeñas tienen la mutación ALK, al am­ 
pliar el tamizaje se podría identificar mayor número de 
pacientes con dicha alteración. Las mutaciones ALK 
parecer ser más comunes en pacientes con adenocar­ 
cinoma con mínima o ninguna exposición a cigarrillo, 
con tumores EGFR y KRAS. En la fase I del estudio 
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realizado con 119 pacientes en el cual se identificó 
la mutación AKL, a los cuales se le administró 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 1 O meses. De tal manera los marcadores 
tumorales podrían ser fundamentales para escoger la 
mejor quimioterapia dirigida contra el tumor. 

La realización de técnicas moleculares se ha tor- 
nado cada vez más relevante en la clínica. Para el pro- 
cesamiento correcto es necesaria la adecuada toma 
de biopsias, por lo cual realizar una entrenamiento 
adecuado al personal especializado. neumólogos y 
radiólogos intervencionistas, es fundamental. Los on- 
cólogos y patólogos deberán determinar la mejor for- 
ma de procesamiento de la muestra. Para detectar la 
mutación ELM4-ALK se han descrito múltiples técni- 
cas, la principal prueba para tamizaje podria conside- 
rarse la inmunohistoquímica para la expresión de la 
proteína ALK. Como prueba confirmatoria se dispone 
de la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) o 
la reacción en cadena de la polimerasa con trans- 
criptasa reversa (RT-PCR), esta última en casos no 
conclusivas. Dado la dificultad en la interpretación, se 
requiere de un entrenamiento especial en la lectura 
de resultados con técnica FISH, sin embargo como 
desventajas podríamos mencionar su alto costo y di- 
ficultad en el procesamiento. 

La inmunohistoquímica se puede aplicar en los te- 
jidos y en investigación en laboratorio. sin embargo 
depende de los anticuerpos utilizados, preparación 
del tejido, sistema de clasificación, y la experiencia 
del lector de los resultados. La reacción 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 podría no 
ser detectados. 
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Por ejemplo en el caso hipotético de un paciente 
con baja o ninguna exposición al cigarrillo, que pre- 
senta un carcinoma pulmonar de célula no pequeña, 
se podría realizar el test EGFR además de biopsia 
para estadificación. Si dicho test es negativo, se po- 
dria tomar la determinación de realizar el test para la 
mutación ALK por inmunohistoquímica. De ser positi- 
vo se realizaría el test de confirmación con hibridación 
in situ con fluorescencia (de la sigla FISH). A medida 
que se logre la identificación de nuevas mutaciones 
oncogénicas se espera igualmente identificar nuevos 
esquemas diagnósticos y terapias dirigidas. 

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

En conclusión, los protocolos y funcionamiento del 
equipo multidisciplinario tendrán que ajustarse para 
permitir la aplicación de test rápidos a pacientes con 
tumores ALK positivo, especialmente a aquellos con 
enfermedad avanzada. Igualmente se requerirá 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 patología tan relevante, enfoca- 
do en el diagnóstico molecular y del tal manera lograr 
terapias dirigidas y más eficaces. 



CLUBES DE REVISTA 

FISIOLOGÍA PULMONAR: La baja eficiencia de la 
ventilación durante la prueba de ejercicio cardiopulmonar 
incremental (PECPI), predice mortalidad en pacientes con 
hipertensión pulmonar (HTP) 
Low ventilation efficiency during incremental cardiopulmonary exercise 
test, predicts mortality in patients with pulmonary hypertension 
María José Femández Sánchez, MD.m; Javier lván Lasso Apráez. MD.(2) 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):223-225 
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PREGUNTA 

¿ Cuál es el valor predictivo de los parámetros de 
eficiencia ventilatoria, equivalente ventilatorio (VE/ 
VC02) y pendiente de VE/VC02, para estimar la su- 
pervivencia a dos años de pacientes con hipertensión 
pulmonar arterial (HPA) e hipertensión tromboembóli- 
ca crónica no operable (HPTEC)? 

¿Son Las características operativas de estos pará- 
metros comparables con el consumo pico de oxígeno 
(V02 pico)? 

DISEÑO 
Estudio de cohorte prospectiva. 

DURACIÓN 
El período de recolección de pacientes fue de 

36 meses. 

PACIENTES 
Se incluyeron 116 pacientes. 73 mujeres y 43 hom- 

bres. Edad promedio de 63,7±1,7 años. Índice de masa 

corporal de 26,7±0,4 kg/m2• 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 cardíaca derecha (n=12), 
falla respiratoria (n=10), hemorragia pulmonar (n=2), 
arritmia (n=2) y otras causas (n=3). 

INTERVENCIÓN 

A todos los pacientes se les hizo espirometría, ple- 
tismografía y difusión de monóxido de carbono. Gases 
arteriales en muestra de sangre capilar arterializada. 
Caminata de 6 minutos. Prueba cardiopulmonar de 
ejercicio incremental en bicicleta ergométrica (5-15 
W/min) limitada por síntomas de acuerdo con un pro- 
tocolo estandarizado. Cateterismo cardiaco derecho. 

Durante el seguimiento todos los pacientes tuvie- 
ron tratamiento farmacológico específico. Bloqueador 
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. 

111 Residente de tercer año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
121 Internista, Neumólogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, Colombia. 
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o 
a �noc.o oe seguimiento fue de 24 meses. Todos 

&os paa2mes cor-otetaron el seguimiento. 

RESULTADO 

Entre los grupos de pacientes con HTP que sobre- 
• eron y los que fallecieron se encontraron diferen- 

cias significativas en la carga de trabajo lograda (67,7 
vs 35,7W, p=0,023); en el equivalente respiratorio 
para oxigeno (VENOJ (42, 1 vs. 56,9, p=0,001); en el 
VE!VC02 (47,5 vs. 64,4, p <0,001) y en la pendiente 
VE!VC02 (47,0 vs. 65,4, p =0,014). No hubo diferen- 
cia significativa en el V02 pico (14,4 ±1.4 ml/min/kg 
vs. 10,9±1,0 ml/min/kg, p=NS) (tabla 1 ). 

Un VENC02 de 55 o más, mostró un riesgo rela- 
tivo de mortalidad a 2 años de 7 ,83, y sensibilidad 
de 80% con especificidad de 79%. Una pendiente de 
VENC02 de 60 o más, mostró un riesgo relativo de 
mortalidad a 2 años de 5,75, y sensibilidad de 70% 
con especificidad de 81 %. El V02 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). 

Volumen 24 Número 4 

CONCLUSIÓN 

Los parámetros de eficiencia ventilatoria, VENC02 

y pendiente de VE!VC02, pronostican confiablemente 
la evolución a mediano plazo de los pacientes con HPA 
e HPTEC. No fueron comparables las características 
operativas del V02 pico como predictor de mortalidad. 

COMENTARIO 

La evaluación de pacientes con HTP continúa evo- 
lucionando y en los últimos años la PCPEI ha ganado 
una posición importante como herramienta clínica que 
proporciona información útil para el diagnóstico y la 
estratificación de la enfermedad. Ciertos parámetros 
de la prueba, como el VENC02, la pendiente del VE/ 
VC02 y el PetC02 evalúan la desigualdad de la rela- 
ción ventilación-perfusión, 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 perfusión de los alvéolos ventilados, lo 
cual se traduce en aumento del espacio muerto, así 
como en disminución del gasto cardiaco (GC) izquier- 
do y de la entrega tisular de oxígeno (002). 

Tabla 1. Características hemodinámicas y cardiopulmonares de los pacientes. 
Sobrevivientes (n=87) No sobrevivientes (n=29) p 

PAP, mm Hg 42,0 ± 2,5 39,6 ± 2,6 ns 

vo2, mL/min/kg 14,6±1,4 10,9±1,0 ns 

W, vatios 67,7 ± 8,0 35,7±1,5 0,023 

VEN02-UA 42,1 ± 2,1 56,9 ±2,6 0,001 

VENC02-UA 47,5 ± 2,2 64.4 ± 2,3 < 0,001 

Pendiente VEIVC02 47,0 ± 3,2 65,4 ± 7,5 0,014 

a-etC02, mm Hg 6,8 ± 0,8 10,5±1,1 0,014 

P(A-a)02, mm Hg 52,8 ± 2,8 67,5 ±-4,2 0,009 

PAP: presión arteria pulmonar. w.· carga de trabajo. VO/ consumo pico de oxígeno. VEN02: equivalente respiratorio de oxí- 
geno. VEIVCO/ equivalente respiratorio de dióxido de carbono. a-etC02: diferencia arterio-end-tidal de dióxido de carbono. 
P(A-a)02: diferencia alvéolo arterial de oxigeno. ns: no significativo. 

Tabla 2. Parámetros predictores de mortalidad a dos años. 
Sensibilidad Especificidad Razón de disparidad p 

95%1C 

V02 (<10.4 mllmin/kg) 27% 69% 1,88 [1,58; 2,18) 0,03 

VE/VC02 (.: 55) 80% 79% 14,66 [12,70; 16,62] 0,004 

VENC02 (.: 60) 70% 81% 9,92 [6,68; 13, 17} 0,03 

V07: consumo pico de oxigeno. VENC02: equivalente respiratorio de dióxido de carbono. P(A-a}02: diferencia alvéolo ettetist 
de oxigeno. a-etCOr· diferencia arterio-end-tida/ de dióxido de carbono. 
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La baja eficiencia de la ventilación durante la prueba de ejen:;icio cardiopulmonar incremental (PECPI) ... Fernández y cols. 

D'Aíonzo evaluó en 1987 la respuesta ventilato- 
ria y el intercambio gaseoso durante el ejercicio en 
pacientes con HTP primaria (1 ). y halló un aumento 
progresivo de la pendiente de VENC02 y de la P(A-a) 
02. Yasunobu describió una disminución del PetC02 

dependiente de la severidad en pacientes con HTP 
primaria tanto en reposo como en ejercicio (2). 

Con la progresión de la hipertensión 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 VENC02 y una disminu- 
ción inclinada del PetC02 (3). 

Otro parámetro de la PCPEI que refleja la severi- 
dad de la enfermedad es el V02 pico (4), el cual estará 
disminuido como resultado de la caída del GC, que se 
explica por un volumen bajo de llenado del ventrículo 
izquierdo y por el movimiento paradójico del septum 
interventricular (5). La acidosis láctica temprana resul- 
tante de la hipoperfusión muscular durante el ejercicio, 
estimula la VE dado que hay un aumento en la produc- 
ción de C02 como consecuencia del taponamiento de 
ácido láctico con bicarbonato, lo cual se ve reflejado 
en el aumento del VENC02 (6). 

Conociendo el comportamiento de estos paráme- 
tros de ejercicio en pacientes con HTP, Schwaiblmair 
en su trabajo confirmó el valor del VENC02 como me- 
jor predictor de mortalidad a mediano plazo en pacien- 
tes con HPA e HPTEC no operable con tratamiento 
farmacológico específico. Contrariamente, el V02 pico 
(mUkg/min) que ha sido un parámetro usado por mu- 

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

Con lo anterior se puede decir que se consolida 
cada vez más la utilidad de la PCPEI en la evalua- 
ción integral de los pacientes con HTP, y se establece 
como un método no invasivo relativamente fácil y re- 
producible que debe emplearse con mayor frecuencia 
en el proceso de diagnóstico y estratificación de riesgo 
de la enfermedad vascular pulmonar. 
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CLUBES DE REVISTA 

APNEA DEL SUEÑO: Asociación entre el síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (SAOS) y la incidencia en 
cáncer en una gran cohorte multicéntrica española 
Association between obstructive sleep apnea and cancer incidence in a 
large multicenter Spanish cohort 
Natalie Jurado, MD.Pl; Patricia Hidalgo. MD .• MSc.<21 
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Cada paciente tuvo un estudio de sueño diagnós- 
tico. polisomnografía convencional (PGS) o poligrafía 
respiratoria (PR) con medición del índice de apnea- 
hipopnea (IAH) y del porcentaje de descenso en la 
saturación de oxihemoglobina en la noche menor 
a 90% (TSat90) como indicadores de severidad de 
SAOS. Los pacientes recibieron manejo con CPAP 
(presión positiva continua de la vía aérea, por sus 
siglas en inglés) y se tituló mediante PGS o a través 
de un equipo autoajustable o auto-CPAP. 

DESENLACES 

Incidencia de cáncer definido como la aparición 
de una neoplasia maligna durante la realización del 
estudio de sueño y al final del seguimiento, ajustado 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):226-228 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Diagnóstico de cáncer previo al estudio de sueño, 
desarrollo de falla respiratoria (Pa02 < 60 mm Hg, 
saturación 02 < 90%, u oxigenoterapia de larga data) 
durante el estudio; no hubo disponibilidad de datos 
sobre cáncer o el estudio de sueño. 

INTERVENCIÓN 

versitarios españoles con sospecha de síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (SAOS). 

PACIENTES 

2003-2007 (media de 4,5 años). 

DURACIÓN 

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

¿Se asocia el síndrome de apnea obstructiva del 
sueño con un aumento en la incidencia de cáncer? 

Estudio multicéntrico retrospectivo longitudinal de 
cohorte. 

PREGUNTA 

DISEÑO 

11> Residente segundo año Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
12l Internista. Neumóloga. Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javenana, Bogotá, Colombia. 

REFERENCIA 

Campos-Rodríguez F. Martínez-García MA, Martí- 
nez M, Durán-Cantolla J. Peña M de L., Masdeu MJ, 
González M, Campo FO, Gallego 1, Marín JM, Barbe 
F, Montserrat JM. Farre R; Spanish Sleep Network. 
Association between obstructive sleep apnea and 
cancer incidence in a large multicenter Spanish co- 
hort. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187: 99-105. 



Asociación entre el slndrome de apnea obs/ructiva del sueño (SAOS) ... 

por edad, sexo, índice de masa corporal, consumo de 
cigarrillo o alcohol, hospital de reclutamiento y tipo de 
estudio utilizado para el diagnóstico. 

SEGUIMIENTO 

Hasta diciembre 31 de 2010. 

CONCLUSIÓN 

En el análisis estratificado se encontró que en pa- 
cientes menores de 65 años, masculinos, con un tiem- 
po mayor de desaturación de oxígeno del 12%, existió 
un aumento en la incidencia de cáncer. Así mismo, la 
desaturación de oxígeno continua se asoció con ma- 
yor incidencia de cáncer. No se halló relación entre 
el IAH y la aparición de cáncer. excepto en pacientes 
menores de 65 años (IAH >43) (tabla). 

COMENTARIO 

El síndrome de apnea obstructiva del sueño con- 
siste en episodios recurrentes de limitación del paso 
de aire durante el sueño, como consecuencia de una 
alteración anatomo-funcional de la vía aérea superior 
que provoca descenso en la saturación de oxígeno 
y fragmentación del sueño; es una enfermedad muy 
prevalente que afecta entre 4% a 6% de los hombres 
y 2% a 4% de las mujeres en edad adulta, y se aso- 
cia con deterioro en la calidad de vida, enfermedades 
cardio-cerebro-vasculares y mortalidad (1, 2). 

Dentro de la fisiopatología de la enfermedad, se 
considera que a consecuencia de la hipoxia ínter- 

Jurado y cots. 

mitente, seguida de un período de reoxigenación se 
producen radicales libres de oxígeno y una sobre- 
expresión de factores de transcripción como el fac- 
tor-1alfa, los cuales son responsables de los efectos 
cardiovasculares de la enfermedad y se han asociado 
con un estímulo en la producción de mediadores pro- 
angiogénicos que se relaciona con carcinogénesis y 
crecimiento tumoral (3, 4). 

En el Wisconsin, estudio de cohorte de sueño, en 
pacientes con diagnóstico de SAOS, se encontró un 
riesgo aumentado de mortalidad por cáncer, ajustado 
por edad, género, indice de masa corporal y cigarrillo, 
en comparación con pacientes sin este diagnóstico; 
así mismo, se halló una asociación entre IAH y morta- 
lidad por cáncer (3). 

En este estudio observacional de Campos-Rodrí- 
guez y colegas que evalúa la asociación entre IAH o 
índice de hipoxia e incidencia de cáncer, se encontró 
una asociación entre la severidad de SAOS medido 
por el índice de hipoxia (TSat9o) y la aparición de cán- 
cer, en especial, en hombres menores de 65 años pa- 
radójicamente. 

Sin embargo, se debe tener en cuenta, que así 
como lo describen los autores. dado que es un estudio 
retrospectivo se genera riesgo de sesgo de informa- 
ción, y dado el escaso número de individuos evaluados 
en cada categoría, se afecta el poder de la asocia- 
ción para estas variables. Además, se considera que 
ambas entidades, cáncer (de colon en este caso, que 
fue el más frecuente durante el seguimiento) y SAOS, 
comparten múltiples factores de riesgo, lo cual dificulta 
atribuir a esta última carga de enfermedad, aunque en 

Tabla. Tasas de densidad de incidencia de cáncer por categorías de SAOS. 
Categorías Incidencia cáncer, Seguimiento Tasas densidad Razón densidad SAOS n personas-año 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)+ TSatoo 
<1,2% 43 7,19 5,97 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)§ 

/AH: índice apnea hipopnea; IC: intervelo de confianza; SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño; TSat90: porcentaje 
de tiempo durante la noche con saturación de oxigeno < 90%. 
* Tasa por 1. 000 personas-año. 
• p = O, 003 comparado con el grupo de referencia (/AH < 18, 7) 
� p = 0,0006 comparado con el grupo de referencia (TSal9o< 1,2%). 
§ p< 0,0005 comparado con el grupo de referencia (TSat9o< 1,2%). 
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el estudio se estratificaron las variables de confusión 
encontrando una asociación entre SAOS y cáncer. 

Este estudio es el primero en establecer una relación 
entre incidencia de cáncer en pacientes con SAOS; no 
obstante, dadas sus características, se requiere realizar 
estudios prospectivos para confirmar esta relación y de- 
terminar si es más frecuente el desarrollo de algún tipo 
de cáncer en particular, si hay algún parámetro del poli- 
somnograma que se correlacione más con el desarrollo 
de la entidad, así como los cambios en desenlaces de 
pacientes intervenidos con CPAP. 

Este estudio genera hipótesis muy interesantes y 
resalta la importancia que cada día cobra la apnea del 
sueño como entidad que afecta a todo el organismo 
con repercusiones significativas en morbilidad y mor- 

Volumen 24 Número 4 

talidad ¿Serán estos hallazgos semejantes en nues- 
tros pacientes? 
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PRESENTACIÓN DE CASOS 

Traqueobroncopatía osteocondroplásica: reporte de un 
caso y revisión de la literatura 
Tracheobronchopathia osteochondrop/astica: case report and literature 
review 
Alejandra Canas. MO.CI); Alvaro A. Gómez V., M0.12> 

Resumen 

La traqueobroncopatía osteocondroplásica es una enfermedad benigna y rara de la vía aérea que se caracteriza por de­ 
sarrollo de nódulos óseos y cartilaginosos, que usualmente comprometen la pared anterior y lateral de las paredes de la 
tráquea. Se presenta un caso de esta rara entidad y se hace una revisión de la literatura. 

Palabras clave: traqueobroncopatía osteocondroplásica, broncoscopia, osificación. 

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 reporta 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 

INTRODUCCIÓN 

La traqueobroncopatía osteocondroplásica es 
una enfermedad benigna y rara de la vía aérea que 
se caracteriza por desarrollo de nódulos óseos y 
cartilaginosos, que usualmente comprometen la pa­ 
red anterior y lateral de las paredes de la tráquea. 
La presentación clínica es variable, desde diagnós­ 
ticos incidentales en pacientes asintomáticos hasta 
obstrucciones severas de la vía aérea. La broncos­ 
copia se considera como el estándar de oro para el 
diagnóstico de la enfermedad. El tratamiento usual­ 
mente es sintomático con énfasis en la prevención 
y el tratamiento de infecciones respiratorias a repe­ 

tición. El manejo broncoscópico o quirúrgico se re­ 
serva para pacientes sintomáticos y con obstrucción 
al flujo de aire. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO 

Paciente de género masculino, de 58 años de edad, 
con cuadro clínico de treinta años de evolución de 
infecciones pulmonares a repetición, que fueron ma­ 
nejadas como neumonía adquirida en la comunidad 
(NAC). Negaba sintomas respiratorios o disnea entre 
dichos episodios. Consultó a urgencias nuevamente 
por cinco días de tos con expectoración purulenta, dis­ 

(•> Neumóloga, Hospital San Ignacio de Bogotá. Profesor Asistente Medicina Interna, Ponttficia Universidad Javerlana, Bogotá, Colombia. 
ri, Residente de segundo año de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javenana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. 
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riores, los cuales se observaron calcificados, además 
de opacidad parenquimatosa del segmento basal an- 
terior del lóbulo inferior izquierdo. Inicialmente se es- 
tudió 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 mostró tráquea 
con mucosa eritematosa y compromiso extenso de la 
mucosa por lesiones levantadas de aspecto blanque- 
cino, que al contacto con la pinza tenían consistencia 
ósea, sin disminución 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 ta mucosa traqueal 

Figura 4. Lesiones nodulares de consistencia ósea en la mu- 
cosa bronquial. 
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nea en reposo y fiebre. Antecedente de carcinoma 
renal de células claras, manejado con nefrectomía, 
en remisión completa. Negaba alergias, exposición 
al cigarrillo u otros tóxicos. Al ingreso se documentó 
temperatura de 39° C, con frecuencia cardiaca de 90 
latidos por minuto sin otras alteraciones en los sig- 
nos vitales; además se auscultaron e.stertores en la 
base pulmonar izquierda. El resto del examen físico 
era normal. Los paraclínicos evidenciaron leucoci- 
tosis de 17,8 ml/mm3 y neutrofilia de 73%, además 
de hipoxemia con Pa02 de 62 mm Hg sin trastorno 
ácido base. La radiografía de tórax evidenció infiltra- 
dos alveolares en el lóbulo inferior izquierdo. Dada 
la presencia de procesos infecciosos respiratorios a 
repetición, se solicitó tomografía axial computarizada 
de tórax de alta resolución (TACAR) (Figuras 1 y 2), 
que mostró marcada irregularidad y aspecto nodular 
de la mucosa de la totalidad de la tráquea, los bron- 
quios principales y la mayor parte de los bronquios 
segmentarios y subsegmentarios de los lóbulos infe- 

Figura 1. TACAR de tórax con modularidad en fas paredes 
bronquiales. 

Figura 2. Irregularidad nodular en la pared de la tráquea. 
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Traqueobroncopatía osteocondroplásica ... 

Se tomaron biopsias de dichas lesiones, con 
visualización microscópica congruente con un pro- 
ceso inflamatorio crónico y osificación condral. Se 
diagnosticó traqueobroncopatía osteocondroplásica 
asociada a neumonia adquirida en la comunidad. Se 
completó el manejo antibiótico por siete días y se dio 
de alta sin complicaciones. Se continuaron segui- 
mientos ambulatorios con pruebas de función pulmo- 
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- 
námico, por el cual fue llevado a nueva FBC (Figuras 
5 y 6) documentándose extenso sangrado antiguo en 
tráquea y bronquios principales, que se resolvió sin 
requerir manejos locales, ni transfusión de glóbulos 
rojos o soporte vasopresor. 

Figura 5. Sangrado antiguo en la mucosa bronquial. 

Figura 6. Sangrado antiguo en mucosa bronquial. 

EPIDEiVIIOLOGÍA 

Los primeros casos de traqueobroncopatia os- 
teocondroplásica 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 más 
grandes incluyen 30 y 41 pacientes (2, 3). La incidencia 
de la enfermedad aun no se conoce, pero se estima que 
varía entre 2-7 por cada 1.000 pacientes. Se ha descrito 
que la incidencia de traqueobroncopatia osteocondro- 
plásica por broncoscopia es del 0, 11% (4). La edad de 
presentación va desde los 25 hasta los 85 años, siendo 
la 5ª década de la vida la más afectada (3). No existe 
predominancia por género. El intervalo de tiempo entre 
la aparición del primer síntoma es de cuatro años en 
45% de los casos, pero pueden pasar hasta 25 años. 

FISIOPATOLOGÍA 

La fisiopatología de la enfermedad no se conoce. 
No se ha encontrado correlación con el consumo de 
cigarrillo, aunque se ha asociado con infecciones tra- 
queobronquiales crónicas en especial por Klebsiella y 
Botriomicosis (5, 6), anomalías congénitas, irritación 
química y amiloidosis en estadios finales. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Ésta es variable e inespecífica, lo cual lleva a un re- 
traso en su diagnóstico y va desde pacientes asintomá- 
ticos hasta enfermedades severas con obstrucción de la 
vía aérea central (3, 7, 8). La tos crónica parece ser el 
síntoma más común; otros son hemoptisis, producción 
crónica de esputo, sibilancias, ronquidos y disnea. (3, 8). 
También son frecuentes las infecciones respiratorias que 
se asocian con la alteración en la limpieza mucociliar. 

BRONCOSCOPIA 

Se considera el estándar de oro para el diagnósti- 
co de la enfermedad. Se aprecian nódulos sésiles en 
la pared anterior y lateral de la vía aérea, usualmente 
respetando la pared posterior. Al observar compromiso 
de la pared posterior de la tráquea deberían 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 ). 

Comúnmente se compromete el tercio distal de la 
tráquea, los bronquios principales, lobares y segmen- 
tarías. Típicamente son nódulos pequeños (1-10 mm) 
que pueden confluir con la capacidad de obstruir la vía 
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aérea. Aunque pueden comprometerse, en la laringe y el 
espacio subglótico rara vez se observan nódulos (3, 8). 

ESTUDIOS RADIOLÓGICOS 

En la radiografía de tórax usualmente no se encuen- 
tran hallazgos patológicos. Se pueden observar imá- 
genes asociadas a complicaciones como neumonia, 
atelectasias y bronquiectasias (12). La tomografía axial 
computarizada tiene mejor sensibilidad y especificidad. 
Pueden observarse nódulos subcutáneos calcificados y 
no calcificados que protruyen a la luz de la vía aérea 
hasta en 61% a 74% de los casos (3). 

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR 

Usualmente son normales, aunque la curva flujo vo- 
lumen en pacientes sintomáticos evidencia un patrón 
de obstrucción de la vía aérea superior que es diferente 
al de pacientes con diagnóstico de enfermedades pul- 
monares obstructivas (3, 13). Estas pruebas son impor- 
tantes para definir quienes pudieran ser candidatos a 
manejos quirúrgicos. 

ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO 

La mucosa no se compromete; en la submucosa se 
observa necrosis e inflamación y proliferación anormal 
de cartílago o hueso. Puede observarse metaplasia es- 
camosa sobre epitelio cilíndrico, depósitos de calcio, 
fragmentos de adipocitos, e incluso tejido óseo con ca- 
pacidad hematopoyética (6). 

TRATAMIENTO 

Hasta el momento no se han establecido manejos 
para prevenir el desarrollo y la progresión de la enfer- 
medad. Por lo tanto, para pacientes asintomáticos con 
hallazgos incidentales durante estudios, únicamente se 
ofrece el seguimiento clínico, imagenológico y con prue- 
bas de función pulmonar. 

El tratamiento de pacientes sintomáticos se basa 
en la detección y el tratamiento de posibles complica- 
ciones, así como en el control de otras enfermedades 
pulmonares que favorezcan el deterioro de la función 
pulmonar (EPOC, asma, bronquiectasias) (3). 

Los procedimientos sobre la vía aérea se reservan 
para pacientes sintomáticos, con estrechez severa de la 
vía aérea y obstrucción al flujo de aire. Se han reportado 
manejos broncoscópicos con láser, colocación de estent. 
radioterapia o resección traqueal segmentaria entre otros 
(8, 13, 14, 15). En pacientes sometidos a manejo broncos- 
cópico con láser se ha observado mejoría de la obstruc- 
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ción al flujo de aire y disminución de la disnea así como 
de otros síntomas 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, razón por la cual hasta el 
momento ningún manejo tiene el adecuado soporte por 
medicina basada en la evidencia para recomendarse. 

PRONÓSTICO 

El pronóstico de estos pacientes es favorable y de- 
pende de la extensión y localización de las lesiones no- 
dulares (5, 6, 14). Se ha encontrado que sólo 17% de 
los pacientes evolucionan con progresión severa de la 
enfermedad y pocos requieren manejos invasivos como 
la traqueostomía (3). 
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Arbol en gemación 
Tree in bud 
Ana Manzano, MD.111, Carlos Celis Preciado, MD.<2l 

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

1 

1 

Este patrón escanográfico consiste en opacidades 
ramificadas, usualmente localizadas en la periferia del 
pulmón, cuyo aspecto recuerda las yemas de las ra- 
mas de un árbol (figura 1 ). Su aspecto típico es el de 
opacidades ramificadas, con extremos bulbosos, loca- 
lizadas a pocos milímetros de la pleura (figura 2) (1-4). 

Figura 1. Arbolen gemación. 

Representa la dilatación de bronquiolos centrilobu- 
lillares (bronquiolectasias) con impactación de su luz 
con líquido, moco. pus o sangre (figura 3). General- 
mente se asocia con inflamación peribronquiolar y con 
frecuencia nódulos del espacio aéreo y áreas de con- 
solidación ( 1-4 ). 

Okada y cols. en 553 pacientes con nódulos cen- 
trilobulillares, demostraron que el patrón de árbol 
en gemación era una bronquiolitis infecciosa en casi 
todos los pacientes, excepto en aquellos con pan- 
bronquiolitis difusa y con bronquiolitis aspirativa difu- 
sa, que también característicamente cursan con este 
hallazgo (5). 

Figura 2. Ilustración que muestra el patrón de árbol en ge- 
mación. 

(1> Radióloga. Departamento de Radiología, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana. Bogotá, Colombia. 
<21 Internista, Neumólogo. Unidad de Neumologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universi- 
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Tabla. Causas de patrón escanográfico de árbol en gemación. 

Infecciosas 
Bronconeumonía bacteriana 
Tuberculosis 
Micobacterias no tuberculosas 
Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Haemophílus influenzae 
Citomegalovirus 
Virus sincitial respiratorio 

_Inmunológicas 
Aspergilosis broncopulmonar alérgica 
Sarcoidosis 

Neoplásicas 
Carcinoma bronquioloalveolar. linfoma. microangiopa- 
tía trombótica 

Enfermedades del tejido conectivo 
Artritis reumatoide 
Síndrome de Sjogren 

Congénitas 
Fibrosis quística 
Síndrome de cilia inmóvil 

Otras 
Aspiración 
Panbronquiolitis difusa 
Bronquiolitis obliterante 

... 1119., 

Otras causas menos frecuentes, que representan 
patologías que ocasionan bronquiolectasias impacta- 
das son: bronquiolitis folicular, carcinoma bronquio- 
loalveolar y neumonitis aspirativa difusa (tabla) (2-9). 

1- Fleishner Society: Glossary of Terms For Thoracic lmaging. Ra- 
diology 2008; 46: 697-722. 

2- Verma N, Chung JH, Mohammed TL. 'Tree-in-bud sign". J Tho- 
rae lmaging. 2012; 27: W27. 

Figura 3. TACAR de tórax con opacidades ramificadas en 
patrón de árbol en gemación. 

De igual manera, los investigadores señalaron que 
la contundente mayoría de nódulos centrilobulillares 
de otro tipo tienen una etiología no infecciosa (5). Las 
causas principales de patrón de árbol en gemación 
son procesos infecciosos que involucran la pequeña 
vía aérea: bronquiolitis infecciosas bacterianas, tuber- 
culosis, bronconeumonía bacteriana, bronquiectasias 
sobreinfectadas, micobacterias atípicas, infecciones 
virales, fibrosis quística, asma y aspergilosís bronco- 
pulmonar alérgica (7-9). 
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IMÁGENES EN BRONCOSCOPIA 

Complicación de estent metálico en tráquea 
A complication of a meta/líe stent in trachea 
Alejandra Cañas, M0.11> 

Rev Colomb Neumol 2013; 24 (4):235 

Paciente de género masculino, de 43 años de 
edad, con antecedente de accidente de tránsito luego 
del cual requirió intubación y ventilación mecánica por 
diez días, y desarrolló síntomas de obstrucción de la 
vía aérea que llevaron a resección de tres anillos tra- 
queales y anastomosis terminoterminal. 

Un mes después consultó por disnea y estridor en- 
contrándose estenosis en el sitio de la anastomosis. 
Se realizó resección con láser con resultado no satis- 
factorio por lo que se implantó estent de nitinol recu- 
bierto con poliuretano. 

Seis meses después consultó por halitosis severa. 

La broncoscopia mostró 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 antibiótico y sin mejoría de los sínto- 

Figura 1. Estent metálico recubierto de membranas. 

mas o de las lesiones, se retiró el estent bajo broncos- 
copia rígida, con resolución de la halitosis. 

Figura 3. Imagen posterior al retiro del estent. 

Figura 2. Fragmentos del estent retirado. 

<11 Jnternista, Neumóloga, Unidad de Neumología, Hospital Universitano San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana. Bogotá, Colombia. 
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detec1aron baJas concentraoone �<amen.ros.as. en la feche. No se disoone ce info1mación re--.:adonaoa con la .eche 
'T\.dternd h,.¡mana Efectos en 141 � de Conducir y Operar Maquinaria: No w !ldn U:Ml.11Jdt1 t*itl,Óil)S � !flco� 
oara evaluar el efec!o que e,erce SEP:ETIDE r-n las &.1MdadK arnba menoonada3, Pe'º e- oefTI 'arm.acoiógico de ambos 
fa,n-�:;os P<.> ,rid:lta la e)Q')te�Oe c1lgw electo Efeaos Advenos: Corno SfRITDF conllef'l,¡;o Sdhnt"tProl >· P,Ol)On,110 de 
tluticasona, es posiole que se preser,ten IOS tiDOS y 5e'llefidades de efectos adversos asedados. con cada uro ée los 
<'om1>1.1�StO'i. Des�'\lb dé Ue,va1 a cabo I� «lm1nr-,.t1ac-10n conc:urrPnlt< de ambos oompues1os. 'lO se, obsel\'r\fOf) tasas de 
1rieidencia de efectos adversos ad,oona-es.. Al 19.uar que coo ouas :erapas adm r.-1stradas por inhalaciér,, se puede 
prese,·ta, t:,oncoes.oasmo oa.radóJi(o, COI" un a\lmentc �to� ta-s $1bila,OQ.ls d�6scc la dos.fi,aclón (st�cfectc 
cebe tratarse hrned1atameme con algwl agem.e broncodilatadot � de �pida aroóo y corta duraciór. Se debera 
sv�pender inmedl(lto.mente l¿i 11;1rap,a. con sa.Jrr\E'lerot/pr� di" flu11c.1scma (ltl Di�ki.J\. !eeva u.ar al pac.erre y, s· � 
necesaro. 1 nstit'Jlr-31guna terapia akernativa A co,unuaclón 5oe presenr.an los efectos adve,;osque 1-.ari sido asooaoosoon 
la ddm l"'tsrt..:tOón de �lmetf!tol o ptopcon.ato de íluttC.clSOl'la. S.lmeterol: Se han noat.c¡;do efectos fa!"T!acológiccs. 
co,!,aterales, i:omo temblor, oa!ptaco,es sub,eavas y cefalea. resulta:nte-s del tra.tamleoto con agonistas bel;:,7 pero 
rlc-nderi a ser transito,los y a feduc. rsl! cof'I u.na ;erapia pc,i6d1ca. Es posible oue se p1esenten arr tmlas cardiacas 
t r<o;yendo "ibriación au,icular, ,;aquicard;a 5upraventricular y ext1aslst0:e). de ord,nat'O �n paciente, 9W�iblt>s t,, tnt;y 
1aras cx:as-0nes, se han tyc,duc1<1o rotificbciOOes dt? arualgla .. En muy ,c11a.!i ocasiOl'leS. se han notific.ado reacciones. de 
h ,pers.ensibi idaa. incluyendo reocco,esanaflláct,ca-scomoeoema y angioederna, b1oncoespasmo >' choque ar,ólil,ktico 
Tambi�·, se han producido rsollñtJC::iones ro cornune� de e.xa•w:>m,.t. Se ilan pmCucldo notmcaciones óe 1111:ac.ór 
buco'ar;ngea. Se han notificado casos ccmtrnes de cala'T!br-es m1.;sculares.. En muy raras. ocasiones.. se han prooucc.CO 
notiíl(aclones di:" h!perglt..,tem!a Propionato de flutkasona: Algvnos ooc,entes podrfan pr�mJr mrq�r.:i y 
caod,cmsls �J'tas.} de boca y �rgarta. Se han producido nouticaciones no co.11Jnes ::re 1eacciones c-utJneas de- 
h1perS('n�bidad, la-noien se l;an noti"'Cado caso5 •a.1os de 1eaoc101�s Q(:.' ,, f>l;;'r)(tl'·\1bil>é.:,.:; qui?' e.e, ,1,a(li'-t·�1.1n CO!l'\O 
ang¡oedcm.a !01lncipal'l1cr1te edema racial 'I b:.icofarf'lgeo1, sintomas respira1orios (disnea y/o broncoespas . .,,o) y, en muy 
,a,;)s 0< a'>iont:1, r�au;i1>1'lf!s an<1:ilJCU<.:a(,, F.s �lile rrti11gai 1<1 ronquera y� incidénc:.a. 00 c.;ndidla�s ha:::ic-:ido gargaras 
·:011 agua después ae Ulil zar el dis.rosnivo Diskus de salmetf!foVpropionaro de fluttea50"1a la candid'..as.is sirtomát,ta 
Pli@de :1at,ui� <on ,�1.Jpia am micótíca tl'f).l{A, s;,, d�j(tr d� u, !il.iH �I d1S¡:Y.)Sll'IVO D.s(us do sa rnetC'roVpropiona:o de 
flutkasona. Ertre les posib:e efectos. s,s:emicos .se lf"cluyen slrdrome de <.ushlng, ca·aoen's:tlcas tu5hlngoide:i. de-1.-, ,oro 
\1.1J'>f,m(>MI. <f!•1irri:ft1\IO ,,,1,11elr1do m r1it1ú\ y t1dúl"""'Rl\l?i, <J1�11'iinud61, e11 la dc-'ls.dlid min�al osed, ca1ara1as y 
glaucoma tvéa;e Adverter<:tas y Precauciones) En muy raras ocasiones, se ha11 pmd\Jddo no�fkador,es de h1pe1gl'JC-F.-- 
n-,la. tn rruy ·aras ocasiCO('S., se ha'l riot+flcado casos dé ansledá<::1 trastornos de' !:ueño y cam::>,o.s e"'I la cor.cuaa. 
incluyendo h1oeract1V1dad e lffltab!l:d.KI \predominantemente en niños). Estudios clínicos realizados con 
salmfftt0Uproplona10 de ftutka.sona: SI? 11:1�1 pif\sePtaoo ,�es poco C()lnunc-s <Y..' contJsiones. lers efec;os. 
adverscs q1.i.e s.e ista11 a cont:riuacÓ"l se notifíce�on comUmr.ente lbnque1a/Cisfon:a,. edema ('n gd'<J<lfl'I«. 1.e'c1IE-"Q. 
,.a.,,ctir.la(,i'tdfl' bt.1ta y gafgant� y pa!p 1.;,tione ... � Neumor,í� (t.� p..1<.-í!ntc-s que padecen EPOC). '.iil E.o;ra rtcrff'.ac:1611 cebeto 
ser mc·uida taMbiér, en e! rr .arbeie local en aquellos rrier�sen los que se encuentre -3-probada la iodi<:dC'C>n :;,a,3 EP(XJ. 
Información postefior a la come<ciaUzadón de la combinación s.almeterol/proplonato M flutlcason1: Se har 
p1odexido rotihCJoooe.s r.oco"YtU"lesde r�coones.::utaneas den pe�nsibl:ldad r anbién se han noti.li.coooca5,os tdtos 
0t.• w.:i<cio,,e--i �ft h,pe-•*nsib lldad quf <,R, l'f'lc1n r1es1a:r. rnn,o �rig:oedcmJ (p111doa!rnente CC!'ma tac-31 y bucota.•ing,eo;, 
sintomas 1esph:1orios (d:srea }'ÍO bror,coespasmc! }', en rr11J;• raras ocasione!!, �ac:-ones anafi;;k.1icas. E.ti 'TIIJ}' rJt.\\ 
fY.'4SiO•"E'�. se- ll,:1'1 uoliíic ado casC!, <le af'lsie<lad, 11ast0<1\0Sdel S1Jé(,,0y c..amblos en la coooucta. incluyendo h1�1acttviCoe 
e 1rhab1ldod ¡oredom1i1a11terne11te er nlñosj En m•Jy ·aras ocasiones.; lambien se han producido not>flcatione'> de 
1'1pe,.·9lv: t'Mid, Sobredosis: A C.C-E1!irua<:aó11 5€' 1)1�1,td k'! 11i'o1m.ae,,ón d:spon!blc en cua.nto a sobrcdcS<11Ca:::10ncs con 
1:>ERfílDE. salmeterol y/o propionaro de r,1.iticasona· los signos ,¡ sintoma� esperadO'i de lc1 sobréO()!iilicc1t.ión lt1n 
1oalmt>1ero! !.()(! i'Y.ll.Rl1os. �t...e S() prCc'W.l'lliln (Ot"l"l1,Jnrne,01r. como resultado de una estimlJIJcióo beta2 ¡;dre-.nérgica excesiva. 
Incluyendo temblor. cefa.ea. t3Qu,card.a aumentos en la :ensión artenal slstO!lca e h popotaslemla l.05 om<:oto,; 
p11..'-fe1idos soh lo!. clgentl'C. bC?t<lbloqLtP.adorns rntd �·l('(li\•Os, lo!. Cu.'llcs deben ser1.n!NzadosC<Y1 precauc.ón er í).JC�nte!i 
con amececentes de brol'lcoes.;,asmc, Si el tra�m1ento con StRl:nO: deoe SJ5Pender"Se deoldo. a u11a sobretiO')lfü,;anón 
.del (.:)frpc,oer1e �!'tista beta del fJro'lcJCo, se dcberJ c01tcmpla1 un tratamier,to Jdec..iado de reemplazo con 
conicoesteroides. La inhalación aguda de dosis de p1opionato de fu1icasona s;.1pericres a las o�--0!'.xldO'> podrid �>i:)1'..df 
u detl'fioro tempc,r,al :icl eji? h1Y.)t¿larno-hlpófuo-suprarrena ºorlo general. no es necesario lleva· a <abo ninguna 
arxiór: de erne·gencia, ya <::Je normahier,te !c1 Nnción sup1a11E.""la1 se reo..ipe-,a �o pocos d(<lS. Si S€' �i9�1E'•' ,)drólni'itrt1ndo 
rlo�ls de SERfTIDE superiores<! las ,aorobada.s durame perlodo.s pr0101gados, es cosi::>--e qJe se produzca Jn det1:·io10 
tort1tosup<c1r·enal significa::IVO l:n m1.;y raras ocasiO"le->. 51:' han pr()(Juc.;1do not1fi<ac1onPs d� c,ic.·s �up,ar'f'f".ctl agud;J, 
prl"lc1001rncntc cr nl"ios expuestos a do.sis S\lper:ores 3 .as aprcbJdas duran�e periodos prolongados (varios rneses o 
ar'>os:·. e'1:re as caraaeristicas observadas se incluye h ,poglucemia a5ociada con s�(.uelas de desmaye-, y/o <:::>nvu!C.(.)f'IR'i. 
[ni«· l,1s 4:liu,1c1<Y!<'C. <we 1irr<P.n pi pm_�f\Ci,il dl! d<c"�ncade-iaf una ::ris_;s suorarrera a;:¡-uda s.e inch.l'¡en: expos.ición a 
traJmatismos, lntervef'\ClOne:s QJ,1(..1glcas. i111ecdones o cua:quier reduccióf\ raoioa eri la des licación del (onp(lnPrll� 
pmp,cn¿i:o de nu1ic:asc'1a M.t..,)(:O f\lo s� recoMi(>f'('..a. c:ue lo::. p,1c1cr.tes reciban dosis de SERITIOE s.Jperiores a tas 
aprobadas. Es im:JOttante que se rey,.se la terap.! con regv.aridad y sed srninuya la éo'.>ilicac1Cn d Id do5i; .,..,h bajtt 
i)p1oh.1da. cor. la tui)I S<' mttn1�r9a .m cont�O' rfk,lz de ·.a cnrarmc&d (VCase Dosis y M-rini�t�.aciór.: RECUERDE: 
r,hrnenga se<o su Oslrus. 1V1anté-ngalocerrado cuarxx> no�use NuJ"Ca exha.e den11oóe sv D'>io.Js. C'€':>li(.e 1.:1, pal,,n,d 
ún1camcn:c cuando cst& 1 sto(a� pa'a 1omar ur,a dosK NO exceda la :,o;is esta�ecida Mantenga es.te producto fJera del 
alcance oe los riños. No toda5 las p1ese11ta:::1orre.s se t:>ncuentran d,spor1:ble-, t;ll1 IIXX.>!> 10'> p,�h("\ Vemón número: 
GDS24/IPl11. Fecha de emisión: 31.January 2008. 

INFORMACION PARA PRESCRIBIR ABREVIADA 
SERFnDE DISKUS"' 

$a.lrneteroVprOpl0'1ato de fluticasona. 

CilMPOSIOOH OJAUTTTIVA Y CUANTITATIVA: Ül�pos.itivo ce p!J!-tico moldeado cue contiene una ora de a,um1nio 
...,.. .::. 60 Effl'ases al\ieotaaos. colocados en forme! rcgu�r; CJdil uno do los e.Jale� contiene SO mh:rogr.1mos ce 
--�� como Ai'ldfoato de sal-netero!. �· 100 r111C1ogramos de propicna:o de �uticasomt. Dispos.:tivc de plástico 
""OQt,ltXl que conhfnt' una titll de alum1n1occ..1n 28 6 00 envases al� colocsoos en forma r�gular; cada \lr'IO de los 
S.iiif!S com:iene SO microgramos de salmeterol. como x�atca:o de selrneterol y 2.SO microgramos de oropioN.to de 
.,._� OiSS)OS!tl•l()df' plJ�1ico ,noldéódOque coouere una tl'a 0('-3!umin10 con 28660 t:'1V<Jsesatveolados colocados 
� ..,,.,._ .. i-egula!; cada uno de os cua es cortíeee SO microgramos de s.almetcrol, como :.1inafoato de saimccerol, y 500 
--..:,,,gramo, de proolorero d� Outi(•scn•. PRESENTACIÓN FARMACtUTICA: Po'vo Po•• inhalac;én. CARACTERISTI- 
CAS CÚNtCAS: fndKaclones: Enfermedad obstruoiva reversible de las vias aéreas (EORVA). SEP.ETlC.'€ se indica en el 
�to penódico de la enfefmcdad ot;s("fucti\•a rt>v�!ble tJe la� vf¿i,; .&éwa.s (FORVA), mduyendo (l�ma en niñ()\ y 

... ·� óonde sea adecuado utilizar una terap-.a ce combinación (b:onc.00 !atador y comcoesreroce Inhalado) Esto 
:XO":.a 1nc.iulr. PJclcntcs que roobar un 1rat'cl«:1P.nt0 P'Xa1. de rnant�1m1enro con dOSis de agCt'IISlil$ b(fül de acción 
� y corticce-s:terotdes i"lha!ados Paaentes s1rtorirtaxos qae se encuentreo .actualrrieme bajo tratamlem� con 
l Jul'\ ceruccesterolde lnha1.ada. 'ade-"lres bajo f'�lamiP"'º pP'l(:(t<O ccn a!gJn b10(léodUat.\!l01 qu;P 1�u.@ran 
·¡yt1Coe\tero1des i11halados. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). SERETIDE se indica en el uatam.ento 
regular de la enfermeoao pJlmonar obsm.ctiva cróno {FPC',C), lnduyendo b101'(1-u tis c,ónlúl y Mñ-;ema. Oosls y 
Adminístrad6n: St.Rl: llDE: Disk� 'Séío debe adminisi:irarse rnedente inhalación. Se debe concientizar a los paciff!tes de 
� deben utllr2a1 la formu,ac:161'\ SülCT!D[ D,sk'.Js '·º" 'é<Jul¿¡ndad p;ir.:i OblP(lfl1 1.,n, b�neficlo l>r>llrnc, lnrlu4:0 ú.J;indo w 
�uentre-1'1-iSintomáf<:Oi Un médico deoers reevaluar periódlcameNe a os pacientes, con la �na idad de garantizar que 
u potencia de SEJ:tfllDf que set enc:ucnmm tec!bief'lóo �19,1 siendo ópllm�. y qw �lo 5e carntle de olue<do a S,1,1 , rtrerlo 
medlCO Enfermedad obstructiva reversible de las vías eéreas (EORVA}. Se -deberá aJl:Star la doslficaoón a la dosis mi,5 
oa,a. CC<l lJ cual se mamcnga urv cont•ol elic.a.> d� los '>fr,tO(l"l<d-..\ Cuando t'I <..ont:OI de !O\ fnv,1rr.a'> � 1nan1emJ<;t con un 
·�unen posaóglcode SERETICE dos veces a1dia, el e.usre a la doss eñcez "TIAs i,¿ja podría !nclJlr la administración de 
SERfllOE uoa vez al di.l. $<: d�,á aomin1�tfar a lo� cecemes � POlNK\i de SE�ETIDF QVl:l: c:o-11E'ílgi:1 :1 do�i\ fito 
prapionaro de íluticasona adecuade a la severidad de su enfermedad 51 alguno de los pecentes no esta siendo 
controlado adccu.adiJment� cor. vna l'l'\Ol'Otérapia con ccnicOt!:it�roid� lnric113(!� Id :iustitu:-:'.m por SERfTIDE. a U'1iJ 
dosis conicoesteroide ierapéuticameme equivalente, podría prcdudr una me1ora en el connol del asma. En acuel!os 
NC"tCnte!i cuyo asma esté sle-rido contf� <1<.�p1ab .. >er'•t>flll' con vr.a mo,x.;1er<1c,ia con c<.xlicoe��e,oide-s inhalados. la 
s.ustltuoón :oc SERE'nOE oe<l•la pe..rmitir ur.a reducción eri la dosificación del cortcoesteroide rn-ersras se mantlerie el 
control del asr,J. Pa,a obteeer 1n'of1"naoóo ad .c:ior�I. ía•,'Of d�<.--r.,,,�1,11UU I� sección 'Ftttr11.:i<.Od1riamra' Dosis Recomend.- 
da.$: Adultos y adolescentes de 12 años de edad y mayores: Una nha!adón (SO mcrogromo.; oe salmetero- y 100 
rn1e,ogramas de pr;)?k>Nlo de fiu11,.1son�} c.ufr",!ni,;n� do> vecec. JI dla. o Und 1r1Nldnón (::,,() m,crog,amos de 
�erol y 2xl microgra!'Pos de pmpionato de fluticasonaJ scrr·ristrada cos. veces al día. o Lr.a inhalación (SC 
m1erograma� de salmC'tC<OI y SOO mlcrogramo� de p(cponcuo de, nuilcac.ontl) !.1.1-1t-1nl!.t1� da!. vt'CP$ 4 d'..a..Adultos de 
18 aflQs de edad y mayores: l:11 los adul:os, !acvplicación de la dosificación de todas las potencias de SERE110E. l-.asta por 
'� dlas. e;xti1t,e perfil.es de segurfd;;d y to!ei-abilidad slm!:Jresa les que!(! obseNan ,on un régimen posológlco pcnócLca 
de dos ve<.if:>S al día. Poi 1ar.10, �:it<l podríd cona•mplcnse cuando los pa,c ente> requie-an un traram;ento acicional a co�o 
plazo (hasta 14 dla>} con conicoesterode!i inNlados. tal como se expllcJ c:n las d1foctrtces e-el rratJmle-mo aritla!irn.loco 
Nh\os de 4 años de edad y mayoc-�: UN in,alació, (SO TTI.:1o;raMosde salf""'letero! y -oo mic:1ograr,os de propionato 
de tluticasona) sumlr.isrrad.a des vecc,i al d!a. No se d1spono de inforMación sobre el uso <:e SF.FIFTtDf en rit\os 1ncnores 
ce .e años de edad, Enfermedad pulmonar obsouctiva crónica {EPOC). En pacientes aoultos. la dosis recomendada 
cons:ste, en una 1f'lhd'.ac:l6n de S0/2�0 mic;O(Jfilrll0$ a SOi)OO n•<ro<.rarn:.>s dP. � mett-roVp,Qf.:i<)ilcCO de ílu:�')nd, 
SVl'fllnis.raca. dos vetes a' día. Se na demosm,oo que SERETIDE fed'-.lce la tasa de mor..a!ldad por tedas las causa:., cwrido 
se admuustra j) un,1 dos;s d� So/m rni<rog,amos dos ve<�> ¿il dí<i {\o�d:x' E:.1vdio� Clh,cos) Grupos de pacientes 
especiales: �o es riecesaro ajustar il oositícacion en P<JC1entes de edad avanzada. 01 en aquellos que padezca, 
1Mu-flcf�nCic1 1éna! o hép.itiU.. Contraindkadones.: 'SHlfTfJF � con;:,aiñdkd PO r..a<·iPn� C'on d:ltPcl:d�flle-\ dti 
tl ,persens1bilidad a cualquiera de los ingred!ertes (ve ase lista oe Excipientes} Advertencias y Precauciones: :.n el 
ua:arr-icmo de la t..OA,VA se- de� s..--..gwr .Jn prog1ama de dossi escaiol'!.id.1� ,l!.im c.fno, deh() \•lg la,st:' lll ,�pu('l(,l,l dr·I 
�iente. td"'l:O dínicamerte CO'Tlocon prueoas oe función ou rnonar La formulació.'1 SERITIOE Diskus no debe utilizarse 
oara mh,gar srn:o"f!c1s agudos, p.3ra los cuales se- requic-1e. un �n:t:t bmncoo1l,1t,ldor <W rJp1d;i .icclón y corra dlJrJ<'..6-1 
(�:ej,. sa,lbulamol). ::,e debe aconseJar a los pacentes que tengan oisponible su medicaf'l"lento de res:ate en tooc 
morr.ento � uso m.is frecuc-nte oe ager,tcs b1oncoollawdorC's de ,1(Clón C01i1. p,1r.i ,1liv1<1r les síntoma\, Indica u.1 
dete1io10 eo e to11t10! de la enfe1rnedad Por tanto, los paccent�debe"an se, evalJados por un médico El dett:>rio10 súbiro 
y progresNo en el contrcl del asma es potenaa!mco:c monal. por lo CL.:l.l !os pacil?1l1Ci dcbcran iCíC'l,�luados por u"l 
médico.� deoerlt conterri�a· un aumento e.11 la dcsf,cación de la te•a.pla conicoesteroide. Además. cuando el régime, 
posológico aet\JJ de, S€RE1lDE 'l.:J/J sido ln--...ap,u de proporclon,1r uf\ conirOf adc,cuado dt:t la CORVA, c-1 f)é)(.ien:e debc•j 
""' rvdl\Ji:tdo por u,1 rr.édico. Er, aquelos ooc entes que padezcar. as.rna o EPOC. se debera contempiar ;a adrn 1ristraició1 
ce antlb1ó�K:os y tratam cntos .aoicionales COC' corr-.;c.c,cste1oides_ �I w rnoouce •.ina éx.Y-tfb<lción a.so::..ac.?.o con a:,gt;n;J 
!nfeccl6r. Debido a 1lesgode exacerbaciones. el MtarnieNo con SERETIOE no deberá suspeooerse de nanera ab11..;pta e, 
p�1en:e!i asm�ucos; �I réglm!Yl p-0sol6g1co dP.b@1� 1educirw 9,adt...a.lme-1te bajo la supeM-c.ión df> un médico. E"l 
pacleml.'s que p.3Cezcan EPCX .. la s;,¡sperslón de .a terapia pc<jrla asocia1se cor, UN descompensac ón sintcmJtlca. por o 
cua- óe:be<'á .ser supe,v,sada poi un ml'!d,c.o. ti Cn los estudios mallzadoc.er. pat".ie,,'l1es cr,n EPOC que fetibll?fOf'\ trat.amlc"l!C 
coo �RET1DE. se pmdu;o un aurnen,o en la tasa de r.otiflcaciC"les. re neumorna (,..éase Efectos Acversos). Lo5 rriéd,cos 
04!b1:•.in lnstnulr un:? ... 1911.incla conr--r.ua para evi�af � pes, bl� oesar,ollo d� n�J-nOflia efl �ientec. que- p"1dc2can E ::,OC 
ya que las carac:ensticas clínicas de la neulTloria s1.1ele1 co r,c,dir con la ex.acerbaclón de la enfef"Tledad Al ¡gJa. que,�., 
iodos lo!i me-:::.ic:aMcncos Inhalados qu� ,onr ('nr.r1 (.Oll1ú.)l'S!f'foldt1� SCRt"TlOt de� Jdrn f\:Warse con pr«:auc..,:'>n a 
pacientes que :)ddezcan t1J't-em .. losis pu -morar a...'liva o latente. SEilE11DE del:€- adrninls.t1arse.::o.1 p1ecaución a pac eí\tes- 
con 11,o�oxlcosls. e.., algunas ccaSt01cs se p..ic-dcr obseNa# �rectó\ Cil•d<)Vascu.�rns, como .lLIMr.n�ost!l"I la tensión Jr.er!al 
sist6'ico y '1ecuer,cia cardiaca, COT'l todos lOS fa1macos s.,mpat.:::om,mé'JCos, esP«ialmente <:u.:tl'ldo s,e adil,rlst"an a dosis. 
s1.pero•cs a tas 1e<a�l.1lcas. Pof cstJ razón, S(RCTIDE debe adM,,.M1rarsc coo pr«..aiJetóri a los paclMICS quo p,1de2t:lln 
f"r.íerm��s ca•ciovoY.ula1e; preeidsrerle3. Col" todos los férmacos si.,,-p,aticomi:néticcs que se adm r.is1ran a dcsis 
te<ap2uticas. rnás altas. e,c¡ste la poslb,lldad &.! que se produzca wn dcacmc<no r•a.r:s.!tor;o ct1 las conce.-.uaclones séf,c.as. 
<Jl' puta�o Por tirio, S€RHIDE debe adm;nstrarse con procauc;ón a ciacien:ei que sean properno5 a c:iesarrolla, Cdia'> 
concer1raciones. séras de potasio. Es poso,!.'.! que se produzcan Hectos sis.témKos cor, cualqu,e� ccnicoes:eroide 
1nhaliidO. e'>petlalmer,1e � dQ'l;:, ;1l1a� p1e5Cfita:, dura'1tf! p:-riodo5 PfC:lcn.9ado�; hay una probab!idad m.1cho mc1;·or de 
cue estos e,'eaos se oroouzcan al ad:rrmiwar cortlccc!itt1o!des CYacs (·,éa-sc SctYedosls). Cnrrc 101 oo.siblC"s efectos 
,i.,t€"ri'li( U!> '>e 11c-l1..'yen �rnd1Qr11ede{u5hlng, ca1acteristicas(u5hingoldes, deteiloro sup,af'enal. c1ec-irnientc ·etardado�n 
nii\os 'I adclescemc-i. di:...'l"l:rucón en la dcns.>03:j mreral ósea, cao:.a.ratas y glaucOMi'l. Po, tanto. C'I pilCiC:"ltes cue 
padezc;an tORVr'., es irn001anteq¡_.e seaju'>te a dosiñcaoó, de corocoesterodes , nna'acos a la dosis rr¿s baja con ta cual 
� maf'ltc.-.9r.1 U"I control cficaz. En s,tuadones 001.it v.as y de utger<.ia que pl.<'rJdn ::,roduc·1 e-.c.11� °"leirpre debC' �C•'lef"S<! 
oresene .a oosibik:ad de que se moduzca un deterioro en la resi:;uesta s1..prarrer.al y comel'Tlpkl•>f un tratariiePtO 
.ldt.?cuadí'.> cor. i.:ortlOO(>sreroides (véase Sob1edosi�) Se wcomlPnda ... igllcir pe11ódlct1mPnte ltl esfiuur,l de iO\ ni?ios Gi.lC se 
encoent,en bajotra�mie:nto prolongado con corticoestero.des ,nna�o-s..AlgJnos nd'.viduos podria'1 �t,ibir una mafor 
sens101lldad a 1os efcc:os de !osc.onlcoMtl'!rO!dc-s lnht!lr1dcs, él" co11,pa1�c.1ón cori lJ f'fldyt>r� dí! 10<; pa,c.iencc!.. Oct>,oo oJ ul"' 
po:,iblE' d(.>lf!lr.>10 E;."n la respuesta svprarrenal, los paóentes transíertdos de una terap¡a con este101des. oraíe'>, a ur 
tra!Jmlc1:o con proplonaro de f utlcasona Inhalado, deben rcdbr ur, culdJdo especia Además !iC :lebe 'vlql a· 
p!"1·odicarr-.1ml€' sv fun<ión <onlco>t.prarrer.a OesP',J�de i'lt10d1.;cir la rerapi.a (Qn p1opior,ato de fll.iticasona !T1h<1!edo. ,P 
deberá SJsrer,cer la terapia sistémica en fe<-na gradual 'I e,ct,ottar a los,paciente.s a Que porten uN tarjeta ae ale1a cue 
lndíque Id í)U\iblt;> "le<:esidad el> Um:1:.t>ia <1d ciona con esre1oides. en sn.iacio,es de es:11é-s En muy rara\ ola�1on� '>t' hrii 
producido rotificaci.cnesde aurne-nto$en laHoncen::racior.cs degJu:::eriia (·,éase Efectos Adversos). Es.todet:era. tornarse 
�n tUt'nttl tu,lndo "I n1f?<Ht.t1mPmo w p1�r1b3 d pa,c:�n'.PS con an:-eredf:'111es de diabete:i mP!ltv'>- 0Jrdnt� "IV u::,o 
poste1io1 a la corne-rdalización. se han producido not1flcaciorte� de- ·n-teraccio1es med,camerrtosas crnicameme 
,1gnif<.all\•i1\ �,, p.,icle·111!';i que rec;!bl:!l l1a�a.m,entoconcom11anle COI" proplona:o de fllillcasona >· rilont111lr,dd-n.Jo como 
res.Jitado efectos 1elJcionados con la admi'1is1ración de conlcoes1erc1des sis.té.micos, lnclJyerido .slndf'OJ'Y'le de C•JShi.,g ,¡ 
f}llt�núf(J s�r·cu,�.-. .. 11 .>o, HU'l(l, ,e-cf!b� 1:!Vit.&t el ¡,,o r.;,>nco,·11 ,t,:1nre, de ?'Vp1orü:ttr.1 de ílui-.o'."_a!,;'.Jnd y ntonc.t,•ir, a rnP110:i ,;;i:P 
el ber-encto po�encial para el paciYi:e exceda el riesgo de ex:pcnmer.tar -efcdos secundarlos relacion.ldos cor .a 
ddmini�t1etci6r; de- co·1icoest-eréldes} >tf,n,:cos (�,:1se !nter�c�ior,es/ la i'l'ormaoó"l p1oveniente Je vn e�tvdio <1 91a1 
fscala rea:IZddo en Estados U11,X>S (S('/.ART), el cual cofl'!paró fc:1 segu·1:too de SEllEVEN"" fJ, cc,,riponef\te de 5ERETIDt) o 
U• placf>tl-0. <\liJndo l\.1�1or ¿idrnin �l11Jdc., en furnia at.lici()'lc1! a l:1t1:1,:1p,:11f'.Jl1;a, ce! ¡»:il!"1'e, m<.,...,:16 un rnc:r..,m"1'I:> 

slgnif..:ativo en el nU.'Tiero de muertes 1e!aco1adas (Oíl el asMa er et g.rupo de pacie11es oue se encor 1raba"11eC10,endo 
lt"fapl,l c:()(l SíPfVENT La ln'ormac;ó.'l de E-V<! e-slvrllo, s-ug,ere, quP lt)� :;,.,:i<,en1�� <1fro ,:,iw�1i(.lr'lú\ !1a10 1crap;a co, 
�EREV:'..Nl pocMan encortrarse bajo un nesgo rr..aY<Y ce desa·rolla• eventos �espiratorios graves reiac,onacos ce.-. e- 
moo,u-nérir, l''fl cclY!p.vac:Un CO"l 1::is paclM�Ps ,11oc. Ol;P �,¡:,. l(tminl� .. ·ó J)la..:et<-1. � d�(Ol'lOtP s· "c.�@ lncr()r'r't!2nrc �e 
debió a factores tarnacogeneucos o a otre5 rao:ores.. ti esrJd10 SMART no rue c1señado :.ara deterrn rar,. e uso 
,o,,cu�ienrc oc conG:X'StNOld� ,nhillJdos MOdlfk a �·! •it·�c d• • e��PI mPn�.11 rnutine tf•lt1dOl"1<.1tJJ con e, asMa (v�a5c 
l:srud1os Cir,icos) En uf'\ estudio .sobre interaccior.es medicamentosas. se oos.er,6 aue el us.o c:oncorr,itari�e ce 
l-.1:tocariazol 4>lr.tCmico 1nc1c,n'l(!n1J e qraoc d1'" (�iX>S,ci6�.., st.cu:vn.T rs.10 r,00,r,1 oc.a .. 1or1iJr u11.i pf<Yoogac.ór en r- 
lnter.'alo Ofc Se deo€ lene, cuidado al ccadmirM:trar pote-,:-es in111txso1es de la isoer'2iTTia ('!'P3M (p,e;� -<.etoco:1¿zoli 
-:on SE.REVEl'r (véanse hteraccianes 1· rarrn,1coclnétlc;i). r11 Cs.t3 ll'\lom'\Kiór. dcbc--,he, induída tamoién en e 11arbe:e 
lor¿il Pn �1twllc;s ru.>1(ado., "º lo, CU(:.'� enrue1111e aµ-<X.)8(1a la ,rn.tic�don pa,a FPOC]. lnteracdones: SP ¡J(".;>;-' �·,1:.i, tt 
1..·so de ageries betabloqueadores. iarto selecl·,os como no .selectivos. a mer,:).5 q...ie eXtStan 1..?.ZOnes cor,vlncen�s para 
su uso. En c,JluMlar<'.ta!. norma!es, S€' altaf'l!<!'l :C')(e,r, lfttdon� ¡)l,1<,11,;ll1Lr\\ t�¡ac. d� r"op,onato de, flu1lc"1!.0niJ. de-spuéos 
de la dos1ñcac1C'l po, 1nt'i3laciOn. oeb,do al ampho netabohs-no de pr rr-er paso y a a'to grado de dep1..;1ac16n s.1stt?mic3 
mt'd!.clOóspar 1.., lsoenz;ma 3A4 dclc.1wcmmo P41y.')eri t•l ln'P�t.r,o� hígado ?o, 1,,nro, P� il"lp,ot-.;1!):{>áu,:, c.€! ¡)lodW'c.1n 
interacciones meo1:::.arrentosas. el r.iameme- s1gnihca:1w,s. med1aoas oor el p,"O:>O,...ato :;e t1ut<aY.>Od .. E.n Jn estudio 
•.nhrf' 11·,r,.1..,c.cinf'tt"� ·l'1Pdltr1mr•o1t,!.��. re<1!1/r.1do t'n ,,1,D10, \t;\n:,�. \e :t-eri,,J,t:6 qui' �I 1li<:t1(wir (t.n inhlbc(-01 c1ht11·11"11e 
poten, de la is.oen:iMa 3A4 del cnocromo P450} es capaz � .aumentar signllicau·,aMen:e las con::ent!a.c*Or,es 
pldjl"l"l'c1J1CA!. dt� p,op,ot:.dlO d� f 1,llta!>nnri, dc1 ... do torr,o res1,1 ·tddo una e'.'idt>nle r�J1Jcc1ón m lei'> C0'1(.ent1,:1, ionP> �é,flt as 
de cO'tisol Du-ra�te su uso posterior a la comercia' Zmón. se han procuodo noti�<Jc,ones de ime1acc1of'les rnedlca1'len- 
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