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Asma aguda severa

Severe acute asthma

LILIANA FERNANDEZ T., MD.("

El asma es una enfermedad in-
flamatoria cronica de las vias respi-
ratorias caracterizada por sintomas
de obstruccion reversible al flujo de
aire y broncoespasmo. A pesar de los
avances recientes en el diagnostico y
el desarrollo de multiples alternativas
de tratamiento, su prevalencia ha au-
mentado en las ultimas décadas, espe-
cialmente en los paises en desarrollo,
junto con la morbilidad secundaria y
la utilizacion de los recursos de salud.
Este hecho puede atribuirse a multi-
ples factores, como pobre adherencia
al tratamiento, uso incorrecto de los
medicamentos inhalados, acceso tar-
dio o interrumpido al tratamiento o
al servicio de salud y falta de segui-
miento especialmente de los pacien-
tes que han tenido una forma de asma
de alto riesgo y han ingresado alguna
vez a la Unidad de Cuidado Intensivo.

El asma severa aguda, que pre-
viamente recibia el nombre de “sta-
tus asmatico”, se define como una
exacerbacion del asma que no res-
ponde al tratamiento convencional
con broncodilatadores y esteroides
y conduce a falla respiratoria poten-
cialmente fatal. Se caracteriza por
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disnea en reposo, imposibilidad para
hablar o responder al interrogatorio,
alteraciones del sensorio, frecuencia
respiratoria mayor a 30 respiraciones
por minuto, uso de musculos acceso-
rios, frecuencia cardiaca mayor a 120
latidos por minuto, pulso paraddjico,
flujo espiratorio pico menor al 50%,
en los gases arteriales, hipoxemia,
pCO, bajo inicialmente y al final
hipercapnia. También se ha descri-
to que antes de que estos hallazgos
sean evidentes, usualmente se sub-
estima la severidad de los sintomas,
tanto por parte del médico como del
paciente, hay pobre comunicacion
entre el personal de salud, el pacien-
te o su familia, y falla en el uso de
los medicamentos controladores del
asma pasando asi a depender solo de
los medicamentos de rescate.

El asma es una de las causas mas
comunes de consulta a los servicios de
urgencia. Una quinta parte se conside-
ran severas, pese a que algunos estu-
dios indican que la incidencia de falla
respiratoria secundaria a asma requi-
riendo intubacion y ventilacion meca-
nica ha disminuido, es esencial identi-
ficar estos pacientes precozmente.

EDITORIAL
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Fernandez

Las complicaciones de los individuos con asma
severa también son mayores; usualmente estan en
riesgo de desarrollar neumotorax, neumomediasti-
no, obstruccion del tubo orotraqueal por masas de
moco, arritmias cardiacas, alteraciones metabolicas
y electroliticas, infarto agudo del miocardio e hi-
poxia cerebral.

En este namero de la revista se incluye un estudio
descriptivo de los pacientes con asma aguda severa
que ingresaron a una Unidad de Cuidado Intensivo
de un hospital de referencia, sus caracteristicas de-
mogréficas, el manejo farmacologico previo al in-
greso, la necesidad de ventilacion mecanica y las
complicaciones.

Mas que reflejar la situacion critica de los pacien-
tes involucrados, estudios como este deben llamar la
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atencion para que insistamos en que después de un
evento resuelto, los pacientes ingresen en un progra-
ma formal de asma, educativo y preventivo que ayu-
de a mejorar la adherencia al tratamiento y a identi-
ficar los signos de alarma cuando estos se presenten.

Es preciso, ademads, continuar trabajando en la
actualizacion y divulgacion de las guias de manejo
del asma en el ambito nacional.
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Paradas durante la caminata de 6 minutos y
su correlacién con nuevas mediciones de la
prueba en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

Stops during the 6-minute walk test and their
correlation with new measurements of the test in
patients with chronic obstructive pulmonary disease

CARLOS E. AGUIRRE FRANCO MD.™

Al medir la distancia que puede ca-
minar un individuo con un protocolo
estandarizado, la prueba de caminata
de seis minutos evalua su capacidad
funcional, esto es, la potencialidad
que tiene para realizar actividad fisica
(1). Los desenlaces de la prueba como
distancia caminada, disnea, fatiga, de-
tenciones y SpO, comparten entre si
las variables que determinan su resul-
tado. La distancia caminada, el indice
de Borg y las detenciones, resultan de
la interaccion global de todos los or-
ganos y sistemas involucrados en la
generacion del movimiento: cardio-
vascular, respiratorio y osteo-articular
(entre otros) y de algunas otras varia-
bles como el peso, las caracteristicas
de la marcha o incluso la motivacion
intrinseca (2).

La desaturacion se ha descrito
como una variable importante duran-
te la prueba dado que mejora sus ca-
racteristicas operativas al momento de
estimar la gravedad de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (3) y su comporta-
miento dependera de la integracion de
los diferentes componentes y propie-
dades del sistema respiratorio: control
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de la ventilacion, mecanica respirato-
ria, difusion, etc. El indice distancia-
saturacion (DSP), al unir dos variables
probadas y validadas para estimar mor-
talidad, mejora el poder de discrimina-
cion entre sobrevivientes y muertos en
el seguimiento a 30 meses (4).

Por otro lado, la mayoria de los
trabajos realizados con caminata de
seis minutos como factor prondstico
se han realizado a nivel del mar, he-
cho que puede hacer que la informa-
cion obtenida de ellos no sea del todo
extrapolable a los residentes a alturas
mayores. Casanova et al. (5) descri-
bieron diferencias en el perfil fisio-
logico y en el resultado de la prueba
al comparar poblaciones residentes a
diferentes altitudes. Adicionalmente,
al cotejar los pacientes con EPOC a
2.600 metros sobre el nivel del mar
con la informaciéon disponible de la
cohorte ECLIPSE, parece claro que
los pacientes con EPOC en Bogota se
exponen durante la prueba a un mayor
grado de desaturacion, pese a lo cual
caminan mas que lo descrito en pobla-
ciones comparables a nivel del mar.

Por lo descrito superficialmente
en los parrafos anteriores, casi con
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Aguirre

seguridad se encontrara relacion entre la mayoria de
variables y desenlaces de la prueba dada su cercana
interrelacion; pero por la misma razon, la union de
algunos desenlaces, principalmente si tienen facto-
res determinantes discretamente diferentes (la SpO,
no depende de la condicion del sistema osteomus-
cular), puede mejorar en alguna medida el poder
discriminatorio de la prueba. Adicionalmente, es
posible que al ser extensamente estudiada en pobla-
ciones diferentes a la nuestra con resultados también
diferentes (mayor distancia caminada a pesar de me-
nor saturacion) los puntos de corte para establecer
probabilidad de un desenlace deban ajustarse con
base en trabajos de investigacion en nuestro medio.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion de los pacientes con asma severa
admitidos a una unidad de cuidado intensivo
Estudio descriptivo en un hospital de referencia

Characterization of patients with severe asthma admitted

to an intensive care unit

Descriptive study in a referral hospital

LiLIANA FERNANDEZ T. MD.(; ALEJANDRO GONZALEZ R., MD.®; DIANA CRISTINA CARRILLO,
MD. MSc.®; MARiA CLARA ORTIZ, MD.®; MARCELA GRANADOS, MD.®

Resumen

OBJETIVO: describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi como las com-
plicaciones de los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo por crisis asma-
tica severa.

METODOLOGIA: estudio descriptivo de pacientes admitidos en la unidad de cuidado
intensivo por crisis asmatica severa. La informacion de caracteristicas demograficas, manejo
farmacologico previo a la hospitalizacion, necesidad de soporte ventilatorio invasivo (VMI),
manejo farmacoldgico para controlar la crisis y complicaciones hospitalarias incluyendo la
muerte fueron recolectadas en el periodo entre enero 2011 a diciembre de 2014.

RESULTADOS: hubo 72 episodios de crisis asmatica severa con ingreso a la unidad de
cuidado intensivo. La mediana de edad fue 42 afios (rango intercuartil 29-59); 81% fueron mu-
jeres y 23 pacientes (31,94%) fueron manejados con VMI. El grupo de pacientes en VMI tuvo
menor tiempo de duracioén de sintomas previo al evento, el pH mas bajo al ingreso y durante
la hospitalizacion, y estancias hospitalarias mas prolongadas. La mediana de dias ventilacion
mecanica fue 2. Hubo dos muertes por asma (2,78%), 3 presentaron encefalopatia hipoxica
isquémica (4,17%) y la complicacion mas frecuente fue hipokalemia, en 39% de los casos con
VMI. La neumonia asociada al cuidado de salud fue més frecuente en el grupo que requirid
ventilacion mecanica no invasiva (24,24%) y 2 de 23 pacientes en VMI (8,7%) requirieron
traqueostomia.

CONCLUSIONES: las crisis asmaticas severas son una causa importante de admision
a cuidado intensivo en Colombia y Latinoamérica; causan alta morbilidad, sin embargo su
mortalidad es baja (2,78%). Se requieren estrategias definidas para prevenir estos episodios y
asegurar el seguimiento oportuno de los pacientes ambulatorios después del evento.

Palabras clave: asma, cuidados intensivos, estado asmatico.

Abstract

OBJECTIVE: to describe the sociodemographic and clinical characteristics, as well as the
complications, of patients admitted to the intensive care unit with severe asthma attacks.

METHODOLOGY: descriptive study of patients admitted to the intensive care unit with
severe asthma attacks. Information concerning sociodemographic characteristics, pharmaco-
logic management prior to hospitalization, need for invasive mechanical ventilation (IMV),
pharmacologic management of the crisis, and in-hospital complications (including death) were
collected over the period from January 2011 to December 2014.

RESULTS: there were 72 episodes of severe asthma attack with admission to the intensive
care unit. The mean age of the patients was 42 years (interquartile range 29-59); 81% were
females, and 23 patients (31,94%) were managed with IMV. The group of patients on IMV
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Fernandez y cols.

had less time of duration of symptoms prior to the event, lower blood pH on admission and during hospitalization, and longer hospital
stays. The median of days on mechanical ventilation was 2. There were two deaths due to asthma (2,78%), 3 cases of ischemic-hypoxic
encephalopathy (4,17%) , and the most frequent complication was hypokalemia, which occurred in 39% of cases with IMV. Healthcare-
associated pneumonia was more frequent in the group that required non-invasive mechanical ventilation (24,24%), and 2 out of 23

patients under IMV (8,7%) required tracheostomy.

CONCLUSIONS: severe asthma attacks are an important cause of admission to intensive care units in Colombia and Latin Ameri-
ca; their morbidity rates are high, although their mortality rate is low (2,78%). Defined strategies are required to prevent these episodes

and ensure timely follow-up of patients after the event.

Keywords: asthma, intensive care, status asthmaticus.

Introduccion

El asma es una enfermedad cronica caracte-
rizada por obstruccion reversible de la via aérea
con exacerbaciones frecuentes, que pueden ser se-
veras y en algin momento requerir ingreso a cui-
dado intensivo. Se estima que el asma afecta 300
millones de personas en el mundo; la prevalencia
global mundial es de 7 a 10% (1, 2). Es responsa-
ble de 8,8 visitas a urgencias por 100 personas con
asma/afio, siendo mayor en nifios que en adultos
(11,2 vs. 7,8 visitas por 100 personas), en afro-
descendientes que en caucasicos (21 vs. 7 visitas
por 100 personas) y en mujeres en comparacion
con hombres (2:1). De estos eventos, 10% resul-
tardn en hospitalizacion. Pardmetros clinicos y
fisiologicos empleados como guia diagnostica de
los episodios severos de asma, asi como el nime-
ro de hospitalizaciones, admisiones a unidades de
cuidado critico, retencion de dioxido de carbono
(CO,), requerimiento de intubacion orotraqueal y
ventilacion mecanica, episodios de asma fatal y
casi fatal han sido utilizados como manifestacio-
nes de severidad (3-5). Se observan 2 a 20% de
admisiones a unidades de cuidado intensivo (UCI)
por exacerbaciones agudas severas de asma con
presencia de hipercapnia en 10 a 63% de los casos
y requerimiento de intubacidn,y soporte ventilato-
rio invasivo en 16 a 20% de los episodios (6). En
Colombia se desconoce la incidencia de episodios
severos y varia segin la definicion empleada en
las diferentes guias de consenso mundiales (3-5,
7, 8). El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas, el tra-
tamiento y los desenlaces finales de los pacientes
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ingresados a la unidad de cuidado intensivo de la
Fundacion Valle del Lili, por exacerbacion aguda
severa del asma.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo
en la Fundacién Valle del Lili, un hospital de refe-
rencia de alta complejidad de la ciudad de Cali, Co-
lombia. Se recolect6 informacion procedente de los
registros de ingresos y egresos hospitalarios de la
UCI o unidad de cuidado intermedio (UCIN) desde
enero de 2011 hasta diciembre de 2014, incluyendo
los eventos en pacientes mayores de 15 afos con
diagnostico de asma o estado asmatico establecido
por codigo de diagnostico CIE-10 que cumplieron
criterios para crisis asmatica segun los criterios de
ATS/E (43). Se excluyeron los ingresos hospitala-
rios que no requirieron UCI/UCIN. Se recolectd
informacion demografica (edad, sexo), anteceden-
tes médicos (hipertension arterial, EPOC, diabetes
mellitus, enfermedad coronaria) y farmacologicos
(B2 adrenérgicos inhalados, esteroides inhalados,
anticolinérgicos, B2 de larga accion, antileucotrie-
nos, destete reciente de esteroides orales), tiempo
de inicio de sintomas, estado clinico al ingreso
(presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno), paraclinicos
de severidad (gases arteriales, acido lactico), tipo
de tratamiento hospitalario, necesidad de soporte
ventilatorio (invasivo, no invasivo, dias de venti-
lacion mecénica), complicaciones (muerte, ence-
falopatia hipdxica, neumotorax, necesidad de va-
soactivo, neumonia asociada al cuidado de salud,
trastornos electroliticos, polineuropatia, necesidad
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de traqueostomia) y tiempo de estancia hospitalaria
en cuidado intensivo y en salas generales. Se cred
una base de datos en formato Excel 2010® con la
informacion mencionada y posteriormente se rea-
lizaron los analisis estadisticos en Stata 10®. No
se realizo calculo de tamafio de muestra y se inclu-
yeron todos los ingresos hospitalarios a UCI desde
el afio 2011 hasta 2014. Se realiz6 un analisis des-
criptivo de las variables mencionadas. Las varia-
bles cuantitativas como edad, tiempo de inicio de
sintomas, variables clinicas al ingreso, paraclinicos
de severidad, dias de ventilacion mecénica y estan-
cia hospitalaria se describieron como promedios
o medianas con medidas de dispersion desviacion
estandar o rango intercuartil segiin la normalidad
de su distribucion establecida mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Las variables categdricas como
sexo, antecedentes médicos y farmacolédgicos y
presencia de complicaciones se describieron como
proporciones. Se realizaron tablas de comparacion
segun la necesidad de soporte ventilatorio no inva-
sivo, invasivo o solo terapia respiratoria. Mediante
Kruskal-Wallis se compararon las variables cuanti-
tativas y con test exacto de Fisher las categoricas.
El estudio contd con la aprobacion del comité de
ética e investigacion biomédica institucional.

Resultados

Se incluyeron 57 pacientes mayores de 15 afios
con 72 exacerbaciones agudas de asma entre ene-
ro de 2011 y diciembre de 2014 que requirieron
ingreso a UCI o a UCIN. La mediana de edad fue
42 afios (rango intercuartilico 29-59) y 81,94%
fueron mujeres. 31 episodios (43,06%) tuvieron
ingreso hospitalario por crisis asmatica en el mes
previo al evento y 25% tuvieron infeccion respira-
toria previa o influenza.

Los farmacos inhalados mas usados previo al
ingreso fueron B2 adrenérgicos en 81,94% de los
pacientes, anticolinérgicos en 43,05% y esteroides
sistémicos en 26,37%. Hubo diferencias en el uso
de esteroides sistémicos por grupo de tratamien-
to siendo mas frecuente su uso en pacientes en
ventilacion mecanica no invasiva comparado con
invasiva e inhaloterapia (39,39%, 26,08% y 0%
respectivamente), al igual que la combinacion de

B2 de larga accidon con esteroides inhalados sien-
do mas comun su uso en el grupo de ventilacion
mecanica no invasiva e invasiva (39,39%, 34,78%
y 6,25% respectivamente). Hubo destete reciente
de esteroides en 2 de 33 pacientes de ventilacion
mecanica no invasiva (tabla 1).

La mediana de duracion de sintomas fue de 3
dias para todos los grupos con un rango entre 1y
6 dias siendo mayor el tiempo de duracién de sin-
tomas entre los pacientes que requirieron solo in-
haloterapia (mediana 4,5 dias rango intercuartilico
1,5 a 6 dias) aunque no hubo diferencias significa-
tivas entre los tres grupos (tabla 2) asi como tam-
poco en los hallazgos al examen fisico, recuento de
leucocitos, neutrofilos, eosindfilos, hemoglobina,
proteina c reactiva ni acido lactico (tabla 3). Sin
embargo, se observd mayor frecuencia de acidosis
respiratoria al ingreso en el grupo de ventilacion
mecanica invasiva (mediana de pH arterial 7,30
en ventilacion invasiva vs. 7,38 en ventilacién no
invasiva y 7,39 en inhaloterapia respectivamente
p<0,00) asi como una presion de CO, mas alta sin
ser estadisticamente significativa (pCO, 39,6 vs.
35,5 vs. 33,7 respectivamente, p=0,07) (tabla 3).

Se contabilizaron 9 dias de estancia hospitalaria
(RIQ 6-12) en los pacientes que requirieron venti-
lacion invasiva comparado con 7 dias (RIQ 4-9) en
no invasiva y 4 dias (RIQ 3-6,5) en inhaloterapia
(p=0,00); asi mismo esta estancia fue mas prolonga-
da en cuidado intensivo/intermedio. La mediana de
dias de ventilacion mecanica invasiva fue de 2 dias
(RIQ 2-5) con 4 pacientes, que se prolongd hasta 8
a 21 dias de los cuales 2requirieron traqueostomia
(8,7%). La mediana de ventilacién no invasiva fue
de 2 dias (RIQ 1-3), si bien 5 pacientes requirieron
mas de 5 dias de ventilacion no invasiva. Se presen-
taron dos muertes en los pacientes ingresados a UCI
(8,7%) de los cuales uno ingreso a la institucion en
paro cardiorrespiratorio con encefalopatia hipdxica
isquémica. Los dos eventos fueron diagnostico de
muerte cerebral y donantes de 6rganos. No se pre-
sentd ningin evento de neumotorax, infarto agudo
de miocardio o polineuropatia. Se observd neumo-
nia asociada al cuidado de salud en 15,28% de los
eventos, mas frecuente en ventilacidén mecanica no
invasiva (24,24%) (tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes médico — farmacolégicos de los eventos por exacerbaciones
agudas de asma.

Variables Todos los Sin necesidad Ventilacion Ventilacion p
pacientes de ventilacion mecanica no mecanica invasiva
(n=72) n(%) mecanica invasiva (n=23) n(%)
(n=16) n(%) (n=33) n(%)
Edad* 42(29-59) 38(26-52) 48(25-65) 42(29-59) 0,58
Sexo
femenino 59(81,94) 13(81,25) 27(81,82) 19(82,61) 100
masculino 13(18,06) 3(18,75) 6(18,18) 4(17,39) ’
Embarazo 12(16,67) 7(43,75) 4(12,12) 1(4,35) 0,01
JeepliEllEEEns 31(43,06) 6(37,50) 17(51,52) 8(34,78) 0,39
previas
Antecedente médicos
Hipertension
arterial 18(25) 4(25,00) 10(30,30) 4(17,39) 0,60
EPOC 3(4,17) 2(12,50) 1(3,03) 0 0,15
Diabetes mellitus 7(9,72) 2(12,50) 3(9,09) 2(8,70) 1,00
Enferme;dad 1(1,39) 1(6,25) 0 0 0,22
coronaria
Tratamiento previo
Beta 2 accion corta 59(81,94) 14(87,50) 27(81,82) 18(85,71) 1,00
Anticolinergicos 31(43,05) 6(37,50) 15(45,45) 10(43,67) 0,86
Esteroides
inhalados 19(26,38) 3(18,75) 11(33,33) 5(21,73) 0,57
Combinacién
B2+Esteroides 22(30,55) 1(6,25) 13(39,39) 8(34,78) 0,04
Esteroides 19(26,38) 0 13(39,39) 6(26,08) 0,01
sistémicos
Antileucotrienos 21(29,16) 1(6,25) 12(36,36) 8(34,78) 0,06
De§tete esteroides 2(2,70) 0 2(6,06) 0 0,71
reciente

*Valores expresados en mediana (rango intercuartil). 32 adrenérgicos, Combinacién 2 de larga accion + esteroides.

Discusioén

Existe muy poca informacion acerca del manejo
de las exacerbaciones de asma en cuidado intensi-
vo en Colombia y Latinoamérica. Se observa mayor
frecuencia de crisis asmaticas en mujeres adultas, si-
milar a lo reportado en la literatura mundial (9-11).
Sin embargo, Woods et al. (9) reportaron mayor fre-
cuencia de hipercapnia en hombres, estancia en cui-
dado intensivo y desenlaces adversos. No obstante,
pese a que nuestro estudio solo tuvo 13 eventos en
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hombres, no se observd mayor frecuencia de hiper-
capnia (PCO, pico en mujeres 56 vs. 50 en hombres
p=0,06), contrario a lo reportado por Woods et al. y
Trawick et al. (9, 10), asi como tampoco una estancia
hospitalaria mas prolongada (4 vs. 3 dias respectiva-
mente p=0,09) ni necesidad de ventilacion mecani-
ca invasiva en este subgrupo de pacientes. Las dos
muertes correspondieron a mujeres. Ya se conoce
bien el aumento en la frecuencia de crisis en muje-
res asmaticas después de la pubertad (12), la exacer-
bacion de los sintomas en los periodos menstruales
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ingreso a cuidado intensivo/intermedio.

Tabla 2. Tratamiento hospitalario recibido, duracién de sintomas y hallazgos clinicos en pacientes con crisis asmatica severa e

Variables Todos los Sin necesidad Ventilacion Ventilacion p
pacientes de ventilacion mecanica no mecanica
(n=72) n(%) mecanica invasiva (n=23) n(%)
(n=16) n(%) (n=33) n(%)
Tratamiento hospitalario
B2 accion corta 71(98,61) 15(93,75) 33(100,00) 23(100,00) 0,22
Anticolinérgicos 68(94,44) 16(100,00) 31(93,94) 21(91,30) 0,81
Esteroides 54(75,00) 14(87,50) 21(63,64) 19(82,61) 015
inhalados ,
Combinacion 30(41,67) 5(31,25) 16(48,48) 9(39,13) 0,53
B2+esteroides
Esteroides 68(94,44) 13(81,25) 33(100,00) 22(95,65) 0,02
sistémicos
Antileucotrienos 36(45,83) 4(25,00) 16(48,48) 13(56,52) 0,14
Sulfato de Mg 31(43,06) 3(18,75) 17(51,52) 11947,83) 0,09
Duracion de 3(1-6) 4,5(1,5-6,0) 3(1,0-6,0) 2(1,0-7,0) 0,70
sintomas (dias)*
Hallazgos clinicos*
E:;':” arterial 93(81-106) 86(75-100) 96(88-104) 97(73-113) 0,28
Frecuencia 107(97-120) 100(95-110) 109(99-121) 98(110-120) 0,56
cardiaca
Frecuencia 26(22-30) 24(22-27) 28(23-32) 24(16-30) 0,17
respiratoria
36,1(36,0- 36,5(36,0-
Temperatura 36,2)36-36,8) 36.6) 37.0) 36,1(36,0-36,8) 0,23
Saturacion de
oxigeno (%) 92(85-97) 92(88-95) 94(85-97) 90(72-97) 0,57

*Valores expresados en mediana (rango intercuartil).

y premenstruales (13, 14) el cual se explica por el
aumento de los niveles de progesterona (15), el in-
cremento en las sintesis de prostaglandinas (16) y la
respuesta anormal de los receptores B adrenérgicos
(17). Esto también se ve reflejado en el nimero de
mujeres en embarazo que requirieron manejo inten-
sivo de su crisis y que pueden provocar desenlaces
adversos maternos y fetales (18, 19).

Un numero importante de pacientes tenia como
antecedente una hospitalizaciéon previa por crisis
asmatica, lo que muestra que este es un factor de
riesgo que se debe tener en cuenta para evitar futuras
crisis severas. El porcentaje de pacientes con crisis

severas recurrentes en nuestro estudio es mayor al
que se ha reportado en otras observaciones (20).

A pesar de la gravedad de los episodios, muy po-
cos pacientes recibian manejo con medicamentos
controladores de exacerbacion, como por ejemplo
esteroides inhalados, que solos o en combinacion
con B2 de larga accion se utilizaron en 31,4% de los
pacientes. De igual forma, llama la atencion que el
numero de pacientes que requirié soporte ventilato-
rio mecanico fuera invasivo o no, utilizaba LABA de
forma ambulatoria con mayor frecuencia (broncodi-
latadores de accion prolongada) + esteroides, inhibi-
dores de leucotrienos e incluso esteroides sistémicos
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Tabla 3. Variables paraclinicas y desenlaces en pacientes con crisis asmatica severa e ingreso a cuidado intensivo/intermedio.

Variables

Paraclinicos*

Leucocitos (células/
mm?3)

Neutrdfilos (células/
mm?)

Eosindfilos (células/
mm?)

Hemoglobina (g/dl)

Recuento plaquetario

(células/mm?)
Creatinina (mg/dI)

Nitrogeno uréico
(mg/dl)

Proteina C reactiva
(mg/dl)

Acido lactico
Gases arteriales*
pH
pCO
pO
pCO, pico

2

2

pH mas bajo

Estancia hospitalaria
(dias)*

Estancia en UCI
(dias)*

Dias ventilacion
invasiva*

Dias ventilacion no
invasiva*

Complicaciones
Muerte hospitalaria
Encefalopatia
Neumotdérax
Hipotension
Neumonia
Hipokalemia
Hipofosfatemia
Hiperglicemia

Traqueostomia

Todos los pacientes

(n=72) n(%)

10610(8840-13855)

8095(5915-10950)

185(0-465)

13,4(12,25-14,4)
283,5(241-314)

0,63(0,52-0,82)
10(8,25-13,8)

0,9(0,28-2,23)

2,52(1,11-3,36)

7,35(7,30-7,41)
37,5(31,6-42,4)
126,8(75,8-210,4)
41,2(34,2-4)
7,33(7,29-7,38)
7(4-9)

4(2,5-7,5)

0(0-1,5)

1(0-2)

2(2-2,78)
3(4,17)

0

1(1,39)
11(15,28)
22(30,56)
1(1,67)
6(9,09)
2(2,78)

Sin VM
(n=16)n(%)

10995(8435-13595)
8162(5305-11025)
175(20-566)

12,9(12,15-14,00)
263(212,50-338,00)

0,7(0,52-0,82)
10,45(6,85-13,9)

1,28(0,54-3,07)

2,74(0,87-8,05)

7,39(7,35-7,42)
33,7(31,2-39,5)
90,25(71,8-111,4)
41,55(32,2-46,3)
7,35(7,30-7,39)
4(3-6,5)

3(2-3)

0
0
0
0
1(6,25)
2(12,5)
0

1(6,67)
0

VMNI
(n=33) n(%)

10500(8770-13110)
7970(5984-9860)
230(0-470)

13,10(12,10-14,40)
285(249-327)

0,63(0,57-0,79)
9,8(8,0-15,4)

0,95(0,28-2,23)

1,68(0,86-3,2)

7,38(7,33-7,42)
35,35(29,35-41,25)
140,9(71,8-202)
36,85(33,85-50,65)
7,36(7,30-7,39)
7(4-9)

4(2-5)

2(1-3)

0

0

0

0
8(24,24)
11(33,33)
1(3,57)

1(3,45)
0

VMI
(n=23)n(%)

10430(9370-14620)

9030(5570-12134)

80(0-360)

13,50(13,00-14,40)
238(233-303)

0,63(0,45-0,91)
9,8(9,1-12)

0,55(0,27-2,11)

2,98(1,42-3,42)

7,30(7,24-7,35)
39,6(37,1-47)
174,2(121,3-252)
42,8(39,5-49)
7,3(7,18-7,34)
9(6-12)

8(3-10)

02(2-5)

1(0-2)

2(8,7)
3(13,04)
0
1(4,35)
2(8,70)
9(39,13)
0
4(18,18)
2(8,70)

0,60

0,66

0,42

0,47
0,75

0,93
0.97

0,63

0,37

0,00
0,07
0,01
0,19
0,00
0,00

0,00

0,15
0,04

0,54
0,22
0,18
1,00
0,25
0,15

*Valores expresados en mediana (rango intercuartil).
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y a pesar de ello presentaron exacerbaciones muy
severas, lo que posiblemente refleje, en primera ins-
tancia la severidad de la enfermedad, y en segunda
que el manejo usual no fue suficiente para garantizar
un control adecuado de las exacerbaciones. Adicio-
nalmente hace pensar en las estrategias de control no
farmacologico como seguimiento mas estrecho en
programas educativos y de rehabilitacion pulmonar
para pacientes asmaticos o en otras alternativas te-
rapéuticas como medicamentos anti-IgE o bloquea-
dores de diferentes interleucinas (IL) como la IL5
—1L4 —IL13 o IL17, actualmente en estudio (21).

Para el manejo intrahospitalario de la crisis, la pie-
dra angular del tratamiento fueron los broncodilata-
dores de accion corta, especialmente los 32 agonistas,
los cuales se usaron en la mayoria de pacientes, segui-
dos muy de cerca por los anticolinérgicos; en los pa-
cientes con requerimiento de ventilacion mecanica in-
vasiva se usaron con mayor frecuencia los esteroides
sistémicos y los antagonistas de leucotrienos. Estos
ultimos, aunque empleados de forma mas frecuente
en el manejo cronico, pueden dar beneficios adiciona-
les como mejoria de la sensacion de disnea y del pico
flujo, y disminuir los requerimientos de medicamen-
tos por via sistémica en los pacientes en crisis (22,
23). El uso de sulfato de magnesio se reservo para los
casos mas severos (casi la mitad de los pacientes en
ventilacion mecanica), aunque los resultados sobre su
eficacia en el manejo de las crisis severas son contro-
versiales (24, 25) de ahi que siempre se consideren
como medicamentos de segunda o tercera linea de
manejo (2). Un 31% de los pacientes requirid venti-
lacion mecanica invasiva, porcentaje muy por deba-
jo de otras series donde se reporta hasta un 61% de
ventilacion invasiva (20, 26). Sin embargo, este he-
cho puede estar relacionado con el uso mas frecuente
de ventilacion mecanica no invasiva en nuestra serie
(48%). Aunque la evidencia en ventilacion mecéni-
ca no invasiva es débil (2), hay pequenos estudios
que sugieren el beneficio del uso de ventilacion no
invasiva en la reduccion de tasas de hospitalizacion,
mejoria de la funcién pulmonar y disminucion de la
frecuencia respiratoria en pacientes admitidos al ser-
vicio de urgencias (27, 28).

Dentro de la valoracion clinica inicial es importan-
te identificar las variables que pueden indicar que el

paciente requiere manejo intrahospitalario (taquicar-
dia, taquipnea e hipoxemia) segun lo recomendado en
diferentes guias de manejo. En ninguno de los pacien-
tes ingresados se document6 fiebre. En cuanto a las
ayudas diagnoésticas ninguno presentd eosinofilia en
sangre periférica y algunos tuvieron elevaciones leves
en el conteo de neutrofilos, en todos los grupos excep-
to en los tratados con ventilacion mecanica no inva-
siva, hubo elevacion de los niveles de acido lactico >
2,0 mmol/L, fenémeno que se ha descrito en otros es-
tudios de pacientes con asma aguda y que se relaciona
con el uso de B2 agonistas (29). Esta hiperlactatemia
no se relaciona usualmente con acidosis metabdlica,
no afecta la efectividad de los broncodilatadores ni
tiene consecuencias clinicas (30, 31).

La mortalidad intrahospitalaria por asma ha dis-
minuido en los Gltimos afios (20); en este estudio fue
del 2% y solo ocurrid en el grupo de pacientes que
requiri6 manejo ventilatorio invasivo, cifra mas baja
que la reportada en otros estudios (20, 26), gracias al
manejo de soporte de cuidado intensivo, a los cam-
bios en los modos ventilatorios y a la terapia bron-
codilatadora. Las complicaciones mas frecuentes
fueron de tipo metabdlico e inducidas por el manejo
instaurado, hipokalemia (B2 agonistas — esteroides)
e hiperglicemia (esteroides), mucho mas comunes en
los grupos que recibieron manejo ventilatorio como
reflejo de la frecuencia e intensidad del tratamiento.
Un numero muy bajo de pacientes en el grupo de
ventilacion mecanica invasiva presentd encefalopa-
tia hipoxica isquémica o necesidad de traqueosto-
mia. Ninguno de los pacientes evaluados presentd
neumotorax como complicacion, lo cual demuestra
los avances en el manejo de la ventilacion mecanica
y la reduccion de barotrauma, una complicacion de-
rivada de la misma.

Este es uno de los pocos estudios en Colombia y
Latinoameérica en el que se describe la epidemiologia
de los pacientes con asma severa que requieren ma-
nejo en cuidado intensivo. Una de sus desventajas es
que solo es una muestra de una region especifica del
suroccidente colombiano, y por tanto se requieren
estudios con mayores muestras y multicéntricos para
describir a fondo la epidemiologia de esta patologia
tan frecuente para identificar de manera temprana a
los pacientes a riesgo.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N°2 | 2015 167



Fernandez y cols.

Conclusiones

Las crisis asmaticas severas que requieren mane-
jo en cuidado intensivo, son frecuentes y precisan
identificacion precoz para evitar desenlaces fatales
y complicaciones. El conocimiento de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, el soporte en cuidado intensi-
vo, los avances en ventilacion mecanica y la terapia
broncodilatadora han logrado que la mortalidad y
otras complicaciones sean bajas.

Con base en los resultados de este estudio, el ma-
nejo de la crisis asmatica severa con un descenlace
satisfactorio, con o sin ingreso a la unidad de cui-
dado intensivo, debe estar articulado con el manejo
ambulatorio, para garantizar el tratamiento farmaco-
logico continuo, el proceso educativo y de rehabili-
tacion del paciente asmatico, con el fin de minimizar
asi los riesgos de una nueva crisis.
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Resumen

MARCO TEORICO: se ha reportado que la presencia de paradas involuntarias durante la
prueba de caminata de 6 minutos se asocia con un incremento en la mortalidad en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Sin embargo, la relacion de las paradas con otras
determinaciones de la prueba de caminata de 6 minutos como velocidad, trabajo, el producto
distancia-saturacion y la desaturacion inducida por el ejercicio, atin no se ha establecido.

OBJETIVOS: determinar la correlacion de las paradas involuntarias con variables clinicas
recolectadas de forma rutinaria en la PC6M, asi como con las nuevas determinaciones derivadas
de la prueba, en pacientes con enfermeda pulmonar obstructiva cronica.

MATERIALES Y METODOS: se realizé un estudio observacional, analitico, retrospecti-
vo, en el que se revisaron los reportes de pruebas de caminanta de 6 minutos de 129 sujetos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Las determinaciones derivadas de la prueba fueron
comparadas entre los pacientes que presentaron paradas y quienes no; se realizaron correlaciones
entre ellas y se identificaron los predictores de paradas por medio de analisis de regresion logistica.

RESULTADOS: 30 pacientes tuvieron paradas involuntarias durante la prueba; en este grupo se
observo al final que los puntajes de disnea y fatiga, asi como la frecuencia cardiaca, la frecuencia res-
piratoria y la tension arterial sistolica final fueron significativamente mayores que en el grupo que no
tuvo paradas, mientras que la saturacion arterial de oxigeno fue significativamente menor (p<0,001);
las nuevas variables derivadas: distancia, velocidad, trabajo y el producto distancia-saturacion fueron
menores (p<0,001) en los sujetos que pararon, encontrando una buena correlacion con ellas. En el
analisis de regresion, las variables que permanecieron significativas para la presencia de paradas fue-
ron: saturacion final, distancia recorrida, velocidad, trabajo, DDR y producto distancia-saturacion.

CONCLUSIONES: en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica estable
que realizan una prueba de caminata de 6 minutos, la presencia de paradas se asocia con menor
distancia caminada, trabajo, DSP y saturacion al final de la prueba. El calculo de estas nuevas
variables, asi como el registro de paradas durante la PC6M podria refinar la capacidad pronodstica
de la prueba en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Palabras clave: caminata de 6 minutos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, paradas
involuntarias, distancia.

Abstract

THEORETICAL FRAME: it has been reported that involuntary stops during the six-minute
walk test are associated with increased mortality in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. However, the relationship between the stops and other determinations of the six-minute
walk test, such as speed, work, the distance-saturation product, and exercise-induced desaturation,
has not yet been established.
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OBJECTIVES: to determine the correlation between involuntary stops and clinical variables gathered routinely in the six-minute walk
test, as well as the new determinations derived from the test, in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

MATERIALS AND METHODS: an observational, analytic, retrospective study was carried out, in which the reports of six-minute
walk tests from 129 subjects with chronic obstructive pulmonary disease were reviewed. The determinations derived from the test were
compared between the patients who had stops and those who hadn’t; correlations between them were made, and predictors of stops were
identified by logistic regression anaylysis.

RESULTS: 30 patients had involuntary stops during the test; in this group, it was observed in the end that scores of dyspnea and fatigue,
as well as heart rate, respiratory rate, and final systolic arterial blood pressure were significantly higher than those found in the group that
did not have stops, while arterial blood oxygen saturation was significantly lower (p<0,001); the new variables derived: distance, speed,
work, and the distance-saturation produc were lower (p<0,001) in the subjects who stopped; a good correlation with them was found. On
regression analysis, the variables that remained significant for the presence of stops were: final saturation, distance walked, speed, work,
DDR, and distance-saturation product.

CONCLUSIONS: in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease who undergo the six-minute walk test, stops are asso-
ciated with less distance walked, work, DSP, and saturation at the end of the test. Calculation of these new variables, together with regis-
tration of stops during the six-minute walk test, might refine the prognostic capability of the test in patients with chronic obstructive

pulmonary disease.

Keywords: six-minute walk test, chronic obstructive pulmonary disease, involuntary stops, distance.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una de las principales causas de morbi-
lidad en todo el mundo y se proyecta como la ter-
cera causa de muerte y la quinta de discapacidad en
afios de vida ajustados en 2020 (1). En Colombia,
su prevalencia en mayores de 40 afios es de 8,9%
(IC95% 8,2-9,7%), segun los resultados del estudio
multicéntrico PREPOCOL, siendo el antecedente de
tabaquismo y la exposicion por mas de 10 afios al
humo de lefia, los principales factores de riesgo (2).

La recientemente publicada “Guia de Practica
Clinica Basada en la Evidencia para la Preven-
cion, Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de la
EPOC”, dio un giro importante en la evaluacion del
paciente, al recomendar la escala multidimensional
BODE como estrategia de clasificacion inicial de
gravedad, para la evaluacion de la respuesta al trata-
miento y en el seguimiento (3).

Dicho indice incluye el indice de masa corporal
como reflejo del compromiso sistémico de la enfer-
medad, el grado espirométrico de obstruccion, la
disnea como sintoma principal y la distancia cami-
nada en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M)
como método de evaluacion de la capacidad de ejer-
cicio (4), y es un predictor independiente de riesgo

de exacerbaciones, mortalidad y necesidad de tras-
plante pulmonar (5-7).

La incapacidad de ejercicio en los pacientes con
EPOC, que puede presentarse desde las fases inicia-
les de la enfermedad, es un acontecimiento definitivo
en la historia natural de la entidad al tener influencia
en la presencia de sintomas, el deterioro de la cali-
dad de vida relacionada con la salud, la frecuencia
de exacerbaciones severas (hospitalizaciones) y la
supervivencia (8, 9).

De esta forma, el alto valor predictivo de la baja
capacidad para el ejercicio es atribuible al origen
multifactorial de ésta: a) limitacion ventilatoria por
disfuncioén mecanica; b) alteracion del intercambio de
gases; ¢) incremento inadecuado del gasto cardiaco
durante el ejercicio, y d) disfuncién muscular perifé-
rica (10). Este caracter multifactorial, junto con las
limitaciones de la funcion pulmonar medida en con-
diciones de reposo, confirma la necesidad de incluir la
evaluacion de la capacidad de ejercicio dentro de los
estudios realizados en los pacientes con EPOC (11).

La PC6M es un examen facil de realizar, ha sido
bien estandarizada (12-14) y la distancia recorrida
en la prueba (metros) ha demostrado ser un predictor
independiente de supervivencia que permite estimar
el riesgo de hospitalizaciones (15). Asi mismo, ha
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mostrado un alto valor pronostico de la evolucion
postoperatoria en pacientes con EPOC candidatos a
cirugia de reduccion de volumen al identificar indi-
viduos con evolucion desfavorable (16).

Ademas de la distancia caminada, se han repor-
tado otras determinaciones derivadas de la PC6M,
tales como la velocidad, el trabajo, el producto dis-
tancia-saturacion (DSP), la desaturacion de oxigeno
inducida por el ejercicio y la cantidad de paradas in-
voluntarias, las cuales también podrian tener un va-
lor pronoéstico en la identificacion de pacientes con
EPOC y riesgo de desenlaces adversos (17).

Recientemente, Andrianopoulos et al. reporta-
ron un analisis de los datos de la cohorte ECLIP-
SE, llevado a cabo en 2010 en pacientes con EPOC
moderada a severa (87%), quienes fueron seguidos
durante tres afios con el fin de determinar la asocia-
cion de estos nuevos indices derivados de la PC6M
y los riesgos de mortalidad y hospitalizacion a lo
largo del seguimiento (17).

Los autores sefalan que los sujetos que mostra-
ron distancia <334 metros (HR 2,30; IC95% 1,62-
2,38; p<0,001), velocidad <0,9 m/s (HR 2,15; 1C95%
1,52-3,04; p<0,001), trabajo <20.000 m/kg (HR 2,17,
1C95% 1,51-3,12; p<0,001), producto distancia-
saturacion <290 m% (HR 2,70; 1C95% 1,89-3,86;
p<0,001), saturacion final <88% (HR 1,75; 1C95%
1,25-2,44; p<0,001) o tuvieron paradas durante la
prueba (HR 1,99; 1C95% 1,20-3,30; p<0,001), pre-
sentaron mayor riesgo de mortalidad (17).

Asi mismo, aquellos con saturacion final <88%
(HR 1,25; 1C95% 1,04-1,51; p<0,001) o paradas
(HR 1,70; 1C95% 1,20-2,39; p=0,003) tuvieron un
mayor riesgo de hospitalizacion (17).

El proposito de este estudio es evaluar la correla-
cion de la presencia de paradas involuntarias durante
la PC6M con la distancia y los otros calculos deriva-
dos de la prueba, siendo nuestra hipdtesis la presen-
cia de una correlacion importante entre ellas. Esta
informacion permitira acercarse a las bases fisiologi-
cas que relacionan dichas determinaciones y servird
como punto de partida para su empleo combinado
como una estrategia mas refinada de prondstico en
el paciente con EPOC.
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Metodologia

Disefio

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo obser-
vacional de tipo cohorte retrospectiva, en el que se
encontro el vinculo entre variables demograficas
y/o nuevas variables derivadas de la PC6M vy pre-
sencia de paradas involuntarias durante la PC6M en
pacientes con diagndstico de EPOC remitidos para
realizacion de la prueba en la Unidad de Neumolo-
gia del Hospital Universitario San Ignacio en Bogota,
Colombia entre los afios 2012 a 2015. Para su ejecu-
cion se sometio a aprobacion el protocolo del estudio
por el comité de investigaciones del Hospital Univer-
sitario San Ignacio y de la Pontificia Universidad Ja-
veriana. Teniendo en cuenta que los calculos de las
nuevas variables derivadas de la PC6M se realizaron
a partir de registros existentes, no se considerd nece-
sario firmar un consentimiento informado adicional.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacion del Hospital Universitario San Ignacio.

Poblacion

El estudio se llevo a cabo en pacientes de la Uni-
dad de Neumologia del Hospital Universitario San
Ignacio, en Bogotd, Colombia, quienes fueron ma-
nejados por el personal asistencial de la unidad, sin
ninguna interferencia en su plan diagndstico y tera-
péutico por el grupo de investigadores. Se revisaron
los registros de pacientes con diagnostico médico de
EPOC, remitidos para realizacion de PC6M, sin an-
tecedente de exacerbacion severa (hospitalizacion)
en las Ultimas seis semanas. Se excluyeron sujetos
con condiciones que impidieran realizar de forma
completa la PC6M, como enfermedad cardiovas-
cular activa e hipertension arterial no controlada, o
aquellos con limitacion para realizar la prueba por
comorbilidades osteomusculares o vasculares peri-
féricas asociadas.

Protocolo

Una vez revisada la informacion se seleccio-
naron los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion. Dos investigadores extractaron en
un formato predisefiado y de forma independien-
te las variables demograficas y las registradas en
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la PC6M vy calcularon las nuevas determinaciones
tales como: velocidad (metros/segundo), trabajo
(metros/kg), DSP (metros%), EID (desaturacion
inducida por ejercicio) (si 0 no) y paradas (si o no).
Uno de los coinvestigadores se encargd de revisar
la coherencia de la informacion registrada y los
calculos de cada paciente. Ante cualquier inconsis-
tencia o evidencia de falta de datos, se retornd al
caso especifico a fin de efectuar la correccion de
los mismos.

Mediciones

La PC6M se llevo cabo de acuerdo con las guias
de las sociedades ATS/ERS (del inglés American
Thoracic Society/European Respiratory Society)
de 2002 (12) y el documento de Estandarizacion de
Procedimientos Operativos de pruebas de ejercicio
en enfermedad respiratoria cronica, publicado en
2014 (13, 14).

El paciente recibio informacion del evaluador
responsable de las caracteristicas de la prueba de ca-
minata de 6 minutos; se verifico la lista de chequeo
de indicaciones y contraindicaciones de la prueba y
se diligenci6 el consentimiento informado, explica-
do y firmado por el paciente, su tutor legal o familiar
mas cercano como es usual antes de este examen y
no se realizd la PC6M al paciente hasta tanto no se
contara con dicha autorizacion.

Después de informar al paciente acerca de las
caracteristicas de la prueba, se tomaron signos vita-
les como frecuencia cardiaca (FC), frecuencia res-
piratoria (FR), tension arterial sistolica (TAS), ten-
sion arterial diastolica (TAD), saturacion arterial
de oxigeno (Sa0,), y se registro el grado de disnea
y de fatiga de las extremidades inferiores segun la
escala Borg en condiciones basales. No se permitio
hacer antes de la prueba. Las mediciones se reali-
zaron con el paciente sentado durante 10 minutos
antes de la prueba. Antes de comenzar la caminata
se le record6 al paciente el objetivo de la prueba,
y una vez situados en uno de los extremos del tra-
yecto, se dio la sefial verbal de empezar a caminar.

La prueba se llevo a cabo en un corredor recto de
30 metros de largo bajo la guia de una fisioterapeuta
respiratoria, y se hizo una préctica con las personas

que previamente no habian realizado el examen (13,
14). Durante el ejercicio, la fisioterapeuta informaba
a los pacientes cuando habia transcurrido cada mi-
nuto y les animaba a continuar.

Se les permitié detenerse si aparecian sintomas
como disnea, dolor toracico, mareo, sudoracién o
fatiga en miembros inferiores y estas paradas in-
voluntarias fueron registradas; sin embargo, se les
pidi6 reanudar la caminata lo més pronto posible,
si podian.

En caso de parada y después de terminar la ca-
minata, se determinaron mediciones de SaO,, TAS,
TAD, FC, FR, disnea y fatiga. La SaO, y la FC se
registraron a través de un oximetro de pulso por-
tatil (Pulsox-2, Konica Minolta, Japon); la tension
arterial se registrd6 mediante tensiometro manual
calibrado, en tanto que la disnea y la fatiga fueron
calificadas por el paciente empleando la escala de
Borg (puntajes de 0 a 10). Al final de la prueba se
registrd la distancia recorrida (metros) y el tiempo
(segundos) de duracion de la caminata. La satura-
cion de oxigeno y las frecuencias cardiaca y respi-
ratoria también se registraron cada minuto a lo largo
del examen (13, 14).

Analisis estadistico

Los sujetos fueron clasificados como “paradores”
y “no paradores” de acuerdo con la presencia o no de
paradas involuntarias durante la PC6M.

Los resultados se muestran como promedio (+
desviacion estandar) o proporcion (%). La diferen-
cia entre grupos se calcul6 mediante analisis de va-
rianza de Kolmogorov-Smirnov, test t Student, test
de Fisher y test de Chi-cuadrado de acuerdo como
fuera apropiado (segun variables categoricas y con-
tinuas y homogeneidad de varianza).

Se realizaron correlaciones de Pearson (datos pa-
ramétricos) y de Spearman (datos no paramétricos)
para establecer la correlacion entre las paradas en la
caminata con los datos demograficos y las nuevas
determinaciones de la PCO6M.

Asi mismo, se llevo a cabo un analisis de regre-
sion logistica binaria cuasibinomial para las variables
independientes. La variable con mayor significancia
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del analisis se analiz6 con una curva ROC y se cal-
culd su area bajo la curva (AUC). La hipdtesis nula
en todos los casos fue rechazada con un nivel de
significancia de p<0,05. Los analisis estadisticos se
hicieron empleando el programa SPSS® version 18
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU) y PAST® version
3 (Universidad de Oslo, Noruega).

Resultados

Sujetos

El grupo de estudio incluy6 un total de 129 pa-
cientes remitidos con diagndstico de EPOC, reclu-
tados desde 2012 a 2015 y a quienes se les realiz6
una PC6M.

El 60% (n=78) de los participantes fueron hom-
bres, con promedio de edad de 72,3+8,9 afios (edad
minima de 40 afios y maxima de 91 afos). La talla
promedio fue de 160,8+9,3 cm, el peso promedio de
64,7+£9,7 kg y el indice de masa corporal (IMC) de
25,1+4,1 kg/m? en promedio; el 55% (n=71) de los
pacientes estaba en el rango de normalidad (IMC 18-
25 kg/m?) y el 34% (n=44) en sobrepeso (IMC 25,1-
30,0 kg/m?) (tabla 1).

Resultados variables clinicas

Al inicio de la prueba el promedio de la disnea por
escala de Borg fue minimo (0,4+1,1 puntos) y el de fa-
tiga muy leve (0,5+1,2 puntos). Los promedios de sa-
turacion, FC, FR, TAS y TAD en la poblacion general,

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes clasificados segun presencia de paradas en la
caminata de 6 minutos.

Caracteristicas Total
(n =129)
Mujeres, n (%) 51 (39,5)
Edad, afios 72,3+8,9
Talla, cm 160,8 £ 9,3
Peso, kg 64,7 £ 9,7
IMC, kg/m? 251+4,.1
Disnea inicial, Borg 04+11
Disnea final, Borg 3,8+27
Fatiga inicial, Borg 0,5+1,2
Fatiga final, Borg 3,6+27
Sa0, inicial, % 89+9
Sa0, final, % 81+9
FC inicial, lpm 78 £ 14
FC final, lpm 107 £ 17
FR inicial, rpm 17 £ 2
FR final, rpm 38+4
TAS inicial, mm Hg 121 £ 16
TAS Final, mm Hg 137 £ 18
TAD Inicial, mm Hg 72+9
TAD Final, mm Hg 78 +10

Pararon No pararon P valor
(n =30) (n =99)
13 (43,3) 38 (38,3) 0,63
75,1 +£8,0 71,4+9,0 0,06
161,1+ 10,8 160,7 + 8,8 0,83
64,1+ 10,9 64,8 + 9,4 0,72
248+44 252+4,0 0,72
0,91+1,7 0,3+0,7 0,06
6,3+2,9 3,1+21 < 0,001
1,1+1,8 0,3+0,9 <0,05
64+28 28+2,0 < 0.001
86,6 £ 5,5 89,2+ 10 0,06
75,6 + 11 82,77 < 0,01
81+15 76+ 13 0,1
110 £ 17 107 £ 16 < 0,01
18+2 16+ 2 < 0,01
40+3 37+4 < 0,001
119 + 16 121+ 16 0,45
145 + 21 135+ 17 <0,05
73+9 72+9 0,87
80 + 11 78+9 0,26
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Tabla 2. Datos de la caminata de 6 minutos en pacientes categorizados segun paradas.

Caracteristicas Pararon
(n=23)
EID, n (%) 26 (86,6)
Distancia, m £ DE 252 £ 90
Velocidad, m/s 55+£19
Trabajo, m*kg 15932 + 5577
DSP, m% 183,7 £ 65

No pararon P valor
(n =99)

76 (76,7) 1,99

395 + 108 < 0,001

65,8 £+ 18 < 0,001

25788 + 8371 < 0,001

326,7 £ 94,6 < 0,001

fueron de 89+9%, 78+14 lpm, 17+2 rpm, 121£16 mm
Hg y 72+9 mm Hg, respectivamente (tabla 1).

Como se expres6 antes, los sujetos se clasificaron
como paradores (n=30) y no paradores (n=99) segiin
la presencia o no de paradas. Las caracteristicas ba-
sales para ambos grupos no demostraron diferencia
estadisticamente significativa, a excepcion del puntaje
inicial de fatiga y la FR basal, que fueron mayores en
el grupo que tuvo paradas (tabla 1).

Al finalizar la prueba, los puntajes de disnea y fa-
tiga, asi como las variables clinicas FC, FR y TAS fi-
nal fueron significativamente mayores en el grupo que
tuvo paradas, mientras que la SaO, fue significativa-
mente menor (tabla 1).

Resultados nuevas variables derivadas de la
PC6M

Respecto a las determinaciones derivadas de la
PC6M, los pacientes que pararon tuvieron distancia
caminada, velocidad, trabajo, DDR y DSP signifi-
cativamente menores que quienes no pararon, sin
encontrar diferencia en cuanto al EID (tabla 2). La
diferencia de la distancia caminada entre ambos gru-
pos fue de 144+18 metros, superior a los 26 metros
que corresponden a la diferencia minima clinica-
mente significativa de la prueba (13, 14).

Resultados correlacion y regresion de
variables para paradas

Se encontrd correlacion entre la presencia de
paradas con los puntajes finales de disnea y fatiga,
la distancia caminada, el trabajo de la caminata, el
DDR y el DSP (p<0,001) (tabla 3).

Tabla 3. Correlacién de las paradas en la caminata de 6
minutos con variables demograficas y las medidas derivadas
de la caminata de 6 minutos.

Caracteristicas Paradas
Edad, afios -0,24
Talla, cm -0,03
Peso, kg 0,05
IMC, kg/m? 0,05
Disnea inicial, Borg -0,35
Disnea final, Borg -0,71
Fatiga inicial, Borg -0,40
Fatiga final, Borg -0,78
Sa0, inicial, % 0,18
Sa0, final, % 0,49
FC inicial, lpm -0,21
FC final, lpm -0,11
FR inicial, rpm -0,42
FR final, rpm -0,36
TAS inicial, mm Hg 0,09
TAS final, mm Hg -0,32
TAD inicial, mm Hg -0,02
TAD Final, mm Hg -0,15
Distancia, m £ DE 0,69
Velocidad, m/s 0,33
Trabajo, m*kg 0,65
DSP, m% 0,78
EID 0,14
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En el andlisis de regresion, las variables que
permanecieron significativas para la presencia
de paradas en la caminata fueron saturacion final
(OR: 5,18; 1C95% 2,12- 12,6; p<0,001), distancia
recorrida (OR: 11,4; IC95% 4,23-30,8; p<0,0001),
velocidad (OR: 3,80 (IC95% 1,62-8.91; p<0,002),
trabajo (OR: 9,14; 1C95% 3,52-23,70; p<0,0001) y
DSP (OR 15,5; IC95% 5,19-46,20; p<0,001).

En el modelo de regresion, las determinaciones
con mayor significancia estadistica fueron distan-
cia, trabajo y DSP (p<0,001) a las cuales se les
cuantifico su capacidad operativa por medio del
calculo de area bajo la curva ROC (area bajo la
curva de las caracteristicas operativas del recep-
tor), siendo de 0,83, 0,83 y 0,89, respectivamente
(figuras 1 a 3).

En el caso de la distancia, para un punto de corte
< 360 metros, la sensibilidad fue de 88% (IC95%
71-97) y la especificidad de 63% (IC95% 53-73)
para predecir paradas (figura 1); mientras que para
trabajo con un punto de corte de < 22.620 m*kg la

Sensitivity
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Figura 1. Curva ROC para distancia caminada como
predictor de parada en caminata de 6 minutos en pacientes
con EPOC. AUROC 0,81 (IC95% 0,74-0,88; p < 0,0001;
Punto de corte < 360 metros S: 88%; E: 63%).
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una sensibilidad fue de 91% (IC95% 75-98) y la
especificidad de 62% (IC95% 52-72) para predecir
paradas (figura 2) y el DSP con un punto de cor-
te <261 m% con una sensibilidad de 88% (IC95%
71-97) y especificidad de 75% (IC95% 66-84) para
predecir paradas (figura 3).

Discusion

En el estudio se exploro la relacion de variables
demograficas y de mediciones de la PC6M inclu-
yendo aquellas derivadas, recientemente propuestas,
como velocidad, trabajo, DSP y EID con la presen-
cia de paradas durante la PC6M en pacientes con
EPOC. Al inicio de la prueba, el puntaje de fatiga y
la FR fueron significativamente mayores en el grupo
que hizo paradas, sin observar correlacion posterior.
Al finalizar la prueba, se encontrd que los pacientes
que tuvieron paradas durante la PC6M recorrieron
menos distancia, con baja velocidad y menor traba-
jo, bajo DSP y menor SO, al terminar, en compara-
cion con quienes no pararon.
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Figura 2. Curva ROC para trabajo como predictor de parada
en caminata de 6 minutos en pacientes con EPOC. AUROC
0,81 (IC95% 0,73-0,88; p < 0,0001; Punto de corte < 22.620
kg*m S: 91%; E: 62%).
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Figura 3. Curva ROC para DSP como predictor de parada
en caminata de 6 minutos en pacientes con EPOC. AUROC
0,87 (1C95% 0,80-0,92; p < 0,0001; Punto de corte < 261
Mm% S: 88%; E: 75%).

En este sentido, podrian considerarse las medi-
ciones de DSP como una estimacion directamente
proporcional del metabolismo aerdbico durante la
caminata y, por su parte, las mediciones de dis-
tancia, velocidad y trabajo, como una estimacion
directamente proporcional del gasto energético.

La PC6M es una prueba subméxima en la que
se alcanza, hacia el tercer minuto, una meseta en el
consumo de oxigeno, que se aproximaria al consu-
mo pico logrado en una ergoespirometria con pro-
tocolo incremental, pero con una carga impuesta
mas baja en términos de produccion de didxido de
carbono y respuesta ventilatoria. Para lograr esto el
paciente adopta una velocidad constante que le per-
mite completar el tiempo de caminata con una tasa
de trabajo (distancia por peso corporal) baja, cons-
tante y sostenible sin llegar a la anaerobiosis (27).

El bajo valor de DSP es un reflejo del bajo
trabajo (consumo de oxigeno) que se ve obliga-
do a efectuar el paciente para cumplir el tiempo
de 6 minutos a expensas de una menor distancia

caminada. Las paradas durante la caminata pueden
ser la consecuencia de anaerobiosis temprana dada
la baja relacion aporte de O,/ utilizacion de O, de
ahi la correlacion encontrada de DSP con las para-
das involuntarias durante la prueba.

En contraste, no se encontrd correlacion sig-
nificativa con EID y la presencia de paradas du-
rante la PC6M, posiblemente porque a la altura
de Bogoté el punto de corte deberia ser inferior a
88%. Al tomarlo por debajo de 86%, si se observo
correlacion.

Andrianopoulos et al. han publicado el analisis
mas completo de la utilidad clinica de las nuevas
variables derivadas de la PC6M en pacientes con
EPOC, al analizar los datos de la cohorte ECLIP-
SE (17). Asi mismo, el estudio reportd el valor
pronostico de las variables derivadas incluyendo
distancia caminada, trabajo, velocidad, DSP y EID
para la prediccion de hospitalizacion y mortalidad,
y sefiald por primera vez que la presencia de para-
das es un factor predictor independiente de riesgo
de ambos desenlaces. No obstante, dicho trabajo
no analizo las relaciones entre estas nuevas varia-
bles, fundamento necesario para determinar, en un
estudio prospectivo, el valor prondstico de la com-
binacion de ellas (regla de prediccion clinica).

Entre las fortalezas del estudio se destaca que
se llevo a cabo un registro detallado de las paradas
durante la PC6M, hecho que aun no se ha reco-
mendado oficialmente en las guias vigentes (12-
14). En segundo lugar, se realizé un registro mi-
nuto a minuto de la SaO,, lo cual permitié realizar
el calculo de nuevos indices al finalizar la prueba.
Asi mismo, y tal como se recomienda en la ulti-
ma actualizaciéon de la PC6M (13,14), en todos
los pacientes se realizd una caminata de prueba,
obviando las dificultades recientemente descritas
por la variacion en el céalculo de las nuevas deter-
minaciones (17). Por ultimo, la extraccion de los
datos fue hecha de forma independiente por dos de
los autores.

No obstante, el estudio tiene algunas limitacio-
nes. Primero, el numero de sujetos reclutados, por
lo que se requiere mayor poblacion para confirmar
los resultados. Y segundo, no existié informacion
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completa de variables de funciéon pulmonar, exa-
cerbaciones, puntajes multidimensionales o em-
pleo de oxigeno, con el fin de ampliar los anélisis
de correlacion y regresion.

A pesar de dichas limitaciones, este trabajo
aporta informacion novedosa acerca de la correla-
cion entre las paradas durante la PC6M y las nue-
vas variables derivadas del examen.

Conclusion

En el grupo evaluado de pacientes con EPOC,
las variables derivadas de la PC6M como distancia,
velocidad, trabajo y DSP, junto con la Sa0, al final
de la prueba, muestran una correlaciéon importante
con la presencia de paradas en el examen, siendo
distancia, trabajo y DSP las mas importantes.

De tal forma, la medicion de estas nuevas va-
riables, asi como el registro de paradas durante la
PC6M, podria refinar la capacidad prondstica de la
prueba en pacientes con EPOC.

La incidencia de parada no deseada durante la
PC6M podria indicar una etapa avanzada de grave-
dad o un mayor grado de actividad de la enferme-
dad, en la que la incorporacion del paciente en un
programa integral de rehabilitaciéon pulmonar se-
ria una estrategia deseable con el fin de reducir los
riesgos de hospitalizacion y/o mortalidad.
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ARTICULO DE REVISION

Osteoporosis, fracturas vertebrales e hipercifosis
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Osteoporosis, vertebral fractures, and hyperkyphosis in
chronic obstructive pulmonary disease

JAVIER ENRIQUE FAJARDO RIVERO, MD."; CARLOS E. AGUIRRE-FRANCO, MD. @

CARLOS A.TORRES-DuQUE, MD.®

Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una condicion frecuente con repercu-
siones sistémicas, dentro de las que se encuentra la osteoporosis. Las fracturas vertebrales derivan
del compromiso de la masa dsea y promueven la aparicion de deformidades vertebrales. La hiper-
cifosis es una de las alteraciones mas frecuentes del segmento dorsal de la columna y le impone
a quien la padece un impacto negativo sobre su capacidad funcional general. La sobreposicion
EPOC/hipercifosis podria modificar el curso clinico del enfermo respiratorio debido a que puede
causar mayor compromiso de la mecanica respiratoria y la funcion pulmonar. La informacion
acerca de esta sobreposicion sigue siendo poca. Es necesario realizar estudios para determinar la
prevalencia de las deformidades de la columna vertebral en pacientes con EPOC y su impacto real
en la funcion pulmonar y en el curso clinico de la enfermedad.

Palabras clave: EPOC, hipercifosis, osteoporosis, fracturas vertebrales por compresion.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common condition with systemic reper-
cussions, among which osteoporosis is found. Vertebral fractures are derived from reduced bone
mass, and promote deformation of the spine. Hyperkyphosis is one of the most common altera-
tions of the dorsal segment of the spine, and causes a negative impact on the general wellbeing and
living conditions of the patient. The COPD/hyperkyphosis combination could modify the clinical
course of the patient with respiratory illness, since it can cause greater impairment of respiratory
mechanics and lung function. The information about this combination continues to be scarce. It is
necessary to carry out studies in order to determine the prevalence of deformations of the spine in
patients with COPD, as well as their impact on lung function and the clinical course of the disease.

Keywords: COPD, hyperkyphosis, osteoporosis, vertebral compression fractures.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una condicion
frecuente, prevenible y tratable, caracterizada por limitacion persistente al
flujo de aire, de caracter generalmente progresivo. Se acompafia de una res-
puesta inflamatoria exagerada y de larga evolucion en las vias respiratorias
frente a la exposicion a particulas nocivas (1, 2).

La EPOC es una de las tres principales causas de morbimortalidad en el
mundo con un estimado de 328,615,000 personas. Todavia el margen de sub-
diagnostico sigue siendo importante, independientemente de la heterogenei-
dad en la prevalencia de la enfermedad. La implementacién de politicas en
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salud para la deteccion temprana de la enfermedad
podria incrementar la prevalencia de la enfermedad
en los proximos afios (3). Segun el estudio PREPO-
COL, en Colombia, la prevalencia de la EPOC en
adultos mayores de 40 afios es del 8,9% (4) .

No solo las alteraciones funcionales respiratorias
derivadas de la EPOC sino los efectos sistémicos
de la inflamacion terminan ocasionando afectacion
extrapulmonar. Por tanto, ciertas estrategias tera-
péuticas buscan, no solo intervenir el componente
obstructivo bronquial, sino también los efectos que
se generan a nivel sistémico.

El aumento en la desmineralizacion dsea se en-
cuentra en sintonia con las manifestaciones sisté-
micas de la EPOC. La osteopenia y la osteoporosis,
que son la representacion de dicho evento fisiopa-
tologico, son comorbilidades mayores usualmente
subdiagnosticadas, que se asocian a un pobre es-
tado de salud y pronostico del enfermo respirato-
rio (5). La osteoporosis es frecuente en la EPOC,
y por tanto es importante diagnosticarla y tratarla
de manera temprana. Ambas entidades comparten
factores de riesgo como la edad, el tabaquismo y
la inactividad fisica (6). Recientemente se han pu-
blicado algunos estudios que involucran la presen-
cia de polimorfismos del receptor de la vitamina D
(RVD) con el deterioro en la salud 6sea en pacien-
tes con enfermedad respiratoria. Entre otros aspec-
tos, las variaciones genéticas en el RVD estarian
relacionadas con la presencia de osteoporosis en
la EPOC (7).

La osteoporosis deteriora la calidad del hueso y
se relaciona con fracturas de compresion vertebral
que alteran la alineacioén de la columna y ocasio-
nan deformidades de la caja toracica que impactan
negativamente la mecanica respiratoria (8). Aun-
que se ha dilucidado ampliamente el efecto de las
deformidades toracicas sobre la funcion respira-
toria en ciertos grupos poblacionales, pocos estu-
dios han evaluado el impacto sobre individuos con
EPOC. En el estudio de Carter et al., se observo
el efecto de las fracturas de compresion vertebral
sobre los cambios en la morfologia y la movilidad
de la caja toracica y su impacto deletéreo sobre la
funcién pulmonar (9).

Esta revision se enfoca en el efecto de la osteopo-
rosis, las fracturas vertebrales y los cambios morfo-
logicos de la caja toracica derivados, especialmente
la hipercifosis, y el impacto negativo de éstos sobre
la funcidn respiratoria en pacientes con EPOC.

Frecuencia de alteraciones del metabolismo
6seo en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
que se caracteriza por una baja masa d6sea y una
alteracion de la microestructura del hueso que lo
hace fragil y susceptible a las fracturas. Se define
operativamente con base en la evaluacion de la
densidad mineral 6sea (DMO) y segun los criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) (6, 10) Un valor de DMO menor de - 2,5
desviaciones estandar (DE) respecto al valor pro-
medio (T- score > - 2,5 DE) define la presencia de
osteoporosis. Cuando el valor se encuentra entre - 1
y - 2,5 DE se considera osteopenia y mayor de -1
DE, normal. La técnica aceptada y validada para la
estimacion de la DMO es el escaneo DEXA (Dual
energy X - ray absorptiometry) de la columna lum-
bar o de la cadera. El valor neto de la DMO tiene
una relacion inversamente proporcional al riesgo
acumulado de fracturas de compresion vertebral,
por lo que su estimacion es muy importante para
definir el diagnostico, el prondstico y las estrate-
gias terapéuticas (10).

Cuando no hay disponibilidad del escaneo
DEXA de la columna lumbar se puede recurrir a
la determinacion de la DMO a través de la evalua-
cion de la columna dorsal en la tomografia axial
computarizada de torax (TAC) simple. Se realiza
midiendo y promediando las unidades Hounsfield
de la cuarta, séptima y décima vertebras toracicas,
valores que se llevan a una férmula simplificada
con factores de correccion (11).

DMO (mg/ml)= 0,767 x Unidades Hounsfield
(UH) + 3,37

Férmula para la determinacién de la densidad
mineral 6sea (DMQ) con base en la observacion
escanogréfica de la columna dorsal
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Se encuentra disponible una herramienta para la
evaluacion integrada del riesgo de osteoporosis co-
nocida como “FRAX”, que tiene en cuenta la DMO
medida, la historia de fracturas por fragilidad y fac-
tores clinico — poblacionales especificos que per-
miten detectar individuos con EPOC candidatos a
intervenciones de prevencion y tratamiento para la
osteoporosis de manera temprana (6). Alun esta he-
rramienta no ha sido validada en nuestro medio.

Aunque la TAC de torax genera un estimado de
la DMO a través de la evaluacion de las unidades
Hounsfield en algunas vértebras dorsales, hay una
correlacion aceptable con el método DEXA, que es
el estandar de oro (11). En enfermedades respirato-
rias cronicas, como por ejemplo la EPOC, en la cual
la coexistencia de osteoporosis y osteopenia es fre-
cuente, la TAC no solo permite hacer un estimativo
de la DMO sino también la evaluacion del continente
intratoracico y de la morfologia de la caja toracica.

Se estima que la osteoporosis es 2 a 5 veces mas
frecuente en personas con EPOC que en aquellas sin
alteraciones respiratorias obstructivas. La prevalen-
cia de osteoporosis en personas con EPOC oscila en-
tre el 9% y el 69% y de osteopenia entre el 27% y el
67% con una frecuencia mayor en el sexo femenino.
En comparacion con otras enfermedades respirato-
rias obstructivas y restrictivas pulmonares, la osteo-
porosis resulta ser mas prevalente en la EPOC (12).

En el estudio TORCH (TOwards a Revolution in
COPD Health) 1a mitad de los individuos evaluados
tuvieron osteoporosis. En personas con EPOC seve-
ra de edad avanzada se observo un incremento en la
prevalencia hasta del 75% (13). En conjuncion con
la EPOC, un mayor compromiso del VEF, (mayor
severidad de la enfermedad), el uso de esteroides
y la extension del enfisema aumentan el riesgo de
osteoporosis y de sus complicaciones. Por lo tanto,
las alteraciones en la densidad mineral 6sea en este
grupo de individuos tienen un origen multifactorial.

Como parte del caracter inflamatorio de la EPOC,
la liberacion de IL-1, IL-6 y FNT- alfa promueve
la actividad osteoclastica y con esto el incremento
en la tasa de resorcion 6sea aumentando el riesgo
de osteoporosis. Hay una relacion entre los niveles

182 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 2 | 2015

circulantes de metaloproteinasa de matriz—9 (MMP-
9) con la aparicion de osteoporosis (12).

Las fracturas de compresion vertebral son el re-
sultado de la coexistencia de la osteoporosis en per-
sonas con EPOC, independientemente del sexo, y
causan un impacto negativo significativo en calidad
de vida y rendimiento fisico (14).

En un estudio de 5.541 hombres con EPOC y/o
asma, se observo menor DMO de la columna ver-
tebral y de la cadera con riesgo importante de frac-
turas, independiente de la edad, el indice de masa
corporal o la historia de tabaquismo. Como el uso
de esteroides fue necesario en un niimero determi-
nado de individuos, esta intervenciéon aument6 el
riesgo de osteoporosis vertebral, con una razon de
disparidad (OR) de 2,13, IC 95% (intervalo de con-
fianza), 1,15 — 3,93 frente a quienes no requirieron
esteroides (15).

Las exacerbaciones en sujetos con EPOC cons-
tituyen un factor de riesgo para la progresion de la
osteoporosis. Kiyokawa et al. encontraron que los
pacientes con exacerbadores tenian un aumento en
la pérdida anual de la DMO en comparacion con los
sujetos no exacerbadores, con un delta de pérdida
promedio (mg/ml por afio) de —3,78 versus —0,30,
p<0,02, respectivamente. En el mismo estudio, una
PaO, mas baja fue un predictor independiente para
la reduccion de la densidad mineral 6sea. Con base
en estos datos, la progresion de la osteoporosis y el
riesgo de fracturas deberian ser evaluados periddica-
mente en pacientes con EPOC, principalmente exa-
cerbadores y con hipoxemia (11).

Fracturas vertebrales

Las fracturas por osteoporosis mas frecuentes son
las que involucran la columna vertebral, particular-
mente, en la zona media (T7 y T8) y en la union
toracolumbar (T12 y L1) (16). Las personas de edad
avanzada tienen mayor riesgo de presentarlas y se
ha observado una prevalencia del 25% en las muje-
res postmenopausicas (17). En mujeres mayores de
60 afios con osteopenia, la prevalencia de fracturas
vertebrales es del 14 al 18% (18). Las fracturas de
compresion vertebral producen dolor dorsal intenso



ARTICULO DE REVISION | Osteoporosis, fracturas vertebrales e hipercifosis en la enfermedad...

con repercusiones en el funcionamiento fisico que
incluso conllevan postracién. Sin embargo, en al-
gunas personas con fracturas de larga evolucion el
curso clinico puede ser asintomadtico y su deteccion
incidental en la radiografia lateral de la columna to-
racica o lumbosacra, hechas no necesariamente para
la evaluacion del sistema osteoarticular (19).

Se ha postulado que las fracturas por osteoporosis
son un factor de riesgo para fracturas subsecuentes.
Dos de cada diez personas presentan fracturas verte-
brales después de un afio de haberse documentado la
alteracion espinal (20). El riesgo también es impor-
tante para la aparicion de fracturas en el esqueleto
apendicular.

Del 24 al 63% de los pacientes con EPOC presen-
tan fracturas por compresion vertebral localizadas,
generalmente, entre la cuarta y la novena vertebra
toracica. Algunos datos sugieren que la pérdida de
DMO es mas acusada en el segmento toracico de la
columna que a otros niveles, en quienes padecen en-
fermedades respiratorias cronicas (11). En la EPOC,
la disminucion en la actividad fisica implica, entre
otras cosas, a un aumento en la tasa de resorcion
osea, condicion directamente relacionada con el
riesgo de fracturas y deformidades vertebrales (21).

Los esteroides sistémicos son ttiles en el mane-
jo de las exacerbaciones de la EPOC. Se ha suge-
rido que los pacientes que se podrian beneficiar de
su uso por via inhalatoria son aquellos que tienen
un VEF menor del 50% y exacerbaciones frecuen-
tes u hospitalizaciones por exacerbacion (1). El uso
de corticoides favorece la aparicion de fracturas en
huesos de alto contenido trabecular, de ahi que las
vértebras usualmente estén comprometidas. La re-
lacion entre el compromiso 6seo y los esteroides
es dosis dependiente, encontrandose reduccion del
riesgo al suspender el medicamento. El uso de do-
sis altas de esteroides (> 20 mg de prednisona/dia)
por un tiempo mayor a un mes, aumenta la tasa de
fracturas en un 60%. No obstante, si la dosis acu-
mulada es elevada, quienes reciben intermitente-
mente esteroide también tienen un riesgo mayor de
fracturas. La tasa de DMO es mas acelerada en el
primer afio de tratamiento con esteroide y poste-
riormente se hace menor (5).

En un estudio en hombres con EPOC sometidos
a tratamiento con diferentes dosis de esteroide se
observo que la administracion de multiples ciclos
con dosis acumulada de prednisona superior a 1
gramo, aumento el riesgo de osteoporosis y de frac-
turas vertebrales. En este caso los ciclos repetidos
de esteroides se relacionaron con exacerbaciones
de la enfermedad (22).

El efecto del tratamiento con esteroides inhalados
sobre el metabolismo 6seo es menos preponderante
que el de los esteroides utilizados por via sistémica.
En el estudio Lung Health II, el uso de triamcinolo-
na se asocio6 con pérdida de masa Osea, hallazgo que
no fue evidente para la budesonida o el propionato
de fluticasona inhalado en los estudios EUROSCOP
(23) y TORCH (13), respectivamente.

Aunque se ha visto una asociacion entre este-
roides inhalados y fracturas, en protocolos far-
maco-epidemioldgicos, no se ha tenido en cuenta
la severidad de la EPOC, las exacerbaciones o el
tratamiento en general de las personas incluidas
(5). En un estudio de casos y controles se evaluo
la asociacion entre el uso de esteroides inhalados
y fracturas no vertebrales en pacientes con EPOC.
En modelos de regresion logistica condicional la
exposicion a esteroides en algin momento del se-
guimiento no se asocié con un incremento en el
riesgo de fracturas (OR ajustado de 0,97, IC 95%,
0,84 — 1,11). No obstante, en quienes usaron dosis
equivalentes mayores o iguales a 700 mcg al dia
de beclometasona, hubo un incremento en el ries-
go de fracturas en comparacion con individuos no
expuestos (OR de 1,68, IC 95%, 1,10 — 2,57). Por
lo tanto, el uso de altas dosis de corticoides esta-
ria relacionado con un incremento en el riesgo de
fracturas no vertebrales (24). De acuerdo con los
resultados poco concluyentes de varios estudios
divulgados en los ultimos diez afios, en el metaa-
nalisis de Loke et al. (51) se recopilaron dieciséis
estudios clinicos y siete observacionales para eva-
luar el efecto de la fluticasona y de la budesonida
en el riesgo de fracturas en pacientes con EPOC.
En el analisis de los estudios clinicos se observo un
incremento en el riesgo de fracturas en razon a un
OR de 1,27; IC 95%, 1,01 a 1,58, p=0,04; 12: 0%.
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En la evaluacion de los estudios observacionales
también se encontr6 un incremento en el riesgo de
fracturas con relacion a un 21% a pesar de una mo-
desta heterogeneidad entre los estudios analizados.
Concretamente, con cada incremento de 500 mcg
dosis — equivalente de beclometasona se aumenta-
ria el riesgo de fracturas en un 9%. Por tanto, la
exposicion prolongada a altas dosis de esteroides
inhalados condicionaria a un incremento propor-
cional en el riesgo de fracturas (25).

Segun las guias del Ministerio de Salud de Co-
lombia, de la ALAT y GOLD, la recomendacion en
la prescripcion de esteroides inhalados en pacien-
tes con EPOC es utilizar la menor dosis necesaria
para impactar en el desenlace de interés y a su vez
evitar las repercusiones en la DMO después de uno
o dos afios de tratamiento. Con el advenimiento de
estrategias de broncodilatacion de larga accion se
ha encontrado un efecto en la reduccion de exacer-
baciones sin tener que utilizar necesariamente cor-
ticosteroides (1, 2).

Muchas personas con EPOC y fracturas de com-
presion vertebral tienen otras alteraciones osteoarti-
culares derivadas del envejecimiento, que ocasionan
una pérdida gradual de la estatura. La pérdida de es-
tatura en individuos en riesgo de complicaciones os-
teoarticulares tiene una especificidad del 94% para
la deteccion de fracturas de compresion vertebral
(26). Las deformidades adquiridas de la columna to-
racica como la cifosis o la escoliosis pueden indicar
la presencia de fracturas vertebrales. Cada fractura
de compresion vertebral representa una reduccion de
cerca de un centimetro de altura, con efectos sobre el
angulo de la curvatura dorsal espinal (27).

Hipercifosis y otras deformidades de la
caja toracica en la poblacién general y
en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

La columna vertebral tiene en su plano sagi-
tal dos curvaturas lordodticas, a nivel proximal y
distal, separadas por una curvatura cifotica. Esta
disposicion anatomica permite la compensacion
mecanica a lo largo de la estructura. El tamafo
y la forma de los cuerpos vertebrales y discos
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Figura 1. Curvas anteroposteriores de la columna vertebral.
(Modificada de Anatomical Chart Company. Lippincott Williams &
Wilkins. 2008).

intervertebrales le dan la caracteristica anatomica
a la columna (28) (figura 1).

El 4ngulo de la cifosis vertebral tiende a aumen-
tar con la edad (29). En mujeres de edad avanzada,
el angulo podria ser hasta de 50 grados, superior al
registro promedio de los hombres de la misma edad
(44 grados) (30). Las mujeres presentan un mayor
cambio en el angulo entre los 50 y 59 afios y puede
ser rapidamente progresivo (5,6 grados) si hay re-
lacion con fracturas vertebrales (30, 31). Por cada
fractura vertebral toracica, la angulacion dorsal au-
menta aproximadamente en 3,7 a 3,8 grados (32).

Una de las deformidades mas frecuentes de la
columna vertebral es la hipercifosis, condicién que
hace referencia a una curvatura dorsal vertebral



ARTICULO DE REVISION | Osteoporosis, fracturas vertebrales e hipercifosis en la enfermedad...

excesiva (figura 2). Aunque no hay un valor plena-
mente validado para la confirmacion de la enferme-
dad, se acepta como valor diagnostico un angulo de
Cobb superior a 40 grados en la radiografia lateral
del torax (33-35) (figura 3).

Figura 2. Hipercifosis.
(Fotografia publicada con autorizacién de la paciente).

Figura 3. Método radiogréfico para la medicién de la cifosis.
Flecha: angulo de Cobb.

Teniendo en cuenta que no hay un valor determi-
nado para la definicion de la hipercifosis y en algunas
series la estimacion es netamente subjetiva, la preva-
lencia de esta deformidad de la caja toracica no es cla-
ra en la poblacion general y menos en pacientes con
EPOC. No obstante, como el cambio en el angulo de
la cifosis dorsal aumenta entre los 50 y 60 afios se pre-
sume que en adultos mayores la frecuencia sea del 20
al 40% e incluso un poco mayor en quienes padecen
enfermedades respiratorias cronicas (27, 36).

La hipercifosis no representa unicamente un pro-
blema estético; el empeoramiento del funcionamien-
to fisico y la pérdida de la independencia también se
asocian con esta entidad (36).

El angulo de Cobb en la radiografia de torax,
inicialmente descrito para la evaluacion de la es-
coliosis, es considerado actualmente el estandar de
referencia o “patrén de oro” para la medicion de la
cifosis. Esquematicamente, es el dngulo formado
entre la perpendicular a la linea que traza el borde
superior de la cuarta vertebra toracica con la perpen-
dicular a la linea que traza el borde inferior de la
ultima vértebra toracica (figura 3) (33). El angulo de
Cobb en la radiografia de torax es influenciado por
la orientacion de los cuerpos vertebrales, razon por
la cual se podrian obtener valores sobreestimados
(27). La medicion asistida por programas computa-
rizados, resulta mas exacta y reproducible debido a
que excluye el efecto de la orientacion de las vér-
tebras. Algunos estudios describen una variabilidad
interobservador de 3,3 a 11 grados en la estimacion
radiografica del angulo de Cobb (35).

Hipercifosis en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

No hay datos concretos de la prevalencia de hi-
percifosis en personas con EPOC. Sin embargo, esta
deformidad se observa comunmente en la practica
clinica en este grupo de pacientes, aunque parece
haber una subestimacion de la frecuencia de las al-
teraciones de la morfologia toracica en personas con
enfermedades pulmonares plenamente caracteriza-
das. La hipercifosis condiciona cambios en el per-
fil funcional respiratorio y consecuentemente en los
sintomas referidos por el paciente (27).
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La coexistencia de hipercifosis y escoliosis tam-
bién se identifica en pacientes con EPOC, incluso,
con mayor frecuencia. Los estudios epidemiologicos
indican que las deformidades de la columna toracica
predicen la ocurrencia de desenlaces clinicos fuer-
tes, tales como necesidad de hospitalizacion y mor-
talidad. Hay una asociacion estrecha entre el riesgo
de muerte de origen respiratorio, por ejemplo, por
neumonia o exacerbacion, respecto a una densidad
mineral 0sea baja, fracturas y deformidades de la co-
lumna vertebral (37, 38).

La tasa alta de fracturas de compresion vertebral
secundarias a osteoporosis, uso de esteroides, ac-
tividad fisica minima y alteracion de los musculos
periféricos, hacen de las deformidades de la colum-
na una comorbilidad frecuente en los pacientes con
EPOC. Otros factores relacionados con la presencia
de hipercifosis incluyen, la pérdida del tamafio de
los discos intervertebrales, la alteracion de los liga-
mentos vertebrales, los cambios posturales conduc-
tuales o propios del envejecimiento y los factores
hereditarios (27, 33).

La tomografia axial computarizada (TAC) de
torax permite realizar estimaciones morfométricas
de la caja toracica en pacientes con enfermedades
respiratorias. Ciertas enfermedades y variables an-
tropométricas afectan la forma de la caja toracica.
Por ejemplo, en la EPOC la hiperinflacion pulmo-
nar genera cambios complejos en las dimensiones
de la caja toracica. En un estudio de 816 pacientes
fumadores con y sin EPOC se encontraron rangos
morfométricos de la caja toracica derivados de fac-
tores antropométricos y factores relacionados con
la enfermedad pulmonar. La distribucion del enfi-
sema en los niveles medios y apicales pulmonares
y el sexo femenino, fueron las variables de mayor
preponderancia para la variabilidad morfométrica
del torax (39).

La relacion entre la variacion morfométrica de la
caja toracica y la EPOC es controversial. Cassart et
al. demostraron un mayor efecto en el didmetro an-
teroposterior del torax que en el diametro transverso
evaluado tomograficamente. Ello estd en favor de la
forma circular que adopta el térax en algunos pa-
cientes con EPOC e hiperinflacion pulmonar (40).
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En otros estudios se ha encontrado mayor efecto en
la distancia craneo caudal del torax que esta fuerte-
mente influenciada por el atrapamiento aéreo y los
cambios en la disposicion del diafragma en el com-
partimento toracoabdominal (41). De acuerdo con lo
mencionado, se espera que en pacientes con EPOC la
caja toracica tenga cambios en su morfometria como
mecanismo adaptativo a los cambios pulmonares y
de los musculos respiratorios. La hipercifosis podria
restringir el mecanismo de adaptacion morfolégica
del torax acentuando la afectacion funcional respira-
toria del paciente con EPOC.

Impacto funcional de la hipercifosis en
personas con y sin EPOC

Debido a la ausencia de estudios de hipercifo-
sis en pacientes con EPOC, hace falta informacion
acerca de su impacto en desenlaces fuertes como
por ejemplo, exacerbaciones, mortalidad y calidad
de vida. Los datos observados en sintomas, perfil
funcional respiratorio, estado de salud y calidad
de vida podrian extrapolarse de lo observado en
personas sin enfermedad respiratoria; no obstante,
deberan plantearse estudios que busquen resolver
esta incertidumbre.

Efecto de la hipercifosis en personas sin
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La hipercifosis ocasiona cambios morfologicos
de la caja toracica que pueden llegar a tener implica-
ciones en la funcién pulmonar y en la mecénica res-
piratoria. Se ha documentado que las deformidades
vertebrales sobre el nivel de la décima vertebra tora-
cica, generan mayor compromiso respiratorio (42).
En la hipercifosis se observa generalmente una re-
duccion de la capacidad vital (CV) y de la capacidad
pulmonar total (CPT) con preservacion del volumen
residual (VR), configurando una alteracion respira-
toria restrictiva. La relacion VR/CPT suele estar nor-
mal o aumentada y la capacidad residual funcional
disminuida a expensas del compromiso del volumen
de reserva espiratoria (VRE) (27) (figura 4).

Con la reduccion de la expansion pulmonar se-
cundaria a la hipercifosis puede haber colapso de
la via aérea de conduccidon y subsecuentemente
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CPT: capacidad pulmonar total, Cl: capacidad inspiratoria, VRE: vo-
lumen de reserva espiratoria, VR: volumen residual.

Figura 4. Variacion de volumenes y capacidades pulmona-
res en la hipercifosis.

atrapamiento aéreo que tiende a empeorar por efecto
de la respiracion rapida, usualmente, presente. Po-
dria en este caso observarse una alteracion respira-
toria obstructiva.

El grado de disminucion de las variables de fun-
cién pulmonar es directamente proporcional al in-
cremento en el angulo de la cifosis dorsal o dngulo
de Cobb (14, 33).

En el estudio de Di Bari et al., se buscd determi-
nar si la hipercifosis podia causar disfuncion venti-
latoria y disnea en adultos mayores. A través de un
disefio de corte transversal, en sujetos mayores de 65
afios en Italia, se encontr6 una frecuencia de hiper-
cifosis del 40,2% en los participantes. Los afectados
por hipercifosis tuvieron 2,5 veces mas riesgo de te-
ner disnea y menores porcentajes tanto de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF))
como de capacidad vital forzada (CVF). La dismi-
nucién de las variables espirométricas fue propor-
cional al grado de severidad de la hipercifosis. En
las personas con deformidad dorsal se encontraron
patrones espirométricos obstructivos en el 26,9% y
restrictivos en el 16,9% de los casos. Es de desta-
car que la alteracion restrictiva se asumio con base
en datos espirométricos y no con pletismografia. Al

cruzar variables como hipercifosis, tabaquismo y
enfermedades bronquiales (asma o EPOC) el riesgo
de disnea result6 ser superior (43).

El efecto mecanico de la alteracion restrictiva
toracogena es una disminucion de la distensibili-
dad pulmonar y consecuentemente una respiracion
a volimenes pulmonares bajos, lo cual incrementa
el trabajo respiratorio. La distensibilidad del torax se
encuentra comprometida e impacta negativamente
las variables de funcion pulmonar. La reduccion de
ésta no es, por lo general, solamente originada en la
deformidad toracica sino en otros factores como por
ejemplo, el envejecimiento o las alteraciones mus-
culares derivadas (27).

Los musculos de la respiracion presentan debili-
dad en relacion con la distorsion de la caja toracica,
condicion que se puede evaluar con la determina-
cion de las presiones maximas de inspiracion (PIM)
y espiracion (PEM) las cuales estan disminuidas.
En algunas personas la reduccion puede ser hasta del
75% y se relaciona con el nivel arterial de CO, (me-
nor compromiso en eucapnicos) (27).

La difusion pulmonar de monodxido de carbono
(DLCO) relacionada con el volumen alveolar se
encontraria normal en correlacion con el fendomeno
restrictivo extrapulmonar, sin embargo, es frecuente
observar una disminucién de la difusion a causa de
la presencia de atelectasias o incluso como repercu-
sion de la hipertension pulmonar por hipoventila-
cion toracogena (27).

El riesgo de fatiga muscular y falla ventilatoria
es alto en pacientes con hipercifosis severa. La res-
piracion debe ser rapida para garantizar una adecua-
da ventilacion minuto en el contexto de volimenes
corrientes bajos. El aumento en el espacio muerto
termina favoreciendo la retencion de CO,, hipoxe-
mia, hipertension pulmonar y disfuncion cardiaca
derecha (44, 45)

La hipoxemia también es frecuente durante el
suefio, principalmente, en la fase de movimientos
oculares rapidos en la cual la disminucién relativa
del tono de los musculos respiratorios empeora el
trastorno restrictivo extrapulmonar. Los musculos

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N°2 | 2015 187



Fajardo y cols.

accesorios que soportaron el incremento del trabajo
respiratorio en vigila tienden a suprimirse durante
el suefio, incrementando el riesgo de hipoxemia por
hipoventilacion (27).

De otro lado, la hipercifosis limita la capacidad
para el ejercicio. Algunos estudios indican que mu-
jeres de edad avanzada con deformidad de la co-
lumna dorsal, tienen mayor dificultad para la movi-
lidad, llegando a afectar la capacidad para realizar
sus actividades de autocuidado (46, 47). La veloci-
dad en las pruebas de campo, diferentes a la cami-
nara de 6 minutos, C6M, sucle estar disminuida, lo
cual se correlaciona muy bien con el tiempo para la
realizacion de actividades cotidianas (48).

En general, el efecto de las deformidades de la
columna sobre la capacidad para el ejercicio se ha
evaluado con la prueba de lanzadera (shuttle test),
con la prueba en bicicleta ergométrica y en escale-
ras. Los estudios con C6M en este escenario real-
mente son escasos (49-51).

Otras consecuencias de la hipercifosis son el
riesgo de caidas, las fracturas no vertebrales, la dor-
salgia cronica, los sintomas gastrointestinales y las
patologias del piso pélvico que empeoran la calidad
de vida del paciente con otras comorbilidades (33).

La hipercifosis aumenta la mortalidad en adultos
mayores. En un estudio observacional se encontrd
un incremento en el riesgo de muerte de toda cau-
sa de acuerdo con la severidad de la hipercifosis.
Adicionalmente, la asociacion de la deformidad con
fracturas vertebrales increment6 el riesgo de muer-
te temprana en comparacion con la presencia de un
solo factor (16).

Efecto de la hipercifosis en personas con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Los efectos fisiopatoldgicos de la hipercifosis en
personas con EPOC son similares a los observados
en quienes no tienen la enfermedad respiratoria.
Sin embargo, el solapamiento de las dos enferme-
dades supone un mayor impacto en la percepcion
de sintomas, calidad de vida y funcionamiento ge-
neral del afectado.
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La disminucion del VEF,| define la gravedad en
la EPOC y en este sentido, hay una relacion di-
rectamente proporcional entre la reduccion de esta
variable espirométrica y el deterioro del sistema
osteoarticular. Adicionalmente, el uso de esteroi-
des es mas frecuente a mayor gravedad de la obs-
truccion y consecuentemente el riesgo de osteope-
nia y fracturas se incrementa cuanto mayor es la
gravedad de la EPOC. Por lo tanto, existe mayor
posibilidad de encontrar menor densidad mineral
Osea, deformidades vertebrales y mas grado de an-
gulacion por hipercifosis en quienes tienen menor
VEF, (44).

Es posible que los pacientes con EPOC e hiperci-
fosis tengan menor capacidad vital y VEF, en com-
paracion con los que no tienen la deformidad a un
mismo nivel de obstruccion bronquial (33). Repor-
tes en adultos jovenes destacan el impacto negativo
de la hipercifosis en la mecénica pulmonar. No obs-
tante en adultos mayores con EPOC no hay estudios
al respecto.

Pocos estudios han utilizado la caminata de 6
minutos como prueba de campo para la evaluacion
de la tolerancia al ejercicio de pacientes con enfer-
medad respiratoria y deformidades de la columna
vertebral (50, 51).

Datos de la Fundacién Neumologica Colombia-
na, compilados desde el afio 2005, muestran que
mujeres sanas en Bogotd caminan 557 metros (m)
en promedio, lo cual cambia con el incremento de
la edad en una relacion decreciente. La distancia
recorrida se reduce considerablemente en las muje-
res con EPOC del programa AIREPOC (Programa
de Atencion Integral, Rehabilitacion y Educacion
de pacientes con EPOC), quienes caminan 381 m
en promedio. Se presume que al estratificar la po-
blacion con base en la presencia de deformidades
toracicas se encuentren diferencias en torno a los
metros caminados.

En el estudio de Karakurt et al. se evalu¢ la ca-
pacidad para el ejercicio, a través de la C6M, de
pacientes mayores de 50 afios con falla ventilatoria
cronica e hipercifosis en tratamiento con ventila-
cion mecanica no invasiva domiciliaria. La distancia
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promedio recorrida en la C6M fue de 270 m, equi-
valente a un 43,7% del predicho, valor que no se re-
lacion¢ directamente con el grado de obstruccion de
la via aérea o la severidad de los sintomas durante la
prueba, segun la escala de Borg (49). Es posible que
la hipercifosis también tuviera un efecto negativo en
la distancia recorrida en la C6M (52).

La alteracion en la ergonomia secundaria a de-
formidades vertebrales en el enfermo respiratorio
afecta aun mas la distancia recorrida y la velocidad
alcanzada en las pruebas de campo que definen la
tolerancia al ejercicio.

Conclusion

La EPOC es una enfermedad con repercusion
sistémica y en este sentido el compromiso del sis-
tema osteoarticular representa una comorbilidad
frecuente (53). La presencia de fracturas vertebra-
les por osteoporosis se encuentra en uno de cada
cuatro pacientes con EPOC y, generalmente, reper-
cute en la disposicion morfométrica de la columna
y la caja toracica. Ya que la EPOC es mas frecuente
en adultos mayores de 50 afios en donde hay otros
factores que influyen en el sistema osteoarticular,
existe una alta posibilidad de encontrar deformida-
des concomitantes de la columna dorsal como es-
coliosis o hipercifosis (27). Aunque el 20 al 40%
de adultos mayores podrian tener hipercifosis, se
asume que en pacientes con EPOC la frecuencia
sea mayor (27, 36). El solapamiento entre EPOC e
hipercifosis condicionaria un mayor impacto en la
funcion respiratoria y la mecéanica pulmonar. Dada
la falta de estudios de prevalencia de deformidades
de la caja toracica y de su impacto sobre la mecé-
nica respiratoria en pacientes con EPOC, es reco-
mendable disefiar protocolos de investigacion que
evaluen esta condicion.

Teniendo en cuenta la incidencia de osteopo-
rosis en pacientes con EPOC y su asociacion con
hipercifosis se deben tener en cuenta estrategias
de prevencion integral y tratamiento multidiscipli-
nario para evitar la aparicion de deformidades que
tengan impacto sobre la sintomatologia y funciona-
lidad del enfermo respiratorio.
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PRESENTACION DE CASOS

Neumonia eosinofilica crénica

Chronic eosinophilic pneumonia

LEIDY SAMARA PINILLA QUINTERO, MD.™"; JAVIER ENRIQUE FAJARDO RIVERO, MD.®?

Resumen

La neumonia eosinofilica crénica es una entidad poco frecuente y estudiada en nuestro me-
dio, cuyo diagnoéstico se basa inicialmente en la sospecha clinica y los antecedentes comunmente
asociados como atopia o asma; sin embargo, no todos los casos se presentan como lo describe la
literatura cientifica.

Se expone el caso de un paciente previamente sano, con un cuadro cronico de tres meses de tos
y sintomas constitucionales que no mejoraron a pesar de multiples esquemas antibidticos de forma
empirica y con persistencia de multiples opacidades de compromiso alveolar con broncograma aéreo
y areas de consolidacion de predominio basal bilateral. Se realizo fibrobroncoscopia y lavado bron-
coalveolar con evidencia de eosinofilia pulmonar, hallazgo que determiné el diagnostico de neumo-
nia eosinofilica cronica, sin realizacion de biopsia. Una de las pruebas para confirmar el diagnostico
es la respuesta a la terapia esteroidea, dejando como ultima opcion las medidas invasivas.

Un alto indice de sospecha clinica, la documentacion de eosinofilia periférica y/o pulmonar y
la respuesta al tratamiento con corticoides deberian ser suficientes para el diagnostico definitivo
de neumonia eosinofilica cronica, en los casos en los que no es posible realizar biopsia pulmonar.

Palabras clave: cosinofilia, eosinofilia pulmonar, neumonia eosinofilica cronica, neumonia
eosinofilica, enfermedad de Carrington.

Abstract

Chronic eosinophilic pneumonia is, in our milieu, an uncommon and little-known condition.
Its diagnosis is initially based on clinical suspicion and commonly associated conditions, such as
atopia or asthma; however, not all cases appear as described in the scientific literature.

We present the case of a previously healthy patient, with a 3-month history of cough and
constitutional symptoms that did not improve despite multiple empirical antibiotic schemes. Chest
radiographs showed persistent alveolar opacities, with air bronchogram and predominantly basal,
bilateral areas of consolidation. Fibrobronchoscopy and bronchoalveolar lavage were performed,
pulmonary eosinophilia was evidenced. This finding determined the diagnosis of chronic eosino-
philic pneumonia, without biopsy being performed. One of the tests that confirms this diagnosis is
response to steroid therapy; invasive measures should be left as a last option.

A high index of clinical suspicion, documentation of peripheral and/or pulmonary eosino-
philia, and response to corticoid therapy should be enough to reach a final diagnosis of chronic
eosinophilic pneumonia, in cases where lung biopsy is not possible.

Keywords: cosinophilia, pulmonary eosinophilia, chronic eosinophilic pneumonia, eosino-
philic pneumonia, Carrington’s disease

Caso

Paciente de género masculino, de 51 afios de edad, quien consulté por
cuadro clinico de tres meses de evolucion que inicidé con congestion nasal,
rinorrea hialina, astenia y adinamia, con posterior aparicion de tos seca y
fiebre no cuantificada recibiendo tratamiento por siete dias con amoxicilina
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—clavulanato, luego ampicilina-sulbactam por siete
dias, y ceftriaxona por 12 dias de forma domiciliaria,
con lo que se observo mejoria parcial de la sintoma-
tologia. Sin embargo, consulté nuevamente por ur-
gencias debido a reagudizacion de tos seca, pérdida
de peso no intecionada de 8 kg durante el periodo de
su enfermedad asociado a sudoracioén nocturna.

Dentro de sus antecedentes patologicos se desta-
ca fistula arteriovenosa cerebral con embolizacion a
los 44 afos de edad y sinusitis cronica, sin historia
de atopia ni enfermedades respiratorias del tracto
respiratorio inferior previas, exposicion a humo de
tabaco durante 30 meses, 5 cigarrillos dia, sin otras
exposiciones establecidas como medicamentos dife-
rentes a acetaminofén; antecedente familiar en pri-
mer grado de consaguinidad con Linfoma Hodgkin.

Al ingreso al servicio de urgencias se identifico
FC: 100 min, FR: 17 min, Saturacién: 98% PA: 137/
83 mm Hg. Cuello sin adenopatias, no ingurgitacion
yugular, expansion toracica adecuada, auscultacion
de ruidos cardiacos ritmicos, no evidencia de soplos,
pulmones con ruidos respiratorios disminuidos de
predominio basal derecho con estertores finos en
base izquierda, frémito tactil y vocal conservado,
sin tirajes. Abdomen depresible sin organomega-
lias ni signos de irritacion peritoneal. Extremidades
sin edemas, acropaquia o cianosis. Estable desde el
punto de vista neuroldgico, sin alteracion al examen
clinico, alerta y sin focalizacion.

El resultado de hemograma no mostro alteracion,
Hb: 13,9, Hto:43,1, Leucocitos:10.550, N: 77,9%,
L: 12,7%, eosindfilos 1,3%, plaquetas: 316.000 con
aumento de reactantes de fase aguda PCR 56,4 mg/l
y procalcitonina menor a 0,2 ng/, sin otra alteracion
en los examenes bioquimicos.

En el perfil de inmunidad se encontr6 elevacion
de los anticuerpos anti Ro: 96,4 (valor de referencia
menor a 25 U).

Se tomo Radiografia de térax que mostrd opa-
cidades alveolares confluentes en el 16bulo inferior
derecho, sin alteracion de los hilios pulmonares
ni en la vascularizacion pulmonar (figura 1), asi
como tomografia de alta resolucion de térax que

evidencié multiples opacidades de compromiso al-
veolar con broncograma aéreo y areas de conso-
lidacion que comprometian los lobulos inferiores
izquierdo y derecho, y bandas de atelectasia plana
en regiones posteriores y basales. También se ob-
servaron bandas de atelectasia plana en el l6bulo
superior derecho sin lesiones pleuropulmonares de
tipo evolutivo (figura 2).

Estudios adicionales incluyeron perfil de auto-
inmunidad, IgE sérica, pruebas de funcion renal y
hepatica normales, estudios de esputo como baci-
loscopia seriada, cultivos para gérmenes comunes,
hongos, micobacterias y demas coloraciones negati-
vas, con evidencia de eosinofilia pulmonar dada por
conteo en el LBA del 30% (tabla 1, figura 3).

Discusién
La neumonia eosinofila cronica (NEC) hace parte

de un grupo heterogéneo de trastornos que se carac-
terizan por eosinofilia periférica y/o pulmonar.

La prevalencia de dicha entidad no ha sido es-
timada en Colombia; existen datos reportados en
Europa que muestran un porcentaje entre 0 — 2,5%
(1), lo que hace que esta sea poco frecuente y se des-
conozca su comportamiento real en nuestro medio.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y
se necesitan datos que ayuden a sospechar el diag-
nodstico, como la persistencia de sintomas que varian
desde tos, disnea, pérdida de peso, sudoracion noc-
turna, con un tiempo promedio de presentacion de
sintomas antes del diagndstico entre 4 a 5 meses (2).

Esta entidad es mas frecuente en mujeres con una
relacion 2 a 1 y cerca de un tercio de los pacientes
tienen antecedente de asma o historia de atopia aso-
ciada a eosinofilia periférica y/o pulmonar.

El caso expuesto, hombre, previamente sano, sin
antecedentes patoldgicos relevantes, quien recibid
tres esquemas de antibidtico en el transcurso de tres
meses, sin eosinofilia periférica describe el compor-
tamiento subagudo o cronico e inespecifico de esta
entidad, cuyo diagnodstico genera un desafio en la
practica clinica.
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Figura 1. Opacidades alveolares confluentes en el I6bulo inferior derecho.

De otro lado, el lavado broncoalveolar es una
gran ayuda diagndstica en los casos en los que no
hay evidencia de eosinofilia periférica y en los que
se requiere descartar infeccion, ya que no hay un pa-
tron radioldgico patognomoénico de la enfermedad.

En este caso se descartaron vasculitis, entre ellas
enfermedad de Churg-Strauss, en tanto que el perfil
de autoinmunidad mostr6 elevacion de los anticuer-
pos anti-Ro; sin embargo no hubo estigmas clinicos
de enfermedad del colageno u otros anticuerpos en
la caracterizacion de alguna entidad especifica ni se
encontro elevacion de la IgE sérica.
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A pesar de que no se tomd coproscopico en busque-
da de enfermedad parasitaria, se administr6 un esque-
ma de erradicacion de corta duracion con albendazol
por tres dias, previo al inicio de terapia con corticoides.

Luego de dos semanas de tratamiento con predni-
sona 1 mg/kg/dia en las primeras 48 horas, seguidos
de 0,5 mg/kg/dia, manifestd mejoria notoria en su
sintomatologia dada por ausencia de tos, disnea y se
reintegrd a sus actividades cotidianas.

Posteriormente, se realiz6 radiografia de torax
(figura 4) que mostr6 una disminucién notable de las
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Figura 2. Opacidades de compromiso alveolar con broncograma aéreo y areas de consolidacion en el I6bulo inferior izquierdo y

I6bulo inferior derecho.

a

Figura 3. Extendido citolégico que evidencia la presencia de
abundantes eosindfilos.

Tabla 1. Recuento celular inflamatorio.

Neutrofilos 10%

Histiocitos 50%

Eosindfilos 30% (forman algunos agregados)
Linfocitos 10%

Otros hallazgos: células inflamatorias descritas en el
recuento, células bronquiales ciliadas y escamosas
benignas.

No se observan células tumorales, ni microorganismos

opacidades alveolares en el 16bulo inferior derecho,
observadas especificamente en la proyeccion frontal.

El hemograma no mostro alteracion, ni eosinofilia
periférica y la PCR disminuy6 de forma significati-
va. No hay informacion que sugiera qué estudios de-
ben realizarse para evaluar el seguimiento, asi como
tampoco hay recomendaciones sobre radiografia o
tomografia, o utilidad del LBA como seguimiento;
en este caso se opto por el el menos invasivo sumado
a la ausencia de sintomatologia.
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Figura 4. Proyeccion radiografica de torax después de una semana de tratamiento con prednisona.

Por lo anterior, el mejor enfoque diagndstico esta
basado en un alto indice de sospecha clinica, el com-
portamiento subagudo o cronico y la existencia de
eosinofilia periférica y/o pulmonar. El lavado bron-
coalveolar seria la prueba inicial para confirmar el
diagnostico y solo en los casos en los que no hay
evidencia de eosinofilia, se consideraria la biopsia
pulmonar.

Una vez descartadas otras causas de eosinofilia
pulmonar, podria hacerse una prueba terapéutica
con corticoides; en este caso la mejoria después de
tan solo dos semanas apunta hacia el diagndstico de
neumonia eosinofilica cronica.

No hay estudios que relacionen la positividad
de los anticuerpos anti-Ro con neumonia eosinofi-
lica crénica, de ahi que el paciente debe continuar
en seguimiento estricto; en este caso se planted es-
quema con corticoides por tres meses inicialmente,
aunque el tiempo de tratamiento a largo plazo no
ha sido establecido, las recomendaciones actuales
deben basarse en el seguimiento clinico y el riesgo
de recaida.
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No es comun pensar en neumonia eosinofilica
cronica en el abordaje inicial de un paciente que no
cumpla con las asociaciones cominmente descritas,
sin embargo es posible concluir que:

1. Esta enfermedad es infrecuente y no se cuenta
con datos de prevalencia en nuestro medio.

2. FEl caso presentado no demuestra rasgos clinicos ni
paraclinicos usualmente descritos en la literatura.

3. Los hallazgos del LBA y la respuesta al trata-
miento con corticoides apoyan el diagnostico
emitido.

4. Siempre se deben contemplar los diagndsticos
alternos de eosinofilia pulmonar antes de iniciar
una prueba terapéutica con corticoides (9).
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PRESENTACION DE CASOS

Linfangioleiomiomatosis esporadica.
Presentacion de un caso con enfermedad
pulmonar y linfangioleiomiomas retroperitoneales

Sporadic lymphangioleiomyomatosis. Presentation
of a case of pulmonary disease with retroperitoneal

lymphangioleiomyomas

CLAUDIA PATRICIA ZULUAGA GOMEZ, MD.™": ASTRID ARROYAVE, MD.®; DIANA CAROLINA
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Resumen

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad multisistémica asociada a mutaciones
del gen TSC 2, que se presenta en forma esporadica (LMA-E) o asociada al complejo de esclerosis
tuberosa (LAM-CET). La LAM cursa con enfermedad pulmonar relacionada con quistes en el
parénquima. Sin embargo, los pacientes con LAM-E pueden evidenciar alteraciones mediasti-
nales, retroperitoneales y renales, con adenomegalias, linfangioleiomiomas y angiomiolipomas.

Presentamos el caso de una paciente con LAM-E y enfermedad pulmonar quistica asociada a
linfangioleiomiomas retroperitoneales y pélvicos.

Palabras clave: linfangioleiomiomatosis, linfangioleiomiomas, angiomiolipomas, quistes.

Abstract

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a multisystemic disease associated with mutations of
the TSC 2 gene. It has two presentations: sporadic (S-LAM) and associated with the tuberous
sclerosis complex (TSC-LAM). LAM runs together with pulmonary parenchymal cystic disease.
However, patients with S-LAM can develop mediastinal, retroperitoneal and renal alterations,
with adenomegaly, lymphangioleiomyomas, and angiomyolipomas.

We present the case of a female patient with S-LAM and cystic lung disease associated with
retroperitoneal and pelvic lymphangioleiomyomas.

Keywords: lymphangioleiomyomatosis, lymphangioleiomyomas, angiomyolipomas, cysts.

Caso

Paciente de sexo femenino, de 43 anos, con dolor toracico de inicio stbito
y disnea. Antecedente de episodio similar 10 afios antes con diagnostico de
neumotorax, tratado con toracostomia cerrada. Asintomatica entre los episo-
dios. La radiografia de térax inicial evidencié neumotodrax izquierdo y opa-
cidades reticulares finas bilaterales, simétricas (figura 1). La torocastomia
cerrada permitié una adecuada expansion pulmonar. La tomografia compu-
tarizada de alta resolucion (TCAR) demostro lesiones de aspecto quistico en
el parénquima pulmonar asociadas a camara de neumotodrax izquierdo (figura
2). En la tomografia computada (TC) de abdomen y pelvis se evidenciaron
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Figura 1. Radiografia de térax. Opacidades reticulares finas
bilaterales. Neumotérax izquierdo (flecha blanca).

masas quisticas retroperitoneales y pélvicas inter-
pretadas como linfangioleiomiomas (figura 3). Las
pruebas de funcion pulmonar demostraron altera-
cion severa en la DLCO (capacidad de difusion de
monoéxido de carbono) y un patréon mixto severo con
minima respuesta al broncodilatador. La resonancia
magnética (RM) cerebral se consider6 dentro de li-
mites normales. Teniendo en cuenta el sexo y la edad
de la paciente, la enfermedad actual, el antecedente
de neumotorax y las alteraciones en los estudios de
imagenes se considero el diagnostico de linfangio-
leiomiomatosis esporadica.

Discusion

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una
enfermedad multisistémica poco frecuente, que
afecta predominantemente a mujeres en edad fér-
til, con dos formas de presentacion: a) esporadica
(LAM-E) y b) asociada con el complejo de escle-
rosis tuberosa (LAM-CET). La LAM se caracteri-
za por la presencia de enfermedad pulmonar quis-
tica, angiomiolipomas extrapulmonares, tumores
linfaticos y quilotorax.

Figura 2. Tomografia computarizada de alta resolucion de térax. A. Reconstruccion coronal. B. Corte axial. Lesiones.
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Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen contrastada. Masas con densidad quistica (flechas) retroperitoneales y pélvi-
cas, de morfologia redonda y contornos lisos compatibles con linfangioleiomiomas.

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un
sindrome neurocutaneo de transmision autosémica
dominante, causado por mutaciones en los genes
TSC1 y TSC2 y caracterizado por retardo mental,
autismo, convulsiones y lesiones hamartomatosas
en cerebro, corazon, piel, rifiones, ojos, pulmones
e higado (angiofibromas faciales, fibromas periun-
gueales, rabdomiomas cardiacos y astrocitomas de
células gigantes, entre otros) (1).

La asociacion de esclerosis tuberosa y linfangio-
leiomiomatosis (LAM) es conocida en la literatura.
Publicaciones recientes han evidenciado quistes
pulmonares hasta en el 80% de mujeres con CET.
En pacientes de sexo masculino la asociacion LAM-
CET es de menor relevancia (13% de los hombres
con CET cursan con LAM) (2).

La LAM-E es causada por mutaciones somati-
cas en el gen TSC 2 con una prevalencia de 1 en
400.000 mujeres (1). Estos pacientes pueden tener
manifestaciones extrapulmonares descritas en el
CET que incluyen: angiomiolipomas, adenomega-
lias y linfangiomas abdominales, pero no presentan
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manifestaciones cutaneas, oculares o en el sistema
nervioso central (3).

Fisiopatologia

La LAM se caracteriza por la proliferacion abe-
rrante de células LAM (células inmaduras de tipo
mesenquimal con caracteristicas de células muscu-
lares lisas y melanocitos). Las células LAM presen-
tan marcadores de diferenciacion muscular como
alfa-actina de musculo liso, miogeninay MyoD]1. La
caracteristica principal de las células LAM es su po-
sitividad para HMB 45, un anticuerpo monoclonal
contra la proteina gp100 de los premelanosomas (3).

Se considera que existe un mecanismo fisiopato-
l6gico comun entre el CET y la LAM. En ambas en-
tidades se describen mutaciones en los genes TSC1
(Tuberous Sclerosis Complex 1), ubicado en el cro-
mosoma 9q34 y TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex
2) localizado en el cromosoma 16p13. Estos genes
codifican para las proteinas hamartina y tuberina,
encargadas de reducir el nivel de Rheb-GTP a través
de la activacion de una GTP-asa, con inhibicidén en
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el mTOR (mammalian target of rapamycin), un me-
diador de la proliferacion y del crecimiento celular a
través de la sintesis proteica (3-5).

Las células LAM proliferan e infiltran el pa-
rénquima pulmonar, los bronquios y los vasos
sanguineos y linféticos (intra y extrapulmonares).
La obstruccion de los bronquiolos terminales por
células de musculo liso, genera atrapamiento aéreo
con dilatacion progresiva del espacio aéreo distal
y formacion de quistes pulmonares, que condicio-
nan el deterioro progresivo de la funcion pulmonar
(6, 7). También se describe hiperplasia multifocal
micronodular de los neumocitos tipo 2, de mayor
frecuencia en LAM-CET (12%) que en LAM-E
(1%) (8-10). La infiltracion de las paredes vascu-
lares con obstruccion de los vasos sanguineos pue-
de condicionar edema y hemorragia pulmonar. El
aumento de tamafio del conducto toracico se rela-
ciona con depdsito de células LAM en la pared del
conducto, con estrechez y obstruccion secundaria,
o ambas y dilatacion de los linfaticos proximales
(9). La obstruccion de los linfaticos (intra y ex-
trapulmonares) es responsable de la presencia de
adenomegalias, ascitis, quilotorax, quilopericardio
y linfangioleimiomas (3).

Clinica

La LAM afecta a mujeres en edad reproductiva
con una edad media de 34 anos. Sin embargo, hay
reportes de la enfermedad en mujeres postmenopat-
sicas, en terapia de reemplazo hormonal y en hom-
bres con el CET (1).

Las manifestaciones de la enfermedad pulmonar
caracterizan el cuadro clinico de los pacientes con
LAM e incluyen: disnea de progresion lenta, neumo-
torax a repeticion (50-60% de los pacientes) y/o tos
improductiva. Con menor frecuencia pueden presen-
tar hemoptisis y quilotorax (3).

Entre las manifestaciones extrapulmonares se-
cundarias a la alteracion de linfaticos retroperitonea-
les, mediastinales y pélvicos se encuentran: adeno-
megalias, linfangioleiomiomas (masas quisticas de
crecimiento lento), angiomiolipomas (predominan-
temente renales) y ascitis quilosa (3).

En la LAM esporadica predomina la alteracion
de los linfaticos (dilatacién del conducto toracico,
derrame pleural quiloso, ascitis y linfangioleiomio-
mas) y en la LAM asociada a CET son caracteris-
ticos los nddulos pulmonares no calcificados y los
angiomiolipomas (renales y hepaticos) (1).

Diagnéstico

El diagnostico se basa en una presentacion cli-
nica tipica (mujeres en edad fértil con disnea, neu-
motérax a repeticion o quilotorax), hallazgos ca-
racteristicos en la TCAR e histologia compatible
(3). No obstante, en los criterios propuestos por la
Sociedad Europea Respiratoria (ERS) del afio 2010
(tabla 1) no se requiere biopsia pulmonar en los
pacientes con manifestaciones caracteristicas de
LAM en la TCAR de térax y uno de los siguientes
criterios: angiomiolipomas, derrame quiloso, lin-
fagioleiomiomas o esclerosis tuberosa (probable o
definitiva). Una TCAR caracteristica de LAM en
ausencia de hallazgos extrapulmonares no se con-
sidera diagnostica (11).

Un valor elevado de factor de crecimiento vas-
cular endotelial D (VEGF-D) sérico tiene buena
sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de LAM. El punto de corte de 0,8 ng/ml tiene una
sensibilidad del 73% y una especificidad del 100%
(12). Se estima que el 90% de las LAM probables
por criterios ERS serian definitivas si se adiciona-
ra VEGF-D a los criterios diagnosticos (12). Estu-
dios recientes han evaluado la utilidad del VEGF-D
como factor prondstico y para seguimiento de pa-
cientes con LAM en tratamiento. Se describe una
buena correlacion entre los valores de VEGF-D, la
severidad de la enfermedad y la respuesta al mane-
jo con sirolimus (13).

En las pruebas de funcion pulmonar, la mitad
de los pacientes con LAM presentan un patron
obstructivo, de los cuales un 25% tiene prueba de
broncodilatador positiva y descenso en la DLCO.
Los demas pacientes evidencian patrones normales
o mixtos (3).

Los especimenes obtenidos por biopsia pulmonar
o ganglionar, se caracterizan por focos de células
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de LAM. Guias de la ERS 2010.

LAM defiitiva LAM probable LAM posible
1. Hallazgos compatibles en TC de 1. Caracteristicas en TC de térax e Caracteristicas o hallazgos
térax y biopsia historia clinica compatible compatibles en TC de térax
2. Hallazgos compatibles en TC de 2. Hallazgos compatibles en TC de
térax y uno de los siguientes: térax y alguna de las siguientes:
- Angiomiolipoma (renal) - Angiomiolipomas (renal)
- Quilotérax o ascitis quilosa - Quilotérax
- Linfangioleiomioma - Ascitis quilosa
- Adenomegalias por LAM
- ET probable o definitiva.

(Adaptado de la referencia 9).

LAM que infiltran linfaticos y quistes, con inmuno-
histoquimica positiva para alfa-actina, vimentina,
desmina y HMB 45 (1-3).

Manifestaciones radiolégicas en el térax
Parénquima pulmonar

Quistes

Documentados en el 100% de los pacientes con
LAM (14). Clasicamente son multiples, simétricos
y de morfologia redonda u ovalada. En enfermedad
severa pueden presentar morfologias poligonales
(6). Se distribuyen de manera difusa en los pulmo-
nes y estan rodeados por parénquima pulmonar nor-
mal (8, 15), En general presentan diametros entre 2 y
5 mm, pero se han reportado quistes entre 0,5 mm y
10 cm (16). En estadios avanzados de la enfermedad
el pulmon puede presentar cambios similares a los
descritos en histiocitosis de células de Langerhans
o enfisema centrilobulillar confluyente. El atrapa-
miento aéreo en la fase espiratoria en la tomogra-
fia computada (TC) no es comln en pacientes con
LAM, excepto en fases avanzadas, donde todo el
parénquima pulmonar es reemplazado por quistes,
El tamafio de los quistes normalmente disminuye en
las imagenes en espiracion, lo que confirma su rela-
cion con la via aérea pequena (14). Los quistes son
mas extensos en LAM-E que en LAM-CET (9). En
LAM-CET las mujeres son mas afectadas por quis-
tes pulmonares que los hombres (17). La LAM se ha
clasificado de acuerdo con la distribucioén y profu-
sion de los quistes en:
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a) Grado 1 (leve). Area de quistes que compromete
menos de un tercio del campo pulmonar.

b) Grado 2 (moderada). Entre un tercio y dos ter-
cios del campo pulmonar.

¢) Grado 3 (severa). Alteracion mayor de dos ter-
cios del campo pulmonar.

Las grados 2 y grado 3 sugieren el diagndstico de
LAM (15).

El diagnostico diferencial de las enfermedades
pulmonares quisticas en los estudios de imagenes
incluye: histiocitosis de células de Langerhans,
bronquiolitis folicular, neumonia intersticial linfoci-
tica, neumonitis por hipersensibilidad, sindrome de
Sjogren, sindrome de Birt-Hogg-Dubé¢, amiloidosis,
metastasis pulmonares y enfisema (1, 3, 15).

Opacidades reticulares

La radiografia de torax puede ser normal o pre-
sentar opacidades reticulares finas, secundarias a
interfases de la pared de los quistes con el parénqui-
ma pulmonar normal (6, 18). En algunos pacientes
la TCAR puede evidenciar engrosamiento de septos
interlobulillares y del intersticio peribroncovascular
relacionados con edema intersticial por obstruccion
de los vasos linfaticos (8).

Aumento de la atenuacion

Los patrones de vidrio esmerilado y consolidacion
se presentan en el 8 al 14% de los pacientes con
LAM; se asocian con zonas de hemorragia alveolar
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y/o edema. Ocasionalmente, la atenuacion en vidrio
esmerilado puede corresponder a proliferacion de
musculo liso en las paredes alveolares (6, 8, 14).

Nédulos

Estan relacionados con hiperplasia de neumoci-
tos tipo 2. Varian en tamafio (1-10 mm) y predomi-
nan en los lobulos superiores (8-10).

Manifestaciones pleurales

Neumotorax

Es la forma de presentacion en el 40 al 50% de
los pacientes con LAM. El neumotdrax se presen-
ta por la ruptura de quistes y puede ser recurrente.
Se estima que 60 a- 80% de los pacientes con LAM
tienen un episodio de neumotodrax en el curso de su
enfermedad (6). La pleurodesis puede prevenir su
recurrencia, pero genera adherencias que dificultan
un posible trasplante pulmonar. Las imagenes poste-
riores a la pleurodesis pueden mostrar calcificacio-
nes y masas pleurales (23 y 14% de los pacientes
respectivamente) (19).

Quilotorax y quilopericardio

El derrame pleural puede ser uni o bilateral, tipi-
camente recurrente y aparece en el curso de la enfer-
medad (9, 14). En la radiografia de torax el quilope-
ricardio cursa con aumento de tamafio de la silueta
cardiaca y en la TC con liquido pericardico. En qui-
lotorax los hallazgos son similares a los de la efusion
pleural de otra naturaleza. En algunos pacientes, los
coeficientes de atenuacion del liquido pleural entre
-50 y -100 UH, sugieren quilotorax. Sin embargo, en
la mayoria de estos el quilotorax presenta densida-
des de liquido (14).

Manifestaciones mediastinales

Adenomegalias mediastinales, dilatacién del con-
ducto tordcico y linfagioleiomiomas mediastinales

Se pueden encontrar adenomegalias en las
diferentes estaciones mediastinales, con diame-
tro mayor de 1 cm en su eje corto. En el estudio
reportado por Trotman et al., las adenomegalias

hiliares fueron mas comunes en los pacientes con
LMA-CET (8).

En pocos casos puede evidenciarse dilatacion
del conducto toracico (diametro normal menor de 2
mm). El conocimiento del curso anatomico de esta
estructura y los coeficientes de atenuacion negativos
pueden sugerir esta alteracion (20).

Los linfangioleiomiomas son masas quisticas com-
plejas con densidades entre 0 y -25 UH en TC (21).

Manifestaciones radiolégicas abdominales de la
linfangioleiomiomatosis

Las alteraciones abdominales en LAM (tanto en
pacientes con LAM-CET y LAM-E) son frecuentes
e incluyen: angiomiolipomas renales (54%), adeno-
megalias (39%) y linfangioleiomiomas (16%). Con
menor frecuencia se describen ascitis (10%) y an-
giomiolipomas hepaticos (menos del 4%) (21).

Angiomiolipomas (AML) renales

Corresponden a masas benignas de tamafio varia-
ble compuestas por grasa madura, vasos sanguineos
y musculo. Se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con LAM-CET (80-88%), en comparacion
con pacientes con LAM-E (29-54%). Son bilaterales
en el 42% de los casos, y el sangrado es su compli-
cacion mads importante (19, 21, 22). El diagnostico
diferencial de AML renal debe realizarse con car-
cinoma renal (23). La ausencia de capa elastica en
el componente vascular favorece el sangrado, espe-
cialmente en lesiones mayores de 4 cm o en aquellas
con dilataciones aneurismaticas mayores de 5 mm.
En general, estos pacientes deben ser seguidos con
ultrasonido anual cuando la lesion es menor de 4 cm
y semestral en lesiones mayores (9).

Angiomiolipomas hepaticos

Estos tumores grasos benignos han sido repor-
tados hasta en el 33% de los pacientes con LAM-
CET. Los AML hepaticos son menos frecuentes en
la variedad esporadica de la entidad (2%). Los AML
hepaticos de mas de 4 cm tienen riesgo de sangrado
y por tanto se debe realizar seguimiento imagenolo-
gico periodico (9).
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Alteraciones linfaticas

La infiltracién ganglionar por las células LAM
condiciona el aumento de tamaio ganglionar (adeno-
megalias) en el 39% de los pacientes (21) y obstruc-
cion linfatica que origina masas quisticas complejas
conocidas como linfangioleiomiomas (20-29% de
los casos) (14, 21). Como caracteristica relevante
los linfangioleiomiomas pueden presentar aumento
de tamafio en el dia (explicado por el incremento en
el flujo linfatico secundario a la actividad fisica). En
el diagnodstico diferencial de estas lesiones deben
considerarse enfermedades linfoproliferativas (19).

Los linfangioleiomiomas han sido descritos
en pelvis, retroperitoneo, mediastino y linfaticos
axiales y ocurren con mayor frecuencia en la va-
riedad espontanea de LAM (29 vs. 9%) (9, 24). La
principal complicacién de los linfangioleiomio-
mas es la ruptura, con salida de material quiloso a
la cavidad peritoneal.

Tamizaje

En la poblacion de alto riesgo para LAM (muje-
res con CET, mujeres con neumotdrax espontaneo,
angiomiolipomas renales y/o enfermedad pulmonar
quistica difusa) deben realizarse estudios de tami-
zaje (15). Las guias ERS recomiendan tamizaje con
TCAR de térax en las mujeres con CET a los 18
afios, que debe repetirse entre los 30 y 40 afios, a
menos que presenten sintomas respiratorios inexpli-
cables (11). El tamizaje con TCAR en mujeres jove-
nes no fumadoras con neumotérax espontaneo y en
mujeres con angiomiolipomas renales o enfermedad
pulmonar quistica difusa, también es recomendable
y costo-efectivo (15).

Pronéstico y tratamiento

La enfermedad no tiene tratamiento especifico,
por lo que evoluciona progresivamente hacia falla
respiratoria. No obstante, el prondstico de la LAM
es variable. Se han descrito factores de mal prondsti-
cO como presentacion en mujeres premenopausicas,
debut con disnea, deterioro del intercambio gaseo-
so con un descenso importante en la DLCO, test de
broncodilatador positivo, mayor proporcion de pa-
rénquima afectado (medido en TCAR o histologia),
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el de lesiones quisticas, presencia de hemosiderdfa-
gos en la biopsia pulmonar y neumotorax/quilotorax
recurrentes (3). El embarazo y el uso de estrogenos
y anticonceptivos orales puede empeorar la sintoma-
tologia de la enfermedad.

Para el manejo de la LAM se han utilizado di-
versas terapias basadas en los posibles mecanismos
fisiopatogénicos de la enfermedad. La utilidad de las
terapias con progesterona, agonistas liberadores de
gonadotropinas (triptorelina y goserelina), doxicicli-
na, tamoxifeno e interferon alfa y la ooferectomia no
ha sido concluyente en las diferentes series (1, 25).
Estudios mas recientes sugieren que la terapia con
sirolimus y everolimus puede estabilizar la funcion
pulmonar y reducir el volumen del quilotérax y los
tamanos de los linfangioleiomiomas. Sin embargo,
los pacientes presentan recaida al suspender el trata-
miento (5, 26, 27).

La opcion terapéutica actual se basa en el tras-
plante pulmonar (1). Por otra parte, los pacientes
con LAM requieren tratamiento de soporte con
oxigeno, broncodilatadores, rehabilitacion pul-
monar, vacunacion (influenza y pneumococo),
manejo de las manifestaciones extrapulmonares
(embolizacion de angiomiolipomas, dieta libre de
grasas en quilotdrax) y pleurodesis para neumoto-
rax (1). En la actualidad se encuentran en estudio
inhibidores de la Rheb, antagonistas selectivos de
estrogenos, inhibidores de la aromatasa, estatinas,
inhibidores de la tirosinkinasa, inhibidores de las
MMP, inhibidores de la angiogénesis e inhibidores
de la linfangiogénesis (3, 28).
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Patron nodular aleatorio

Perilymphatic nodular pattern

JORGE CARRILLO B., MD.™": CLAUDIA PATRICIA ZULUAGA GOMEZ, MD.™;

MELISSA KALLMANN S., MD.®

El término de nddulo se uti-
liza para describir una opacidad
pulmonar redondeada, bien o mal
definida, menor de 3 cm de diame-
tro. El analisis de las lesiones no-
dulares del parénquima pulmonar
debe incluir tamafio, contornos,
densidad y localizacion. Los nddu-
los menores de 10 mm de diame-
tro se consideran pequenos (1, 2).
La sociedad Fleishner define como
micronodulos a aquellos menores
de 3 mm de diametro. En general,
el término de patrén nodular hace
referencia a lesiones nodulares
pequefias, multiples, en el parén-
quima pulmonar. La localizacion
de los nodulos en relacion con las
estructuras del lobulillo pulmonar
secundario, permite estrechar el
diagnostico diferencial y categori-
za el patrén nodular en: perilinfati-
co, aleatorio y centrilobulillar (1).

Los nodulos aleatorios pueden
evidenciarse en relacion con la
superficie pleural, los vasos pul-
monares y los septos interlobuli-
llares, pero no tienen una locali-
zacion consistente o una relacion
definida con una estructura anato-
mica particular. En general el pa-
trén nodular aleatorio es bilateral
y simétrico.

El diagnostico diferencial de pa-
tron nodular aleatorio debe incluir
entidades infecciosas (tuberculosis
con diseminacion hematdgena) y
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neoplasicas (enfermedad metasta-
sica) entre otras (tabla 1).

Tuberculosis con
diseminacién hematégena
(miliar)

Se caracteriza por nodulos con
densidad de tejido blando, de con-
tornos bien definidos y didme-
tro variable (2-7 mm), aunque en
la mayoria de casos los nodulos
tienen diametros de 2-3 mm. En
general predomina en lobulos su-
periores. La histoplasmosis dise-
minada puede presentar un patron
indistinguible de la tuberculosis
miliar (figura 1).

Neoplasia metastasica

La enfermedad metastasica al
parénquima pulmonar puede ma-
nifestarse con nodulos de tamafio
variable (pequefos y grandes) y
clasicamente exhiben densidad
de tejido blando y contornos bien
definidos. Ocasionalmente y de
acuerdo con las caracteristicas del
tumor primario, las metastasis
presentan signo del “halo”, cavita-
cién o calcificacion. En el patron
nodular aleatorio relacionado con
enfermedad metastasica, los no-
dulos pueden definirse en relacion
con los vasos pulmonares y predo-
minan en la periferia del pulmon,
pero no tienen predileccion por
una estructura del lobulillo pulmo-
nar secundario (figura 2).
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Tabla 1. Diagnosticos diferenciales.

Neoplasia primaria Infeccion
* Adenocarcinoma » Tuberculosis
» Linfoma * Neumonia viral (Varicela)
e Tumor — Lets » Histoplasmosis

* Adenocarcinoma con + Aspergilosis invasiva
patron de crecimiento  + Papilomatosis
lepidico

Neoplasia secundaria Enfermedad exposicional

* Melanoma » Silicosis

» Carcinoma de tiroides

* Tumores del tracto Otras
gastrointestinal

* Seno

» Coriocarcinoma

* Seminoma

» Sarcoidosis

¢ Amiloidosis

» Histiocitosis de células de
Langerhans

* Microlitiasis alveolar

&

Figura 2. Metastastasis de céncer de seno con disemi-
nacién hematégena. A y B: corte axial y reconstruccién
coronal. Nodulos pequefios (3 — 8 mm de diametro), con
densidad de tejido blando, de contornos bien definidos y
distribucién aleatoria.

Bibliografia

1. Webb WR, Miiller NL, Naidich DP. High Resolution CT of
the Lung. Fifth Edition. Lippincott Williams & Wilkins.
2014;112-16 p.

2. Boitsios G, Bankier AA, Eisenberg RL. Diffuse pulmonary
nodules. AJR Am J Roentgenol. 2010;194(5):W354-66.

3. MacMahon H, Austin JH, Gamsu G, Herold CJ, Jett JR,

Figura 1. Tuberculosis miliar con diseminaciéon hematogena.

Ay B: Corte axial y reconstrucciéon coronal. Micronodulos Naidich DP, et al. Guidelines for management of small pul-
(menores de 3 mm de diametro), con densidad de tejido monary nodules detected on CT scans: a statement from the
blando, de contornos bien definidos y distribucién aleatoria. Fleischner Society. Radiol. 2005;237(2):395-400.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N°2 | 2015 207



GLOSARIO PaTOLOGICO

(MAnatomia Patologica y Patologia Clini-
ca, Departamento de Patologia y Medicina
de Laboratorio, Patologia pulmonar. Cien-
cias Biomédicas. Linea de investigacion
Biomédica en Torax, Fundacion Valle del
Lili. Profesora Clinica Asistente, Facultad
de Ciencias de la Salud, Universidad Icesi.
Cali, Colombia.

®Medicina Interna, Neumologia, Neu-
mologia intervencionista. Linea de Inves-
tigacion Biomédica en Toérax. Fundacion
Valle del Lili. Profesora Clinica Asociada,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universi-
dad Icesi. Cali, Colombia.
Correspondencia: Luz Fernanda Sua,
correos electronicos: lufer24@hotmail.com,
Ifsua@fcvl.org

Recibido: 15/04/15, Aceptado: 30/04/15.

Tuberculosis miliar o diseminada

Miliary or disseminated tuberculosis

Luz FERNANDA SUA V., MD., PHDc.™; LILIANA FERNANDEZ T., MD.®

Introduccion

La infeccion por M. tuberculosis
es muy frecuente en nuestro medio.
Entre tanto, la tuberculosis miliar o
diseminada aumenta en los grupos
de pacientes con compromiso de la
respuesta inmunoldgica, como in-
feccion por el VIH, SIDA, diabetes
mellitus, alcoholismo, cirrosis he-
patica, tratamiento inmunosupresor,
insuficiencia renal cronica y neopla-
sias malignas.

Definicién
En la tuberculosis diseminada
ocurre el paso de bacilos a la san-
gre y asi a organos como médula
Osea, rifion, coroides, glandulas
suprarrenales, ganglios linféticos,
higado, bazo, trompas de Falopio,
prostata, cordon espermatico o en-
dometrio. El compromiso de pan-
creas, tiroides, corazéon y musculo

estriado es infrecuente.

Etiologia

La especie Hominis del Myco-
bacterium tuberculosis se transmite
a través de las microgotas de estor-
nudos o tos.

Lavado broncoalveolar

En los pacientes con tuber-
culosis miliar, la severidad de la
enfermedad en algunos casos o
la pobre produccion de secrecio-
nes en otros, hacen poco probable
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la recuperacion de bacilos para el
diagndstico en muestras de esputo,
por lo tanto el lavado broncoalveo-
lar adquiere gran importancia. La
cantidad de bacilos recuperada
puede ser escasa, de modo que la
coloracion de Ziehl-Nielsen con
frecuencia es negativa, asi que se
complementa el estudio con la tin-
cion de auramina rodamina y con
GeneXpert, que detecta secuencias
de ADN especifico del Mycobacte-
rium tuberculosis y da informacion
sobre la resistencia a la Rifampi-
cina medicamento muy importante
en el tratamiento. Ademas, el la-
vado broncoalveolar proporciona
informacion sobre los diagndsticos
diferenciales y permite el cultivo
de la muestra para intentar el diag-
noéstico definitivo.

Descripcion macroscopica

Existen cambios macroscopi-
cos que permiten determinar la
sospecha diagnostica desde la pie-
za quirlrgica; usualmente en el
area del parénquima comprometi-
do suele observarse material gru-
moso y blanquecino nodular entre
2y 4 mm.

Descripcidn microscoépica

Desde el punto de vista his-
tologico se observa inflamacion
granulomatosa crénica con una
zona central de necrosis caseo-
sa, rodeada de células gigantes de
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Langhans, epitelioides y linfocitos. La necrosis ca-
seosa es importante para orientar el diagnostico.
Esta es causada por enzimas liticas y radicales li-
bres producidos por los macréfagos activados. La
accion citotoxica de los linfocitos TCD8+ al reco-
nocer antigenos de las micobacterias expresados
en moléculas del CMH de Clase 1 y la falta de
riego sanguineo en el sector central del granuloma
que es avascular, desarrollan la necrosis, que a su
vez es una combinacion de necrosis coagulativa
(por desnaturalizacion proteica, fundamentada en
la hipoxia) y necrosis licuefactiva (que obedece a
la accion litica enzimatica y citolitica celular). El
fenomeno de lisis no es completo a raiz de los li-
pidos complejos y ceras que la bacteria tiene en su
pared. Estos y sus residuos contribuyen también
al aspecto macroscopico grumoso, blanco amari-
llento del caseum y hacen a este tipo de necrosis,
exclusiva para esta enfermedad (figura 1).

Coloracion histoquimica e
inmunofluorescencia

El bacilo presenta una membrana cérea imper-
meable a la mayor parte de los colorantes (acidos
y alcoholes), si bien se tifie de rojo con el mé-
todo Ziehl-Nielsen (figura 1) y es observable al
microscopio de fluorescencia previa tinciéon con
auramina.

Diagnésticos diferenciales

Sarcoidosis e infecciones micoticas como histo-
plasmosis o coccidioidomicosis o lesion neoplasi-
ca maligna.

Sugerencias

» En el andlisis de la biopsia es importante conocer
el contexto clinico del paciente y sus imagenes

Figura 1. A, B y C. Coloraciéon de hematoxilina/eosina en la que se observan granulomas con
presencia de células gigantes de tipo Langhans y focos de necrosis caseosa central. D. Colora-
cién de BK positiva para bacilos acido-alcohol resistentes.
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radiologicas, pues el manejo de las piezas quirur-
gicas o biopsias en estos casos debe hacerse con
altas medidas de bioseguridad para el personal de
patologia y microbiologia.

Cuando se tiene necrosis caseosa, el primer diag-
noéstico a descartar en tuberculosis son patologias
como la sarcoidosis, que producen necrosis atipi-
ca y constituyen diagnosticos de exclusion.

Conflictos de interés
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Hemangiopericitoma maligno pulmonar
primario/tumor fibroso solitario (HPC/TFS),
con extenso compromiso endobronquial

Malignant primary pulmonary hemangiopericytoma/
solitary fibrous tumor (HPC/SFT) with extensive

endobronchial involvement

LILIANA FERNANDEZ T., MD.™"; Luz FERNANDA SUA V., MD., PHDc.®

El HPC/TFS es una neoplasia
mesenquimal rara que representa
menos del 1% de los tumores vascu-
lares. Es comun en cabeza, cuello,
extremidades inferiores y retro-peri-
toneo, asi que la localizacion prima-
ria en el pulmdn y endobronquial es
extremadamente rara.

Se trata de una paciente de 40
afios con historia de disnea, dolor
tordcico y hemoptisis, a quien se
le encontr6 una lesién en el HTD,
con pérdida de volumen del mismo
y multiples nddulos endobronquia-
les evidentes en la tomografia axial
computarizada (TAC) de torax. Las

Figura 1. TAC de térax donde se aprecia la masa que ocupa el HTD con pérdida de vo-
lumen y lesiones en la via aérea, la traquea y los bronquios fuentes.
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Figura 2. A. Aspecto endoscopico de la lesidn en la carina obstruyendo ambos bron-
quios fuentes. B y C. Lesiones en la traquea redondas brillantes pediculadas. D. Apli-
cacion de electrocauterio para reseccion.

Figura 3. A, By C. Se observa lesion de aspecto mesenquimal con células fusiformes
y epitelioides, vascularizada, con canales delgados entre las células tumorales y alta
actividad mitética. D. Necrosis tumoral. Coloracion hematoxilina/eosina.
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biopsias mostraron células fusiformes con gran acti-  bloqueador de la angiogénesis con buena respuesta al
vidad mitética, necrosis y lesion muy vascularizada  tratamiento. Desde el punto de vista endoscopico se
con areas hemorragicas. Por la magnitud y extension  realizd reseccion con electrocauterio y coagulacion
de la lesion, no se consideré como candidata a cirugia.  con argén plasma en repetidas ocasiones con permea-
Se inici6 quimioterapia y un anticuerpo monoclonal  bilizacion de la via aérea y control de la hemoptisis.
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Sarcopenia en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica: rehabilitacion pulmonar
como factor fundamental en el tratamiento
multidimensional de los adultos mayores

Sarcopenia in COPD: pulmonary rehabilitation
as a fundamental factor in multidimensional

treatment
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Pregunta

(Cudl es la prevalencia y el
impacto de la sarcopenia en la en-
fermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y el efecto de la
rehabilitacion pulmonar?

Métodos
Disefio
La respuesta a la rehabilitacion

pulmonar se evalu6 con un estudio
observacional prospectivo

Sujetos

Se aplicaron los criterios del
International European Working
Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) en 622 pacien-
tes con EPOC estable (figura 1). De
este grupo, 43 recibieron rehabili-
tacion pulmonar.
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La medicion de la fuerza de pren-
sion se estimo con un dinamometro,
siendo el valor normal para hombres
de > 30 kg y para mujeres de > 20
kg. La medicion de la masa muscular
se estimd mediante bioimpedancia e
indice de masa muscular esquelético.

Cegamiento

No aplica.

Periodo

Se estudiaron pacientes captados
entre abril de 2011 y enero de 2014.

Lugar

Pacientes ambulatorios de la
consulta externa de Neumologia del
Harefield Hospital, Middlesex, Rei-
no Unido.

Poblacion

Pacientes de la consulta externa
de Neumologia con diagnostico de
EPOC.

Intervencion

Rehabilitacion pulmonar: pro-
grama ambulatorio multidisciplinar
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Figura 1. Flujograma para el diagndstico de sarcopenia segun los criterios de la EWGSOP.
de ejercicio y de educacion de ocho semanas que Resultados

comprendia dos sesiones supervisadas y al menos
una adicional en casa por semana. Las sesiones su-
pervisadas incluian una hora de ejercicio y una hora
de educacion. El ejercicio fisico fue individualizado,
y de acuerdo con la practica del Reino Unido, prin-
cipalmente de naturaleza aerobica. Las sesiones de
educacion cubrieron una variedad de temas de au-
tocuidado, incluyendo ejercicio, uso de medicamen-
tos, dieta, estrategias para enfrentar la enfermedad,
aumento de la actividad fisica y reconocimiento y
manejo de las infecciones.

La respuesta a la rehabilitacion pulmonar se cal-
culé en pacientes con sarcopenia que habian asis-
tido al menos al 50% de las sesiones supervisadas
(>8/16) y habian completado una evaluacion posre-
habilitacion pulmonar, los cuales fueron compara-
dos con sujetos que no presentaron sarcopenia.
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La prevalencia global de la sarcopenia fue de
14,5% (1C95% 11,8% a 17,4%). Los pacientes con
sarcopenia fueron significativamente mayores, te-
nian menor VEF , fuerza del cuadriceps reducida,
menor capacidad de ejercicio, menor desempeio
funcional, menor actividad fisica y peor estado de
salud en comparacion con aquellos sin sarcopenia
(tabla 1).

Los pacientes con y sin sarcopenia asistieron a
un promedio de 13 (DS 2) y 13 (DS 3) sesiones de
rehabilitacion pulmonar, respectivamente. Después
de la rehabilitacion, no hubo diferencias significati-
vas respecto a los desenlaces de la composicion cor-
poral, el rendimiento funcional o el estado de salud
entre los pacientes con y sin sarcopenia.

Aun mas importante fue que los pacientes con
sarcopenia después de la rehabilitacion, mejoraron
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Tabla 1. Caracteristicas basales y prevalencias en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Sin sarcopenia

n 220
Edad 66 (10)
Sexo 147:73
FEV1 (% predicted) 46,3 (18,6)
SMM (kg) 26,6 (6,9)
SMI (kg/m?) 9,2 (1,8)
Handgrip (kg) 33,9 (8,6)
4MGS (m/s) 1,07 (0,16)

Actividad fisica objetiva (n=129)

Conteo de pasos diarios 5.127 (2.475; 6,815)

Sarcopenia Valor de p
90
73 (8)* <0,001
57:33 <0,001
40,5 (19,6) 0,013
18,9 (5,1)* <0,001
6,9 (1,3)" <0,001
21,5 (7,3)* <0,001
0,77 (0,22)* <0,001
1.482 (1.205, 3.301) <0,001

SMI= indice muscular esquelético; SMM= masa muscular esquelética;

significativamente los siguientes parametros: indi-
ce muscular esquelético (SMI), fuerza de prension
y 4 MGS (velocidad de la marcha) (con promedios
de mejoria de 0,11 kg/m?, 2,08 kg y 0,12 m/s, res-
pectivamente) y en consecuencia 12 de 43 pacientes
(correspondientes al 28%) ya no cumplieron con los
criterios del EWGSOP para sarcopenia (tabla 2).

Conclusion

En EPOC se report6 una prevalencia alta de sar-
copenia, siendo esta directamente proporcional a la
edad y a la severidad. Los pacientes con sarcopenia
tienen peor estado fisico y peor estado funcional.

4MGS= velocidad de la marcha en 4 metros.

Los pacientes con EPOC y sarcopenia respon-
dieron bien a la rehabilitacion pulmonar, con me-
joras en el rendimiento funcional, la capacidad de
ejercicio, la fuerza de las extremidades superiores y
el estado de salud, similares a los obtenidos por los
pacientes sin sarcopenia.

De esta manera, este estudio demostré que la re-
habilitacion pulmonar puede revertir la sarcopenia
en pacientes seleccionados, en particular, aquellos
con indice de masa esquelética o el rendimiento
funcional est4 cerca del umbral de corte al inicio
del estudio.

Tabla 2. Comparacion de la respuesta a la rehabilitacion pulmonar en sujetos con y sin sarcopenia en una
muestra total de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Linea de base Cambio con rehabilitacion pulmonar
Sin sarcopenia Sarcopenia Valor de p | Sin sarcopenia Sarcopenia Valor de p
SMI (kg/m?2) 8,8 (8,3a9,3) 7,0 (6,6 a7,3) <0,001 0,0 (-0,1a0,2) 0,1 (0,0a0,2) 0,431
Handgrip (kg) 25,7 (22,8 a 28,4) 21,2(19,2a 0,021 1,6 (0,5a2,6) 21(1,3a2)9) 0,516
23,3)
4MGS (m/s) 0,86 (0,80 a 0,91) 0,83 (0,77 a 0,511 0,11 (0,07 a 0,12 (0,08 a 0,552
0,89) 0,14) 0,16)

SMI= indice muscular esquelético; 4MGS= velocidad de la marcha en 4 metros.
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Comentario

Desde hace tiempo el manejo de las enfermeda-
des respiratorias cronicas se ha enfocado en el ma-
nejo de los sintomas con medidas farmacologicas
dirigidas a los cambios fisiopatoldgicos del pulmon,
pero ahora entendemos que estas mas que localiza-
das son sistémicas y complejas, y que ademas re-
quieren intervenciones no farmacoldgicas como la
rehabilitacion pulmonar que permitan mejorar la ca-
pacidad de las personas de desempefiarse en su vida
diaria, ser independientes y seguir activos en con-
texto social y laboral para preservar el bienestar y la
calidad de vida (1, 2).

El objetivo de los programas de rehabilitacion
pulmonar es revertir algunas manifestaciones ex-
trapulmonares comunes de la EPOC, entre ellas la
intolerancia al ejercicio, el mal estado nutricional
y la mala autopercepcion de calidad de vida. En la
actualidad este tipo de terapia no farmacologica es
considerada uno de los componentes principales del
manejo de esta enfermedad (3-5).

La pérdida de la masa muscular se observa en
una gran proporcion de los pacientes con EPOC,
pero no siempre se acompafia de pérdida de peso y
podemos referirnos a este fenomeno como el feno-
tipo sarcopénico. Multiples estudios muestran que
las personas con baja masa muscular tienen peor
percepcion de calidad de vida y peor desempefio
fisico, y que ello es un factor prondstico de malos
desenlaces (6, 7).

Es claro que los pacientes con EPOC tienen li-
mitacion para la actividad fisica, pero ahora hay
evidencia que avala de forma contundente que la
disfuncion en el musculo esquelético contribuye
también a esta intolerancia (8-11). Se ha visto una
reduccion en el tamafio de los cuadriceps en la ma-
yoria de los pacientes con EPOC y que esto se asocia
a alteracion en la marcha, dificultad para desplazar-
se y mayor consumo de oxigeno (2). La fisiopatolo-
gia de la disfuncion del musculo esquelético en la
EPOC es compleja y hasta el momento no se entien-
de por completo. En los pacientes con EPOC se han
descrito varias alteraciones estructurales, incluida la
masa muscular disminuida y el cambio de las fibras
tipo I a fibras tipo II, especificamente en los vastos
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laterales (12). Ademas, las actividades reducidas de
enzimas oxidativas (citrato sintasa, succinato deshi-
drogenasa y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa) se
detectaron sistematicamente en las biopsias muscu-
lares del cuadriceps de pacientes con EPOC mode-
rada a grave en comparacion con los controles (13).

En Colombia ya existen programas de rehabili-
tacion pulmonar, pero aunque funcionan de forma
exitosa, son muy reducidos y no estan disponibles en
todo el territorio nacional ni para toda la poblacion
que los requiere. El principal problema actual es el
desconocimiento por parte de muchos médicos y en-
tidades de salud acerca de las ventajas en el cuidado
de los pacientes y el ahorro de recursos que estas
intervenciones generan, lo que hace necesario que
haya un mayor estudio, interés y conocimiento para
su implementacion efectiva y eficaz.

Como medidas practicas para la consulta del neu-
mologo, es posible recomendar la aplicacion de al
menos dos medidas de tamizaje para la busqueda cli-
nica de sarcopenia; medir el perimetro de pantorrilla
10 cm por debajo de la patela de la pierna dominan-
te. Si el valor es menor a 31 cm se considera que es
baja la masa muscular. También la velocidad de la
marcha de 4 m o 6 m puede ser muy 1til y es consi-
derada la medida de ejecucion fisica mas importan-
te. Para una medicion de 4 m se debe de disponer
de 6 metros de espacio plano y recto. El primer y
ultimo metro son espacios de impulso y frenado, por
lo que no se incluyen en la medicion. Solo se medira
la velocidad pura y se expresara en metros/segundo
(m/s). Se considera a nivel internacional que un va-
lor menor a 0,8 m/s es anormal y se relaciona con
sarcopenia, la cual es un factor de riesgo para caidas,
pérdida funcional a largo plazo e igualmente es la
puerta de entrada para un estado de fragilidad.

Las mediciones anteriores identificaran el pacien-
te con alta probabilidad de tener sarcopenia y reque-
rira de una evaluacion integral que incluya busqueda
de causas de pérdida de masa muscular, evaluacion
nutricional e incluso andlisis de recursos sociales. Si
se trata de un anciano, se recomienda evaluacion por
Geriatria.

El objetivo principal de la intervencion en reha-
bilitacion es evitar un mayor deterioro funcional o
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revertirlo parcial o totalmente. La prescripcion del
ejercicio requiere de una juiciosa evaluacion de mul-
tiples sistemas (cardiaco, pulmonar, osteoarticular),
evitando generar un mayor dafio o una experiencia
desagradable por dolor. En todos los casos se debe
dar prioridad al manejo no farmacolédgico en sarco-
penia (nutriciéon adecuada y ejercicio de fuerza).
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