ISSN: 0121-5426 | ISSN (EN LINEA): 2538-9513
DOI: http://dx.doi.org/10.30789/rcneumologia.v31.n1

Revista Colombiana de

Neumologia

TARIFA POSTAL REDUCIDA No. 962

Volumen 31 Nimero 1 | 2019

ARTICULOS ORIGINALES

Estimacion de la prevalencia de EPOC
en Colombia a partir del Registro
Individual de Prestaciones de Servicios
de Salud (RIPS)

Andlisis de la funcién pulmonar en
trabajadores de mineria mediante
espirometria

Situacion nutricional y mortalidad
en pacientes con diagndstico de
tuberculosis activa

ARTICULO DE REVISION
Dispositivos de inhalaciéon para asma 'y
EPOC: una revision de la literatura

GLOSARIO CLINICO
Estertores tipo velcro

GLOSARIO RADIOLOGICO
Neumonia intersticial usual

EU,
\>~°E NEUMo, °<;-,
& oA
5 )
g 2
o
o 2}
z >
Ke) o
5 m
% <
O\S‘b "14

PUBLICACION OFICIAL

GLOSARIO PATOLOGICO
Neumonia intersticial usual

PRESENTACION DE CASOS
Neumonitis de hipersensibilidad
asociada con exposicion a acido
oxalico: partiendo de un caso



Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 31 N.° 1 ANO 2019

Carrera 7 Bis No. 123 - 52 Oficina 202, Teléfonos: 322 23 35 Cel. 316 693 42 60
Pagina Internet: www.asoneumocito.org / E-mail: asoneumocito@asoneumocito.org
Incluida en el index Médicus Latinoamericano y su base de datos LILACS.

Incluida en SIBRA
Regida por las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

ASOCIACION COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX
JUNTA DIRECTIVA NACIONAL 2018-2020

PRESIDENTE
Elkin Enrique Llanos Sarmiento
VICEPRESIDENTE
José Andrés Jiménez Quintero
TESORERO PRINCIPAL
Jorge Luis Quintero Barrios
TESORERO SUPLENTE
Carlos Andrés Carvajal Fierro
FISCAL PRINCIPAL
Robin Alonso Rada Escobar

VOCALES
Herney Manuel Benavides Luna
Mauricio Ariel Orozco Levi
Socorro Isabel Palacios Ortega
Jovani Osorno Serna
Jaime Sanchez Vallejo
Luis Fernando Rueda

FISCAL SUPLENTE CIRUGI 5
Gustavo Adolfo Hincapié Diaz Y IRU_ IADE T ~ RAX 2019
SECRETARIO Dra. Alejandra Cafa Arboleda

Luis Carlos Triana Moreno

GRUPO EDITOR REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA 2016

EDITOR EN JEFE COORDINADOR DE EDITORES ASOCIADOS
Liliana Fernandez Trujillo José Gabriel Bustillo

COMITE EDITORIAL EDITORES ASOCIADOS

Carlos Eli Martinez Dennis Rosen Luz Fernanda Sua Fabio Varén

Luis Fernando Angel Adnan Majid Luis Fernando Giraldo Alejandra Cafas

Carlos Jiménez Antonio Anzueto Alejandro Casas Alirio Rodrigo Bastidas
Alejandro Bertolotti Jaime Palomino Mauricio Orozco-Levi Gustavo Adolfo Hincapié
Angela Maria Takano Blanca Cecilia Chaparro Alba Lucia Ramirez Carlos Torres D

Mauricio Velasquez

COORDINACION EDITORIAL

GRUPODISTRIBUNA

Carrera 9B n.° 117 A05 - Tel: (571) 2132379-6202294-2158335
www.libreriamedica.com
Impresién: Gente Nueva

Los contenidos emitido; sqn respond.at?ilida.ld Qe los autores: o TARIFA POSTAL REDUCIDA N.o 962
No compromenten el criterio del Comité Editorial o el de la Asociaciéon

Colombiana de Neumologia y Cirugia del Térax. de la Administracion Postal Nacional

PRESIDENTE XVIIl CONGRESO COLOMBIANO DE NEUMOLOGIA




Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 31 N.° 1 ANO 2019

CONTENIDO

EDITORIAL

. [=Lo [1 0] = RN 4
Liliana Fernandez T., MD

ARTICULOS ORIGINALES

»  Estimacion de la prevalencia de EPOC en Colombia a partir del Registro Individual de Prestaciones de Servicios de
ST 1[0 e I (1) TR PRPRPRTRN 5
Yaneth Gil Rojas, Esp., Carlos A. Torres Duque, MD, Maria del Carmen Figueredo, MD, Fabian Hernandez, QF,

Camilo Castafieda Cardona, MD, Pieralessandro Lasalvia, MD, Diego Rosselli, MD, MEd, MSc.

* Analisis de la funcion pulmonar en trabajadores de mineria mediante espirometria ............ccocciiiiiiiii i 16
Javier Eliécer Pereira Rodriguez, Devi Geesel Pefiaranda Flérez, Juan Camilo Quintero Gémez, Alfredo Cruz Morales,
Daniela del Carmen Luna Martinez.

»  Situacion nutricional y mortalidad en pacientes con diagndstico de tuberculosis activa ...........ccccoooceeeiiiiiiic e 24
Karen Juliana Moreno Soto, MD, Isabella Montafo Rivas, MD, Luis Gabriel Parra Lara, MD, Robinson Pacheco, Bact.,
José Fernando Garcia Goez, MD.

ARTICULO DE REVISION

»  Dispositivos de inhalacion para asma y EPOC: una revision de la literatura ............cccoeveeeiiiiiiiic e 32
Marian Rincon-Montafna, MD, Diego Rosselli, MD, MSc, MEd.

GLOSARIO CLINICO

L = (=14 (0] (=S ] o Yo V=1 o o R PP 43
Elena Chevalier Chockee, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Liliana Arias, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

GLOSARIO RADIOLOGICO

. NEUMONIA INTEISHCIAI USUAN .....oeeeeeieieeeeee ettt e e et e ettt et a e e e e e e e eaeaeaeeeeeeaeeeeeesessssssssssrsssrnnnnnes 45
Elena Chevalier Chockee, MD, Liliana Arias, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

GLOSARIO PATOLOGICO

. NeUMONIA INEISHCIAI USUAL ........ooiiieeeee ettt e e e e e e et e ettt e e e e e e e e e e e et s e e eeeeeeeeeeeeannnanns 50
Elena Chevalier Chockee, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Liliana Arias, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

PRESENTACION DE CASOS

»  Neumonitis de hipersensibilidad asociada con exposicion a acido oxalico: partiendo de un caso ..........ccccceeeevcviireeennns 54
Lucy Maritza Pérez Lugo, MD, Karen Vivanco Payares, MD, Jennifer Lobelo Angulo, MD, Katya Velasquez, MD,
Lourdes Varela Prieto, Micb., Ernesto Santiago, MD.

2 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 31 N.° 1 | 2019



Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 31 N.° 1 ANO 2019

CONTENTS

EDITORIAL

. [=Lo [1 0] = RN 4
Liliana Fernandez T., MD

ORIGINAL ARTICLES

* An estimate of the prevalence of COPD in Colombia based on the diagnoses reported in the Individual Registry of Health
SErVICES DEIIVETY (RIPS) ...ttt e oot ekt e e et e ettt e bttt e et e et e e st e e e e e e nre e e 5
Yaneth Gil Rojas, Esp., Carlos A. Torres Duque, MD, Maria del Carmen Figueredo, MD, Fabian Hernandez, QF,

Camilo Castafieda Cardona, MD, Pieralessandro Lasalvia, MD, Diego Rosselli, MD, MEd, MSc.

* Analysis of the pulmonary function in mining workers by SPIiromMetry ............ooo o 16
Javier Eliécer Pereira Rodriguez, Devi Geesel Pefiaranda Flérez, Juan Camilo Quintero Gémez, Alfredo Cruz Morales,
Daniela del Carmen Luna Martinez.

»  Nutritional status and mortality in patients diagnosed with active tuberculosis .............ccocoiiii 24
Karen Juliana Moreno Soto, MD, Isabella Montafo Rivas, MD, Luis Gabriel Parra Lara, MD, Robinson Pacheco, Bact.,
José Fernando Garcia Goez, MD.

TOPICS REVIEW

. Inhalation devices for asthma and COPD: A review of the literature ..............ooooiooiiiiiiiieeeeeeeee e 32
Marian Rincon-Montafna, MD, Diego Rosselli, MD, MSc, MEd.

CLINICAL GLOSSARY

LY = (o o I 4 o T =1 [T RTRUSPSPPPRN 43
Elena Chevalier Chockee, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Liliana Arias, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

RADIOLOGIC GLOSSARY

o Usual interstitial PREUMONIA .........ooiiiiii ittt e e e e e e e e e e e e e e e e s e e s e ee e e e et e e e eeeeeeeaeaaaeaaaeeaeaeaesananansnnnsnsnsnsnnnnnnnns 45
Elena Chevalier Chockee, MD, Liliana Arias, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

PATHOLOGIC GLOSSARY

e Usual interstitial PREUMONIA ...........iiiii oottt e e e ekttt e e e ettt e e e et e et e e e e e et e e e e anrneeeeeas 50
Elena Chevalier Chockee, MD, Jorge Luis Rodriguez, MD, Javier Leonardo Galindo, MD, Liliana Arias, MD,
Carlos Celis-Preciado, MD, MSc.

PRESENTACION DE CASOS

*  Hypersensitivity pneumonitis associated with exposure to oxalic acid: based 0N @ Case .........ccccveveeiiiiiiiiiieeiciiiee e 54
Lucy Maritza Pérez Lugo, MD, Karen Vivanco Payares, MD, Jennifer Lobelo Angulo, MD, Katya Velasquez, MD,
Lourdes Varela Prieto, Micb., Ernesto Santiago, MD.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 31 N.° 12019 3



DOI: http://dx.doi.org/10.30789/rcneumologia.v31.n1.2019.324

Editorial

Este numero de la Revista Colombiana de Neumologia se publica en el mar-
co del Congreso Colombiano de Neumologia y Cirugia de Torax, al cual les
damos a todos la bienvenida. Esperamos que llene las expectativas de todos los
participantes y tengamos una muy buena experiencia académica.

Contamos con articulos muy interesantes y, como es habitual, con la partici-
pacion de autores colombianos y extranjeros.

Presentamos una serie de articulos relacionados con la enfermedad pulmonar
intersticial, en los cuales se puntualizan las caracteristicas del diagnoéstico, clini-
co, radioldgico y patologico.

Varios articulos originales en diferentes areas de la neumologia; por ejemplo,
un articulo donde se explora la situacion nutricional y la mortalidad en pacientes
con diagndstico de tuberculosis activa. La tuberculosis sigue siendo un proble-
ma de salud ptblica mundial y es innegable que el estado nutricional influye en
los desenlaces relacionados con el tratamiento.

Tenemos otro articulo original muy interesante, donde se explora la preva-
lencia de la EPOC en Colombia a partir del registro individual de prestaciones
de salud, en el cual los autores concluyen que si bien es cierto que tienen un
sesgo en las estimaciones epidemioldgicas por las deficiencias en el proceso de
registro por parte de los profesionales de la salud, situacion que todos conoce-
mos, se debe hacer un esfuerzo por optimizar los sistemas de informaciéon con
el fin de generar mayor valor a este tipo de herramientas para la estimacion de
los perfiles de morbilidad de enfermedades como la EPOC, que tienen un alto
impacto a nivel de salud publica.

Presentamos, ademas, un articulo relacionado con la funcion pulmonar de los
trabajadores de la mineria en México, donde concluyen que la probabilidad de
enfermedad respiratoria de patron restrictivo es mayor en la poblaciéon minera.
Los valores espirométricos son significativamente menores en sujetos con ocu-
pacion en el sector minero.

Ademas, un articulo de revision de los diferentes dispositivos de inhalacion
utilizados en asma y EPOC. Y como siempre, casos clinicos de interés en neu-
mologia.

Espero que disfruten este niimero.

Liliana Fernandez Trujillo, MD

Departamento de Medicina Interna

Servicio de Neumologia, Neumologia Intervencionista
Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia

Facultad de Ciencias de la Salud

Universidad Icesi, Cali, Colombia
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Estimacion de la prevalencia de EPOC en
Colombia a partir del Registro Individual de
Prestaciones de Servicios de Salud (RIPS)

An estimate of the prevalence of COPD in Colombia
based on the diagnoses reported in the Individual
Registry of Health Services Delivery (RIPS)

YANETH GIL ROJAS, EsP.;' CARLOS A. TORRES DuQuUE, MD;?> MARIA DEL CARMEN FIGUEREDO, MD;?
FABIAN HERNANDEZ, QF;* CAMILO CASTANEDA CARDONA, MD;® PIERALESSANDRO LASALVIA, MD;®

DIEGO RossELLI, MD, MED, MSc.”

Resumen

OBIJETIVO: estimar la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) en Colombia y analizar las atenciones y el uso de la espirometria en el periodo
2010-2015, con base en la informacion reportada en el Registro Individual de Prestaciones
de Servicios de Salud (RIPS).

MATERIAL Y METODOS: En el reporte de RIPS se realizé una busqueda de la CIE-10
(clasificacion internacional de enfermedades, 10.* edicion) relacionada con el diagnostico
de EPOC y a partir de estos datos se estimo la prevalencia de la enfermedad y se ajustod por
edad, subregistro, subdiagnostico y diagnostico erroneo. Adicionalmente, se analizé la fre-
cuencia de consultas de urgencias y hospitalizacion y el uso de espirometria en los pacientes
con EPOC.

RESULTADOS: entre 2010 y 2015 se atendieron en Colombia a 752 020 personas con
diagnostico de EPOC, de las cuales solo 370 278 tuvieron un diagnostico confirmado. La pre-
valencia ajustada por edad, subregistro, subdiagnostico y mal diagnostico fue de 5,13 %. Al
analizar el numero de atenciones, en promedio, cada paciente fue atendido 6 veces por afio.
De acuerdo con la distribucion geogréfica, los departamentos con mayor prevalencia segiin
la residencia del paciente fueron Risaralda, Bogota, Boyaca, Quindio, Caldas y Antioquia.

CONCLUSIONES: la prevalencia estimada de EPOC obtenida a partir de RIPS y ajus-
tada por subregistro, subdiagndstico y mal diagndstico es similar a la reportada en otros
estudios que evaluan la enfermedad por criterios médicos, clinicos y epidemiolégicos. Antes
del ajuste, la prevalencia es significativamente inferior a la reportada por criterios espiro-
métricos, lo cual se relaciona sustancialmente con la subutilizacion de la espirometria en el
proceso diagnostico.

Palabras clave: Colombia, epidemiologia, EPOC, prevalencia, sistema de informacion
de prestaciones de salud.

Abstract

AIM: To estimate the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in
Colombia, and to analyze care and use of spirometry in the period 2010-2015, based on regis-
try data obtained from the Individual Registry of Health Services Delivery (RIPS).

MATERIALS AND METHODS: In the RIPS report, ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10" edition) was searched for a
diagnosis of COPD in patients over 40 years of age; from these data, the prevalence of
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disease was estimated and adjusted for age, underreporting, underdiagnosis and misdiagnosis. Additionally, we analyzed the fre-
quency of emergency and hospitalization visits and the use of spirometry in patients with COPD.

RESULTS: During the period 2010 to 2015, 752,020 people with COPD were evaluated in Colombia, 370,278 of which had a
confirmed diagnosis. The prevalence adjusted for age, underreporting, underdiagnosis and misdiagnosis was 5.13%. When analyzing
the number of contacts with the system, on average, each patient was attended 6 times per year. According to the geographical distri-
bution, the departments with the highest prevalence in relation to the patient’s residence were Risaralda, Bogota, Boyacd, Quindio,
Caldas and Antioquia.

CONCLUSIONS: The estimated prevalence of COPD obtained from RIPS and adjusted by underreporting, underdiagnosis and
misdiagnosis is similar to that reported in other studies evaluating the disease by medical, clinical or epidemiological criteria. Before
adjusting, the prevalence is significantly lower than that reported using functional criteria, which is strongly related to the underuti-

lization of spirometry in the diagnostic process.

Keywords: Colombia, epidemiology, COPD, prevalence, health information systems.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una condicion patoldgica frecuente, preve-
nible y tratable caracterizada por sintomas respiratorios
y limitacion del flujo de aire persistentes que resultan
producto de las anormalidades de las vias respiratorias
o alveolares producidas por la exposicion significativa
a particulas o gases nocivos (1). Se sospecha de EPOC
en un paciente con disnea, tos cronica o produccion
de esputo o antecedentes de exposicion a factores de
riesgo relacionados con la enfermedad. La limitacion
del flujo de aire persistente puede confirmarse por la
presencia de VEF /CVF (volumen de espiracion forza-
da en el primer segundo/capacidad vital forzada) pos-
broncodilatador menor de 70 % (1, 2).

La EPOC se considera un problema de salud publi-
ca ya que es una enfermedad prevalente, subdiagnosti-
cada, inadecuadamente tratada, heterogénea y con una
morbimortalidad elevada (3). La EPOC es la cuarta
causa de mortalidad en el mundo, de acuerdo con los
criterios de los afios de vida ajustados en funcion de
la discapacidad (AVAD); es decir, la suma de los afios
perdidos por muertes prematuras y afios vividos con
discapacidad; y se estima que para el 2020 sera la quin-
ta causa de AVAD en el mundo (4).

La prevalencia varia segun la definiciéon epidemio-
logica y la variabilidad regional de los factores de ries-
go, por lo que no se recomienda la extrapolacion de
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la prevalencia de EPOC de una zona geografica a otra
(5). Se espera un aumento de su prevalencia en los pai-
ses en desarrollo, como consecuencia del tabaquismo
y la contaminacion ambiental (2). Colombia es un pais
latinoamericano en desarrollo cuya tasa de tabaquismo
pasé del 18,9 % en 1998 al 12,8 % en 2007 (6), una
cifra inferior a la observada en muchos paises desarro-
llados; sin embargo, el uso de lefia para cocinar es fre-
cuente y hay una alta prevalencia de tuberculosis (2).

El estudio PREPOCOL (2), que fue un estudio po-
blacional probabilistico realizado con 5539 personas
mayores de 40 afios en 5 ciudades colombianas, mos-
tr6 una prevalencia de EPOC definida por criterios de
espirometria funcional de 8,9 %, mayor en hombres
(13,6 %) que en mujeres (6,6 %). Adicionalmente, se
encontr6 un aumento de la prevalencia con la edad, que
es del 12,4 % en la poblacion de 60 a 69 afos y del 25,3
% en los mayores de 70 afios, en contraste con el 2,8
% y el 5,9 % en los grupos de 40 a 49 afios y 50 a 59
aflos, respectivamente. Segln la ubicacion geografica,
la mayor prevalencia se observé en Medellin (13,5 %),
seguida de Bogota (8,5 %), Cali (8,5 %), Bucaramanga
(7,9 %) y Barranquilla (6,2 %). En cuanto a la clasifi-
cacion de la gravedad, la enfermedad tuvo la siguiente
distribucion: leve (68,9 %), moderada (26,3 %), grave
(3,4 %) y muy grave (0,5 %).

Los estudios poblacionales probabilisticos como
PREPOCOL, cuya informacién se recogio entre 2004
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y 2005, son costosos y su repeticion a corto plazo no
esta justificada. La estimacion de la prevalencia basada
en la demanda atendida por los sistemas de salud tie-
ne limitaciones significativas debido al subdiagnostico
por falta de consulta, el poco uso de la espirometria y
el mal diagnostico (7). Sin embargo, estas estimacio-
nes son de gran importancia para definir y evaluar el
comportamiento y el perfil epidemiologico de la EPOC
en diferentes grupos y regiones geograficas de un pais.
El presente estudio tuvo como objetivo estimar la pre-
valencia de la EPOC en Colombia mediante el uso del
Registro Individual de Prestacion de Servicios de Sa-
lud (RIPS) y describir el uso de la espirometria y sus
implicaciones en el diagnostico en Colombia.

Material y métodos

Se realiz6 una consulta en la base de datos de los
RIPS a través del sistema SISPRO (8) utilizando tablas
dinamicas de Excel®, con una plantilla de recoleccion
de datos preestablecida. Los RIPS forman parte del sis-
tema integrado de informacion del Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia, establecido en el 2000
mediante la Resolucion n.° 3374 (9). Su proposito, ade-
mas de centralizar la informacion de salud, es facilitar la
relacion entre pagadores y prestadores, proporcionando
soportes de los servicios de salud, efectivamente presta-
dos a la poblacion, en todos los regimenes definidos por
la Ley 100 (8). Los RIPS también permiten conocer el
estado de salud o enfermedad de la poblacion en deter-
minada region o entidad administrativa, y también per-
miten realizar biisquedas por periodo de tiempo, sexo y
edad, entre otras caracteristicas (10).

Se emplearon los filtros para la caracterizacion:
«personas atendidas», «diagnodstico principal», «tipo
de diagnostico», «fecha de servicioy», “geografia”,
“sex0” y “grupos de edad”. Para las comparaciones
con otros estudios, se consider6d la poblacion de 40
afnos o mas en el periodo 2010-2015.

Los analisis se realizaron tanto para el diagnostico
presuntivo como para el confirmado. Se extrajeron los
siguientes codigos CIE-10 relacionados con el diag-
noéstico de EPOC (11):

« EPOC: J440, 441, 448, 449

* Bronquitis cronica: J40X, 410, 411, 418, 42x
» Enfisema pulmonar: J431, J432, 438, 439

Para estimar la prevalencia tanto nacional como por
grupos de edad y departamento, se utilizé como deno-
minador la informacion demografica del Departamen-
to Administrativo Nacional de Estadisticas (DANE)
(12). La prevalencia se expreso en términos de tasas
brutas que se ajustaron por edad aplicando el método
directo en Epidat 4.1 (13), y se emple6 como pobla-
cion estandar la poblacion mundial estandar propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (14-
16). A la tasa ajustada por edad se le aplicé un factor
de expansion de dos, teniendo en cuenta el subregis-
tro que puede existir en los datos de los RIPS, segtin
lo encontrado por el Observatorio Nacional de Salud,
que realizd un ejercicio comparativo entre los RIPS y
la Encuesta Nacional de Demografia y Salud (ENDS)
2010, en el que estimo6 un subregistro aproximado de
50 % (17-19). Ademas del ajuste por subregistro, las
tasas se ajustaron por subdiagnodstico y mal diagnos-
tico, de acuerdo con lo reportado en estudios previos.
El subdiagnostico se refiere a la falta de deteccion o de
realizacion del diagndstico correcto, que puede deber-
se al uso limitado de la espirometria, a pacientes sinto-
maticos que no consultan a los servicios de salud o a la
existencia de pacientes asintomaticos. Un diagnéstico
erroneo (sobrediagnéstico o mal diagnostico) se refiere
a un diagnodstico erroneo que resulta de la confusion
con otras condiciones obstructivas con cuadros clini-
cos similares.

Resultados

La consulta en la base de datos de los RIPS mostro
que en el periodo comprendido entre 2010 y 2015 se
reportaron en Colombia 752 020 pacientes de mas de
40 afios con diagnoéstico de EPOC, de los cuales 370
278 (49,2 %) tuvieron un diagndstico confirmado. Para
las estimaciones de prevalencia se consideraron todos
los tipos de diagndsticos (presuntivo y confirmado) en
lugar de solo confirmados; ya que, en muchos casos,
aunque el diagndstico sea correcto no se confirma en
la historia clinica. Cabe senalar que la categoria «diag-
nostico confirmado» no implica que el diagnoéstico de
la enfermedad haya sido confirmado por espirometria,
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sino a la forma en la que el médico tratante clasifico
el diagnostico en el momento de la consulta. La pre-
valencia promedio calculada en la poblacion general
fue de 0,48 %, y considerando solo los casos confirma-
dos de 0,22 %. Durante el periodo analizado, la mayor
prevalencia de la enfermedad corresponde al grupo de
mayores de 60 afos, con un promedio de 3,36 %.

La Tabla 1 muestra la prevalencia de EPOC por
grupo de edad y sexo (casos por 100 habitantes/afio).

Debido a que la base de datos RIPS reporta el diag-
noéstico principal y hasta tres diagnosticos relaciona-
dos, puede haber pérdida de informacién debido al su-
bregistro. Segun el Observatorio Nacional de Salud, el
subregistro es de aproximadamente el 50 %, por lo que
al aplicar este factor de expansion la prevalencia en
mayores de 40 afios es del 2,74 %. Adicionalmente, se
realizd un ajuste por subdiagnéstico y mal diagnosti-
co. Segun estudios poblacionales, el subdiagnostico de
EPOC es del 87,4 % en el estudio PREPOCOL (2), y
81,4 % segun datos mas recientes de Lamprecht y cola-
boradores (7). En el estudio PUMA, que incluyd pobla-
cion de mas de 40 afos de edad, el subdiagnostico en
Colombia fue de 62,8 %, y el mal diagnostico de 30,4 %
(20). Al ajustar la la prevalencia calculada de 2,74 %
por la frecuencia de “mal diagnostico” reportada en el
estudio PUMA se obtiene una prevalencia de 1,91 %.
Ademas, si se considera que esta cifra corresponde al
37,2 %, la prevalencia ajustada por subdiagnostico se-

ria del 5,13 %. En la Tabla 2 se presenta la prevalencia
de EPOC ajustada por subregistro, subdiagnodstico y
mal diagnostico.

La Tabla 3 muestra el nimero de pacientes diag-
nosticados con EPOC agrupados por quinquenios de
edad y sexo en el periodo 2010-2015. Aunque la pobla-
cién menor de 40 afos no se consider6 debido a la su-
perposicidon con otros tipos de diagnoésticos obstructi-
vos, la prevalencia estimada en los menores de 40 afios
fue del 0,10 % considerando todos los diagndsticos, y
del 0,02 % con casos confirmados.

La edad promedio de los pacientes diagnosticados
con EPOC fue de 71,4 anos. El nimero de visitas al
médico reportadas en el periodo 2010-2015 fue de
6.842.519, por lo que podria interpretarse que, en pro-
medio, cada paciente fue atendido 6 veces por afio.

De los pacientes diagnosticados con EPOC atendi-
dos en el periodo 2010-2015, 54 % pertenecia al régi-
men contributivo, 39 % al régimen subsidiado, 0,6 % al
régimen especial/excepcion, y el 9 % restante no tenia
registro de esta informacion. Dentro de las Entidades
Promotoras de Salud (EPS) del régimen contributivo,
las que agrupan el 50 % de los pacientes pertenecientes
a este régimen son: Saludcoop con 94 252 (22,5 %),
Nueva EPS con 89 056 (21,3 %) y Coomeva con 44
121 (10,5 %). Las EPS del régimen subsidiado, que
agrupan el 50 % de los pacientes son: Caprecom con

Tabla 1. Prevalencia de EPOC bruta y ajustada por edad (%)

Edad Tasa bruta Tasa ajustada por edad

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total

>40 afios 1,26 1,34 1,41 1,35 1,37
>60 afios 3,42 BES2 S¥55 3,22 3,34

Tabla 2. Prevalencia de EPOC ajustada por subregistro, subdiagnoéstico y diagndstico erréneo
Edad Prevalencia ajustada por
Subregistro Diagnéstico erréneo Subdiagnéstico
>40 afios 2,74 % 1,90 % 513 %
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Tabla 3. Numero de pacientes diagnosticados con EPOC y prevalencia bruta promedio (%)
por grupos de edad y sexo en el periodo 2010-2015

Grupos de Mujeres Prevalencia Prevalencia ajustada Hombres Prevalencia Prevalencia ajustada
edad (anos) por subregistro por subregistro
40-44 13 164 0,16 % 0,32 % 8668 0,11 % 0,22 %
45-49 18 598 0,24 % 0,48 % 11 692 0,17 % 0,34 %
50-54 27 000 0,42 % 0,84 % 17 378 0,31 % 0,62 %
55-59 36 086 0,75 % 1,50 % 24 982 0,60 % 1,20 %
60-64 42612 1,22 % 2,44 % 33452 1,15 % 2,30 %
65-69 46 737 1,90 % 3,80 % 40 405 1,99 % 3,98 %
70-74 48 930 2,77 % 5,54 % 44 060 3,16 % 6,32 %
75-79 55 474 4,28 % 8,56 % 48 968 5,01 % 10,02 %

80 o mas 129 144 10,05 % 20,10 % 104 614 11,33 % 22,66 %
Total 498 874 0,51 % 1,02 % 415139 0,45 % 0,90 %

52 008 (15,3 %), Asmet Salud con 42 813 (12,6 %),
Emssanar con 30 999 (9,1 %), Comparta con 23 532
(6,9 %) y Confama con 22 697 (6,7 %).

La Tabla 4 muestra la prevalencia bruta de EPOC
por lugar de residencia. No se aplico el factor de ex-
pansion porque puede haber una variacion importante
por el subnivel de analisis. (17, 19). De acuerdo con
los resultados obtenidos, los departamentos con la mas
alta prevalencia de EPOC son Risaralda, Bogota, Bo-
yacd, Quindio, Caldas y Antioquia.

La Tabla 5 muestra el numero de personas atendi-
das por tipo de consulta. El promedio de dias de estan-
cia en hospitalizacion para el periodo 2010-2015 fue
de 10,9 dias.

La Tabla 6 muestra la informacion sobre hospita-
lizaciones para las EPS con mayor proporciéon de pa-
cientes con EPOC que requirieron hospitalizacioén. En
el régimen contributivo, el porcentaje de hospitaliza-
cion de pacientes con EPOC es inferior al del régimen
subsidiado (8,28 % y 13,91 %, respectivamente).

La Tabla 7 muestra la proporcion de pacientes a
quienes se les solicitd espirometria, segun la clasifi-
cacion de procedimientos (CUPS) reportada en RIPS.

Al evaluar el uso de pruebas diagnoésticas, de los 752
020 pacientes diagnosticados con EPOC en el periodo
2010-2015 se realizo espirometria en 33 910 pacientes;
es decir, en promedio en el 3,2 % de los pacientes.

En la Tabla 8 se presenta la proporcion de pacien-
tes a quienes se les solicitd espirometria, considerando
las 10 EPS que concentran el mayor niumero de pacien-
tes diagnosticados con EPOC.

Discusion
El presente estudio calcul6 la prevalencia de EPOC
en pacientes mayores de 40 afios, a partir de los diag-
noésticos reportados en RIPS. Al corregir por subre-
gistro, subdiagnodstico y diagndstico erréneo, la pre-
valencia obtenida fue del 5,13 %, que es inferior a la
reportada en otros estudios.

En el estudio PLATINO (Proyecto Latinoamerica-
no de Investigacion en Obstruccion Pulmonar) (22), se
estimo la prevalencia de EPOC en individuos mayores
de 40 anos bajo criterios espirométricos en 5 ciudades
de América Latina, y se obtuvieron los siguientes resul-
tados: Sao Paulo (15,8 %), Ciudad de México (7,8 %),
Montevideo (19,7 %), Santiago (16,9 %) y Caracas

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 31 N.° 12019 9



Gil y cols.

Tabla 4. Prevalencia de EPOC de acuerdo al lugar de residencia durante el periodo 2010-2015

Departamento
Risaralda
Bogota D. C.
Boyaca
Quindio
Caldas
Antioquia
Caqueta
Huila
Narifio
Santander
Tolima
Cundinamarca
Meta
Cauca
Norte de Santander
Valle del Cauca
Guaviare
Putumayo
Arauca
Cesar
Cérdoba
Magdalena
Atlantico
Sucre
Bolivar
Casanare
Guainia
Vichada
La Guajira
Chocé
Amazonas

Archipiélago de San

Andrés, Providencia y

Santa Catalina

Vaupés

Promedio de casos
7706
55 824
9236
3977
6115
34 044
1580
4372
6556
8696
5542
8903
2633
3888
3924
15313
243
694
516
2158
3089
2249
4904
1573
3572
490
43
56
733
361
45
76

20

Poblacion DANE
342 653
2653 784
448 198
208 425
364 396
2 156 998
118 037
328 373
503 759
700 897
486 807
838 016
268 962
399 412
403 450
1 580 941
25458
78 013
61837
265 226
466 614
342 786
761 157
247 376
607 825
89 059
8415
14 829
203 751
100 693
14 749
26 568

9535

Prevalencia bruta (%)
2,25 %
2,10 %
2,06 %
1,91 %
1,68 %
1,58 %
1,34 %
1,33 %
1,30 %
1,24 %
1,14 %
1,06 %
0,98 %
0,97 %
0,97 %
0,97 %
0,96 %
0,89 %
0,83 %
0,81 %
0,66 %
0,66 %
0,64 %
0,64 %
0,59 %
0,55 %
0,51 %
0,38 %
0,36 %
0,36 %
0,30 %
0,29 %

0,21 %
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Tabla 5. Personas atendidas por tipo de consulta con diagnéstico de EPOC durante el periodo 2010-2015

Tipo de atencion 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total Frecuencia
relativa (%)
Consultas 138 953 182 593 183 297 173 591 215186 175033 692075  92,0%
Procedimientos’ 48 554 51313 47 575 42 048 60 042 53 923 223884  29,8%
Urgencias 14 582 18 964 21687 24 333 30 351 21786 107 460 14,3%
Hospitalizaciones 8 588 18 562 18 164 17 197 23 692 19 078 88 179 11,7%
Total 157 483 201475 202841 196 192 239 955 183 321 752 020

"Son las acciones que suelen realizarse de la misma forma, con una serie comun de pasos claramente definidos y una se-
cuencia logica de un conjunto de actividades realizadas dentro de un proceso de promocion y fomento de la salud, prevencion,
diagndstico, tratamiento, rehabilitacion o paliacion (21). Incluyen laboratorios, pruebas diagndsticas y procedimientos quirar-

gicos, entre otros.

Tabla 6. EPS con mas pacientes hospitalizados por EPOC en los regimenes contributivo y subsidiado
durante el periodo 2010-2015

EPS Hospitalizaciones Personas
atendidas
Régimen contributivo
- Aliansalud 9442 2268
- Compensar 2123 1504
- Colpatria 12 11
- Coomeva 16 289 8030
- Sos 1218 671
Régimen subsidiado
- Saviasalud 5319 3481
- Dusakawi 61 53
- Convida 2033 1535
- Cafam 1321 946
- Emdisalud 931 727

Hospitalizaciones  Poblacion % de pacientes con
por persona con EPOC EPOC hospitalizados
4,2 6185 36,7 %
1,4 51892 292 %
1,1 46 619 25,0 %
2,0 40 564 18,2 %
1,8 6942 17,7 %
1,5 13742 25,3 %
1,2 215 24,7 %
1,3 73 20,9 %
1,4 5145 18,4 %
1,3 4390 16,6 %

(12,1 %). En el estudio PREPOCOL (Prevalencia de
EPOC en Colombia), la prevalencia estimada en pa-
cientes mayores de 40 afos, también por criterios es-
pirométricos, fue del 8,9 % (2). Sin embargo, cuando
se diagnostica por criterios médicos (diagnostico de
bronquitis cronica, enfisema o EPOC realizado por el
médico) y clinicos (tos y flema durante mas de 3 meses

con persistencia de al menos 2 afios consecutivos), las
prevalencias estimadas fueron del 3,3 % y 2,7 %, res-
pectivamente. Otros datos de PLATINO indican que
esta enfermedad es a menudo subdiagnosticada, mal
diagnosticada y mal tratada. En el estudio PUMA, rea-
lizado en pacientes mayores de 40 afios, fumadores o
exfumadores o expuestos a la combustion de biomasa,
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Tabla 7. Proporciéon de pacientes que se sometieron a espirometria durante el periodo 2010-2015

Descripcion 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Patientes a quienes se les realizd espirometria 5262 3640 5143 5029 7547 10 480
Pacientes diagnosticados con EPOC 157 483 201 475 202 841 196 192 239 955 183 321
Frecuencia relativa (%) 3,3 % 1,8 % 2,5% 2,6 % 3,1 % 57 %

Tabla 8. Proporcién de pacientes a quienes la EPS les ordend una espirometria

EPS Total de pacientes con EPOC % de pacientes a quienes se les solicité espirometria
Nueva EPS 94 252 23 %
Saludcoop 89 056 2,5%
Caprecom 52 008 0,6 %
Coomeva 44 121 57 %
Asmet Salud 42 813 1,9 %
Salud Total 36 039 15,7 %
EPS Sura 33516 23,1 %
Famisanar 32 117 12,6 %
Emssanar 30 999 3,9 %
Comparta 23 532 0,8 %

la prevalencia de EPOC por criterios médicos fue del
6,6 % (20). En la muestra de la poblacioén colombiana,
el 36,8 % tenia un diagndstico correcto (definido por
evaluacion médica y espirometria), el 6,3 % estaba mal
diagnosticado (sin criterios espirométricos) y el 63,2 %
estaba subdiagnosticado (sin diagnéstico médico, pero
con criterios espirométricos) (4).

Los resultados de este estudio se aproximan a la
prevalencia estimada por criterios clinicos y médicos,
pero son inferiores a los reportados bajo criterios espi-
rométricos. Estos resultados se deben, en gran medida,
a la subutilizacion de la espirometria en la practica cli-
nica local.

Segtin los estudios PREPOCOL y PUMA, la pre-
valencia en hombres es mayor que en mujeres. Si se
comparan con los resultados obtenidos por grupos de
edad y quinquenios, se observa una mayor prevalen-
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cia en hombres que en mujeres, pero la diferencia es
pequenia. Estas diferencias estan relacionadas con el
hecho de que la prevalencia de la EPOC en las mujeres
estd aumentando y las mujeres presentan una mayor
exposicion al humo de lefa; ademas, al tener la mis-
ma exposicion al humo de tabaco, las mujeres son mas
susceptibles a desarrollar la enfermedad a una edad
mas temprana, con un mayor deterioro de la funcidén
pulmonar, y el subdiagnoéstico es 1,27 veces mas co-
mun en comparacion con los hombres (3).

Los resultados obtenidos sobre el uso de pruebas
diagnosticas, particularmente la espirometria, reflejan
la baja utilizacion en la practica clinica local; esto en
parte se relaciona con que el diagnoéstico se realiza
con base en la clinica del paciente, pero también con
la baja disponibilidad de la prueba en ciertas regiones
del pais. Segun RIPS, existe una ligera tendencia al
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aumento en el uso de la espirometria, que podria ex-
plicarse por una mayor adherencia a las pautas de la
practica clinica, pero también por una mejora en la
calidad del reporte.

Este estudio aporta nueva informacion sobre las
regiones de Colombia en las que se diagnostica con
mayor frecuencia la EPOC, ya que en la mayoria de los
casos los andlisis se han realizado sobre una muestra
de todo el pais o sobre un grupo de ciudades, por lo que
no se dispone de informacidn detallada por geografia.
Se encontré que los departamentos con mayor preva-
lencia estan en la region andina central de Colombia.
En el analisis de prevalencia del estudio PREPOCOL,
las ciudades con mayor prevalencia fueron Medellin
(13,5 %), Bogota (8,5 %) y Cali (8,5 %), pero cabe se-
nalar que el estudio se realizd unicamente en las 5 prin-
cipales ciudades de Colombia (Medellin, Bogota, Cali,
Bucaramanga y Barranquilla), de un total de 1 033 394
pacientes con EPOC. Las diferencias en la prevalencia
entre ciudades estan directamente relacionadas con el
porcentaje de fumadores en cada ciudad, que van des-
de el 14 % en Barranquilla hasta el 29 % en Medellin
(4). La prevalencia de EPOC en no fumadores fue del
5,2 % (142 de 2853 sujetos) y en no fumadores expues-
tos al humo de lefia del 3,1 % (35 de 1140 sujetos),
lo que indica que el 30,2 % de los casos (142 de 494
sujetos) no estaba relacionado con el tabaquismo y el
7,1 % (35 de 494 sujetos) no estaba relacionado con el
tabaquismo o la exposicion al humo de lefia (4).

Al analizar el nimero de consultas durante el pe-
riodo 2010-2015, se observa que el promedio fue de 6
visitas por paciente al afo. Segun el Informe Nacional
de Calidad de la Atencion en Salud de 2015, tanto en
la poblacion adulta (27 a 59 afios) como en mayores
de 60 afios, las enfermedades no transmisibles fueron
la primera causa de atencion, con una frecuencia de
consultas por persona de 8,49 y 13,43, respectivamen-
te. En segundo lugar, se encontraron condiciones mal
clasificadas con 2,79 visitas al médico por persona en la
poblacion de 27 a 59 afios y de 3,18 en los mayores de
60 anos (23). El estudio aporta informacion local acerca
de la frecuencia de consultas a urgencias y servicios de
hospitalizacion en pacientes con EPOC. En los Estados

Unidos, la EPOC es la cuarta causa de muerte, lo que
genera 16 millones de consultas médicas y 500 000 hos-
pitalizaciones por exacerbaciones al ano. Los pacientes
con EPOC tienen de 1 a 3 exacerbaciones por afio, y de
3 % a 16 % requieren hospitalizacion (24).

Por una parte, la principal fuente de informacion
para esta investigacion fueron los RIPS, que cuentan
con datos sobre la prestacion de servicios de salud en
Colombia. Por esta razon, el sesgo en las estimacio-
nes epidemiologicas se relaciona principalmente con
deficiencias en el proceso de registro por parte de los
profesionales de la salud. Por otra parte, no existe cer-
teza sobre la falta de informacion en los RIPS tanto a
nivel nacional como regional, lo que dificulta la ob-
tencion de estimaciones mas confiables. Es necesario
optimizar los informes nacionales y los sistemas de
informacion con el fin de generar mayor valor a este
tipo de herramientas para la estimacion de los perfiles
de morbilidad de enfermedades como la EPOC, que
tienen un alto impacto a nivel de salud publica.

Conclusiones

Este estudio calculd la prevalencia general de
EPOC en Colombia con base en los datos del RIPS,
considerando otras regiones del pais de las que se dis-
pone muy poca informacion. Las tasas de prevalencia
ajustadas (por subregistro, subdiagnostico y diagnosti-
co erroneo) empleadas en el estudio fueron inferiores a
las reportadas en otros estudios por criterios espiromé-
tricos, y resulta similar a la reportada por el diagnosti-
co médico. La informacion proporcionada sobre la dis-
tribucion de las prevalencias en las diferentes regiones
del pais puede ser util para los responsables de la toma
de decisiones y de la formulacion de politicas.

Financiacion

Este estudio fue financiado por Novartis Colombia.
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Resumen

INTRODUCCION: la mineria es una actividad comercial del sector industrial que tiene
como objeto la explotacion de suelos para la obtencion de nuevos recursos. La ocupacion
de los trabajos de mineria se ha asociado con el desarrollo de diferentes alteraciones a nivel
respiratorio.

OBJETIVO: determinar el estado de la funciéon pulmonar en trabajadores de mineria
mediante espirometria.

MATERIALES Y METODOS: se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal
con 848 trabajadores del sector de la mineria. Se realizo la prueba de funcién pulmonar por
espirometria y se registraron las mediciones siguiendo las recomendaciones de la American
Thoracic Society (ATS).

RESULTADOS: 7 (0,83 %) casos de la poblacion presentaron enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) en grado leve y 1 (0,12 %) caso con obstruccion pulmonar grave.
Adicionalmente, se encontraron 241 (28,42 %) casos de enfermedad con patrdn restrictivo
leve, 2 (0,24 %) con restriccion moderada y 1 (0,12 %) con restriccion pulmonar grave.

CONCLUSIONES: 1la probabilidad de enfermedad respiratoria de patron restrictivo es
mayor en la poblacion minera. Los valores espirométricos son significativamente menores
en sujetos con ocupacion en el sector minero.

Palabras clave: funcion pulmonar, mineria, espirometria.

Abstract

INTRODUCTION: Mining is a commercial activity of the industrial sector whose pur-
pose is the exploitation of soils to obtain new resources. The occupation of mining works has
been associated with the development of different alterations at the respiratory level.

OBJECTIVE: To determine the state of pulmonary function in mining workers using
spirometry.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive cross-sectional study was carried out
with 848 workers from the mining sector. The pulmonary function test was performed by
spirometry and the measurements were recorded following the recommendations of the
American Thoracic Society (ATS).
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RESULTS: 7 (0.83%) cases of the population had mild chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 1 (0.12%) case with
severe pulmonary obstruction. On the other hand, 241 (28.42%) cases of disease with mild restrictive pattern were found, 2 (0.24%)
with moderate restriction and 1 (0.12%) with severe pulmonary restriction.

CONCLUSIONS: The probability of respiratory disease of a restrictive pattern is greater in the mining population. Spirometric
values are significantly lower in subjects with occupation in the mining sector.

Keywords: pulmonary function, mining, spirometry.

Introduccion

La mineria es una actividad humana que se encarga
de explotar la corteza terrestre para sustraer minerales
que se hayan formado y acumulado a través del tiempo
para su aprovechamiento en toda la industria humana.
Esta explotacion de los recursos naturales del planeta ha
sido siempre un sinénimo de desarrollo (1); por esto mis-
mo, no sorprende que esta actividad sea un catalizador
que ayude a la industrializacion de las sociedades (2).

Actualmente, el sector minero tiene un alto porcen-
taje de trabajadores a nivel mundial; sin embargo, sus
condiciones laborales estan lejos de ser Optimas, pre-
sentandose problemas como condiciones precarias de
las minas, un bajo salario para los obreros, inestabili-
dad laboral e incluso tecnologia obsoleta (3). A pesar
de esto, se han logrado avances en la prevencion de
riesgos laborales, pero esto estda muy lejos de solu-
cionar el problema pues prevalecen en los obreros las
afectaciones que van desde eventos traumaticos hasta
enfermedades cronicas relacionadas con el ambien-
te laboral y la exposicion e inhalacidon recurrente de
particulas en el aire ambiente dentro de las minas que
resultan en enfermedades del sistema respiratorio.

Los trabajos de mineria se asocian con el desarrollo
de diferentes patologias a nivel osteoarticular, muscular
y respiratorio. Una de las enfermedades més comunes
en las actividades mineras es la neumoconiosis. Esta
enfermedad se presenta mediante el desarrollo progre-
sivo de nodulos redondos en el pulmon, cicatrizacion
y enfisema, aparicion de racimos de nodulos amorfos,
necrosis, cambios degenerativos vasculares en las ar-
terias bronquiales y pulmonares, lesiones en los vasos
linfaticos y liberacion de proteinas inflamatorias (4).

Otras enfermedades de gran prevalencia en los traba-
jadores de mineria son la fibrosis masiva progresiva,
el cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), la bronquitis crénica y el enfisema pulmonar.

Por una parte, la fibrosis masiva progresiva responde
a la formacion de cicatrices en gran parte del pulmon
(como minimo de 1,5 cm de diametro), destruccion del
tejido pulmonar y de los vasos sanguineos de los pulmo-
nes (5). Por otra parte, el cancer de pulmoén es la primera
causa actual de muerte por cancer en el mundo. Uno de
los principales factores para el desarrollo de cancer es el
cigarrillo; sin embargo, la exposicion a arsénico, silico-
sis y otros minerales estan asociados significativamente
con esta respuesta celular anomala (6, 7).

Debido a que las enfermedades pulmonares en el
sector de la explotacion minera son recurrentes y afec-
tan significativamente la funcionalidad comun y labo-
ral, es importante que los obreros del sector minero se
sometan a valoraciones periddicas que permitan identi-
ficar el estado de la funcion pulmonar. De esta manera,
una identificacion temprana de enfermedad pulmonar
permitiria iniciar con un plan de prevencion secundaria
para evitar y minimizar el riesgo de morbilidad y mor-
talidad (8, 9). En este sentido, la espirometria es una
prueba de funcion respiratoria importante; es un mé-
todo de valoracion de la funcion pulmonar confiable y
reproducible bajo los lineamientos internacionales de
la American Thoracic Society (ATS) para su realiza-
cion, y constituye el estandar de oro para documentar
las enfermedades caracterizadas por obstruccion del
flujo aéreo (10).

La prueba de espirometria consiste en medir la can-
tidad de volumen de aire que el paciente puede despla-
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zar durante una espiracion forzada en un periodo breve,
cuyo resultado dependera de ciertos parametros inher-
entes de cada individuo que pudieran estar afectados por
la exposicion a las particulas que se encuentran en el
aire de las minas, como el didmetro bronquial y propie-
dades elasticas del torax y del tejido pulmonar (11).

Con base en los valores de los resultados de estas
pruebas, se podria optar por una intervencion tempra-
na, objetiva y asertiva que busque reducir la incidencia
de enfermedades respiratorias en la poblacion minera
(12). De esta manera, este estudio busca determinar el
estado de la funcion pulmonar en trabajadores de mi-
neria mediante espirometria.

Materiales y métodos
Disefio
Estudio transversal, descriptivo y observacional
con analisis cuantitativo por conveniencia, entre 2016

y 2018 en Cticuta, Colombia, con 848 participantes tra-
bajadores del sector minero.

Sujetos

Se contd con una muestra de 848 mineros hombres y
mujeres con una edad mayor o igual a 18 afios, quienes
firmaron previamente un consentimiento informado, el
cual permitiria hacer uso de la informacioén necesaria
durante el estudio.

Se excluyeron a los sujetos menores de 16 afos,
sin consentimiento informado o aquellas personas que
manifestaran no participar en la investigacion. No se
tuvieron en cuenta a los sujetos con traqueostomia,
problemas bucales o faciales, nduseas incontrolables al
introducir la boquilla, incontinencia de esfuerzo, con
un estado fisico o mental deteriorado, asi como tam-
bién a las personas que tenian muy poco interés en par-
ticipar, no colaboraban, o no comprendian como debia
realizarse la maniobra.

Procedimiento

Los participantes realizaron un cuestionario dise-
fiado por los investigadores de este estudio para reco-
lectar informacion sobre informacion personal, carac-
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teristicas antropométricas y antecedentes personales,
patologicos, farmacolégicos y tabaquicos.

Previo a la realizacion de la prueba designada a los
pacientes de estudio, se obtuvo la talla y peso de cada
uno de ellos. Para hallar el peso, se indic6 a los par-
ticipantes usar la minima cantidad de ropa durante la
medicion. Respecto a la talla, los participantes debian
estar sin calzado, con el cuerpo estirado y la cabeza en
plano de Frankfort; este Gltimo es un plano caracter-
izado por dibujar una linea recta horizontal desde la
parte superior del conducto auditivo externo y el borde
inferior del ojo a lo largo de ambos lados del craneo
humano y es un hito importante en los estudios de ima-
genes médicas.

Después de la toma de talla y peso, los participan-
tes debian reposar durante 15 minutos antes de iniciar
la prueba y durante ese tiempo se les proporcionaron
las indicaciones respectivas sobre la metodologia, el
objetivo y la disposicion para la prueba. Se les explico
coémo debian posicionar la boca, los dientes y la lengua
para evitar que se obstruyera el aire.

Cada participante debia mantener una postura er-
guida sobre el recargo de una silla durante toda la
prueba. Asi mismo, tendria que mantenerse sin cruzar
las piernas y con los pies bien posicionados al suelo.
Los pacientes tendrian que respirar a través de la boca,
manteniendo al mismo tiempo los ojos cerrados y los
labios alrededor de la boquilla para evitar la salida del
aire; en algunos casos se utilizaron pinzas nasales para
evitar la salida de aire por la nariz.

El instructor de la prueba indicaria a cada parti-
cipante que realizara una inspiracion maxima, lenta,
progresiva y debia ser mantenida durante al menos un
1 segundo, y que posteriormente lo expulsase lo mas
fuerte y rapidamente posible, manteniendo dicha ex-
pulsion por 6 segundos. Se corrobor6 durante la reali-
zacion de la prueba que no existieran fugas alrededor
de la boquilla y se evitaran los cambios de postura del
paciente durante la ejecucion. Asi mismo, se vigilaron
los cambios ocurridos durante la prueba, como tos, dis-
nea, dolor tordcico y curvas anormales que pudieran
ser sospecha de uso de broncodilatadores u otros facto-
res que pudieran modificar el resultado en el desarrollo
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de la prueba. Dicha prueba se repitié hasta 8 veces con
la finalidad de conseguir 3 ejecuciones que fueran co-
rrectas, segun los criterios de la ATS (7).

Para la prueba, se utilizo el espirdmetro Spirobank
IT new. Se determinaron los valores de capacidad vital
forzada (FVC), volumen espiratorio maximo forzado
al primer segundo (FEV ), a los 3 segundos (FEV,) y a
los 6 segundos (FEV,); flujo espiratorio maximo (PEF)
Al 25 % (FEF,), 50 % (FEF, ), 75 % (FEF ) y entre €l
25 %y el 75 % (FEF

2575)'

También se determind el tiempo de espiracion for-
zada (FET), volumen extrapolado (EVol), capacidad
vital forzada inspiratoria (FIVC), volumen inspirato-
rio maximo forzado al primer segundo (FIV)), flujo
inspiratorio maximo (PIF), edad segin la capacidad
respiratoria (ELA) y ventilacidon maxima voluntaria
(MVV). Ademas, se hallaron las relaciones de FIV /
FIVC, FEV /VCy FEV /FVC.

Se contdé con una medicion de flujo de = 16 L/s,
exactitud del volumen de + 3 % o 50 mL, exactitud del
flujo de = 5 % o 200 mL/s y con una variacion menor
de 0,2 litros. La espirometria se realizd en un equipo
con neumotacografo calefaccionado (Sensormedics),
calibrado con una jeringa de 3 litros cada dia.

Para la realizacion de la prueba, se contd con la par-
ticipacion de un especialista en la ejecucion de espi-
rometrias y acciones paralelas que hicieron cumplir los
minimos estandares de calidad descritos por la ATS.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de las variables cuantitativas
se analizaron media, mediana, desviacion estandar, va-
rianza, asimetria, percentil y coeficiente de correlacion
de Pearson. Para la comparacion de proporciones se
utilizaron las pruebas de chi cuadrado (y?) y de Mc-
Nemar, como también la prueba exacta de Fisher para
medidas repetidas.

Para la comparacion de medias se utilizo la prueba
de la t de Student-Fisher para medidas repetidas o la t
de Wilcoxon. El andlisis de correlacion se determind
mediante la » de Pearson para volumenes y afos de
abstinencia de tabaco. Para todas las pruebas, el gra-

do de significacion estadistica elegido fue de 0,05. El
analisis de los datos se realizdo mediante el programa
estadistico IBM SPSS (Statistical Package for the So-
cial Sciences) Statistics, version 25 para Windows, y el
programa Microsoft Excel.

Resultados

Se tomo una poblacion de 848 sujetos mayores de
18 afios con una edad promedio de 31,97 £ 11,50 afios,
sin diagnostico de enfermedad pulmonar. El 3,30 %
(28) de los sujetos en el estudio fueron mujeres y el
96,70 % (820) hombres. Se tomaron medidas de talla,
peso e indice de masa corporal (IMC) con valores pro-
medio de: 169,71 £ 6,77 cm, 72,66 £ 12,56 kg y 24,35
+ 3,57 % respectivamente; el 1,4 % de los sujetos tenia
infrapeso (Tabla 1).

Sobre la interpretacion de los datos espirométri-
cos, solo 7 (0,83 %) casos de la poblacion presentaron
EPOC en grado leve y 1 (0,12 %) caso tuvo obstruc-
cion pulmonar grave (Tabla 2). En todos los casos, los
valores de la funcién pulmonar en los trabajadores de
mineria cambiaron significativamente frente a los va-
lores predichos o tedricos (Tabla 3).

Por su parte, aunque aproximadamente el 99 % de
la poblacion present6 una relacion FEV /FVC =70, la
diferencia de valores de FVC y FEV| de los sujetos y
los tedricos alcanzan hasta superar el 80 % del predi-
cho, con un total de 241 (28,42 %) casos de enferme-
dad con patron restrictivo leve, 2 (0,24 %) casos con
restriccion moderada y 1 (0,12 %) caso con restriccion
pulmonar grave (Tablas 3 y 4).

Discusion
Actividades como la mineria aumentan la probabi-
lidad de desarrollar enfermedades respiratorias. Entre
algunas de las causas mas comunes de enfermedades
respiratorias en trabajadores de minas se encuentra la

inhalacion de gases y minerales como parte del entorno
en la explotacion de suelos (13).

Este estudio cont6 con la participacion de 848 su-
jetos trabajadores de mineria para la valoracion de la
funcion pulmonar a partir de la espirometria, aunque
solo 7 (0,83 %) casos de la poblacion presentaron
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Tabla 1. Caracteristicas de los trabajadores de mineria

Recuento Perdidos Media Desviacion tipica Varianza
Sexo
- M 820
- F 28
Edad (afos) 848 31,97 11,50 132,29
Talla (cm) 848 169,71 6,77 45,87
Peso (kg) 848 72,66 12,56 157,71
IMC (%) 801 47 24,35 3,57 12,74
F: femenino; M: masculino.
Tabla 2. Volumenes, presiones y capacidades pulmonares en hombres y mujeres

Volumenes, Sexo

presiones y M F

capacidades Media Desviacion Varianza Media Desviacion Varianza
FvC 4,43 0,64 0,41 3,06 0,65 0,42
FEV, 3,85 0,54 0,29 2,76 0,62 0,39
PEF 8,04 1,53 2,35 5,46 1,42 2,03
FET 2,41 0,88 0,77 2,05 0,57 0,33
FEV,_FVC 87,19 6,12 37,41 89,91 5,82 33,92
FIV, 3,54 1,30 1,69 2,29 0,97 0,94
FIV,_FIVC 3,36 1,32 1,75 2,22 0,96 0,93
PIF 86,10 29,17 850,90 86,61 31,12 968,27
FEV, VC 4,24 1,97 3,88 3,00 1,50 2,24
ELA 98,40 10,99 120,67 99,94 0,25 0,06

EPOC en grado leve y 1 (0,12 %) caso tuvo obstruc-
cion pulmonar grave.

Annepaka y colaboradores (14) realizaron un es-
tudio con 30 trabajadores de mineria de carbon en la
poblacion de Khammam, India, no fumadores y apa-
rentemente sanos. Se evalu6 la funcion pulmonar utili-
zando un espirometro computarizado con el que se de-
terminaron los valores de FVC, FEV , FEV /FVC %,
FEF,.. .y PEFR. Los resultados muestran que, para es-
tos valores, disminuyen significativamente en el 100 %

20 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 31 N.° 1 | 2019

de los trabajadores de las minas de carbén frente al
predicho o tedrico.

En un estudio realizado en Boyaca, Colombia, por
Garrote-Wilches y colaboradores (15) con 170 traba-
jadores masculinos de mineria de carbon a quienes se
les realizo radiografia de torax, examen de tuberculina
y espirometria, y se determind que el 15,9 % de las
radiografias de torax fue compatible con neumoconio-
sis, y el 17,1 % de las pruebas de tuberculina resultd
positivo. El 5,3 % de las espirometrias mostro altera-
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Tabla 3. Valores reales y tedricos (P) de capacidades, volimenes y presiones pulmonares

Media Cambio (%) Desviacion Varianza
FVC 4,38 0,69 0,47
97,5501
FVC_P 4,49 0,53 0,28
FEV, 3,81 0,58 0,33
101,3298
FEV,_P 3,76 0,46 0,21
PEF 7,96 1,60 2,55
88,64143
PIEF_P 8,98 0,76 0,58
FEF, 2,29 0,79 0,62
106,0185
FEF,. P 2,16 0,33 0,11
FEF 4,45 1,05 1,1
<l 100,2252
FEF 575 P 4,44 0,48 0,23
FET 2,40 0,87 0,76
40
EEEE 6,00 0,00 0,00
FEV,_FVC 87,28 6,12 37,49
107,8596
FEV, FVC_P 80,92 1,76 3,11
FEV, 4,38 0,69 0,47
97,55011
FEV, P 4,49 0,53 0,28
FEV, 4,36 0,69 0,48
102,1077
FEV, P 4,27 0,51 0,26
FEV,_FEV, 87,28 6,12 37,46
104,2274
FEV,_FEV, P 83,74 1,78 3,17
FEF,, 7,16 1,46 2,12
92,62613
FEF,, P 7,73 0,60 0,36
FEF,, 4,92 1,18 1,38
99,19355
FEF,, P 4,96 0,45 0,20
FIV, 3,50 1,31 1,71
77,951
FIV,_P 4,49 0,53 0,28
FIV,_FIVC 3,32 1,33 1,77
88,29787
FIV,_FIVC_P 3,76 0,46 0,21
PIF 86,12 29,22 853,64
106,4261
PIF_P 80,92 1,76 3,11
FEV, FVC 80,92 1,76 3,11
100
FEV, FVC_P 80,92 1,76 3,11
ELA 98,45 10,81 116,76
103,6098
ELA P 95,02 0,57 0,33
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Tabla 4. Relacion entre el FEV,y la FVC

Relacién FEV,/FVC Media Desviacion
FEV, FVC 87,28 6,12
FEV, FVC_P 80,92 1,76
FvC 4,38 0,69
FVC_P 4,49 0,53
FEV, 3,81 0,58
FEV, P 3,76 0,46

Varianza Maximo Minimo
37,49 100,00 68,30
3,11 85,97 74,79
0,47 6,62 0,96
0,28 5,95 2,05
0,33 5,56 0,80
0,21 4,96 1,50

ciones de via aérea periféricay 2,4 % mostr6 un patréon
obstructivo.

Otro estudio (16) desarrollado en la poblacion de
Jharia Coalfield en la India con un grupo de 170 tra-
bajadores masculinos de mineria (66 no fumadores,
52 fumadores y 29 masticadores de tabaco) evalu6 la
funcion pulmonar utilizando un espirémetro compu-
tarizado con el que se determiné que el 27,64 % de
los trabajadores desarrolld alteraciones pulmonares
con un patréon de obstruccion leve, 29,41 % moderado
y 5,88 % grave. En todos los sujetos, los valores de
FEV /FVC se encontraron disminuidos significativa-
mente (65-71 % y 46-53 %).

En el estudio realizado por Oliveira y colaborador-
es (17) en el que participaron 147 trabajadores mascu-
linos de mineria con edad media de 41,37 + 8,71 afios
se encontrd que 33 (22,44 %) trabajadores tenian sin-
tomas respiratorios y 26 (17.69 %) mostraron anom-
alias en los resultados de la espirometria. Por su parte,
Gonzélez y colaboradores (3), en su estudio con 226
trabajadores de minas de carbon, encontraron que el
12,3 % (28) de los sujetos presentd enfermedad pulmo-
nar de tipo obstructivo o restrictivo y el 35 % (80) tuvo
una disminucion de la relacion FEV /FVC.

Conclusion

Las pruebas de funcidon pulmonar, como la espiro-
metria, son métodos de evaluacion importantes para
la identificacion de alteraciones pulmonares en traba-
jadores de mineria. Las alteraciones respiratorias son
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prevalentes en la poblacion minera; sin embargo, la
probabilidad de enfermedad respiratoria de patrén res-
trictivo es mucho mayor frente a la enfermedad obs-
tructiva. Todos los valores espirométricos son signifi-
cativamente menores en sujetos con ocupacion en el
sector minero.
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Resumen

INTRODUCCION: la tuberculosis (TBC) contintia siendo un problema de salud publica
mundial. A pesar de los avances en el tratamiento, se ha evidenciado que el estado nutricio-
nal del paciente influye en el prondstico y los resultados al tratamiento. El objetivo de este
estudio fue describir el estado nutricional, el diagndstico y los resultados del tratamiento de
los pacientes con TBC.

MATERIALES Y METODOS: estudio de cohorte historica. Se analizaron pacientes adul-
tos mayores de 18 afnos con TBC y registro de peso y talla al momento del diagnoéstico entre
febrero de 2007 a mayo de 2017 en la Fundacion Valle del Lili (FVL) en Cali, Colombia.

RESULTADOS Y DISCUSION: de un total de 388 pacientes incluidos, el 52 % (n = 200)
tenia normopeso y el 23 % (n = 88) bajo peso. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en un 14 % (n = 56) y diabetes mellitus en un
13 % (n =52). No hubo una asociacion estadisticamente significativa entre el indice de masa
corporal (IMC) y nivel de albtimina (p = 0,387; Odds ratio [OR]:1,29; intervalo de confianza
[IC] 95 %: 0,73-2,28). Se encontrd una mortalidad global de 9 % (n = 35). EI IMC <18,5 no
se asocio con mortalidad (p = 0,65; OR: 0,81; IC 95 %: 0,32-2,07). En mas del 50 % de los
pacientes se document6 hipoalbuminemia al momento del diagnostico, la cual se asocio con
mortalidad (p <0,001; OR: 16,23; IC 95% 3,7-70,6).

CONCLUSIONES: conocer con precision la situacion nutricional del paciente con TBC
podria ayudar a crear estrategias que permitan mejorar el prondstico y los resultados del tra-
tamiento. E1 IMC no siempre refleja el estado nutricional real del paciente. El nivel sérico de
albumina <3,5 g/dL es un marcador predictor de mortalidad en los pacientes con enfermedad
activa por TB.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, estado nutricional, indice de masa corpo-
ral, albimina sérica, mortalidad.

Abstract

INTRODUCTION: Tuberculosis (TBC) continues to be a global public health problem.
Despite advances in treatment, it has been shown that patient’s nutritional status influences
the prognosis and results of treatment. The objective of this study was to describe the nutri-
tional status, diagnosis and results of treatment in patients with TBC.

MATERIALS AND METHODS: Historic cohort study. We analyzed adult patients older

than 18 years with TBC and weight and height record at the time of diagnosis between Fe-
bruary 2007 to May 2017 at Fundacion Valle del Lili (FVL) in Cali, Colombia.
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RESULTS AND DISCUSSION: A total of 388 patients were included, 52% (n=200) had normal weight and 23% (n=88) had low
weight. The most frequent comorbidities were human immunodeficiency virus (HIV) in 14% (n=56) and diabetes mellitus in 13%
(n=52). There was no statistically significant association between body mass index (BMI) and albumin level (p: 0.387, Odds ratio
[OR]: 1.29; confidence interval [CI] 95%: 0.73-2.28). An overall mortality of 9% was found (n=35). BMI <18.5 was not associated
with mortality (p=0.65, OR: 0.81, CI 95%: 0.32-2.07). In more than 50% of the patients, hypoalbuminemia was documented at the
time of diagnosis, which was associated with mortality (»p <0.001, OR: 6.23, CI 95%: 3.7-70.6).

CONCLUSIONS: Knowing accurately the nutritional status of the patient with TBC could help to create strategies that allow to
improve the prognosis and the results to treatment. BMI does not always reflect the actual nutritional status of the patient. The serum
albumin level <3.5 g/dL is a predictive marker of mortality in patients with active TBC disease.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, nutritional status, body mass index, serum albumin, mortality.

Introduccion

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infec-
ciosa causada por Mycobacterium tuberculosis, que se
ubica como una de las 10 primeras causas de mortali-
dad en el mundo, presentando en 2016 10,4 millones
de casos nuevos (1). En Colombia, en 2017 se presen-
taron 14 480 casos de TBC de todas las formas, con
una incidencia de 26,5 casos por cada 100 000 habi-
tantes, siendo el 82,26 % de los casos TBC pulmonar
(2, 3). El Valle del Cauca es uno de los departamentos
de Colombia que concentra el mayor numero de casos
de TBC, con una incidencia de 39,2 casos por cada 100
000 habitantes; y su capital, Santiago de Cali, es la se-
gunda ciudad con mayor cantidad de casos notificados
de TBC de todas las formas (8,2 %) (2).

La TBC y la desnutricion son comunes en los pai-
ses en desarrollo. Esta enfermedad puede conducir a
la desnutricion y, a su vez, la malnutriciéon puede pre-
disponer a la TBC; lo anterior debido a que una ali-
mentacion inadecuada conduce a la desnutricion pro-
teico-energética y las deficiencias de micronutrientes
conducen a inmunodeficiencia (4). La malnutricion de
los pacientes con TBC esta relacionada con mortalidad
y el fracaso al tratamiento, por lo que una reversion
mas rapida de la malnutricion puede ayudar a mejorar
la supervivencia del paciente tuberculoso (5).

La concentracion de albumina sérica en pacientes
con malnutricion es mas baja que en pacientes bien
nutridos (6). La TBC activa conduce a una altera-
cion del estado nutricional e inhibe la produccion de

albimina, y la hipoalbuminemia es un marcador de
malnutricion grave y mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con TBC (7).

Un estudio realizado en Cali mostro que el 5 % de
los pacientes con TBC farmacorresistente presentaba
desnutricion a partir de una base de datos pertenecien-
te a la Secretaria de Salud Publica Municipal (8); sin
embargo, no describen el estado nutricional de los pa-
cientes. Es por ello que este estudio tiene como obje-
tivo describir el estado nutricional y su relacién con
los resultados del tratamiento de la TBC en pacientes
atendidos en un hospital de alta complejidad del suroc-
cidente colombiano.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte historica. Este se
llevo a cabo en la Fundacion Valle del Lili (FVL), un
hospital universitario sin animo de lucro que sirve como
centro de referencia para el manejo de pacientes de alta
complejidad en la region suroccidental de Colombia.

Para ello se reviso el Registro Institucional de Tu-
berculosis de la Fundacion Valle del Lili, que recolecta
de forma ambispectiva todos los casos de TBC atendi-
dos en la institucion y se complement6 con informa-
cion de las historias clinicas de la FVL.

Se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a
18 aflos con diagnostico de TBC entre febrero de 2007
y mayo de 2017. Se excluyeron los pacientes con falta
de seguimiento para el analisis de resultados.
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Se obtuvieron variables demograficas, clinicas, pa-
raclinicas y de resultados del tratamiento. Respecto a
la variable de régimen de salud, se describi6 con base
en la definicién del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia como contributivo, subsidiado o
especial (9). Se definié como TBC pulmonar todo caso
bacteriologicamente confirmado o clinicamente diag-
nosticado de TBC que comprometiera el parénquima
pulmonar o el arbol traqueobronquial; y como TBC ex-
trapulmonar a los casos en los que se evidencio infec-
cion en drganos diferentes al pulmén. La TBC miliar
y la TBC extrapulmonar con compromiso pulmonar se
clasificaron como TBC pulmonar. Los casos de TBC
extrapulmonar con compromiso de mas de 2 érganos
se definieron como TBC diseminada (10). Los casos
de TBC se clasificaron de acuerdo con la definicion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): pacien-
tes nuevos, pacientes previamente tratados y pacientes
con historia desconocida de tratamientos previos por
TBC (10). Se tomo el peso (en kg) y la talla (en cm)
como medidas antropométricas al momento del diag-
nostico de la enfermedad.

El estado nutricional se determind con la medicion
del indice de masa corporal (IMC) y se clasificd segin
las tablas de la OMS (11). Se defini6 la hipoalbumin-
emia como un valor de la albumina <3,5 mg/dL (12),
anemia como un valor de hemoglobina <11 g/dL en
mujeres y <13 g/dL en hombres (13), linfopenia como
un valor absoluto de linfocitos <1,0 x 10%/L (14), hiper-
bilirrubinemia como bilirrubina total >1,2 mg/dL (15),
alanina aminotransferasa (ALT) elevada cuando era >40
U/L (16), fosfatasa alcalina (FA) elevada cuando era
>140 IU/L (17) y deshidrogenasa lactica (LDH) elevada
cuando era >335 U/L (18). Se calcul6 el tiempo de di-
agnostico-muerte como el promedio de la diferencia en
dias entre la fecha del diagnoéstico y la fecha de muerte.

La informacién se almacend en una base de datos
electronica, de la cual se tomo6 una muestra aleatoria
del 10 % para verificar la veracidad de la informacion
frente a los documentos fuente. El analisis de las va-
riables recolectadas se realiz6 a través del paquete es-
tadistico STATA® (StataCorp, 2011, Stata 12.1 Base
Reference Manual, College Station, TX: StataPress).
Para evaluar si las variables numéricas presentaban
una distribucion normal, se aplicé la prueba de Sha-
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piro-Wilk. Los datos se resumieron usando como me-
didas de tendencia central al promedio o la mediana, y
como medidas de dispersion a la desviacion estandar
o el rango intercuartilico, segun correspondiera. Las
variables cualitativas se presentaron como porcentajes.
Se compararon las variables de interés entre los grupos
usando la prueba de chi cuadrado (y?) para las variables
categoéricas. Se estudio la asociacion entre mortalidad,
tipo de TBC, IMC e hipoalbuminemia. Se considero
como significativo un valor de p <0,05.

Para el analisis de los desenlaces del tratamiento se
excluyeron los pacientes que se perdieron durante el
seguimiento (n = 127) y los pacientes que continua-
ban en tratamiento (n = 24), por lo que se tom6 como
muestra para su evaluacion a 237 pacientes.

El protocolo para este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion Biomédica de la FVL
(protocolo n.° 566).

Resultados

Se incluyeron en el estudio a 388 pacientes, la se-
leccion de los pacientes se muestra en la Figura 1.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio. De
acuerdo con su afiliacion al régimen de salud, el 74 %
(n = 288) pertenecia al subsidiado, 17 % (n = 67) al
contributivo y 8 % (n = 32) al especial; 1 paciente no
tenia informacion de su afiliacion al sistema.

Registro
Institucional de
Tuberculosis
(n =950)

Pacientes excluidos:
- Sin informacién de peso y talla
al momento del diagnéstico
(n =449
- Edad <18 afios (n = 113)

\ 4

A4

Pacientes incluidos
(n=388)

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con TBC (n = 388)

Caracteristicas n (%)
Sexo
- Femenino 213 (55)
Edad* 46 (30-63)
Procedencia
- Urbana 346 (89)
Raza
- Mestiza 232 (60)
- Afrocolombiana 54 (14)
- Blanca 32 (8)
- Indigena 6 (2)
- Sin dato 64 (16)
Clasificacion en el IMC
- Bajo peso 88 (23)
- Normopeso 200 (51)
- Sobrepeso 73 (19)
- Obesidad 27 (7)
Comorbilidades
- VIH 56 (14)
- Diabetes 52 (13)
- Enfermedad autoinmune 46 (12)
- EPOC 37 (10)
- Cancer 32 (8)
- Dialisis 19 (5)
- Embarazo 11 (3)
- Hepatitis C 7(2)
- Trasplante 3(1)
Factores de riesgo
- Tabaquismo 87 (22)
- Contacto intimo con TBC 50 (13)
- TBC previa 45 (12)
- Farmacodependencia 20 (5)
Tipo de paciente
- Caso nuevo 333 (86)
Presentacion de tuberculosis
- Pulmonar 276 (71)
- Extrapulmonar 112 (29)
- Diseminada 4(1)
Muerte 35 (9)

*Mediana (rango intercuartilico [RIC]). EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

Presentacion clinica de la TBC

El 86 % de los pacientes (n = 333) correspondio a
casos nuevos de TBC, el 8 % (n = 32) reingres6 por
recaidas, el 4 % (n = 14) reingresé después de un fra-

caso y el 2 % (n = 9) reingresé luego de abandono. El
tiempo de retraso diagndstico entre la aparicion de los
sintomas y el inicio del tratamiento anti-TBC fue me-
nor a 30 dias en el 33 % (n = 128), entre 31-90 dias el
23 % (n=89), mayor a 91 dias el 38 % (n=149) y 6
% sin dato. E1 71 % (n = 276) de los pacientes debuto
con una TBC pulmonar, el 1 % (n = 4) con TBC dise-
minada y el 29 % (n = 112) con TBC extrapulmonar:
ganglionar en el 24 % (n=27), pleural en el 21 % (n =
24), meningea y del sistema nervioso central (SNC) en
el 18 % (n =20), del tracto gastrointestinal o peritoneal
enel 16 % (n = 18), genitourinaria en el 6 % (n = 7),
oseaenel 5% (n=15), vertebral en el 4 % (n = 4), arti-
cular en el 3 % (n = 3), pericardicaenel 2% (n=2)y
laringea y de la piel enel 1 % (n = 1), respectivamente.

Pruebas diagnésticas, bioquimicas y de
microbiologia

La TBC se confirmé en el 85 % (n =331) de los ca-
sos mediante cultivo, baciloscopia o reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR). E1 53 % (n=207) de los pacien-
tes presentd anemia, con una mediana de hemoglobina
de 11,8 g/dL (RIC: 9,7-13,3). Linfopenia se presentd en
el 25 % (n = 97) de los pacientes, con una mediana de
linfocitos absolutos de 1375/mL (RIC: 820-1950). Res-
pecto a las pruebas hepaticas, el 21 % (n = 82) presento
FA elevada, el 18 % (n=70) ALT elevada y el 10 % (n
= 39) hiperbilirrubinemia y LDH elevada, respectiva-
mente. Mas del 50 % (n =230) de los pacientes presentd
niveles de albumina sérica <3,5 g/dL.

Desenlaces del tratamiento

El tratamiento fue exitoso en el 81 % (n = 192) de
los pacientes, hubo fracaso del tratamiento en el 4 %
(n=10) y muerte en el 9 % (n = 35). Enel 33 % (n
= 127) de los pacientes no se conocio el resultado del
tratamiento, debido a que la mayoria de los pacientes
contintia su tratamiento y seguimiento directamente
con su aseguradora en otras instituciones, por lo que
se desconoce esta informacion. Al evaluar los casos
de mortalidad, se evidencid que el 67 % (n = 20) eran
hombres, el 37 % tenia cancer y el 17 % tenia infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y dia-
betes mellitus (DM), respectivamente. La mortalidad
se relaciono con la TBC en el 63 % y el intervalo de
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tiempo entre el diagnodstico de la TBC y la muerte fue
de 11 dias (RIC = 5-27) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
pacientes con TBC asociadas con mortalidad (n = 35)

Estado nutricional

Del total de pacientes incluidos en el estudio, solo
256 tenian reporte de albumina al diagnostico de la
TBC. No hubo una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre el IMC y el nivel de albumina (p =
0,387; OR: 1,29; IC 95%: 0,73-2,28) (Tabla 3). Al
comparar el tipo de presentacion de TBC (pulmonar y

Caracteristicas n (%) extrapulmonar) con el IMC (p = 0,087; OR: 0,62; IC
Hipoalbuminemia 30 (85) 95%: 0,35-1,08) y el nivel de albumina (p = 0,076; OR:
TBC pulmonar 26 (74) 0,65; IC 95%: 0,38-1,11) no se encontrd asociacion es-
s ; 00 (57 tadisticamente significativa (Tabla 4). Se encontr6 una

X0 maseuiino (57) mortalidad global de 9 % (n = 35), de los cuales el 2 %
Edad >65 afios 15 (43) (n=06) tenia IMC <18,5 y 11 % >18,5 (n = 29).
Cancer 1(31) . ., .

No se evidenci6 una asociacion entre el IMC y la
SOITEREED R mortalidad (p = 0,658; OR: 0,81; IC 95 %: 0,32-2,07).
Enfermedad autoinmune 7 (20) De los pacientes que fallecieron, el 17 % (n = 6) pre-
Besnulie 6 (17) sentd desnutricion y el 83 % (n = 29) tenia un IMC

. >18,5; mientras que, de los sobrevivientes, el 20 %
Diabetes 6 (17) , .

(n = 46) tenia peso bajo y el 80 % normopeso y so-
EPOC 6(17) brepeso. En los pacientes que fallecieron se encontro
TBC previa 5 (14) hipoalbuminemia en el 86 %, con una asociacion es-
VIH 5 (14) tadisticamente significativa entre el nivel de albumina
. <3,5 y mortalidad (p <0,000003; OR: 16,23; IC 95 %:
Obesidad 2(6) 3,73-70,6) (Tabla 5).
Tabla 3. Relacién entre albumina e IMC en los pacientes con TBC
IMC Albumina <3,5 Albuimina 23,5 p OR IC 95 %
n=149 n=107
<18,5 42 (28) 25 (23)
0,387 1,29 0,73-2,28
>18,5 107 (72) 82 (77)
Tabla 4. Asociacion entre el tipo de presentacion de la TBC con IMC y albumina
TBC extrapulmonar TBC pulmonar p OR IC 95 %
n=112 n=276
IMC
- <185 19 (17) 69 (25)
0,087 0,62 0,35-1,08
- 218,5 93 (83) 207 (75)
Albumina
- <3,49 38 (15) 111 (42)
0,076 0,65 0,38-1,11
- 235 37 (14) 70 (27)
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Tabla 5. Asociacién entre supervivencia e IMC y albumina en pacientes con TBC

Muerto Vivo P OR IC 95 %
IMC n=35 n =226
- <185 6(2) 46 (18)
0,658 0,81 0,32-2,07
- 2185 29 (11) 180 (69)
Albdmina n =31 n =142
- <3,49 29 (11) 67 (26)
0,000003 16,23 3,73-70,61
- 235 2(1) 75 (29)
Discusién con edad >65 afios, seguido de comorbilidades como

Los resultados de este estudio evaltian la asociacion
existente entre el estado nutricional, la presentacion
clinica y los resultados del tratamiento de pacientes
con TBC. En cuanto a las caracteristicas demograficas,
en un estudio realizado en Manizales (n = 273) entre
los afios 2012 y 2014 en pacientes con TBC se eviden-
ci6 que la mayoria de la poblacion (49 %) tenia entre
30-59 afios, mientras que el 26 % era >60 afios, hallaz-
go similar a nuestro estudio con una mediana de 30-
63 afios. Respecto a las comorbilidades, se documento
como la mas asociada a la TBC activa la infeccion por
VIH con un 13 % de la poblacion, seguido de DM 3 %;
en contraste con nuestro estudio de un 14 % y 13 %,
respectivamente. Adicionalmente, la TBC pulmonar
se presentd en mas del 80 % de los pacientes, mien-
tras que la TBC extrapulmonar en un 19 %, con una
relacion semejante en este estudio del 71 % y 29 %,
respectivamente.

Un estudio en China exploré los factores de riesgo
para TBC en el que se encontraron la edad >60 afios
(p <0,001), sexo masculino (p <0,001), diabetes (p =
0,012), EPOC (p <0,001) y céncer (p <0,001) como
los mas asociados con el riesgo de mortalidad por
TBC (19). Por su parte, en Venezuela, entre el 2004 y
el 2013, se evaluaron las caracteristicas epidemiologi-
cas de una cohorte de pacientes con TBC (n = 475) en
la que se encontré un predominio del sexo masculino
del 60,6 % y la comorbilidad més comun fue la infec-
cion por VIH del 17 % para ambos grupos (20). En
este estudio, la mortalidad se asocié en mayor medida

cancer, enfermedades autoinmunes, diabetes, EPOC e
infeccion por VIH.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes, se
evidencid que la poblacion con mayor prevalencia de
TBC activa fueron pacientes con normopeso, corres-
pondiente a mas del 50 % de los casos; mientras que en
la poblacion con IMC >24,9, el porcentaje fue de 26 %,
de los cuales el 7 % se encontraba con obesidad. Este
estudio no reportd pacientes con obesidad morbida, lo
cual se correlaciona con los datos epidemioldgicos re-
portados en la literatura, pues la incidencia de TBC pul-
monar disminuye con el aumento del IMC. Asimismo,
otro estudio reporta que un IMC bajo y el normopeso se
asocian con un mayor riesgo de TBC pulmonar, datos
semejantes a los resultados de este estudio (21).

El efecto protector del IMC alto en la TBC podria
deberse a una inmunidad alterada, causada por las adi-
pocitocinas liberadas por los adipocitos, las cuales cau-
san una interaccion entre el tejido adiposo, la inflama-
cion y la inmunidad. Se ha encontrado que las personas
con mayor cantidad de grasa visceral liberan mayores
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), me-
diador critico en la TBC, y otros marcadores proinfla-
matorios (22). Por consiguiente, la disminucion de la
incidencia de TBC asociada con el aumento del IMC
puede estar relacionada con el desarrollo de un fenoti-
po persistente no replicativo de M. tuberculosis en un
entorno rico en lipidos; las personas con un IMC bajo
tienen un riesgo de TBC de 5,5 a 12,5 veces mayor
que las personas con un estado nutricional normal. En
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cambio, en nuestra poblacion se evidencié mayor pre-
valencia de TBC en los pacientes con normopeso sobre
los desnutridos.

En el presente estudio se encontr6 una asociacion
importante entre hipoalbuminemia y mortalidad en el
paciente con TBC activa, con un valor de p significati-
vo, sugiriendo que la concentracion de albumina sérica
es un predictor de mortalidad util para los pacientes (7).
Un estudio del 2012 realizado en Japon evidencié que
en la admision hospitalaria de pacientes adultos mayo-
res existia una asociacion entre hipoalbuminemia y lin-
fopenia como marcadores de malnutricion grave, y en
la hospitalizacion como marcadores de mortalidad por
cualquier causa, por lo que la hipoalbuminemia (pro-
medio 2,7 g/dL) es un factor de riesgo predictor para
mortalidad en estos pacientes (7). Otros estudios mues-
tran la misma relacion en pacientes con TBC, incluso
ajustando por variables de confusion tales como la edad,
comorbilidades, coinfeccién por VIH y el historial de
incumplimiento previo al tratamiento anti-TBC (23).

Otras investigaciones han evaluado la posibilidad
de identificar como predictor del estado nutricional el
recuento de linfocitos totales, ya que el estado de des-
nutricioén se ha asociado con linfopenia; no obstante,
en nuestro estudio se evidencio en un porcentaje bajo,
sin significancia estadistica, posiblemente secundario a
un sesgo de informacion (7). Nuestro estudio encontrod
que el 53 % de los pacientes con TBC presentaba ane-
mia. En otros estudios se ha observado anemia en el 32
%-94 % de los pacientes con TBC junto con deplecion
de las concentraciones de transferrina (24).

Respecto a la mortalidad, un estudio realizado en
Malawi encontré que los pacientes con TBC e IMC
<17 tenian un riesgo de mortalidad mas alto que aque-
llos con un IMC >18,5 (25). Un aumento de 1 unidad
en el IMC se asocid significativamente con un menor
riesgo de mortalidad en pacientes con TBC en la India,
contrario a nuestro estudio, con una mortalidad asocia-
da con TBC del 9 %, de los cuales la mayor asociacion
fue el normopeso, sin ser estadisticamente significati-
vo (26). El IMC bajo no se asocidé con mortalidad en
nuestros pacientes, a diferencia de estos estudios en
los que se ha asociado con un mayor riesgo de muerte
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temprana, posiblemente a un niimero reducido de ca-
sos con estas condiciones (25).

La medicion del IMC es un valor importante, pero
no suficiente para evaluar el estado nutricional, pues la
mayoria de los pacientes se clasificaron en normopeso.
La suplementacion nutricional puede representar un en-
foque novedoso para la recuperacion rapida en pacien-
tes con TBC. Las intervenciones de bajo costo, como
la evaluacion nutricional periddica y el asesoramiento
sobre la dieta, pueden ayudar a los pacientes con TBC a
mantener o aumentar su ingesta de alimentos y, posible-
mente, disminuir el riesgo de mortalidad (27).

Conclusiones

En nuestro entorno, los esfuerzos de salud publica
deben apuntar a mejorar el estado nutricional y promo-
ver la actividad fisica en estos pacientes, con el obje-
tivo de garantizar que la mayor cantidad de personas
con esta enfermedad estén en condiciones saludables
respecto al IMC, para producir un impacto favorable
en su evolucion clinica durante el tratamiento.

La TBC actualmente sigue siendo un problema de
salud publica para los paises en via de desarrollo, es
por ello que conocer con precision el estado nutricional
del paciente con TBC podria ayudar a crear estrategias
que permitan mejorar el pronostico y los resultados del
tratamiento. EI IMC no siempre refleja el estado nutri-
cional real del paciente y el nivel sérico de albumina
<3,5 g/dL es un marcador predictor de mortalidad en
los pacientes con enfermedad activa por TBC, por lo
cual recomendamos que se realice de forma rutinaria
en los pacientes con TBC.

Limitaciones

Debido a que los datos de peso y talla se recolec-
taron a partir de informacion obtenida de la historia
clinica y esta no fue tomada por los investigadores, se
podria presentar un sesgo de informacion y sesgo del
instrumento.
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Abstract

Recent research on asthma and COPD has concentrated in developing new inhalation
delivery systems. Innovation has improved metered-dose, dry-powder, or breathe-actuated
inhalers and nebulizers. The objective of this study was to review current literature on the
different inhalation devices available in the market, and how their characteristics have asso-
ciations with disease outcomes both for asthma and COPD. The main concerns have been to
facilitate the drug’s administration for the patient, as measured by pharmacokinetics, safety,
patient preference, medication adherence, quality of life, and costs. Medication adherence
has a positive association with patient preference and ease of use of the device that admi-
nisters the drugs for disease control. A good medication adherence can reduce exacerbation
episodes, improving QOL, and reducing costs for respiratory diseases.

Keywords: Nebulizers and Vaporizers, Biological Availability, Patient Safety, Medica-
tion Adherence, Patient Preference, Quality of Life, Review.

Resumen

Las investigaciones recientes se han concentrado en el desarrollo de nuevos dispositivos
de inhalacion. La innovacion ha mejorado los inhaladores de dosis medida, polvo seco o res-
piracion controlada y los nebulizadores. El objetivo de este estudio fue realizar una revision
narrativa de la literatura acerca de los diferentes dispositivos de inhalacion que se encuen-
tran disponibles en el mercado y su asociacion con los desenlaces para asma y EPOC. Las
principales preocupaciones han sido facilitar la administracion del medicamento al paciente
favoreciendo la farmacocinética, seguridad, preferencia del paciente, cumplimiento de la
medicacion, calidad de vida y costos. La adherencia a la medicacion tiene una asociacion po-
sitiva con la preferencia del paciente y la facilidad de uso del dispositivo que administra los
medicamentos para el control de la enfermedad. Una buena adherencia a los medicamentos
puede reducir los episodios de exacerbacion, mejorar la calidad de vida y reducir los costos
de las enfermedades respiratorias.

Palabras clave: nebulizadores y vaporizadores, disponibilidad bioldgica, seguridad del
paciente, cumplimiento de la medicacion, prioridad del paciente, calidad de vida, revision.
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Introduction

Research on medical devices has been growing
steadily, particularly in areas where non-oral self-ad-
ministration is involved, as is the case for subcutane-
ous injection of insulin (1) or inhalation of drugs for
asthma and other pulmonary diseases. A search in the
biomedical database PubMed shows how publications
with the MeSH Term “nebulizers and vaporizers” have
increased over the years (Figure 1), with a current av-
erage of more than one publication per day.

Inhaled medications have been developed for differ-
ent conditions (2). Inhalators were first used for asthma
and COPD control, but new indications have arisen, like
insulin for diabetic patients, or antibiotics to treat infec-
tions in cystic fibrosis (2, 3). The advantages of inhala-
tion include a faster onset of drug action, lower doses of
the medication, and less systemic side effects (4). While
new inhaled molecules are being studied, most of the
research has concentrated in developing new delivery
systems (3, 5). Innovation has improved metered-dose,
dry-powder, or breathe-actuated inhalers and nebulizers
(4, 6). The main concerns have been to improve phar-

macokinetics, safety, patient preference, medication ad-
herence, quality of life, and overall costs.

Biological availability

Four essential variables should be considered in in-
halers for asthma therapy: lung deposition and reten-
tion, bioavailability, disease state and age of the patient
(3). Lung deposition and retention is related with vari-
ability in drug dosing, and depends on inhalation tech-
nique and on the inhaler device itself (3, 7). Pulmonary
metabolism and mucociliary clearance are related with
disease state and with age, and may influence bioavail-
ability. Drug waste, when it is either ingested or re-
mains in the inhaler’s mouthpiece, is another important
variable. For the drug to reach its receptor target, high
pulmonary with low oral bioavailability are required
in order to reduce adverse effects (2, 3, 7, 8). Patient
age and disease severity may require different inhaler
formulation properties, as may be the case in both pe-
diatric or geriatric asthma (3, 7).

There is no easy way to assess local lung concen-
tration directly, so pharmacokinetic and pharmacody-
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Figure 1. Publications containing “nebulizers and vaporizers” as MeSH term.
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namic models are required (8, 9). These help interpret
clinical outcome parameters, and assist either during
early clinical development or when switching a de-
vice or formulation in a non-respondent patient (3, 8).
The effectiveness of an inhaler depends on its inher-
ent characteristics, but also on the inhalation maneuver
performed by the patient (10). Three steps can describe
the inhalation process: 1) dose delivery from the in-
haler; 2) proportion of the delivered dose that reaches
the target; and 3) functional response to the deposited
dose. The first step is influenced by the patient’s han-
dling of the device, as well as by the inhalation flow
used. The second step is influenced by factors such as
coordination in the inhalation, psychological and neu-
rological conditions from the user, or airway flow re-
striction due to airway closure, or amount of mucus.
Finally, the third step involves medication potency,
partial agonistic activity, or the possibility of irritation
or paradoxical effect, with bronchoconstriction (9-11).
All these variables lead to consider both the drug or
drug combination required, but also the appropriate in-
dividualized device to optimize its effect (9, 11, 12).
Several studies, including in vitro models (8), show a
relationship between the amount of drug deposited in
the airway and its clinical effects (3, 8, 11).

Patient safety

Both clinical efficacy and safety are essential prop-
erties when choosing inhaled medications (12). To
reduce inhaler-related side effects, the ideal device
should be easy to use, dose delivery should be inde-
pendent of the inspiratory flow, and release of the aero-
sol should be slow and constant, favoring low oropha-
ryngeal and high pulmonary deposition (13).

One safety issue is cardiovascular response, de-
termined by measuring heart and respiratory rate or
blood pressure, before and after administration. Other
adverse effects include cough, nausea, vomiting, palpi-
tations, and tremors (4). Most of the inhalation agents
(B2 agonists, or inhaled corticosteroids like fluticasone
and beclomethasone) have good safety profiles and are
well tolerated, with few serious adverse events and no
deaths reported. Most serious adverse effects are re-
lated to patient comorbidities (14-16). Chronic use of
inhaled corticosteroids in children with mild or severe
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asthma has been associated with growth suppression;
and evening dosing, in particular, could reduce noctur-
nal growth hormone activity (12, 17, 18). Even mild
side effects could influence adherence and, in the long
run, reduce effectiveness (3).

Medication adherence

Poor adherence is a major issue in chronic disease
treatments, and is common in patients with inhaled
regimens (6, 18). Both improvements in device de-
sign or combinations of two drugs in a single device
may lead to better adherence (6). The most common
devices used for respiratory drug delivery are pressur-
ized metered dose inhalers (pMDIs), dry powder in-
halers (DPIs), and nebulizers. In general, pMDIs are
convenient due to their portability, ease to maintain,
multiple dose capacity and effort-independent charac-
teristics. pMDIs present issues related to the adminis-
tration steps done by the patient, which require coor-
dination and breath-holding. These issues may lead to
ineffective doses delivered to the patient. On the other
hand, DPIs are less reliant on coordination and breath-
holding; dose delivery depends on patient’s inspiratory
flow. This is why DPIs are not suitable for patients
who are unable to generate sufficient airflow, such as
children, the elderly or patients with severe asthma or
COPD. Nebulizers are able to deliver effective doses
irrespective of breathing flow or pattern, an advantage
for patients who are not able to use pMDIs or DPIs.
Some disadvantages from nebulizers are the frequent
cleaning they require, and longer treatment times, drug
wastage, and large size (6, 19). In an adherence assess-
ment study performed in the Netherlands, adherence
was related to the device that the patient was using,
since some devices may be more difficult to use than
others (20). New technological devices place empha-
sis on making inhalation administration easier for pa-
tients (21). The issue is important, since low adherence
has been associated with poor disease control, higher
morbidity, increased number of hospitalizations, and
higher mortality rate (22, 23). Many strategies can be
implemented to increase medication adherence, for
example education programs, audiovisual feedback,
electronic reminders, and increasing the number of
patient-physician encounters (24-27). Evidence sug-
gests that educational intervention are perhaps the
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most effective (28-30). It is essential to individualize
each patient and focus on particular reasons for poten-
tial non-adherence (30). In a study performed in Spain,
specialists recognize selection of inhalation devices as
a strategic therapeutic decision, which should be based
on the characteristics of each patient, since some de-
vices may be more suitable according to each patient’s
profile (31).

Even if patients have a good adherence to their treat-
ment, poor compliance to device technique can result
in poor outcomes. Patients perform multiple mistakes
when handling an inhaler (32, 33). In a study performed
in nine countries (Brazil, Canada, France, Germany,
Italy, Japan, the Netherlands, UK and USA) a Real-life
Experience and Accuracy of inhaler use (REAL) survey
was applied to 764 patients, and identified characteris-
tics that influence optimal inhaler use and adherence.
They evaluated five different features: confidence in tak-
ing full dose, self-reported adherence, ease of use, train-
ing received, and medication effectiveness, and found
a negative association between inhalation mistakes and
disease control (34). Another study which enrolled 1164
patients with both asthma and COPD, evaluated inhala-
tion technique, and found that the most common mis-
takes were not shaking the inhaler (for suspensions), not
exhaling fully before inhalation, inhaling too forcefully
and not holding breath for enough time after inhalation.
This mistakes lead to more episodes of exacerbation and
to higher treatment cost (33).

According to one study, nearly 94% of patients with
asthma and COPD do not use their inhaler correctly
(19). Inhalation errors can be divided into simple and
critical. Simple errors decrease clinical efficacy of a
given inhaler, while critical errors make inhalation
clinically ineffective (35). Various methods can be used
to reduce inhaler administration mistakes. Training and
education about the device is one of the simplest solu-
tions, and has shown to increase medication adherence
and better control for asthma; this instruction should
be repeated on a regular basis in order to be effective
(27, 32, 36). In a study by Takemura et al. (36), in Ja-
pan, a cross-sectional analysis was performed using
a self-reported adherence test in 55 patients, and the
only significant factor associated with overall adher-
ence was receiving repeated instruction (p = 0.032);

22 patients received repeated verbal instructions and
demonstrations of inhalation technique by a respira-
tory physician, and significant correlations were found
between overall mean adherence scores and health-
related quality of life score (St George’s Respiratory
Questionnaire: total r = -0.35, p = 0.023; symptoms,
r =-0.43, p = 0.002; impacts, r = -0.35, p = 0.011).
Another solution is using devices that involve normal
tidal breathing, which provides the ability to achieve
efficient drug delivery to patients unable to perform
inhalation maneuvers correctly, and coordinate their
breathing for appropriate inspiratory flows (6).

Patient preference

Several recent innovations have improved the ef-
ficacy and performance of inhaler devices. Along with
technological progress, and ideally with a once-daily
dosing, it is important for patients to acquire the abil-
ity to use devices properly (13). However, in an online
survey applied to 245 COPD patients, fewer steps to
operate the inhaler, confirmation that the dose had been
taken correctly, and easy coordination of the breathing
maneuver were considered more important to patients
(37). Simplicity is one of the most important features
from a patient perspective (38). A study in Australia,
with 25 patients, showed that pMDI users perceived
that their devices were easy to use, while DPIs users
reported that loading each dose was a troublesome
step, followed by concerns about inhaling the appro-
priate dose during an attack. Patients also felt that
smaller-sized inhalers are linked to improved adher-
ence due to their portability, and had concerns about
pMDIs hygiene, since lids can acquire dust or other
particles more easily, and could potentially aggravate
asthma during inhalation (19). A study performed by
Hawken et al. (39) in the Netherlands, with 201 pa-
tients with asthma and 93 with COPD, stated that simi-
lar preferences were reported for both diseases, and pa-
tients would be willing to change their inhaler if they
were offered the option of a new one with improved
characteristics.

On the other hand, physicians seem to have no par-
ticular preference for a specific device, and place more
importance on ease of use when selecting inhalers for
the elderly, or people with more severe stages of the
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disease, particularly in COPD (38). For the elderly spe-
cial considerations must be taken into account, such as
cognitive function, hand strength and manual dexterity
when selecting an inhaler device (40). Inhaled medi-
cations for asthma and COPD are available in differ-
ent devices, and it is important to consider the patient
perspective as part of treatment and device selection,
since this could differ from the physician perspective.
Patient preference has a positive relationship with
medication adherence. Important features for a device
are intuitiveness and to ensure that the correct inhaler
technique is applied, with limited number of steps (39,
41).

Quality of life

Any medical treatment should ideally improve
quality of life (QOL) and, except when adverse effects
predominate, better medication adherence should also
lead to this objective (36, 42). Patients with low adher-
ence are more likely to experience disruption of their
daily-life activities, due to loss of work or school days
(6). In a study performed in Thailand with 400 patients
with asthma, 44% had missed work or school due to
exacerbation episodes (43). In another cross-sectional
Indian study with 330 patients with asthma, uncon-
trolled disease was the main factor associated with
low QOL. Common causes for uncontrolled asthma
include incorrect inhaler technique in up to 80% of pa-
tients, as well as low adherence; proper technique of
inhaler use improves QOL and other clinical outcomes
(44). Severity of the disease, of course, is also corre-
lated with QOL (45, 46).

In a study of QOL in 69 COPD patients (42), a
planned inhaler training reduced exacerbation and
dyspnea episodes, improving QOL. Another study
performed in Serbia with 312 patients with asthma or
COPD evaluated their inhalation technique and stated
that adherence to therapy is a key factor for a success-
ful treatment. This is why health care professionals
should insist on educational programs aimed to im-
prove patient’s inhalation technique with different de-
vices, resulting in long-term disease control and better
QOL (47). On the other hand, QOL is associated with
costs. An economic evaluation performed by Earnshaw
et al. (48) showed that treatment of COPD with salme-
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terol/fluticasone reduces number of exacerbations, and
was cost-effective (less than $50,000 USD per QALY
gained) compared with no maintenance. Overall, the
literature reviewed suggests that ease of use of an in-
haler will have a positive effect on effectiveness and
safety, on medication adherence, on clinical outcomes,
and on QOL.

Device comparison

Synchrobreathe®

The Synchrobreathe® device is powered by the
patient’s inspiration and has been comparable to con-
ventional volume spacers, improving the relative pul-
monary bioavailability systemically for fluticasone/
salmeterol (49, 50). This device by Cipla®, is a new
generation of breath-actuated inhalers (BAI) with an
integrated dose counter that combines features from
both DPIs and pMDIs; it also has a soft-triggering
mechanism that is actuated at a lower respiratory rate
that almost every patient can generate, overcoming
issues regarding optimal drug deposition (51). BAI
facilitate the inhalation technique because no coordi-
nation is needed; also, these devices are portable and
compact, which is an advantage related to patient pref-
erence. However, one disadvantage is that in case of
severe stages of disease and exacerbation episodes, the
inspiratory flow needed for the medication to be trig-
gered could not be enough (52-54). It is important to
highlight that the Synchrobreathe® device requires the
lowest inspiratory flow compared to all other devices
available in the market. In an open-label, prospective
study performed by Balamurugan et al. (53), 421 pa-
tients with asthma and COPD were assessed for device
handling, ease of use and perception regarding Syn-
chrobreathe® vs pMDI. These patients were also evalu-
ated for the ability to use the device without errors at
the first attempt, patient preference, total number of
training sessions, and number of attempts to perform
correct technique on day 1 and day 14. The number
of participants who did not make any mistakes after
reading the patient information leaflet was low (23%;
p<0.05), but on day 14 more patients used Synchro-
breathe® correctly (68.2%; p <0.01). The total number
of mistakes before (2.1£1.3; p <0.001) and after train-
ing (2.84£0.2; p <0.001) was significantly less com-
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pared with pMDI (3.5+0.2). The average time required
to perform the inhalation technique correctly (p <0.01)
and the number of attempts to inhale correctly was sig-
nificantly less (p <0.001) with Synchrobreathe®™ on day
1 and 14. Most of participants chose Synchrobreathe®
over the pMDIs alternative.

Respimat®

Respimat® is a soft-mist inhaler (SMI), propellant-
free, multi-dose by Boehringer Ingelheim®, which pro-
duces an aerosol cloud with droplets in a small par-
ticle mass (13). It also increases lung deposition and
reduces oropharyngeal deposition of the drug, compar-
ing it with pMDIs and DPIs, without the use of spacer
devices (52, 54). Additionally, the long generation time
of the aerosol cloud (approximately 1.5 seconds) facili-
tates coordination of inhalation and actuation generat-
ing higher lung deposition, which is a major problem
with pMDIs (55). Because of this characteristic this
device does not need a high inspiratory flow, when the
patient is given appropriate instruction, and are taught
that lower inspiratory flows are optimal (56). Clinical
trials have shown that medication delivered by Respi-
mat® is effective and requires smaller doses in patients
with obstructive airway diseases (57). One of the main
disadvantages regarding this device is its cost, which
has an economic impact for patients and for the health
care system (52). A review by Hodder et al. (58), us-
ing objective and validated patient satisfaction instru-
ments, showed that Respimat® was well accepted, es-
pecially in COPD patients because of its handling and
inhalation characteristics. This device was compared
with pMDIs and Turbuhaler® showing higher clinical
and patient satisfaction.

Ellipta®

This is a multidose DPI device with blisters by
GlaxoSmithKline®. Its aerolization is affected by in-
spiratory flow generated by the patient, which is ideal
for patients with low inspiration airflow (35). This
device generates aerosols with better parameters, in-
dependent from the patient’s inspiratory flow, turn-
ing it into a more patient-friendly device. Its use re-
quires three steps: 1) slide a cover down until hearing
a click; 2) inhale the medicine; 3) slide the cover up

and cover the mouthpiece; these decrease the risk of
inhalation mistakes compared to other DPIs available
in the market (59). Advantages of this device are its
portability and compact use, and its breath actuated
action, which does not require coordination, and pro-
pellant free characteristics. Ellipta® requires more than
30 L/min to trigger the medication (56), which could
be an issue during exacerbation episodes or advanced
stages of disease (51). A study from the Netherlands,
with 567 patients with COPD and 162 with asthma, as-
sessed the proportion of patients that made critical and
overall mistakes using Ellipta® and other commonly
used inhaler devices such as Diskus®, metered dose
inhalers (MDI), Turbuhaler® and Breezhaler®. Fewer
asthma and COPD patients made critical mistakes with
Ellipta® after reading the patient information leaflet vs
Diskus® (3/70; 4% vs 9/70; 13%; p = 0.221), vs MDI
(2/32; 6% vs 8/32; 25%; p = 0.074), and even fewer
vs Turbuhaler® (3/60; 5% vs 20/60; 33%; p <0.001).
Also, more patients preferred Ellipta® over other inhal-
ers because of its ease of use compared with Diskus®
(97% vs 60%), MDI (92% vs 44%), and Turbuhaler®
(96% vs 55%), all with p<0.001. These results were
obtained across most of the criteria in the preference
questionnaire, except for the size of the inhaler and
comfort of the mouthpiece, which was similar between
the devices (60).

Diskus®

This is a multidose device by GlaxoSmithKline®
that uses s strip foil containing blisters and is classified
as a DPI. It provides medication for up to one month
(52). The steps involved for this device are: 1) expose
the mouth piece, hold the Diskus® horizontal in one
hand and with the other load the dose, a click must be
heard; 2) push the lever to prepare the dose, hold the
inhaler flat and level, another click has to be heard; 3)
inhale the medicine, and 4) close the inhaler (35). An
average of 50% of patients use DPIs incorrectly, with
the most common mistake being failure or difficulty
in loading the device before inhalation and exhaling
into the device (61). Because of the difficulty perform-
ing self-administration steps, Ellipta® has replaced this
device (62). Despite its low intrinsic resistance; it does
not have a triggering mechanism, which makes drug
delivery entirely dependent on the patient’s inspiratory
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maneuver. Also, employing drug blisters can cause in-
complete emptying of the metered dose, reducing the
amount of drug delivered to the lung, consequently re-
ducing clinical efficacy (52). As Ellipta®, this device
requires an inspiratory flow higher than 30 L/min to
be triggered (56), which could be a disadvantage in
certain patients, when compared to other devices. In
a review performed by Ninane et al. (13) several ran-
domized controlled trials indicate that patients tend
to prefer newer and easier to use devices, finding that
Diskus® was preferred by patients before Ellipta® was
released to the market.

Turbuhaler®

This is a multidose DPI by AstraZeneca® that mea-
sures remaining doses from a powder reservoir. This
type of device produces a fair lung deposition with
sufficient (about 60 L/min) inspiratory flow (52). As
Diskus®, this device does not have a triggering mecha-
nism, making it entirely dependent on the quality of
the patient’s inspiration maneuver requiring an inspi-
ratory flow of approximately 60 L/min (52, 56) which
is twice the inspiratory flow needed for the Synchro-
breathe® device. There are many variations in the de-
sign and performance of different types of DPIs, and
patients do not use them equally well, making DPIs
not easily interchangeable (47, 63). The steps for its
use are: 1) unscrew the cover; 2) load dose by hold-
ing the inhaler upright, turn the grip dial as far as it
will go in one direction, then turn it back to its original
position. A click must be heard; 3) inhale the medi-
cine; 4) replace the cover and close (35). Older DPIs
such as Diskus® and Turbuhaler® have a higher num-
ber of steps that make them more challenging for self-
administration (35). In a study, approximately 80% of
patients were unable to use Turbuhaler® correctly (61).
One of the common mistakes is the failure to turn the
base fully in both directions and to keep the device up-
right until loaded (52). In addition, Turbuhaler® has a
high intrinsic resistance, making it difficult to gener-
ate an optimal inspiratory flow to release the drug par-
ticles. This is an issue in children and the elderly, who
might have airflow limitations (61). In a large random-
ized trial using long-acting 2 in patients with mild to
moderate asthma, two inhaler devices, Diskus® and
pMDI were compared to Turbuhaler®. After 8 weeks,

38 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 31 N.° 1 | 2019

similar improvements of morning PEF were found for
all treatment groups. There was also a 4-week blinded-
treatment period, in which patients preferred Turbu-
haler® to pMDI. No differences were found with other
comparisons made in this study (64).

Breezhaler®

Breezhaler® by Novartis® is a capsule-based DPI
developed to improve functionality and intuitiveness
over a previous device called Aerolizer®. Its main
advantage is once-daily dosing (13). This device has
similar steps to Turbuhaler®, and in a study with 165
patients with asthma and COPD, both devices had
more incorrect applications compared with Diskus® or
Ellipta® (28). Breezhaler® requires an inspiratory flow
greater than 50 L/min for the powder dispersion (56).
This is higher than the inspiratory flow rated needed
to action the Synchrobreathe device. In a study which
evaluated factors associated with appropriate inhaler
use in COPD in nine countries, Breezhaler®, Ellipta®,
Respimat®, and Genuair® were compared. Patients re-
ported highest inhaler treatment adherence in the last
30 days with Breezhaler® (90%, n = 186), followed by
Respimat® (70%, n = 20), Ellipta® (65%, n=191) and
Genuair® (58%, n = 194). Also, more patients felt con-
fident or very confident of having taken their full dose
of medication with Breezhaler® (93%) vs patients us-
ing Ellipta® (80%, p = 0.001) or Respimat® (76%, p =
0.001) (34). In another study from Brazil (65) 140 pa-
tients were randomized, 136 received at least one dose
of Breezhaler® and 135 of Respimat®. When treatment
started the rate of correct inhaler use was 40.4% (95%
CI: 32.2%-48.7%) for Breezhaler® and 36.3% (95%
CI: 28.2%-44.4%) for Respimat® (p = 0.451). After
7 days, rates were 68.9% (95% CI: 61.1%-76.7%)
and 60.4% (95% CI: 52.2%-68.7%) respectively (p =
0.077). According to a satisfaction questionnaire per-
formed for this study, patients were more satisfied us-
ing Breezhaler® (57.1%; p = 0.001) than Respimat®
(30.1%; p <0.001).

Cost of illness

A study that included 20,410 patients from an ad-
ministrative database in Colombia estimated the mean
annual cost for mild (USD $335, SD 1,489), moderate
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(USD $498, SD 1,940), and severe persistent (USD
$865, SD 2,050) asthma for 2015. As expected, they
concluded that health care services utilization and direct
costs for asthma were related to disease severity (66).
On the other hand a study from 2007 estimated annual
costs of COPD: $2,088 USD for mild COPD, $2,853
for moderate COPD and $9,229 for severe COPD (67).

A cost-utility study of an educational intervention
to reduce critical handling error because of insufficient
inspiratory effort demonstrated that direct cost sav-
ings could be achieved. These savings were £45/£86
with 0.0053/0.0102 additional QALYSs, and the high-
est probability of being cost-effective at a £20,000/
QALY threshold (68). With this it could be inferred
that an efficient device should save costs due to its ease
of use and critical error handling reduction. Another
study estimated economic burden of poor inhalation
techniques for asthma and COPD in three European
countries. Lewis et al. concluded that the direct cost
burden of managing these two respiratory diseases for
patients using Turbuhaler® or Accuhaler® in 2015 was
estimated at €813 million, €560 million, and €774 mil-
lion for Spain, Sweden and the UK, respectively. Poor
inhalation technique represented 2.2%-7.7% of direct
costs, for a total of €105 million across the three coun-
tries, which is not a negligible amount (69). By making
it easier to perform inhalation techniques for patients,
these costs could be reduced.

A Delphi consensus statement, a technique that has
been widely used to estimate economic variables when
uncertainty prevails (70) was performed by Ninane
et al. (71) in which most experts (54%) did not agree
with the idea that physicians should prescribe the least
costly inhalation devices for the community, and most
(94%) disagreed with the statement that pharmacists
should deliver the least costly inhaler devices, even if
the device contained the same active substance pre-
scribed by the physician.

In summary, there is solid evidence to support the
fact that, apart from the medication used, inhalers play
an important role in the control of respiratory diseases
like asthma and COPD. Differences explored include
bioavailability of the drug, efficacy and safety issues, as
well as ease of use, all of which influence patient adher-

ence and preference. Innovation in new inhalers has led
to better disease control which has been proved to cor-
relate with QOL, less resources required by health pro-
viders and overall cost reductions to the health system.

Conclusions

* Anideal inhaler device should have positive effects
among bioavailability, safety, patient preference,
medication adherence and QOL at a reasonable
cost.

* Medication adherence correlates with patient pref-
erence and with ease of use of the device.

* Good medication adherence can reduce exacerba-
tions, improve QOL and reduce costs for respira-
tory diseases management.

* Devices which require low inspiratory flow for
optimal drug delivery should benefit children, the
elderly, and other adult patients with obstructive
airways diseases.

* An appropriate device selection could reduce dis-
ease medical costs related with emergency and out-
patient visits, as well as hospitalizations.

* More research is needed regarding the possible ad-
vantages of Synchrobreathe® device, specifically
comparing it with other inhaler devices available in
the market, but this novel breath-actuated inhaler
can address key issues arising during the use of
both pMDI (hand-breath coordination) and DPIs
(high inspiratory flow required) for optimal drug
deposition.
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En su libro De ['auscultation médiate ou Traité du diagnostic des maladies
des poumons et du ceeur, René Laennec definié y caracterizo a los crepitantes
o estertores como sonidos cortos, discontinuos, explosivos y no musicales que
predominan durante la inspiracion, que se escuchan mejor en regiones pulmo-
nares dependientes y durante respiraciones lentas y profundas; estos ruidos ad-
venticios se producen por la apertura repentina de vias respiratorias pequenas
anormalmente cerradas (1-3).

Segun la nomenclatura de la Sociedad Americana del Torax (ATS), los ester-
tores finos son de baja amplitud, de menor duracioén y de tono mas alto que los
estertores gruesos; semejan el sonido que se escucha al separar suavemente la
tira de velcro en el manguito del tensiometro, por lo que se denominaron ester-
tores tipo velcro en 1970 por Dines y DeRemee (1-3).

Historicamente, los estertores finos o tipo velcro se han considerado repre-
sentativos de la fibrosis pulmonar idiopatica, en especial desde el estudio de
Carrington y colaboradores en 1978 que analiz6 los datos de 272 pacientes con
diversas enfermedades pulmonares intersticiales difusas documentadas por
biopsia pulmonar (4). En este estudio los estertores tipo velcro se auscultaron en
el 60 % de los pacientes con neumonia intersticial, incluidos todos aquellos con
diagnostico histologico de neumonia intersticial usual (NIU), y solo en el 20 %
de los casos con sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas (4).

En 2012 Cottin y Cordier sefialaron que la presencia de los estertores tipo
velcro por auscultacion podria ser la tinica aproximacion desde el examen fisico
para lograr un diagnoéstico temprano de la fibrosis pulmonar idiopatica, ya que
estos se auscultan de manera temprana en el curso de la enfermedad, primero
en las areas pulmonares basales, donde inicia el proceso patoldgico, con una
progresion posterior a las zonas apicales (5).

Recientemente, 2 estudios reportaron la utilidad de los estertores tipo vel-
cro en la evaluacion del paciente con enfermedad pulmonar intersticial (6,
7). En el primero de ellos, Sellarés y colaboradores analizaron los datos de
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132 pacientes incluidos de forma prospectiva en un
programa de enfermedad pulmonar intersticial de una
institucion de referencia en Espaiia; los sujetos se di-
vidieron en 2 grupos de acuerdo con la presencia (63
%) o no (37 %) de estertores tipo velcro. El grupo
con estertores tipo velcro presentd mas tos y disnea al
momento del diagndstico, con valores de capacidad
vital forzada (p = 0,002) y de difusiéon de monoxi-
do de carbono (p = 0,04) mas bajos, y con un indice
pronostico GAP mas alto (p = 0,01) (6). Todos los
pacientes con patréon de NIU en la tomografia axial
computarizada de alta resolucion (TACAR) del torax
y todos aquellos con diagnoéstico final de fibrosis pul-
monar idiopatica presentaron estertores tipo velcro;
en el andlisis multivariado, la presencia de los ester-
tores tipo velcro estuvo asociada de forma indepen-
diente con el patrén de NIU (6).

Por su parte, Sgalla y colaboradores investigaron la
posible correlacion de los estertores tipo velcro con la
existencia de distintos patrones radioldgicos de enfer-
medades pulmonares intersticiales fibroticas (7). Para
ello, grabaron digitalmente la auscultacion pulmonar
de 148 pacientes previo a la realizacion de la TACAR.
Al utilizar modelos multivariados de regresion, los
datos mostraron que los estertores tipo velcro se aso-
ciaron con enfermedad pulmonar intersticial fibroti-
ca en la TACAR (Odds ratio [OR]: 13,46; intervalo
de confianza [IC] 95 %: 5,85-30,96; p <0,001) y mds
fuertemente con el patron de NIU (OR: 19,8; IC 95
%: 5,28-74,25; p <0,001) (7). Asi mismo, los estertores
tipo velcro se asociaron de forma independiente con
la extension de ciertos hallazgos como la reticulacion
(OR: 2,04; IC 95 %: 1,62-2,57; p <0,001), la panaliza-
cion (OR: 1,88; IC 95 %: 1,24-2,83; p <0,01), el vidrio
esmerilado (OR: 1,74; IC 95 %: 1,29-2,32; p <0,001)
y las bronquiectasias por traccion (OR: 1,55; IC 95 %:
1,03-2,32; p <0,05) (7).
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Los estertores tipo velcro también son un signo tem-
prano de compromiso pulmonar en asbestosis y estan
presentes en la mayoria de los pacientes con neumonia
intersticial no especifica idiopatica (5, 8). En general,
la presencia de estos estertores junto con la disnea o
una alteracion del intercambio gaseoso pueden indicar
enfermedad pulmonar intersticial aun ante la evidencia
de una radiografia de torax normal (9).
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La identificacion del patrén de neumonia intersticial usual (NIU) en la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de térax no es sinonimo del diagnostico de
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), su adecuada caracterizacion y la busqueda
de causas secundarias es relevante dado el pronostico ominoso de la FPI y la
existencia de opciones terapéuticas especificas para cada caso (1).

La clasificacion actual de la guia de las sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT de
2018 define cuatro categorias diagnodsticas en la TAC de torax ante la sospecha
de FPI: el patron de NIU, el patron probable de NIU, el patron indeterminado
para NIU y el patron de diagnostico alternativo (2). El patron de NIU se de-
fine por cuatro caracteristicas: el panal de abejas, la existencia o no de bron-
quiectasias o bronquiolectasias de traccion, la distribucion de predominio basal
y subpleural, y las anormalidades reticulares (Figura 1). Los casos en los que
se presenta reticulacion periférica con bronquiectasias o bronquiolectasias de
traccion, en ausencia del panal de abejas, se definen como un patrén probable
de NIU (Figura 2). Los hallazgos de fibrosis que no pueden clasificarse en un
patron definido se categorizan como un patrén indeterminado (Figura 3). En
caso de que exista una distribucidon inusual o hallazgos sugestivos de un pa-
tron correspondiente a otra enfermedad pulmonar fibrosante, se debe plantear un
diagnostico alternativo (Figura 4).

La presencia de panal de abejas tiene un valor predictivo positivo del 90 %-
100 % para definir un patron radioldgico de NIU; no obstante, el acuerdo inte-
robservador entre expertos para su identificacion es moderado (k = 0,56-0,65)
(3, 4). El panal de abejas corresponde a la presencia de al menos 2 a 3 quistes,
agrupados en una o varias capas, de tamafo variable entre 3-10 mm, de paredes
gruesas y bien definidas y de localizacion subpleural (2). El patréon de NIU to-
mografico, definido por el hallazgo de panal de abejas, tiene un valor predictivo
positivo alto (90 %-100 %) para la identificacion de NIU histopatologica (2, 3).
Sin embargo, se debe anotar que el hallazgo de panal de abejas en la TAC no se
relaciona con el hallazgo histopatologico del mismo (5).
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Figura 1. Patrén radioldgico de NIU. A. Radiografia proyeccion posteroanterior: disminucion en el tamafio pulmonar, con
opacidades reticulares difusas en ambos campos pulmonares y mayor profusion hacia las bases pulmonares. B. Reconstruc-
ciones coronales de TAC: (a) aspecto anterior y (b) aspecto posterior de los hemitérax; estas proyecciones permiten observar
con mayor facilidad el gradiente apicobasal de las alteraciones. C. Cortes de TAC: (a) tercio superior, (b) tercio medio y (c)
base del térax; opacidades reticulares subpleurales asociadas con panal de abejas y bronquiectasias de traccion, se observa
el gradiente con mayor profusion de las alteraciones hacia las bases pulmonares.

Figura 2. Patron radiolégico de probable NIU. A. Radiografia de proyeccion posteroanterior: el tamafio pulmonar no se en-
cuentra gravemente comprometido, hay opacidades reticulares difusas. B. Reconstrucciones coronales de TAC: (a) aspecto
anterior y (b) aspecto posterior de los hemitérax; respeto de la superficie subpleural en los apices pulmonares, con opacidades
reticulares subpleurales y bronquiectasias de traccion en las bases y aspecto posterior de ambos campos pulmonares. C.
Cortes de TAC: (a) tercio superior, (b) tercio medio y (c) base del térax; opacidades reticulares subpleurales difusas asociadas
con bronquiectasias de traccion, las cuales son mas evidentes en las bases pulmonares; no se identifica panal de abejas ni
hallazgos que sugieran inconsistencia para el diagnostico de NIU.
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Figura 3. Patrén radiolégico indeterminado para NIU. A. Radiografia de proyeccién posteroanterior: disminucion del tama-
fo de los pulmones, hay opacidades reticulares difusas sin evidencia de gradiente, cardiomegalia y signos de hipertension
pulmonar precapilar. B. Reconstrucciones coronales de TAC: (a) aspecto anterior y (b) aspecto posterior de los hemitérax;
estas proyecciones evidencian compromiso difuso anterior y posterior, con asimetria de los cambios, sin establecer un gra-
diente apicobasal. C. Cortes de TAC: (a) tercio superior, (b) tercio medio y (c) base del térax; opacidades reticulares difusas
subpleurales, asociadas con bronquiectasias de traccion, con asimetria de las alteraciones con mayor profusion en el I6bulo
superior izquierdo, panal de abejas en parches y bronquiectasias de traccion. En este caso, las alteraciones se relacionan
con un extenso proceso de fibrosis, sin hallazgos que sugieran un diagndstico probable en una paciente sin antecedentes
exposicionales o de enfermedad.

Figura 4. Patréon radioldgico consistente
con un diagnéstico alternativo a FPI. A.
Radiografia de proyeccion posteroanterior:
pulmones de tamafo normal, con un nédu-
lo calcificado en la base pulmonar derecha
y signos de hipertensién pulmonar preca-
pilar. B. Reconstruccion coronal de TAC:
se identifica una distribucion subpleural y
broncocéntrica de la enfermedad. C. Cor-
tes de TAC: I6bulos superiores (a) e infe-
riores (b); parches de vidrio esmerilado de
distribucién subpleural y broncocéntrica
compatibles con un patrén no FPI'y con un
diagndstico diferencial mas probable co-
rrespondiente a un patron de neumonia de
organizacion, el cual se confirmé por biop-
sia pulmonar.
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Las bronquiectasias o bronquiolectasias por trac-
cion, en el contexto de un patréon NIU, tienen una lo-
calizacion periférica y pueden coexistir con el panal de
abejas (2). Recientemente, se ha sugerido que las bron-
quiectasias de tracciéon en la FPI se producen, mas que
por la traccidn mecanica secundaria a la cicatrizacion,
por proliferacion displasica bronquiolar secundaria al
agotamiento de células madre alveolares; de tal forma
que el proceso fisiopatolégico de remodelacion entre
las bronquiectasias de traccion y el panal de abejas es
compartido y continuo (6).

Apoyando el valor fisiopatologico del hallazgo de
las bronquiectasias por traccion en la FPI, un analisis
post hoc de los estudios clinicos INPULSIS mostro6 que
los pacientes con patron escanografico de NIU posible,
con bronquiectasias por traccion y que no habian sido
sometidos a biopsia pulmonar quirurgica, tenian una
progresion clinica y una repuesta al tratamiento con
nintedanib similares a las de los sujetos con un patrén
de NIU definitivo en la TAC o en la biopsia (7).

El patron de NIU posible (bajo la clasificacion previa
de 2011) tiene un valor predictivo positivo de 62 % para

la identificacion de NIU histopatoldgica, pero su espe-
cificidad y valor predictivo positivo pueden superar el
95 % si se suma a la presencia de una edad mayor de 60
afios, de sexo masculino y de un puntaje total de bron-
quiectasias por traccion >4 (establecido por la sumatoria
de las bronquiectasias de cada l6bulo: 0 = ausente, 1 =
leve, 2 = moderada, 3 = grave) (8, 9). En el caso de que
exista el antecedente de tabaquismo y en ausencia de
otras posibles causas de fibrosis pulmonar, el diagnosti-
co de FPI podria establecerse con confianza (10).

La Sociedad de Fleischner propuso un cambio en
los criterios radiologicos de la FPI, dandole mayor
peso al hallazgo de las bronquiectasias o bronquio-
lectasias de traccion para el diagndstico de la enfer-
medad, lo que sugiere que podria definirse la FPI con
confianza en presencia de un patrén probable de NIU,
en un contexto clinico adecuado en el que se descarte
la existencia de causas secundarias, sin requerimiento
de biopsia quirurgica (Tabla 1) (10). La actual guia de
diagnostico de la FPI de las sociedades ATS/ERS/JRS/
ALAT acogi6 parcialmente los cambios, pero sugiere
que los pacientes con patron probable de NIU sean lle-

Tabla 1. Patrones radioldgicos de NIU (2, 10)

Indeterminado

Patrones Hallazgos
NIU Panal de abejas.
Bronquiectasias o bronquiolectasias periféricas por traccion.
Ausencia de hallazgos que sugieran diagndstico alternativo.
Probable NIU Patrén reticular con bronquiectasias o bronquiectasias periféricas por traccion.

Panal de abejas ausente.
Ausencia de hallazgos que sugieran diagnostico alternativo. Puede haber
leve vidrio esmerilado sobre las areas de reticulacion.

Patron reticular sutil. Puede haber distorsion o vidrio esmerilado leve.

para NIU Evidencia de fibrosis que no sugiere una etiologia especifica.
Hallazgos Hallazgos sugestivos de otro diagndstico:

consistentes Predominante consolidacion.

con un Opacidad en vidrio esmerilado pura extensa (sin exacerbacion).
diagndstico Mosaico de atenuacion extenso.

alternativo Noédulos o quistes difusos.

Placas pleurales (considere la asbestosis).

Esofago dilatado (considere enfermedad del tejido conectivo).
Erosiones claviculares distales (considere artritis reumatoide).
Adenomegalias (evalle otras etiologias).

Derrames pleurales o engrosamiento pleural (considere enfermedad del
tejido conectivo o uso de medicamentos).

Distribucion

Predominante basal y
subpleural; con frecuencia
es heterogénea.

Predominante basal y
subpleural; con frecuencia
es heterogénea.

Predominante basal y
subpleural.

- Fibrosis predominante en
zona superior o0 media.

- Predominante
peribroncovascular o
perilinfatico con respeto
subpleural.
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vados a una prueba complementaria, previa valoracion
de la probabilidad de NIU, ya sea con la evaluacion de
la citologia del lavado bronquioalveolar o con la toma
de biopsia pulmonar (2, 11).
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Usual interstitial pneumonia
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El patron histologico de neumonia intersticial usual (NIU) fue descrito por
primera vez en 1969 por Averill Liebow como una forma comun de fibrosis
pulmonar en adultos mayores (1). Por muchos afios se identifico en biopsias qui-
rirgicas como una fibrosis del pulmén con la caracteristica particular de presen-
tar heterogeneidad geografica (areas de fibrosis alternadas con un parénquima
sano) y temporal (areas de fibrosis antigua de colageno denso y zonas de nueva
fibrosis expresadas en focos fibroblasticos) (1). Estos criterios se mantuvieron
en la definicion histologica del patron NIU en el primer consenso multidiscipli-
nario de clasificacion de las neumonias intersticiales de 2002 (2).

En 2011, las sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT revisaron la definicion del pa-
tron histologico de NIU y senalaron que deberia incluir la presencia de fibrosis
marcada con distorsion de la arquitectura pulmonar, con o sin panalizacion, de
distribucion subpleural o paraseptal, con fibrosis en parches y focos fibroblas-
ticos, en ausencia de caracteristicas que sugirieran un diagndstico alternativo
(granulomas, membranas hialinas, neumonia en organizacion, infiltrado infla-
matorio intersticial alejado de la panalizacion o cambios centrados en la via
aérea) (Figura 1) (3, 4). Otros hallazgos (que no hacen parte de la definicion
diagndstica, pero que pueden encontrarse) son los infiltrados linfocitarios y plas-
mocitarios intersticiales en parches, areas con metaplasia de musculo liso ¢ hi-
pertrofia muscular de los vasos (5).

El diagnostico diferencial histologico de NIU se realiza con otras causas de
fibrosis pulmonar. La neumonia intersticial no especifica (NINE) puede pre-
sentar focos fibroblasticos y panalizacion, aunque el compromiso temporal y
geografico de la fibrosis es homogéneo (4). La neumonitis por hipersensibilidad
se acompafia de granulomas adyacentes a la via aérea, pero puede presentarse
como patrén de NIU con presencia de células gigantes multinucleadas aisladas
(Figura 2). Las neumoconiosis también deben sospecharse dentro de los dife-
renciales; en este caso, la microscopia de polarizacion puede revelar particulas
birrefringentes (9).
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Figura 1. Patrdn histolégico de NIU. A. Destruccion de la arquitectura pulmonar con areas de fibrosis parenquimatosa predo-
minantemente subpleural y areas sanas (heterogeneidad geografica). B. Destruccion de la arquitectura pulmonar con areas de
fibrosis paraseptal y areas sanas (heterogeneidad geografica). C. Panalizacion microscépica: quistes revestidos por el epitelio
respiratorio con luz ocupada por mucina; se observa una inflamaciéon mononuclear en relaciéon con el area de panal de abejas.
D. Panalizaciéon microscopica: revestimiento de tipo respiratorio con presencia de cilias. E. Focos fibroblasticos: proliferacion
subepitelial de tejido conectivo en regiones de transicion entre el parénquima normal y las zonas de fibrosis. F. Engrosamiento
de la pared de los vasos arteriales. Las biopsias transbroquiales generalmente no permiten un diagnéstico histopatolégico
confiable, por lo que se requieren multiples biopsias quirirgicas de 2 a 3 I6bulos y de 3 a 5 cm de tejido para el procesamiento
histolégico (6, 7). Recientemente, la criobiopsia ha emergido como una alternativa con menor morbilidad en el diagnoéstico de
las enfermedades intersticiales; sin embargo, dada la estandarizacion que requiere el procedimiento y que las muestras que
se obtienen son centrales, alejadas del compromiso subpleural de esta patologia, su indicacion no es clara por encima de la
biopsia quirurgica en el patrén de NIU (5, 7, 8).

Ya que la definicion del patron histologico de NIU
no diferencia los casos idiopaticos de los secundarios
a exposiciones o enfermedades sistémicas, la Sociedad
Fleischner de Radiologia propuso una version revisada
de dichos criterios con el fin de hacerlos mas especificos
para la definicion de NIU en el contexto de fibrosis pul-
monar idiopatica (FPI) (Tabla 1) (7, 10). Esta propuesta
fue acogida por la guia de FPI de las sociedades ATS/
ERS/JRS/ALAT de 2018, en la que se recomendo clasi-
ficar los hallazgos histopatologicos de las biopsias como
el patrén de NIU, patron probable de NIU, patron inde-
terminado para NIU y patron de diagnostico alternativo,
haciendo las categorias consistentes con los patrones
descritos en la tomografia de torax, de tal forma que los
Figura 2. Presencia de células gigantes multinucleadas ais- conceptos se unifiquen para su evaluacion en los grupos

ladas en un patrén de NIU secundario a neumonitis por hi- de discusién multidisciplinaria (Tabla 2) (5)
persensibilidad. ’
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Tabla 1. Criterios histoldgicos de NIU asociada con FPI sugeridos por la Sociedad Fleischner y adaptados a las guias 2018

de las sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT (5, 7)

Patrones
NIU

Probable de
NIU

Indeterminado
para NIU

Hallazgos
consistentes
con un
diagndstico
alternativo

Criterios especificos

- Fibrosis densa que ocasiona remodelacion de la arquitectura
(cicatrizacion o panal de abejas).

- Compromiso parcheado del pulmon por la fibrosis.

- Distribucion subpleural o paraseptal.

- Focos fibroblasticos en los bordes de las cicatrices densas.

- Algunas caracteristicas histologicas del patron de NIU estan
presentes, pero en una medida que impide un diagndstico
definitivo.

- Solo fibrosis en panal de abejas.

- Fibrosis con o sin distorsion de la arquitectura, con
caracteristicas que favorecen un patrén distinto de NIU (fibrosis
homogénea difusa, compromiso centrolobulillar, escasos
granulomas o células gigantes multinucleadas) o caracteristicas
que favorecen la NIU secundaria a otra causa (hiperplasia
linfoide o inflamacion difusa).

- Algunas caracteristicas histologicas del patron de NIU, pero con
caracteristicas que sugieren un diagnéstico alternativo.

Patron de NIU con hallazgos adicionales:

- Dano alveolar difuso prominente o neumonia en organizacion:
considerar exacerbacion aguda de NIU.

- Granulomas: considerar neumonitis por hipersensibilidad,
sarcoidosis, infeccion.

- Infiltrado celular inflamatorio intersticial marcado lejos de las
areas de NIU: considerar neumonitis por hipersensibilidad.

Patrén no NIU:

- Hallazgos de otras enfermedades intersticiales fibrosantes:
neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial
no especifica, neumonia en organizacion, fibroelastosis
pleuroparenquimatosa, histiocitosis de células de Langerhans,
fibrosis intersticial relacionada con el cigarrillo.

Requerimientos

Todos los criterios estan presentes,
sin hallazgos que sugieran un
diagndstico alternativo (p. ej. no
NIU).

Se presenta fibrosis que no alcanza
a mostrar todos los criterios de

NIU, sin hallazgos que sugieran un
diagndstico alternativo.

Evidencia de un proceso fibrosante,
pero con hallazgos que estan mas a
favor de un patrén no NIU o de NIU
no asociada con FPI.

Presencia de rasgos o hallazgos
indicativos de otras enfermedades
intersticiales fibrosantes.

Tabla 2. Diagnostico de FPI basado en los patrones radioldgicos e histolégicos (5)

Sospecha de FPI Patron radiolégico
NIU definitiva  NIU probable Indeterminado para NIU Diagnéstico alternativo

NIU definitiva FPI FPI FPI FPI (probablemente)*/no FPI
NIU probable FPI BRI FPI (probablemente)* No FPI

Patron Indeterminado FPI FPI Indeterminado™* No FPI

histolégico para NIU (probablemente)*
Diagndstico No FPI No FPI No FPI No FPI
alternativo

*FPI es probable si se presenta cualquiera de las siguientes caracteristicas:

- Bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion leves en cuatro o mas lébulos 0 moderadas a graves en dos o mas Iébulos,

en un hombre mayor de 50 afios o0 en una mujer mayor de 60 afios.

- Reticulacion extensa (>30 %) en mayores de 70 anos.

- Aumento de neutrdfilos o ausencia de linfocitosis en citologia de lavado bronquioalveolar.

- La discusion multidisciplinaria llega a un diagndstico confiable de FPI.
**Indeterminado: sin una biopsia adecuada es poco probable que sea FPI. Con una biopsia adecuada se puede reclasificar a
un diagnostico mas especifico después de una discusion multidisciplinaria o una consulta adicional.

52 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 31 N.° 1 | 2019




GLOSARIO PATOLOGICO | Neumonia intersticial usual

Conflictos de interés

Los autores no declaran conflictos de interés con el
presente articulo.

Referencias

1. Liebow A, Carrington CB. The interstitial pneumonias. En:
Simon M, Potchen EJ, Le May M (editores). Frontiers of pul-
monary radiology: pathophysiologic, roentgenographic and
radioisotopic considerations-Proceedings of the Symposium
sponsored by Harvard Medical School, April 21-22,1967.
Nueva York: Grune & Stratton; 1969. p. 102-141.

2. American Thoracic Society/European Respiratory Society
international multidisciplinary consensus classification of
the idiopathic interstitial pneumonias. Am J Respir Crit Care
Med. 2002;165(2):277-304.

3. Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown
KK, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: id-
iopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for
diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med.
2011;183(6):788-824.

4. Larsen BT, Smith ML, Elicker BM, Fernandez JM, de Mor-
vil GAA, Pereira CAC, et al. Diagnostic approach to ad-

10.

vanced fibrotic interstitial lung disease: bringing together
clinical, radiologic, and histologic clues. Arch Pathol Lab
Med. 2017;141(7):901-15.

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ,
Lederer DJ, et al. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis.
An official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline.
Am J Respir Crit Care Med. 2018;198(5):e44-e68.

Leslie KO, Wick MR. Practical pulmonary pathology: a diag-
nostic approach. 3. edicion. Filadelfia: Elsevier; 2018.

Lynch DA, Sverzellati N, Travis WD, Brown KK, Colby TV,
Galvin JR, et al. Diagnostic criteria for idiopathic pulmonary
fibrosis: a Fleischner Society White Paper. Lancet Respir
Med. 2018;6(2):138-53.

Bango-Alvarez A, Ariza-Prota M, Torres-Rivas H, Fernan-
dez-Fernandez L, Prieto A, Sanchez I, et al. Transbronchial
cryobiopsy in interstitial lung disease: experience in 106 cases
—how to do it. ERJ Open Res. 2017;3(1). pii: 00148-2016.

Katzenstein ALA. Diagnostic atlas of non-neoplastic lung dis-
ease: a practical guide for surgical pathologists. 1.* edicion.
Nueva York: Springer; 2016.

Smith ML. Update on pulmonary fibrosis: not all fibrosis is
created equally. Arch Pathol Lab Med. 2016;140(3):221-9.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 31 N.° 12019 53



PRESENTACION DE CASOS

DOI: http://dx.doi.org/10.30789/rcneumologia.v31.n1.2019.332

Neumonitis de hipersensibilidad asociada con
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Resumen

INTRODUCCION: la neumonitis de hipersensibilidad (NH; alveolitis alérgica extrinse-
ca) es una enfermedad inmunoldgica pulmonar causada por una respuesta inmunitaria exage-
rada a la inhalacion de particulas quimicas u organicas que afectan los alvéolos, bronquiolos
terminales e intersticio alveolar. No existen casos reportados de asociacion acido oxalico-
neumonitis de hipersensibilidad; ademas, el infradiagnostico contribuye al mal pronostico de
la enfermedad, lo que motivo a la presentacion del caso.

DESCRIPCION DEL CASO: se trata de una paciente de 35 afios de edad con cuadro
de disnea y tos seca cronica después de la exposicion no laboral a acido oxalico, pruebas de
funcién pulmonar con patrén restrictivo, tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) de torax con patron sugestivo de NH y biopsia pulmonar de un granuloma tipo
colesterol. Se inici6 el tratamiento sin respuesta, se solicitd trasplante de pulmon actualmente
en lista de espera.

DISCUSION: la paciente cumplié criterios para NH sugeridos por Semin y colaborado-
res (2012), una vez se retird de noxa no hubo mejoria de los sintomas, asi como tampoco
presentd mejoria con el uso de corticosteroides, se considera que el diagndstico y tratamiento
tardios son elementos que modificaron la respuesta al mismo y finalmente alteraron el pro-
nostico. El trasplante mejora la supervivencia de los pacientes a corto y mediano plazo.

Palabras clave: neumonitis de hipersensibilidad, disnea cronica, acido oxalico.

Abstract

INTRODUCTION: Hypersensitivity pneumonitis (HSP; extrinsic allergic alveolitis) is
an immunological pulmonary disease caused by an exaggerated immune response to chemi-
cal or organic particles inhalation affecting alveoli, terminal bronchioles and alveolar inters-
titium. There are no reported cases associating oxalic acid-hypersensitivity pneumonitis. In
addition, the infra-diagnosis contributes to the poor disease prognosis, which is the reason
to present the case.

CASE DESCRIPTION: A 35-year-old patient with dyspnea and chronic dry cough after
non-occupational exposure to oxalic acid, pulmonary function tests with restrictive pattern,
chest high-resolution computed tomography (HRCT) suggestive of HSP and lung biopsy of
a granuloma type cholesterol. Treatment is initiated without response, lung transplant reques-
ted currently is on waiting list.
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DISCUSSION: The patient met criteria for HSP suggested by Semin et al. (2012), once noxa retired there was no symptoms
improvement, as well as the one use of corticoids, the diagnosis and treatment are considered late, elements which modified the
response to it and finally altered the prognosis, the transplant improves the survival of patients in the short and medium term.

Keywords: Pneumonitis of hypersensitivity, chronic dyspnea, oxalic acid.

Introduccion

La neumonitis de hipersensibilidad (NH; alveolitis
alérgica extrinseca) se define como una enfermedad
inmunoldgica pulmonar causada por una respuesta in-
munitaria exagerada a la inhalacion de particulas qui-
micas u organicas que afecta los alvéolos, bronquiolos
terminales e intersticio alveolar (1). La caracteristica
primordial es el predominio inflamatorio linfocitico
y granulomatoso desproporcionado en el parénquima
pulmonar por la inhalacion repetida de antigenos en
forma de aerosol, en un individuo previamente sensi-
bilizado (1, 2). Segtn su evolucion, puede ser aguda o
cronica; esta ultima puede avanzar a fibrosis pulmonar,
que constituye una enfermedad incapacitante (3).

Sus primeras descripciones ocurrieron en 1962
cuando se le acund el término pulmon granjero por
Pepys y colaboradores (4), y fueron ellos quienes rea-
lizaron la primera asociacion entre las precipitinas del
suero de heno y los extractos de moho con la neumoni-
tis de hipersensibilidad (4); desde ese momento, mul-
tiples agentes causales se han descrito, tanto organicos
(antigenos fungicos, protozoales, bacterianos y anima-
les) como inorganicos (quimicos de bajo peso molecu-
lar y metales) (5).

Su prevalencia es de 0,9 casos por 100 000 habitan-
tes (6) y constituye el 1,5 % a 12 % de todas las enfer-
medades pulmonares intersticiales (7); dicha prevalen-
cia baja explica la tasa alta de subdiagnostico; ademas,
su principal asociacioén a nivel mundial se encuentra
en del area ocupacional (5); los granjeros son los mas
afectados con 1,3 %-12,9 % (8, 9), seguidos de los cui-
dadores de palomas con 8 %-10,4 % (10, 11), asi como
las personas con exposiciones no laborales tales como
el tabaco con 5,2 % (12), nadadores de piscinas con
27 % (13) y personas expuestas a aires acondicionados
contaminados con 15 % (14), algo muy comun en el

medio. La no asociacion del antigeno quimico acido
oxalico como un agente causante de la enfermedad en
la literatura mundial motiva la publicacion académica.

Presentacion del caso

Es una paciente femenina de 35 afios, con cuadro
clinico de 5 afios, caracterizado por tos seca persisten-
te, ocasionalmente con expectoracion hialina, agravada
por factores ambientales (polvo), asociada con escala
modificada de disnea (mMRC) 3. Se manejo inicial-
mente por alergologia como bronquitis alérgica: anti-
colinérgicos, corticosteroides inhalados, agonistas 3, y
antihistaminicos sin respuesta. Tenia un antecedente de
exposicion ambiental a acido oxalico cada 8 dias por 3
afnos con el cual lavaba el bafio sin la debida proteccion
hasta hace 5 afios. En el examen fisico en su primera
consulta se encontraron signos vitales que constan de
pulsioximetria 95 % sobre el nivel del mar, frecuencia
cardiaca (FC) de 65 latidos por minuto (Ipm), frecuen-
cia respiratoria (FR) de 16 respiraciones por minuto
(rpm), presion arterial (PA) de 100/60 mm Hg, peso
de 64 kg y una talla de 1,52 m para un indice de masa
corporal (IMC) de 27,7, y auscultacion pulmonar con
crépitos espiratorios en los dos tercios inferiores de
ambos campos pulmonares.

Con lo anterior se procedié a realizar pruebas de
funcion pulmonar, en las que se encontraron espirome-
tria de volumen espiratorio forzado el primer segun-
do/capacidad vital forzada (VEF /CVF): 88, con CVF
predicha para la edad y sexo 3,18, con pre-p, 1,77 y
pos-B, 1,78, lo cual sugiere una restriccion modera-
damente grave no reversible; volumenes pulmonares
con capacidad pulmonar total (TLC) predicha para la
edad y sexo 4,43, con pre-B, 2,95 y pos-, 2,92, lo cual
sugiere una restriccion moderada sin atrapamiento de
aire con resistencias conservadas y capacidad de difu-
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sion pulmonar (DLCO) tedrica de 18,66 (en este caso,
10,27) para una disminucion moderada. Se obtuvo
una tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) de térax (Figura 1) con multiples nodulos
centrolobulillares, engrosamiento peribroncovascular,
opacidades reticulares y vidrio esmerilado subpleural
y bibasal compatibles con NH cronica frente a neumo-
nia intersticial usual (NIU), para lo cual se indicd una
biopsia con videotoracoscopia (Figura 2) en la que,
debido a los granulomas e infiltrado de predominio lin-
focitico, se sospechd NH.

TACAR de térax,

Figura 1.
engrosamiento peribroncovascular, opacidades reticulares y
vidrio esmerilado subpleural y bibasal sugestivo de NH cré-
nica o NIU.

noédulo centrolobulillar,

Se inici6 el manejo con prednisolona a 1 mg/kg/dia
por un mes; posteriormente, se inici6 el desescalona-
miento a 6 meses; al final del tratamiento, la paciente
refiri6 empeoramiento del cuadro basal con aparicion
de episodios de hipertension, depresion, estrias y epi-
sodios de hiperglucemia atribuidos al uso de corticos-
teroides, por lo cual se suspendieron. Ante la presencia
de fibrosis se optd en junta médica por neumologia el
inicio de pirfenidona frente a rituximab, pero hubo una
negativa por parte de la paciente ante sus fuertes de-
seos de gestacion, por lo cual el servicio de neumolo-
gia indico el trasplante pulmonar con el fin de mejorar
la supervivencia. Actualmente se encuentra en lista de
espera para el trasplante ortotopico.

Discusion
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En el anterior caso, la paciente se habia expuesto al
acido oxalico, un producto quimico que hace parte de
los &cidos dicarboxilicos y el cual se encuentra amplia-
mente distribuido en productos de aseo, cuya comer-
cializacidon no se encuentra regulada, a pesar de que
la relacion de NH y el grupo quimico esta plenamente
identificada; sin embargo, los casos reportados de este
agente especifico (acido oxalico) como causante de la
enfermedad son nulos, lo cual motiva el reporte del
caso. Actualmente existen criterios diagnosticos, pero
ninguno ha sido validado (15); se ha propuesto para
las formas cronicas los criterios diagnodsticos expresa-
dos en la Tabla 1; los cambios sugestivos en la biop-
sia pulmonar comprenden fibrosis pulmonar variable,
destruccion de la arquitectura pulmonar, e infiltracion
linfocitica y mononuclear con granulomas asociados.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de NH

Evidencia de exposicidn y anticuerpos especificos contra
el antigeno

Comportamiento clinico de una enfermedad pulmonar
intersticial

Linfocitosis en el lavado bronquioalveolar

Opacidades de vidrio esmerilado, nédulos
centrolobulillares mal definidos y atenuacion de mosaico
en imagenes inspiratorias y de atrapamiento de aire en
imagenes de TAC espiratorias

Patron restrictivo en espirometria asociado con hipoxemia
y DLCO disminuido

Biopsia de pulmon con cambios sugestivos

Tomado de: Selman M et al. Semin Respir Crit Care Med.
2012;33(05):543-54.

A la paciente estudiada de forma tardia se le identi-
ficaron 5 criterios de los 6 antes descritos, por lo que se
contextualiza como una enfermedad pulmonar de hi-
persensibilidad. El retiro del antigeno agresor no con-
figura cambios de mejoria y la enfermedad evoluciona
a mas de 6 meses, lo que constituye por definiciéon una
enfermedad cronica; se inicio la segunda linea con cor-
ticosteroides sistémicos a dosis moderada con evolu-
cion torpida, una forma fenotipica poco comun, ya que
la mayoria de pacientes responde a la inmunosupresion
(16), por lo que se optd por terapia de cuarta linea con
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trasplante pulmonar ante la negativa de la paciente a
otras terapias; esta opcion terapéutica posee una tasa
de recurrencia de solo 6 % (17) y una tasa de supervi-
vencia a 5 afios del 89 % (17), por lo que constituye la
terapia idonea para impactar en mortalidad cuando se
han agotado otros recursos.

Conclusiones

La NH representa una reacciéon inmunoldgica a un
agente inhalado, con una prevalencia muy baja que jus-
tifica su infradiagnostico. Una amplia gama de ocupa-
ciones con contacto de antigenos organicos € inorgani-
cos aumenta el riesgo de desarrollar NH; el diagndstico
precoz es importante, por la reversibilidad inicial. En el
caso descrito, el diagndstico se realiza de forma tardia,
lo que impacta en la cronicidad y evolucion de los sin-
tomas, con poca respuesta a las terapias iniciales, por
lo que se indica una terapia con trasplante pulmonar, el
cual posee una alta tasa de éxito con respecto a morta-
lidad y recurrencia.

Figura 2. Coloracion hematoxi-
lina-eosina de la biopsia pulmo-
nar. A. 40 X, infiltrado intersticial
a base de linfocitos, histiocitos,
plasmocitos y eosindfilos. B. 10
X, compromiso bronquiolar. C.
10 X, fibrosis intersticial en par-
ches. D. 100 X, granuloma tipo
colesterol.
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