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La violencia, el estrés y el asma

Violence, stress, and asthma

JUAN C. CELEDON, MD., PHD.

El asma es un grave problema de
salud publica en Colombia (1) y en
el mundo (2). En un estudio recien-
te de 5.978 sujetos en seis ciudades
colombianas, aproximadamente el
17% de los nifios (entre 5 y 17 afios)
y el 9% de los adultos (entre 18 y 59
aflos) participantes, reportaron haber
tenido sibilancias en el afio previo a
la encuesta (1). En ese estudio, 321
(~43%) de 747 participantes (con
edades entre 1 y 59 afios) que repor-
taron sibilancias, habian acudido a
un departamento de urgencias o re-
querido al menos una hospitalizacion
por asma en el afio previo (1).

Alrededor del mundo, la prevalen-
cia del asma y la morbilidad causada
por esta varian de acuerdo con una
serie de caracteristicas, incluyendo
edad, sexo, etnicidad, lugar de resi-
dencia, y estrato socioecondémico (3,
4). Aunque las causas de esta “epide-
mia global de asma” o de las inequi-
dades en la prevalencia del asma son
multi-factoriales e insuficientemente
definidas, podrian incluir cambios en
el numero de nacimientos por cesa-
rea, dieta, calidad del aire ambien-
tal, exposicion a microbios o virus
en la vida temprana, tabaquismo de

segunda mano, sobrepeso u obesidad
y estrés psicosocial (a causa del esti-
lo de vida contemporaneo y la expo-
sicion a eventos traumaticos).

El trastorno por estrés post-trau-
matico (TEPT) y el estrés, se han
asociado con el asma o la morbilidad
causada por esta en nifios y adultos
(5, 6). En Estados Unidos, los puerto-
rriquefios y los afro-americanos estan
tan desproporcionadamente afecta-
dos por el asma, como expuestos a la
violencia y a eventos traumaticos (5).
De igual forma, los puertorriquefios
también podrian ser mas susceptibles
a eventos traumaticos (7, 8). Cuan-
do se les compara con miembros de
otros grupos étnicos, los puertorri-
quefios tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar sintomas del TEPT luego
de los ataques terroristas del 11 de
septiembre de 20017.

Hallazgos recientes sugieren que
los eventos violentos o traumaticos
contribuyen a la alta morbilidad por
asma en puertorriquefios u afro-ame-
ricanos (9-11). Aunque la exposicion
al estrés materno durante la infancia
se ha asociado continuamente con
morbilidad por asma en nifios de ori-
gen distinto al puertorriquefio (12,
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13), se sabe relativamente poco sobre el estrés pa-
terno y el asma infantil. En el primer estudio sobre
el estrés tanto paterno como materno, realizado en
mellizos puertorriquefios a quienes se les hizo segui-
miento entre las edades de 1 y 3 afios, nuestro grupo
demostrd que la depresion paterna esta asociada con
el uso de corticosteroides orales para el asma, asi
como que la depresion en el padre o en la madre
se relaciona con mayor riesgo de hospitalizaciones
por asma (14). En un estudio de corte transversal en
nifios puertorriqueiios de edad escolar, nuestro gru-
po también fue el primero en reportar que el abuso
fisico o sexual estd asociado con un riesgo mayor
de asma o morbilidad por asma (9). Este hallazgo
fue confirmado recientemente y extendido por otros
investigadores en un estudio longitudinal de mujeres
afro-americanas, en quienes el abuso fisico durante
la nifiez estuvo asociado con mayor riesgo de de-
sarrollar asma durante la vida adulta (11). Hasta la
fecha, los mecanismos que pudiesen explicar la aso-
ciacion entre el estrés y el asma son en su mayoria
desconocidos (5).

El medio ambiente y el estilo de vida pudiesen
causar asma no solo a través de interacciones con
variantes genéticas sino también de mecanismos
epigenéticos como la metilacion de ADN (15). Di-
cho proceso implica una modificacion reversible del
ADN, a través de la adicion de un grupo metilo a la
posicion 5’ de un residuo de citosina, lo cual a menu-
do causa una reduccion en los niveles de expresion
de un gen (16). A diferencia de la secuencia de ADN,
los niveles de metilacion del ADN varian entre los
diferentes compartimientos celulares en los tejidos
humanos, como en el pulmén o el higado.

Recientemente, un estudio seminal que utilizd
ADN de leucocitos demostrd que la metilacion de un
gen que regula las respuestas al estrés (el receptor 1
de la ciclasa de adenilato pituitario [ADCYAPIRI])
se asocia con el TEPT en adultos (17). Este y un
estudio adicional, también demostraron que un po-
limorfismo de nucleotido simple (SNP) en ADCYA-
PIRI (rs2267735) se asocia con el TEPT en mujeres
adultas y con la ansiedad en nifios (17, 18). Aunque
un estudio de adultos estadounidenses (expuestos a
condiciones menos estresdogenas que aquellos en el
estudio original) no encontrd una asociacion entre el

SNP 152267735 y el TEPT (19), no se intento repli-
car los hallazgos referentes a la metilacion de AD-
CYAPIRI.

Con base en nuestros hallazgos previos, se rea-
liz6 un estudio reciente sobre la exposicion a la
violencia, variantes genéticas y epigenéticas en AD-
CYAPIRI, y asma en nifios puertorriquenios (20).
Como parte de este trabajo, se encontré una asocia-
cion significativa entre la metilacion de un sitio CpG
(cgl1218385) en el promotor de ADCYAPIRI y el
asma infantil en puertorriquefios. En nifios puerto-
rriquefios, la exposicion a la violencia se asocid no
solo con el asma (indice de probabilidad ajustado
[aOR] por cada incremento de 1 punto en la escala
de exposicion a la violencia= 1,1, intervalo de con-
fianza del 95% [CI]= 1,0-1,2, p<0,05) sino también
con mayor metilacion del cgl1218385. Mas aun,
el alelo C del SNP rs2267735 estuvo asociado con
el asma, independientemente de la metilacion del
cgl1218385 (aOR=1,3, 95% CI=1,0-1,7, p<0,05).
Este es el primer estudio que implica la variacion
genética y epigenética en un gen que confiere sus-
ceptibilidad al TEPT o la ansiedad (ADCYAPIRI)
en la causalidad del asma (21).

Aunque nuestros hallazgos sobre ADCYAPIRI
(20) deben ser interpretados cuidadosamente mien-
tras se realizan estudios de replicacion y estudios de
corte longitudinal, estos sirven como apoyo prelimi-
nar a la hipétesis de que la exposicion a la violencia
influencia el inicio del asma, sea de forma directa
(e.g. en individuos que son susceptibles dadas sus
variantes genéticas) o indirecta (e.g. a través de la
metilacion del ADN). Es muy probable, sin embar-
g0, que el estrés o la exposicion a la violencia tam-
bién influencien el desarrollo del asma por medio
de otros mecanismos, incluyendo anormalidades en
inmuno-regulacion, percepcion alterada de sintomas
y falta de adherencia o uso regular de las medicacio-
nes prescritas para el asma (5).

A pesar de avances los recientes, aun queda mu-
cho por hacer para aumentar nuestra comprension
sobre el papel (si hay alguno) del estrés psicosocial
en la patogénesis del asma o la morbilidad por asma.
Como parte de estos esfuerzos, se lleva a cabo un es-
tudio sobre el estrés, la epigenética y el asma en una

6 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 26 N° 1 | ENERO - MARZO 2014



EDITORIAL | La violencia, el estrés y el asma

gran cohorte de nifos puertorriquefios. Pese a la rea-
lizacion de estudios como este y otros, en minorias
étnicas y poblaciones marginadas en paises desarro-
llados como los Estados Unidos, hay una necesidad
tanto real como urgente de entender la relacion entre
la exposicion a la violencia, el estrés y el asma en
paises latino-americanos como Colombia, donde es-
tas condiciones son relativamente comunes.

El objetivo final de los nuevos estudios inves-
tigativos es identificar nuevos biomarcadores (e.g.
epigenéticos) del asma en individuos que han sido
expuestos a eventos violentos o altamente traumati-
cos. Este hecho debe, a su vez, llevar al desarrollo de
nuevos medios para la prevencion (e.g. a través de la
reduccion del estrés paterno o materno), diagnostico
(e.g., al permitir la diferenciacion [particularmente
en nifios pequefos] entre sintomas que pareciesen
deberse al asma y aquellos realmente causado por
esta) y al tratamiento (e.g., si se pudiese revertir la
metilacion a través de medios farmacologicos o no-
farmacologicos) del asma relacionada con el estrés.
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Restrepo

EDITORIAL

Transicion del pediatra al internista en fibrosis

quistica

Transition from the pediatrician to the internist in cystic

fibrosis

SONIA RESTREPO, MD.

La fibrosis quistica es la enferme-
dad genética mas frecuente en la raza
caucasica, con una prevalencia de 1
por cada 2.500 recién nacidos vivos
en el Norte de Europa (1). En Colom-
bia se estima una incidencia menor;
sin embargo, existe un subregistro de
la enfermedad como sucede en otros
paises Latinoamericanos (2, 3). La
fibrosis quistica se caracteriza por
enfermedad pulmonar progresiva y
compromiso gastrointestinal variable,
como resultado de la mutacion del
gen de la CFTR (proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica), de la cual hasta el
momento se han encontrado aproxi-
madamente 1.900 mutaciones, la mas
frecuente la DF508 (4).

Asi mismo, la atencién de los
pacientes con fibrosis quistica re-
presenta un reto para las diferentes
especialidades pediatricas que dia a
dia se encargan de su tratamiento y
cuidado. En los ultimos afios se ha
logrado un aumento de la supervi-
vencia de estos pacientes gracias al
mejor acceso a los servicios de salud,
al diagnostico temprano y a la dispo-
nibilidad de nuevas estrategias tera-
péuticas, elementos que a su vez han
permitido que cada dia mas pacientes
lleguen a la edad adulta. Pero, es pre-
cisamente en este periodo donde la

transicion al internista se convierte en
una etapa critica para los pacientes y
sus familias (5).

Por ende, aspectos como la incer-
tidumbre por la continuidad del tra-
tamiento, la conciencia de padecer
una enfermedad cronica y las limita-
ciones para integrarse a las diferentes
actividades propias de la edad adulta
complican esta etapa y a ello, se suma
el hecho que durante esta época de
la vida, dichos pacientes anhelan in-
dependencia y autonomia en la toma
de decisiones en lo relacionado con
su enfermedad, determinaciones que
hasta ese momento habian sido dele-
gadas a sus padres y cuidadores (5, 6).
En la actualidad el 45% de los pacien-
tes vinculados a los programas de fi-
brosis quistica en los Estados Unidos,
son adultos, que en su mayoria cursan
con enfermedad pulmonar grave (6).

Ante ese panorama, esta transicion
debera asumirse no como un paso en
el manejo, sino como un proceso que
puede iniciarse desde los 16 afios de
vida, en el que se involucre, de mane-
ra paulatina en la atencion de estos pa-
cientes, a los especialistas de adultos
de forma flexible e individualizada.
En la literatura acerca del abordaje de
la transicion del pediatra al internista,
el dato mas importante que favorece
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este proceso es el conocimiento de la enfermedad
por parte de los especialistas en adultos, en cuanto a
su diagnostico, enfoque y estrategias de tratamiento,
pues ello permite dar continuidad al manejo de los
pacientes. Por esto la buena comunicacion entre los
centros de atencion de fibrosis quistica pediatricos y
los de adultos, garantizara una transicion sin trauma
para el paciente y su familia, facilitard posteriormen-
te la adherencia adecuada al manejo con los nuevos
especialistas (7), y facilitard la preparacion previa
para aquellos pacientes que seran candidatos a tras-
plante pulmonar (8).

En este nimero de la revista se presenta el caso
de un paciente de 22 afios con fibrosis quistica y he-
moptisis, complicacion frecuente en los pacientes
con la enfermedad. Se revisan, ademas, la fisiopa-
tologia, la clasificacion y el abordaje escalonado de
esta condicion.

Finalmente, invito a todos los especialistas que
tendran a su cargo el tratamiento de pacientes adul-
tos con fibrosis quistica, y a aquellos que en algun
momento también participaran en su atencion, a co-
nocer los planes de tratamiento y manejo, que se han
iniciado desde la edad pediatrica, reconociendo de

REvVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N° 1 | 2014

antemano que existen condiciones y complicaciones
propias de la enfermedad que aparecen solo durante
la edad adulta.
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EDITORIAL

Hacia una nueva Revista, con la ayuda de todos

Towards a new Journal, with the help of all

CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD®"); MILENA GARCIiA, MD®

Desde su primer namero, en
1989, la Revista Colombiana de
Neumologia ha dado testimonio de
la evolucion y el desarrollo de la
Neumologia y la Cirugia del Térax
en el pais, convirtiéndose en el espa-
cio de publicacion y consulta de la
investigacion y el pensamiento de
neumologos y cirujanos de torax, asi
como de disciplinas afines.

Es hora, no obstante, de que la Re-
vista asimile los cambios que se han
dado en los ultimos afios en cuanto a
publicaciones biomédicas colombia-
nas e internacionales (1), e implemente
estrategias que le permitan sobrevivir
y diferenciarse de las demads revistas
de la subespecialidad, lo que implica
retos en varios aspectos (2, 3).

Uno de ellos es la inclusion de la
revista en las bases SciELO, Red de
Revistas Cientificas de América La-
tina y el Caribe, Espana y Portugal
(Redalyc), Latinindex, Publindex de
COLCIENCIAS vy, mas adelante, a
PubMed. Para lograrlo se planean
cambios en los Comités Editorial y
Cientifico, se mantendra el nimero
minimo de articulos originales y de
revision, se instaurara formalmente
la revision por pares de los articu-
los (4) y se verificara el plagio, entre
otras acciones.

El sometimiento de los articulos
debe ser un proceso cada vez mas
sencillo y claro para los autores, y los
tiempos para revision y cambios cada
vez mas cortos, de manera que la in-
formacion pueda aparecer en linea, in-
cluso antes de ser publicada de forma
impresa. Para dinamizarlo se planea
que dicho proceso se realice exclu-
sivamente a través de la pagina de la
Revista en una plataforma disefiada
para ello; esto permitird disminuir el
tiempo total de la revision y facilitara
una comunicacion mas cercana y flui-
da con los autores.

Con relacion al contenido de la
Revista, se dispondra de nuevas sec-
ciones y se dara mas relevancia al con-
tenido interactivo en la red, de modo
que los articulos puedan enriquecerse
con material exclusivo en linea, como
tablas y figuras adicionales o videos,
asi como respuestas de los lectores en
tiempo real, cuya publicacion esta li-
mitada en el impreso.

Todos estos cambios solo pueden
hacerse si se cuenta con un flujo cons-
tante de material, de ahi que nueva-
mente se hace un llamado a todos los
neumologos y cirujanos de torax del
pais a que envien sus investigaciones;
la Revistay sus editores tienen el com-
promiso de ayudarlos en el proceso

10 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 26 N° 1 | ENERO - MARZO 2014

(Internista, Neumologo. Unidad de Neu-
mologia, Departamento de Medicina In-
terna, Hospital Universitario San Ignacio.
Pontificia Universidad Javeriana. Bogota,
Colombia.

OInternista, Departamento de Medicina
Interna, Hospital Universitario San Ig-
nacio. Pontificia Universidad Javeriana.
Bogota, Colombia. Correo electronico:
revistacolneumologia @gmail.com



EDITORIAL | Hacia una nueva Revista, con la ayuda de todos

en el menor tiempo posible. También nos dirigimos
muy especialmente a los directores de programas de
Neumologia y Cirugia de Torax; la Revista es el me-
dio ideal para que sus fellows aprendan la tarea de
escribir y publicar y deberia considerarse como la
primera eleccion para llevar a feliz término el primer
acercamiento a dicha tarea.

Asi mismo, invitamos a especialidades afines
como Neumologia Pediatrica y Terapia/Rehabilita-
cion Respiratorias a que sometan sus investigaciones
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a la Revista y consolidemos juntos una publicacion
fuerte en el area de la enfermedad respiratoria.
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Medicién de costos indirectos en pacientes

colombianos con asma

Measurement of indirect costs in Colombian patients with

asthma

DARio LONDORNO TRUJILLO, MD, MSc("; CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD®

Resumen

OBJETIVO: medir los gastos de bolsillo y los costos indirectos dados por la discapacidad
asociada al asma en un grupo de pacientes colombianos que acuden a una institucion de remision.

MATERIALES Y METODOS: por medio de entrevistas telefonicas a 113 pacientes con asma
se obtuvo la informacion de consumo de recursos con base en los aspectos descritos en una encues-
ta previamente evaluada.

RESULTADOS: los gastos de bolsillo corresponden al menos al 6% del salario minimo men-
sual vigente y los costos indirectos de los pacientes con asma estan dados por incapacidades con
un costo de 4,6% de un salario minimo mensual vigente; el costo de los acompafiantes es de 2,97%
de un salario minimo mensual vigente, lo que da un total de 14,87% de un salario minimo mensual
legal en Colombia.

CONCLUSIONES: los costos indirectos del asma constituyen una carga importante para el
paciente y su familia. El nimero de consultas a urgencias en el tltimo afio, la duracion de la hos-
pitalizacion, los dias de incapacidad generados y los dias de trabajo con limitacion son similares a
los reportados en estudios llevados a cabo en otros paises. En cuanto a gastos de bolsillo, el pago
de bonos de atencion y el dinero gastado para traslados, afectaron a mas del 90% de los pacientes
entrevistados; el pago adicional en servicios publicos por el uso de oxigeno fue sefialado por 56%
de los usuarios, siendo este ultimo el de mayor valor monetario.

Palabras clave: asma, costos indirectos, carga de enfermedad.

Abstract

OBJECTIVE: measurement of out-of-pocket expenses and indirect costs in a group of Colom-
bian patients of a referral institution.

MATERIALS AND METHODS: 113 patients with asthma were interviewed by telephone
in order to obtain resource consumption information on the basis of the aspects described in a
previously assessed survey.

RESULTS: out-of-pocket expenses add up to at least 6% of the minimum legal monthly salary,
and the indirect costs of patients with asthma are given by leaves from work with a cost of 4,6% of
a minimum legal monthly salaray; the cost of accompanying persons is 2,97% of a minimum legal
monthly salary, which yields a total of 14,87% of a minimum legal monthly salary in Colombia.

CONCLUSIONS: the indirect costs of asthma are an important burden for the patient and his
family. The number of visits to the emergency department during the last year, the duration of hos-
pital stay, the days of leave from work, and the days with limited working capability are similar to
those reported in studies carried out in other countries. With regard to out-of-pocket expenses, the
payment of healthcare vouchers and transportation costs affected more than 90% of the interviewed
patients; additional payment of public services due to oxygen use was mentioned by 56% of the
payments, and this last cost is the highest.

Keywords: asthma, indirect costs, disease burden.
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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica
de la via aérea que afecta a personas de todas las
edades y constituye una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo. Se calcula que en
la actualidad cerca de 300 millones de personas en
el mundo padecen la enfermedad y su prevalencia
tanto en nifios como en adultos viene en aumento,
por lo que se ha estimado que de seguir la tendencia
podran existir 100 millones adicionales de sujetos
con asma para el afio 2025 (1, 2).

En Colombia, la prevalencia de la enfermedad
viene en aumento. Asi lo revela la cifra de 12,1%
(10,5-13,6%) del estudio nacional 2009-2010. El
estudio previo, llevado a cabo en las mismas seis
ciudades (Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla, San
Andrés y Bucaramanga) y publicado en 2004, la si-
tud en el 10,4% (9,7%-11,1%) (3).

Los costos econdmicos derivados del asma cons-
tituyen una carga econdémica considerable para to-
dos los paises, pues consume una parte significativa
del total de los recursos destinados a la salud (4).

Los costos de atencion se pueden dividir en tres
grupos: directos, indirectos e intangibles. Los prime-
ros se dividen a su vez en dos grupos: los relacio-
nados con el acto médico (costos directos médicos)
y los segundos en costos directos no relacionados
con el acto médico (administracion, aseo, vigilan-
cia), pero que son necesarios para que este ocurra
(costos directos no médicos); para los administra-
dores de salud estos serian los costos indirectos,
pero no para los economistas de la salud. Estos cos-
tos directos son los principales para el pagador del
servicio y para el prestador del servicio. Aunado
a lo anterior, es importante mencionar que dentro
de los gastos directos se encuentran los gastos de
bolsillo y son aquellos aspectos relacionados con el
acto médico pero que requiere pagar el paciente o
su familia (5-12).

Para los economistas de la salud los costos in-
directos estan dados por aquellos costos relaciona-
dos con gastos en los que incurre el paciente o su
familia por pérdida de productividad, discapacidad,
hospitalizacion, muerte prematura, familiares que se
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requieren para acompaiar al enfermo, gastos de des-
plazamiento, entre otros (5-12).

En 2009 se publicod una revision sistematica que
analizo los datos de 68 estudios econdmicos en asma
publicados a la fecha. Los costos derivados de las
hospitalizaciones y los medicamentos fueron los
principales responsables de los costos directos. Por
su parte, los dias de trabajo perdidos, la pérdida de
productividad durante el trabajo y el ausentismo es-
colar constituyeron el mayor porcentaje de los indi-
rectos (13).

Siendo el asma una entidad que compromete la
calidad de vida y produce un impacto importante de-
bido a que produce discapacidad, es necesario eva-
luar los costos en los que incurren la familia y el
paciente en el manejo y seguimiento de su enferme-
dad y por la discapacidad (costos indirectos).

En Colombia no hay informacion disponible que
permita definir los gastos en que incurre el paciente
y su familia asi como de costos de bolsillo. La me-
dicion de estos costos indirectos puede hacerse por
diferentes vias; dentro de ellas se encuentra el uso
de encuestas a pacientes que padecen la enfermedad.

Objetivo

Medir los gastos de bolsillo y los costos indirec-
tos dados por discapacidad asociada al asma.

Metodologia

Por medio de entrevistas a pacientes con asma se
obtuvo la informacion de consumo de recursos. Se
consider6 que una muestra adecuada estaba en el or-
den de los 100 pacientes y se realizaria la entrevista
telefonica con los aspectos descritos en la encuesta
adjunta.

El protocolo usado al momento de contactarlos
via telefonica seguia este orden:

* Saludar muy cordialmente e identificarse, en
caso de que el paciente estuviera disponible; en
caso contrario, buscar un numero de teléfono al-
ternativo o fijar una hora mas cémoda para el
paciente, de modo que se pudiera hablar con ¢l
personalmente.
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* Exponer al paciente el objetivo de la entrevista
asi:

“Estamos adelantando una investigacion para
conocer algunos aspectos relacionados con gas-
tos asociados al manejo del asma. Por lo anterior,
deseamos que usted nos colabore con una serie de
preguntas para determinar este tipo de gastos. De
antemano le agradezco la colaboracion y toda la

informacion aqui consignada sera completamente
confidencial ”(1).

* Aliniciar la entrevista con el paciente con asma
preguntar primero por su enfermedad (;Desde
hace cuantos afios/meses tiene el diagnostico del
asma?, ;En el afio pasado (2011), cuantas consul-
tas a urgencias tuvo por sintomas del asma?, etc.)
para poder ganar la confianza de la persona y asi
efectuar el resto de la entrevista con mas tranqui-
lidad para el paciente.

» Una vez creado el rapport o confianza con el en-
trevistado terminar de aplicar todo el cuestionario.

* Una vez finalizado el cuestionario despedir al pa-
ciente de forma calida.

Resultados

Para efectuar las llamadas a los pacientes diag-
nosticados con asma se requirid una la lista de
nombres y teléfonos de ubicacién; en total se sumi-
nistraron cuatro listas con 59, 26, 12 y 45 pacientes
respectivamente para 142 pacientes, a quienes se
les aplicd un cuestionario de doce preguntas pre-
viamente suministrado, registrando una hoja por
cada paciente.

Al aplicar las entrevistas se hicieron los siguien-
tes hallazgos:

» Actitud reacia a suministrar datos personales (te-
1éfonos y direccion, ingresos mensuales, etc...);
se hizo mas evidente que cuando existe mayor ni-
vel de estudios académicos es mas dificil que los
pacientes den sus datos.

» El tiempo de realizacion de la entrevista con cada
paciente oscilo entre 30 a 40 minutos si bien po-
cas entrevistas tomaron entre 15 a 20 minutos. El
tiempo de duracion de la entrevista no se debid en

la mayoria de los casos a la extension del cuestio-
nario, sino a que varios pacientes encontraron en
el entrevistador un modo de desahogar su conten-
to o descontento con el servicio que se le presta
a su enfermedad. En vista de que se procuraba
ganar la confianza del paciente se permitié escu-
charle todo lo que quisiera expresar.

* En la mayoria de casos fue necesario detenerse
ante las inquietudes de los pacientes respecto al
objetivo de la entrevista y la confidencialidad de
la informacion, hecho totalmente valido ante las
medidas de autoproteccion frente a estafa y simi-
lares que adoptan los ciudadanos en Colombia.

* Se llam¢ a los 141 pacientes seleccionados y se
les realizaron entre una a seis llamadas de acuerdo
con la disponibilidad de los mismos (si se estaba
o no en el lugar de ubicacion o se lograba obte-
ner otro niumero telefonico donde conseguirlo, al
igual que se buscaba que tuviera las condiciones
en cuanto a tiempo y disposicion necesarias para
contestar las preguntas).

* De un total de 141 pacientes, se lograron 113 en-
trevistas exitosas, 7 teléfonos no contestaron, 3
sonaron siempre ocupados, en 3 los pacientes no
residian en el lugar, 5 teléfonos estaban danados,
6 pacientes no tuvieron la voluntad de participar
en la investigacion y 4 afirmaron aun no haber
sido diagnosticados.

De los 113 pacientes entrevistados, 83 (73%) fue-
ron mujeres, con promedio de edad de 56,6 afos (DS
16,97) y que refirieron diagnostico de la enfermedad
en promedio desde hace trece afios (DS: 15,9).

De los entrevistados, el 40,71% trabajaba y el
27,43% estaba pensionado. Dentro de los que tra-
bajaban la mayoria cursaron la formacion secunda-
ria (18,5%) y muy pocos la profesional (de aquellos
que no trabajaban o estaban pensionados la mayoria
completd educacion primaria) (tabla 1).

Los ingresos mensuales promedio de los entre-
vistados se describen en la tabla 2.

Los pacientes consideran que su asma esta total-
mente controlada o algo controlada en el 85% de los
casos (tabla 3).
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Tabla 1. Nivel educativo segun trabajo o no.

Trabaja Nivel educativo n Porcentaje
Si Primaria 7 6,19
Profesional 10 8,85
Profesional-posgrado 1 0,88
Secundaria 21 18,58
Sin educacion 1 0,88
Técnico 6 5,31
No Primaria 16 14,16
Profesional 6 5,31
Secundaria 10 8,85
Técnico 4 3,54
Pensién Primaria 16 14,16
Profesional 2 1,77
Secundaria 7 6,19
Técnico 6 5,31
Total 113 100,00
Tabla 2. Ingresos mensuales promedio.

Nivel de ingresos n Porcentaje
Menos de 1 smmlv 44 22,34
1 a3 smmlv 55 55,84
3 a5 smmlv 13 19,80
5a 8 smmlv 1 2,03
Total 113 100,00

smmlv=salario minimo mensual legal vigente.
Tabla 3. Control del asma segun GINA.

Control del asma n Porcentaje
Totalmente 42 37,17
Algo controlada 55 48,67
Mal controlada 16 14,16
Total 113 100,00
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Para lograr dicho control se requirieron los medi-
camentos que se listan en la tabla 4.

E143,36% recibid salbutamol, beclometasona y/o
bromuro de ipratropio. Solo dos pacientes recibieron
un solo medicamento para el control de su enferme-
dad; la mayoria requiere de dos 0 mas medicamentos
para el control del asma. El 37,5% de los sujetos re-
quirié de medicamentos fuera del POS para lograr el
control de la enfermedad.

Al mismo tiempo 34,5% requiere oxigeno domi-
ciliario por su enfermedad.

El promedio de ntimero de consultas a de este
grupo fue de 1,55, mientras que el promedio de dias
de hospitalizacion fue 4,25, el de dias de incapaci-
dad de 4,13 (para el grupo total), y el de dias de tra-
bajo con limitacion de 10,61.

Costo de incapacidades

Solo 29 de 113 pacientes tuvieron incapacidades
cuyo promedio de dias de incapacidad fue de 16. Al
conocer la distribucion de los ingresos de los suje-
tos de este grupo se puede calcular un promedio de
ingresos y un costo del dia y asi determinar el cos-
to total de dieciséis dias de incapacidad, que llega a
$9.115.841,53 pesos. Si se realizara un analisis del
promedio de dias de incapacidad de toda la pobla-
cion, se obtendria una cifra muy similar (tabla 5).

Al asumir ese costo de $81.138 pesos al afo, co-
rresponde a $6.761 pesos al mes y para los 16 pa-
cientes que tuvieron una real incapacidad el costo
mensual corresponde a $26.195 pesos mensuales
(4,6% de un smmlv).

Costos de los acompaiantes

61 pacientes requirieron acompanante durante su
tiempo de incapacidad, cuyo promedio de edad fue
de 47,19 afios, en edad laboral, con rango entre 13 y
78 aiios; el tiempo que estuvo el acompanante fue de
14,76 horas en promedio.

Al suponer que el acompafiante tiene ingresos co-
rrespondientes a un smmlv en Colombia ($566.700
pesos) y las horas al mes en promedio laborales son
de 176, el costo de la hora de un acompaiante seria
de $3.219,89 pesos.
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Tabla 4. Empleo de medicamentos y sus combinaciones en el traatiento de asma.

Tratamientos n Porcentaje
Beclometasona 3 2,65
Beclometasona y tiotropio 1 0,88
Iprapropio, beclometasona, teofilina 1 0,88
Iprapropio, beclometasona, teofilina, Symbicort®, prednisolona 1 0,88
Iprapropio, Seretide® 1 0,88
Ipratropio, beclometasona 2 1,77
Ipratropio, beclometasona, Seretide® 1 0,88
Ipratropio, beclometasona, Symbicort® 1 0,88
Ipratropio, beclometasona, Symbicort®, omalizumab, loratadina 1 0,88
Montelukast, prednisolona, Seretide® 1 0,88
Nada 3 2,65
Prednisolona, Symbicort®, salbutamol 1 0,88
Salbutamol 2 1,77
Salbutamol, ipratropio, beclometasona 18 15,93
Salbutamol, beclometasona 31 27,43
Salbutamol, beclometasona, montelukast 1 0,88
Salbutamol, beclometasona, prednisolona 1 0,88
Salbutamol, beclometasona, Symbicort® 1 0,88
Salbutamol, beclometasona, teofilina 1 0,88
Salbutamol, iprapropio, beclometasona, montelukast 2 1,77
Salbutamol, iprapropio, teofilina, montelukast, Seretide® 1 0,88
Salbutamol, ipratropio 5 4,42
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, montelukast y prednisolona 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, montelukast, Seretide® 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, Symbicort® 2 1,77
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, Symbicort®, Spiriva® 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, teofilina 2 1,77
Salbutamol, ipratropio, prednisolona, Symbicort® 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, Symbicort® 2 1,77
Salbutamol, ipratropio, teofilina, montelukast, Symbicort® 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, teofilina, Seretide® 1 0,88
Salbutamol, montelukast, prednisolona, Symbicort®, Spiriva® 1 0,88
Salbutamol, Seretide® 3 2,65
Salbutamol, Symbicort® 2 1,77
Salbutamol, Symbicort®, montelukast 1 0,88
Salbutamol, teofilina 1 0,88
Salbutamol, ipratropio, beclometasona, prednisolona 1 0,88
Seretide® 5 4,42
Seretide, montelukast 1 0,88
Symbicort® 2 1,77
Symbicort®, beclometasona, salbutamol, montelukast 1 0,88
Symbicort®, montelukast 1 0,88
Symbicort®, prednisolona 1 0,88
Teofilina, Seretide®, salbutamol 1 0,88
TOTAL 113 100,00
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Tabla 5. Diasdeincapacidady costosdeincapacidades.

Promedio de dias Promedio de Costo dia Costo incapacidad Pacientes Total costo de
de incapacidad ingresos incapacidades
4,13 432.216,62 19.646,21 81.138,85 113,00 9.168.689,84
16,00 432.216,62 19.646,21 314.339,36 29,00 9.115.841,53

Como se describid, se requirid que 62 personas
tuvieran acompanante, en promedio 14,76 horas y
si se asume que Unicamente se requieren durante la
hospitalizacion con un promedio de 4,25 dias, se re-
queririan 62,731 horas de acompafiante; multiplica-
do por el costo del acompanante se tendra un costo
de $201.983 pesos, es decir $16.831 pesos mensua-
les (2,97% de un smmlv) (tabla 6).

Gastos de bolsillo

Algunos costos en que tiene que incurrir el pa-
ciente son los bonos de atencion. De los 113 suje-
tos entrevistados, el 100% paga en promedio bonos
de $8.727 pesos mensuales, con un rango de $200 a
$87.000 pesos al mes. Para trasladarse 102 pacientes
(90%) tienen un gasto mensual de $12.977 pesos en
promedio, con un rango de $1.500 hasta $200.000
pesos; de los 39 pacientes que tienen oxigeno 22
contestaron que se habia aumentado el consumo de
los servicios publicos en un promedio de $49.118
pesos, rango entre $15.000 y $130.000 pesos al mes.

Ocho sujetos tenian otros gastos, dentro de los que
se mencionan examenes de sangre, terapias, nebuliza-
ciones, compra de medicamentos no genéricos (Ven-
tilan®, Symbicort®, Seretide®), consultas médicas
(médico de confianza) y medicina naturista (dos pa-
cientes); con un gasto promedio de $59.800 pesos con
rango entre $2.200 y $150.000 pesos al mes.

El analisis de los costos de bolsillo que tenian
que asumir los pacientes, puede resumirse en los
siguientes aspectos: todos pagaban un bono en

Tabla 6. Costos de acompanantes.

promedio de $8.727 pesos, 102 sujetos pagaban tras-
lados, 22 requerian oxigeno y la factura de energia
luz les aumento en promedio $49.118 pesos mensua-
les y ocho mas tenian otros gastos, lo anterior suma
$3.868.932 pesos mensuales y si se dividiera entre
todos los sujetos, estaria en el rango de los $34.238
pesos mensuales, que corresponde al 6% del smmlv
en Colombia (tabla 7).

Por otro lado, en cuanto a los gastos de las in-
capacidades, si la incapacidad dura mas de tres dias
el sistema paga por ella el 70% y el paciente pierde
un 30% de sus ingresos, que se podria sumar a los
gastos de bolsillo este (tabla 8).

En resumen, los gastos de bolsillo corresponden
al menos un 6% del smmlv, el pago de la incapa-
cidad $7.858 pesos (1,3% del smmlv) y los costos
indirectos de los pacientes con asma estan dados por
incapacidades con un costo de $26.195 pesos men-
suales (4,6% de un smmlv); el costos de los acompa-
nantes es de $16.831 pesos mensuales (2,97% de un
smmlv), lo que da un total de 14,87% de un salario
minimo mensual legal vigente en Colombia.

Conclusiones

Los costos indirectos del asma constituyen una
carga importante para el paciente y su familia. El
numero de consultas a urgencias en el tltimo afio,
la duracion de la hospitalizacion, los dias de incapa-
cidad generados y los dias de trabajo con limitacion
son similares a los reportados en estudios realizados
en otros paises (13).

Acompanantes | Hospitalizacion Horas del Tiempo total Costo hora Costo Costo total de
dias acompaiante acompaiante acompaiantes
61,00 4,25 14,76 62,73 3.219 201.983,47 12.320.991,77
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Tabla 7. Gastos de bolsillo.

Aspectos Costos Namero Total
Bonos $8.727,72 113,00 $986.232,00
Traslados $12.977,45 102,00 $1.323.700,00
Oxigeno $49.118,18 22,00 $1.080.600,00
Otros $59.800,00 8,00 $478.400,00
Total $3.868.932,00
Promedio 1,00 $34.238,34

Tabla 8. Costo de incapacidades que paga en paciente.

Total costo de Pacientes Sistema
incapacidades
9.168.689,84 2.750.606,95 6.418.082,89
9.115.841,53 2.734.752,46 6.381.089,07

En cuanto a los gastos de bolsillo, el pago de bo-
nos de atencion y el dinero gastado para traslados
afectaron a mas del 90% de los pacientes entrevis-
tados; el pago adicional en servicios publicos por el
uso de oxigeno fue sefalado por 56% de los usua-
rios, siendo este ultimo el de mayor valor monetario.

El analisis de la evolucion del gasto sanitario
ocasionado por el asma (costos directos e indirectos)
puede llegar a ser un instrumento valido para valorar
la eficacia de las nuevas terapéuticas y el enfoque
propuesto por los expertos en las guias.
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Deteccion de atrapamiento aéreo en pacientes
con sospecha clinica de Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Croénica y espirometria normal

Detection of air trapping in patients with clinical suspicion
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and normal

spirometry

DARio LoNDORNO MD., MSc.™; PATRICIA HIDALGO MD.®); IsABEL PALACIOS-ORTEGA, MD.®

Resumen

OBJETIVOS: determinar cambios tanto en volimenes pulmonares como en oscilometria
en pacientes sintomaticos con historia exposicional y clasificados por espirometria como sa-
nos o con obstruccion leve, con el fin de corroborar si existe correlacion entre la clinica, la
pletismografia y la oscilometria con la espirometria en el diagndstico de obstruccion y si es
posible realizar diagnodstico temprano de la EPOC mediante pletismografia y oscilometria, en
pacientes con sospecha clinica de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS: se realizé un estudio de correlacion, en el que se recolec-
taron 214 pacientes con sospecha clinica de EPOC, del Hospital Universitario San Ignacio en
Bogota, Colombia, durante el afio 2010. Se hicieron cuestionario de sintomas, espirometria,
volumenes pulmonares y oscilometria de impulso.

RESULTADOS: se recolectaron 214 pacientes con sospecha clinica de EPOC, de los cua-
les el 27% tuvo espirometria compatible con obstruccién. En los volumenes pulmonares, el
87% mostr6é volumen residual elevado compatible con atrapamiento de aire y el 69% mostrd
capacidad funcional residual elevada con relacion a hiperinflacion. Se midieron resistencias
por oscilometria, y el 22% tuvo resistencias elevadas. La correlacion mostrdé ser muy baja
entre espirometria y volumenes pulmonares asi como con resistencias.

CONCLUSION: los pacientes con diagnéstico clinico de EPOC pueden mostrar, de ma-
nera temprana, atrapamiento de aire incluso antes de la aparicion de anormalidades en la
espirometria.

Palabras clave: obstruccion, atrapamiento de aire, volumenes pulmonares, oscilometria.

Abstract

OBJECTIVES: to determine changes in lung volumes and oscillometry in symptomatic
patients with a history of exposure and classified by spirometry as normal or with slight obs-
truction, with the aim of establishing whether there is a correlation between clinical findings,
plethysmography, and oscillometry with spirometry in diagnosing obstruction, and whether
it is possible to achieve early diagnosis of COPD by plethysmography and oscillometry in
patients with clinical suspicion of the disease.

MATERIALS AND METHODS: a correlation study was carried out, in which 214 patients
with clinically suspected COPD from San Ignacio University Hospital (Bogota, Colombia)
were collected during the year 2010. A questionnaire of symptoms, spirometry, lung volume
measurements, and impulse oscillometry were carried out.

RESULTS: 214 patients with clinically suspected COPD were collected, 27% of whom
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had spirometry consistent with obstruction. With regard to lung volumes, 87% had increased residual capacity consistent with air
entrapment, and 69% showed increased residual functional capacity with regard to hyperinflation. Resistances were measured by
oscillometry, and 22% had increased resistances. The correlation between spirometry and lung volumes was very low, as was also

the case with resistances.

CONCLUSION: it is possible to find air entrapment early in patients with clinically diagnosed COPD, even before the appearance

of spirometric abnormalities.

Keywords: obstruction, air entrapment, lung volumes, oscillometry.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), es una enfermedad prevalente en el mun-
do, especialmente con el incremento del habito
tabaquico; sin embargo, los datos conocidos de
prevalencia varian segun la poblacion estudiada
y en especial el método de diagndstico utilizado;
de hecho, en la practica clinica diaria no es infre-
cuente encontrar pacientes con historia de consu-
mo de cigarrillo y sospecha clinica de EPOC que
no cumplen con los criterios diagndsticos espi-
rométricos (1) segun GOLD, lo que los aleja del
beneficio de un manejo y seguimiento oportunos.

El método universalmente aceptado para la
deteccion de la obstruccion de la via aérea ha
sido la espirometria (2), y de hecho uno de sus
componentes, el VEF , ha sido considerado como
marcador prondstico y de la progresion de la en-
fermedad desde el estudio publicado por Fletcher
(3). No obstante, hoy en la era de los fenotipos
de EPOC, se entiende que no todos los pacien-
tes cumplen con las mismas caracteristicas, no
todos muestran el mismo compromiso del VEF ,
e incluso en la practica clinica diaria no es infre-
cuente encontrar pacientes significativamente sin-
tomaticos con compromiso de su calidad de vida
a pesar de tener un espirometria reportada como
normal. Esto ultimo ha planteado la posibilidad de
que ocurren cambios fisiopatologicos debidos a la
EPOC incluso antes de que puedan documentarse
alteraciones en el VEF, (4), generandoles sinto-
mas. Al respecto Meckler ya habria hablado de
la importancia de otros hallazgos en las pruebas
de funcién pulmonar en los pacientes con EPOC

¢ Qué se conocia previamente del tema?

La espirometria es la herramienta aceptada para el
diagndstico de la EPOC. Sin embargo, en la practica clinica
no es infrecuente encontrar pacientes con alta sospecha
clinica de la enfermedad (factor de riesgo y sintomas) y
espirometria normal. Varios trabajos han reportado la utilidad
de la medicion de resistencias por oscilometria de impulso y
volumenes pulmonares en el diagnéstico de la EPOC, con
hallazgos contradictorios.

¢Qué aporta el estudio?

La frecuencia de alteracion de las mediciones de volumenes
pulmonares fue alta en sujetos con espirometria normal y alta
sospecha de EPOC (factor de riesgo y sintomas), mientras
que no fue asi en el caso de las mediciones de oscilometria.
La correlacion entre espirometria y volumenes pulmonares
y resistencias fue baja. Se requieren estudios adicionales
para establecer el valor de mediciones adicionales a la
espirometria en el diagnoéstico de la EPOC.

que podrian tener importantes implicaciones te-
rapéuticas, entre ellos el volumen residual (VR),
cuya elevacion se considerd posteriormente como
la causante de la reduccion del VEF , y por tanto
el atrapamiento de aire como una manifestacion
temprana de EPOC y un blanco terapéutico inte-
resante, siendo entonces el VR un posible nuevo
“biomarcador” en dicha enfermedad (5).

Bajo el precepto de que existen cambios fi-
siopatologicos tempranos en la EPOC que se
demuestran en volimenes pulmonares antes de
documentarse en espirometria, se llevo a cabo este
estudio en el cual se evaluaron pacientes con sos-
pecha clinica de EPOC a quienes se les practicaron
tanto espirometria como volimenes pulmonares
por pletismografia y oscilometria de impulso con
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el fin de demostrar que es posible encontrar pa-
cientes sintomaticos que por espirometria se ha-
brian clasificado como sanos o con obstruccion
leve, con importantes alteraciones documentadas
en los volumenes pulmonares, especialmente en
volumen residual, capacidad pulmonar total, ca-
pacidad funcional residual, asi como en la medi-
cion de resistencias pulmonares.

Objetivos

El estudio busca determinar si existe correla-
cion entre los datos obtenidos a partir de la ple-
tismografia y la oscilometria de impulso, con
aquellos generados por espirometria para el diag-
noéstico de obstruccion bronquial en pacientes con
sospecha clinica de EPOC. Asi mismo, se desea
determinar si es posible realizar diagnostico tem-
prano de EPOC mediante pletismografia y osci-
lometria, en pacientes con diagnodstico clinico de
esta y con espirometria normal, asi como estable-
cer la correlacion entre espirometria y volumenes
pulmonares y entre espirometria y resistencias por
oscilometria y finalmente el numero de sujetos
diagnosticados con EPOC por espirometria, vola-
menes pulmonares y por resistencias.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de correlacion entre cri-
terios clinicos, espirometria, volimenes pulmona-
res y resistencias por oscilometria, para lo cual se
incluyeron 214 pacientes adultos que consultaron
a la unidad de neumologia del Hospital Univer-
sitario San Ignacio, de Bogota, detectados por
cuestionario de sintomas respiratorios con claros
factores exposicionales tanto al cigarrillo, como
al humo de lefia y/o ocupacional, de tal manera
que se incluyeran en el estudio pacientes con alta
sospecha de padecer EPOC, durante el afio 2010.

Se excluyeron aquellos con diagndstico de
asma y aquellos con exacerbacién aguda de la
EPOC en el momento del estudio.

A todos se les aplicd un cuestionario de sin-
tomas especialmente disefiado para detectar
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pacientes con sospecha clinica y antecedente ex-
posicional. A todos se les realizaron mediciones
de peso, talla, espirometria, curva flujo volumen,
volimenes pulmonares por pletismografia y osci-
lometria de impulso, todos teniendo en cuenta la
técnica y los valores de referencia de la ATS (6,7).
Para efectuar las pruebas de funcion pulmonar se
uso un equipo Jaeger, Jaeger Master Screen [0S y
Jaeger Master Screen Body.

Para la correlacion se utilizd el coeficiente de
correlacion de Pearson, el cual reflejaba la tenden-
cia entre los resultados de los métodos evaluados.

Resultados

En el estudio se incluyeron 214 pacientes adul-
tos, 87 hombres y 127 mujeres, cuyas edades os-
cilaban entre los 45 y los 86 afios. E1 100% tenia
sospecha clinica de EPOC, dada por disnea, tos
seca 0 con expectoracion cronica, y algun tipo
de antecedente exposicional bien fuera humo de
lefa, cigarrillo u ocupacional.

El 100% de los pacientes incluidos tenia alta
sospecha clinica de EPOC; 59 (27%) mostraron
espirometria compatible con alteracion obstructi-
va (relacion VEF /CVF < 0,7) y los 155 restantes
tenian espirometria normal (72,4%). 12 de 214 te-
nian una espirometria compatible con alteracion
restrictiva, pero al llevar a estos mismos pacientes
a realizacion de volimenes pulmonares no se do-
cumento tal alteracion.

En los volumenes pulmonares por pletismogra-
fia, 186 pacientes, el 87% de los 214 encuestados,
mostraron volumen residual (VR) considerado
como anormalmente elevado (>120%); en capaci-
dad funcional residual (CFR), se encontraron 147
pacientes (68,6%) con valores elevados (elevado
con mas de 120% del predicho). Los valores de
capacidad pulmonar total (CPT) se encontraron
elevados en 132 pacientes (61%). No se docu-
mentaron pacientes con CPT disminuida que los
definiera como restrictivos (Figuras 1 y 2).

Al mismo tiempo, se realizéo medicion de resis-
tencias de la via aérea por oscilometria de impulso
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Figura 2. Frecuencia de anormalidades en volume-
nes pulmonares en pacientes con espirometria nor-
mal y anormal.

buscando encontrar si estas podrian ayudar a do-
cumentar obstruccidén en pacientes sintomaticos;
48 pacientes mostraron resistencias elevadas a
5Hz (22%), 166 de los 214 aun estando sintoma-
ticos mostraron resistencias consideradas como
normales (78%). De los pacientes con resistencias

normales, el 79% de ellos tuvieron espirometria
normal; 21% de ellos tenian espirometria obstruc-
tiva. Los volimenes pulmonares en pacientes con
resistencias normales mostraron: 76% con CFR
elevada, 65% con CPT elevada y 86% VR eleva-
do. En pacientes con resistencias anormalmente
elevadas, la espirometria mostrd patrén obstruc-
tivo en 50% de ellos, por otro lado, en cuanto a
volimenes en pacientes con resistencias elevadas,
50%, 48% y 88% mostraron CFR, CPT y VR ele-
vados, respectivamente.

Al final del estudio se pudo hacer diagnostico
de EPOC en 59 pacientes con espirometria anor-
mal, 27,5%; por volumenes pulmonares en 186 pa-
cientes, 87%; y en 48 pacientes por oscilometria de
impulso, 22%.

Al realizar la correlacion entre espirometria y
voliimenes pulmonares, asi como con resistencias
medidas por oscilometria, los resultados mostraron
una correlacion entre VEF, y CFR de 0,07 con in-
dice de correlacion de Pearson de -0,26. Entre VEF,
y VR, la correlacion fue de 0,12, con un indice de
Pearson de -0,35 (Figura 3), mientras que la corre-
lacion entre VEF, y CPT fue de 0,059 con un indice
Pearson de 0,24. Cuando se estudio VEF, con resis-
tencias a SHz, la correlacion fue de 0,12 con un in-
dice de Pearson de -0,35. Igualmente la correlacion
entre VEF /CVF con VR, mostr6 correlacion 0,2,
indice de Pearson -0,44; la correlacion VEF /CVF
con CFR fue de 0,22, indice de Pearson de -0,47; la
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Figura 3. Correlacion VEF, (porcentaje del predicho)
y volumen residual (porcentaje del predicho).
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correlacion VEF /CVF con CPT 0,006 y un indice
de correlacion de -0,079 y la correlacion VEF /CVF
con resistencias a 5 Hz fue de 0,12, con indice de
Pearson de -0,35 (Figuras 4 a 7).
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Figura 4. Correlacion entre VEF /CVF y volumen re-
sidual (VR).
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Figura 5. Correlacion VEF,/CVF con capacidad fun-
cional residual (CFR).
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Figura 6. Correlacion VEF,/CVF y capacidad pulmo-
nar total (CPT) (porcentaje del predicho).
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Figura 7. Correlacion VEF,/CVF y resistencias pulmo-
nares a 5Hz (porcentaje del predicho).

Discusion

La espirometria es el método mundialmente
aceptado para el diagnodstico de la EPOC, y ha sido
avalado por las guias de manejo (1); sin embargo, no
es infrecuente encontrar pacientes con alta sospecha
clinica de EPOC pero con espirometria normal, fe-
ndémeno que apoya el concepto ya reconocido de que
no es posible diagnosticar todos los pacientes con
EPOC con el mismo método diagndstico. Asi mis-
mo, estudios previos habrian mostrado por tanto que
la deteccion de la EPOC y por tanto su prevalencia,
dependen en parte del método diagnostico utilizado
(8), y al que con mas frecuencia se recurre es a la es-
pirometria. De lo anterior, sumado a que es claro que
existen hallazgos fisiopatologicos tempranos incluso
antes de documentarlos en la espirometria, nace la
idea de complementar el diagnostico con pruebas
como los volumenes pulmonares por pletismografia
y tal vez la oscilometria de impulso. Muestra de ese
subdiagnodstico de la EPOC mediante espirometria,
son los resultados de este estudio en pacientes con
diagnéstico clinico de EPOC con antecedente expo-
sicional, en quienes pese a sus sintomas, el 72,4% de
la muestra tuvieron espirometria normal, poniendo
en duda el diagndstico por este método.

Aparecen entonces hallazgos relevantes por ple-
tismografia, a diferencia de lo encontrado en espi-
rometria; la mayoria de los pacientes con sospecha
clinica tenian anormalidades tanto en CFR como en
CPT y especialmente en VR, al igual que el 87%
mostraron algun grado de atrapamiento de aire por
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elevacion del VR. Con lo anterior es posible pro-
poner los volumenes pulmonares como un método
diagnostico de la EPOC especialmente en aquellos
pacientes cuya espirometria es normal pero persiste
la sospecha clinica; por tanto, seria posible realizar
mas diagnosticos de EPOC y mas pacientes se bene-
ficiarian del seguimiento y terapia apropiados.

Existen multiples estudios que han intentado de-
mostrar la utilidad de medicion de resistencias por
oscilometria de impulso (9, 10) en el diagnéstico de
la EPOC; sin embargo, los hallazgos han sido con-
tradictorios, pero es un método util en especial en
quienes se dificulta realizar las maniobras requeridas
para la realizacion de espirometria y volumenes pul-
monares. En este estudio, con la intencién de ofrecer
una alternativa diagnostica en la EPOC, se llevaron
a cabo mediciones de resistencias mediante oscilo-
metria de impulso a todos los pacientes. Los resul-
tados contintlan generando incertidumbre respecto a
este método ya que al igual que con la espirometria
la mayoria de pacientes mostro resistencias norma-
les; solo el 22% tuvo resistencias elevadas. Por otro
lado, se evaluo si estos eran los mismos pacientes
que mostraron alteracion en la espirometria, y al res-
pecto no se encontraron resultados positivos ya que
solo la mitad mostré relacion VEF /CVF disminui-
da, y finalmente, no se document6 correlacion entre
espirometria y resistencias de la via aérea a SHz (la
correlacion fue de 0,12 con un indice de Pearson de
-0,35). A pesar del anterior hallazgo, cuando se com-
pararon resistencias y volumen residual, el 87% de
los pacientes con resistencias anormales igualmente
tenia volumen residual elevado, lo que sigue apor-
tando sustento al uso de los volumenes pulmonares.

Conclusiones

La espirometria contintia siendo un método im-
portante en la deteccion de pacientes con sospecha
clinica de EPOC, no obstante, bien se sabe que el
primer cambio fisiopatologico en estos pacientes es
la elevacion del VR incluso antes de documentar-
se una alteracion en la espirometria. En el estudio
se incluyeron pacientes con alta sospecha clinica
de EPOC con antecedente de exposicion de ries-
g0, y si bien la mayoria tenia espirometria normal

ya tenian cambios representados en los volume-
nes pulmonares por pletismografia en especial en
elevacion del VR. Con lo anterior, la medicion de
volimenes pulmonares es una alternativa diagnds-
tica importante, especificamente en pacientes cuya
sospecha clinica es alta a pesar de una espirometria
aparentemente normal.

Respecto a la medicion de resistencias por osci-
lometria, es una buena opcion diagnostica para quie-
nes es dificil realizar las maniobras relacionadas con
la espirometria; sin embargo, el hecho de que la ma-
yoria de los pacientes parecieran normales por este
método, hace pensar que no es del todo util en aque-
llos con alta sospecha clinica y espirometria normal.
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ARTICULO DE REVISION

Interpretacién de los gases arteriales en Bogota
(2.640 msnm) basada en el nomograma de

Siggaard-Andersen.

Una propuesta para facilitar y unificar la lectura

Interpretation of arterial blood gases in Bogota (2640
meters above sea level) based on the Siggaard-

Andersen nomogram

A proposal for simplifying and unifying reading

JAVIER IVAN LASSO APRAEZ, MD.

Resumen

La interpretacion de las gasimetrias arteriales siempre debe hacerse a la luz de la historia cli-
nica. Sin embargo, existen casos que plantean dudas durante la interpretacion. Recientemente,
Maldonado y colaboradores dieron a conocer los valores normales de gases arteriales en Bogota
(2.640 msnm).

Tras revisar el desarrollo y la interpretacion del nomograma de Siggaard-Andersen en esta
revision, se propone el empleo del nomograma modificado para la altura de 2.000-2.999 msnm,
como una ayuda grafica sencilla para la unificacion en la interpretacion de las gasimetrias arteriales
en la practica clinica diaria.

Palabras clave: gases arteriales, nomograma de Siggaard-Andersen, altura, estados dcido-base.

Abstract

Interpretation of arterial blood gases should always be done in the light of the clinical history.
However, there are cases that pose doubts during interpretation. Recently, Maldonado, Gonzalez
et al. published the normal values of arterial blood gases in Bogota (2640 meters above sea level).

After reviewing the development and interpretation of the Siggaard-Andersen nomogram, we
propose to use the nomogram as modified for altitudes from 2000 to 2999 meters above sea level, as
a simple graphic aid for unifying and interpreting arterial blood gases in everyday clinical practice.

Keywords: arterial blood gases, Siggaard-Andersen nomogram, altitude, acid-base states.

Introduccion

A medida que ascendemos sobre el nivel del mar la presion barométri-
ca disminuye y en consecuencia también lo hacen la presion inspirada de
oxigeno (PiO,) y la presion arterial de oxigeno (PaO,) . La hipoxemia au-
menta la ventilacion minuto (VE) disminuyendo la presion arterial de dio-
xido de carbono (PaCO,). Esta respuesta a la hipoxia aguda del ascenso
tiene tres fases. Una inicial de hiperventilacion aguda de aproximadamente
diez minutos, durante la cual la PaCO, disminuye levemente; una segunda,
cuyo mecanismo no es claro, en la cual la respuesta ventilatoria disminuye
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aproximadamente durante quince minutos haciendo
que la PaCO, aumente nuevamente, y una tercera
fase prolongada, conocida como aclimatizacion, en
la cual la hiperventilacién se mantiene llevando a un
estado de hipocapnia cronica con lo cual se restaura
la normoxemia.

La respuesta renal neta a la hipocapnia crénica es
un aumento de la excrecion de bicarbonato. Todos
estos ajustes explican las diferencias en los valores
normales de los gases arteriales segun la altura res-
pecto a los valores normales sobre el nivel del mar.

Estudios de valores normales en Bogota

Bogota esta situada en la cordillera Oriental de los
Andes a 2.640 metros sobre el nivel del mar (msnm)
y es la tercera capital mas alta de América del Sur
después de La Paz, Bolivia (3.600 m) y Quito, Ecua-
dor (2.800 m). En 1982, Restrepo y colaboradores
(1), y en 1984, Acevedo y Solarte (2), publicaron los
valores normales de gasimetria arterial para Bogota,
los cuales desde entonces se toman como referencia
para la interpretacion de las gasimetrias arteriales en
diferentes escuelas.

En 1972, Caro y Pacheco (3) y en 1980 Osorio
(4), también publicaron resultados de sus investiga-
ciones, que muestran diferencias que pueden hacer

dificil la interpretacion dependiendo de los valores
que se acojan como referencia. Estas diferencias
pueden atribuirse a la metodologia empleada y a la
variabilidad de las maquinas de analisis.

En 2013, Maldonado y Gonzalez dieron a cono-
cer los resultados del trabajo mas reciente de valores
normales de gasimetria arterial en Bogota (tabla 1).
Este incluyo 374 adultos sanos, 55% mujeres, en-
tre 18 y 83 afios de edad, residentes en Bogota por
mas de diez afios, nacidos por encima de los 2.000
msnm, no fumadores y con espirometria normal (5).

El valor promedio del pH fue 7,43+0,02 e igual
para hombres y mujeres. La PaO, y la saturacion ar-
terial de oxigeno (Sa0,) disminuyeron y la diferen-
cia alvéolo-arterial de oxigeno P(A-a)O, y la PaCO,
aumentaron con la edad. En comparacién con los
hombres, la PaO, fue significativamente mas baja en
mujeres mayores de 50 afios y la PaCO, fue signi-
ficativamente mas baja en mujeres menores de 40
afos; los autores atribuyen este tltimo aspecto a una
ventilacion alveolar (V,) mas alta relacionada con
la actividad hormonal que disminuye con la edad en
las mujeres.

En la tabla 2 se establece una comparacion de los
resultados de estos estudios.

Tabla 1. Valores normales en Bogota (Maldonado, Gonzélez y cols.)

pH 7,43 0.02 (7,39 - 7,47)

Paco, 33,526 [283-38,7] 9
HCO, 21,914 [19,1-24,7) =
Pao, 67,343 66,2 + 4,9 63,3+4,7 E
P(A-a)0, 8,7+4,5 10,2 + 4,7 12,2+4,8 T
520, 93313 92,0+ 1,6 91,7£2,0

pH 7,43£0.02 [7,39— 7,47]

Paco, 31,1+2,4 (263-359] | 34,6+ 2,6 [29,4- 39,3 "
HCO, 206513 [18,0-23.2] | 226+ 1,5 [19,6—25,6] S
Pao, 68,5 +4,7 64,6 + 4,8 60,1+5,5 S
D(A-2)0, 9,946 12145 152438 2
520, 93,7+ 1,5 921,38 90,1£2,9

Edad, afios 18-39 40-59 >60
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Tabla 2. Comparacion de resultados de estudios de gases arteriales en Bogota.

Caro, Osorio,
Pacheco 1980
1972
PaCo, 36 29
pH 7,39 741
HCO,4 21 18
Pa0, 65 70
5a0, 91 93,5
P(A-a)0, - 2,02
R - 0,79

Restrepo, Acevedo, Maldonado,
1982 Solarte Gonzélez
1984 2013
30,5 29,5 33,5
2861-30,38 | 31,1-346
7,45 7,38 743
7.36-7,39 7,39-7.47
21,5 16,9 21,9
16,28-17,52 | 20,6-22,6
69,2 66,7 67,3-63,3
68,5-60,1
93,8 92,9 933-91,7
93,7-90,1
3,0 6,9
0,83 0,84

Nomograma de Siggaard-Andersen

En 1960, Siggaard-Andersen (6), ide6 un nomo-
grama para facilitar la interpretacion de los trastornos
acido base sobre el nivel del mar. Este nomograma
interseca los valores de pH, PaCO,, bicarbonato
(HCO,-) y base exceso extracelular (BEect), lo que
en la actualidad se conoce como diferencia de con-
centracion de hidrogeniones titulables (THID, del
inglés Titratable Hydrogen lon concentration Diffe-
rence) término acuiiado por el mismo Siggaard-An-
dersen (figura 1) (7). El cambio de denominacion se
hizo porque el término base exceso es ambiguo, no
siempre es un exceso y no indica directamente que
el componente quimico relevante es el 10n hidroge-
no. Numéricamente el THID es la misma BE _ pero
con signo opuesto. Un THID positivo indica acido-
sis metabodlica y un THID negativo muestra alcalosis
metabolica.

El concepto de base exceso, que en adelante se
llamara THID, sirve para determinar si un trastor-
no acido-base es primariamente respiratorio o tiene
componente metabolico de acidosis o alcalosis. El
rango normal para esta consideracion es +5 a -5; un
valor mayor a +5 significa acidosis metabolica y un
valor menor a -5 indica alcalosis metabdlica. Este
calculo se hace con la ecuacion de Van-Slyke, que
incluye entre sus variable el HCO,-, valor que cam-
bia con la altura.

REvVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N° 1 | 2014

El punto de interseccion de estas cuatro varia-
bles puede caer en uno de ocho grupos de estados
acido-base:

1- Normal.

2- Exceso agudo de hidrogeniones (acidosis meta-
boélica aguda).

3- Exceso cronico de hidrogeniones (acidosis meta-
bolica cronica).

4- Hipocapnia aguda (alcalosis respiratoria aguda).
5- Hipocapnia cronica (alcalosis respiratoria cronica).
6- Hipercapnia aguda (acidosis respiratoria aguda).
7- Hipercapnia cronica (acidosis respiratoria cronica).

8- D¢éficit cronico de hidrogeniones (alcalosis meta-
bolica cronica).

El nomograma original de Siggaard-Andersen no
es aplicable a los valores de gasimetria arterial dife-
rentes a los determinados en el nivel del mar. Para la
altura de Bogota los valores normales caerian en el
area de la hipocapnia cronica.

Modificaciones del nomograma
segun la altura

En 2005, Zubieta-Calleja del Instituto de Pa-
tologia de la Alta Altitud de la Paz, en Bolivia, y
en 2010, Paulev del Instituto Panum de Fisiologia
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Figura 1. Nomograma original de Siggaard-Andersen.

En el eje X se grafica el valor del pH y la concentraciéon de hidrogeniones [H*] en nmol/L. En el eje Y se grafica la
PaCO, en mm de Hg y en kPa. El eje X" grafica el valor del bicarbonato plasmatico. En la esquina superior izquier-
da se grafica el valor de la base exceso o THID, a partir de la cual se fugan lineas paralelas a 45° que cortan con
el eje X'. La interseccion de estas cuatro variables determina los ocho grupos de estados acido-base primarios.

Meédica de la Universidad de Copenhagen, en Di-
namarca, revisaron los aspectos esenciales para el
diagnostico de los desordenes acido-base en la altura
y se preguntaron si mas de 200 millones de personas
sanas residentes en la altura, realmente sufren de un
trastorno acido-base cronico (8, 9).

Ellos se responden este interrogante haciendo una
modificacion al nomograma de Siggaard-Andersen
para tres rangos de altura: 2.000 a 2.999, 3.000 a
3.999 y 4.000 a 5.000 msnm. El complejo proce-
dimiento matematico empleado para tal modifica-
cion, el cual incluyd ecuaciones de regresion lineal
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Figura 2. Nomograma de Siggaard-Andersen modificado para 2.000 a 2.999 msnm.

Sobre el nomograma de Siggaard-Andersen para 2.000-2.999 m, en color azul, el eje X representa el valor de
PaCO, sobre el nivel del mar (40) y el eje Y el valor del HCO,- sobre el nivel del mar (24). El punto donde se cortan
las dos lineas seria el valor del pH (7,40). Las flechas azules muestran el desplazamiento en bloque hacia abajo
y hacia la izquierda de los ocho grupos de estados acido-base para la altura, en este caso, de Bogota. En color
rojo se intersecan las lineas verticales (limites de pH) y las lineas horizontales (limites de PaCO,), delimitando el

area de normalidad.

y cambios de la ecuacién de Van-Slyke, estd fuera
del enfoque principal de este articulo, pero puede ser
consultado (8, 9).

El nomograma de nuestro interés, 2.000 a 2.999
msnm, muestra un desplazamiento hacia abajo y ha-
cia la izquierda de las ocho areas que representan
los estados acido-base primarios, de tal manera que
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el area normal queda sobre el area de la hipocapnia
cronica del nomograma original.

Al intersecar los valores normales de pH, PaCO,
y HCO,- del trabajo de Maldonado y Gonzailez,
se observa que éstos caen confiablemente dentro
del area normal del nomograma para 2.000-2.999
msnm (figura 2).
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Figura 3. Equilibrio acido-base. Hipoxemia.
La interseccion de la vertical (pH 7,42) con la horizontal

(PaCO, 28,9) cae sobre el area normal del nomograma.

No hay trastorno acido base. Hipoxemia. Los valores de pH, PaCO, y HCO,- estan dentro de los rangos normales
para hombres mayores de 60 afios segun el estudio de Maldonado y Gonzalez (tabla 1).

Propuesta

La interpretacion de la gasimetria arterial en la
practica clinica diaria puede ser dificil y es factible
que dos lecturas del mismo examen sean diferentes,
variabilidad interobservador e intraobservador.

Dado que el nomograma de Siggaard-Andersen
modificado para la altura por Zubieta-Calleja y Pau-
lev se ajusta a los valores normales para Bogota, en

30

esta revision se propone su uso como una ayuda para
la interpretacion de los trastornos acido-base prima-
rios mas frecuentes encontrados en la practica clini-
ca diaria.

A continuacidén se presentardn algunos ejem-
plos de muestras de sangre arterial tomadas en la

practica clinica para poner a prueba el nomograma
modificado.
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Figura 4. Alcalosis respiratoria (area de hipocapnia crénica). Hipoxemia.

La interseccion de la vertical (pH 7,41) con la horizontal (PaCO, 22,9) cae sobre el area de hipocapnia crénica del
nomograma. Alcalosis respiratoria cronica. Hipoxemia. El valor de pH esta en rango normal; el valor de la PaCO,
esta por debajo del limite inferior normal para mujeres mayores de 60 afios y el valor de HCO,- esta disminuido
secundariamente como respuesta compensatoria renal (tabla 1).

Ejemplo 1
Hombre de 84 afios. pH 7,42. PCO, 28,9. PO, 55. HCO, 18,7.

Interpretacion: equilibrio acido base (area normal). Hipoxemia (figura 3).

Ejemplo 2
Mujer de 67 afos. pH 7,41. PCO, 22.,9. PO, 43. HCO, 14.,6.

Interpretacion: alcalosis respiratoria (drea de hipocapnia cronica). Hipoxemia (figura 4).
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Figura 5. Alcalemia respiratoria (area de hipocapnia aguda). Hipoxemia.

La interseccion de la vertical (pH 7,48) con la horizontal (PaCO, 30,5) cae sobre el area de hipocapnia aguda del
nomograma. Alcalemia respiratoria aguda. Hipoxemia. El pH esta por encima del limite superior normal del inter-
valo; la PaCO, esta en el limite inferior normal del intervalo para la edad y sexo y el HCO,- es normal. El estudio
de Maldonado y Gonzalez encontré que en mujeres mayores de 50 afios la PaCO, esperada tiende a ser mas alta

que en mujeres jovenes (tabla 1).

Ejemplo 3

Mujer de 82 afos. pH 7,48. PCO, 30,5. PO, 53. HCO, 23,1.

Interpretacion: alcalemia respiratoria (drea de hipocapnia aguda). Hipoxemia (figura 5).

Ejemplo 4

Hombre de 40 afios. pH 7,51. PCO, 17,7. PO, 75. HCO, 14,3.

Interpretacion: alcalemia respiratoria cronica agudizada. Sin hipoxemia (figura 6).
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Figura 6. Alcalemia respiratoria. Sin hipoxemia.

La interseccion de la vertical (pH 7,51) con la horizontal (PaCO, 17,7) cae entre las areas de la hipocapnia aguda
y crénica. Mas cercana al area de la cronicidad probablemente con un componente de agudizacion durante la
toma de la muestra. La historia clinica también hace parte de la interpretacion del examen.

Ejemplo 5

La figura 7 presenta tres muestras de sangre arterial de estados acido-base respiratorios.

Ejemplo 5

La figura 8 presenta tres muestras de sangre arterial de estados acido-base metabdlicos.
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Figura 7. Ejemplos de trastornos 4cido-base metabdlicos.
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En color azul, esquina superior izquierda. La interseccion de las lineas azules cae sobre el area de exceso agu-
do de H*, lo cual corresponde a una acidemia metabdlica aguda. En color verde, esquina inferior izquierda. La
interseccion de las lineas verdes cae sobre el area de exceso crénico de H+, lo cual corresponde a una acidemia
metabdlica crénica. En color rojo, esquina superior derecha. La interseccion de las lineas rojas cae sobre el area
de déficit crénico de hidrogeniones, lo cual corresponde a una alcalemia metabdlica cronica.

Conclusiones

El nomograma de Siggaard-Andersen modi-
ficado para la altura de 2.000-2.999 msnm, rango
en el cual estd localizada Bogota (2.640 msnm),
es una ayuda grafica sencilla para la unificacion en

34

la interpretacion de las gasimetrias arteriales de la
practica clinica diaria.

Los valores de referencia del ultimo estudio de
gases arteriales en Bogotd concuerdan con el no-
mograma modificado por el grupo del Instituto de
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Figura 8. Ejemplos de trastornos &cido-base respiratorios.

En color azul, esquina superior izquierda. La interseccién de las lineas azules cae sobre el area de hipercapnia
aguda, lo cual corresponde a una acidemia respiratoria aguda. En color amarillo, esquina superior derecha. La
interseccion de las lineas amarillas cae sobre el area de hipercapnia crénica, lo cual corresponde a acidemia
respiratoria crénica. En color rojo, esquina inferior derecha. La interseccion de las lineas rojas cae sobre el area
de hipocapnia aguda, lo cual corresponde a una alcalemia respiratoria aguda.

Patologia de la Alta Altitud de la Paz (Bolivia) y del
Instituto Panum de Fisiologia Médica de la Univer-
sidad de Copenhagen (Dinamarca), razon por la cual
nace esta propuesta y se pone en consideracion.

La interpretacion de las gasimetrias arteriales
siempre debe hacerse a la luz de la historia clinica,

REvVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N° 1 | 2014

pero este método puede ser de gran ayuda en aquellos
casos que plantean dudas durante la interpretacion.
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PRESENTACION DE CASOS

Hemoptisis recurrente como complicacion
de la fibrosis quistica. Implicaciones para el

tratamiento

Recurrent hemoptysis as a complication of cystic fibrosis.

Implications for treatment

JENNIFER VILLAR ZAPATA, MD.™; NELSON LOBELO, MD.®; CATALINA VASQUEZ SAGRA, MD.®);

JENNY JURADO HERNANDEZ, MD.®); AMADOR OVALLE, MD.®

Resumen

La hemoptisis es una complicacion que se reporta comunmente en los pacientes con diagnds-
tico de fibrosis quistica y afecta aproximadamente al 9% de la poblacion. Puede darse en escasa
cantidad o en episodios masivos (4%-5% de los pacientes), definidos como sangrados superiores a
240 mL durante un periodo de 24 horas. Su patogénesis no esta totalmente dilucidada, pero la causa
mas relacionada es la inflamacion persistente de la via aérea asociada a la neovascularizacion con
tortuosidad y daflo en la vasculatura de las arterias bronquiales, las cuales manejan presiones con
valor sistémico.

Se describe el caso de un paciente joven con diagnodstico confirmado de fibrosis quistica en
quien se logrd controlar la hemoptisis de manera adecuada a través de un tratamiento escalonado
de la complicacion.

Palabras clave: fibrosis quistica, hemoptisis, embolizacion arterial, radiologia intervencionista.

Abstract

Hemoptysis is a commonly reported complication in patients with cystic fibrosis. It affects
about 9% of the population. It can be of scarce quantity or massive (4%-5% of patients); the latter is
defined as bleeding greater than 240 mL during a 24-hour period. Its pathogenesis is not completely
understood, but the most commonly related cause is persistent inflammation of the airway asso-
ciated with neovascularization, with tortuosity and damage of bronchial arteries, whose pressure
values are systemic.

We describe the case of a young patient with confirmed cystic fibrosis in whom hemoptysis was
successfully controlled with a stepwise treatment of the complication.

Keywords: cystic fibrosis, hemoptysis, arterial embolization, interventional radiology.

Caso

Paciente de 24 afos, natural y procedente de Ibagué¢ (Tolima), con diag-
nostico de fibrosis quistica a sus dos afios de edad por sintomas digestivos
persistentes y posteriormente respiratorios, con electrolitos en sudor positi-
vos y estudio molecular que detecté mutacion DF508. Ingreso al servicio de
urgencias por cuadro clinico de una semana de evolucion, conformado por
astenia, adinamia, dificultad respiratoria, hemoptisis y deterioro de la funcion
pulmonar; dentro de los ultimos aislamientos microbioldgicos se encontraban
Staphylococcus aureus sensible a meticilina y Pseudomonas aeruginosa sen-
sible a carbapenémicos. Desde el punto de vista radioldgico se evidenciaron
bronquiectasias difusas de predominio sacular hacia el 16bulo superior dere-
cho (figura 1).
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Villar y cols.

Durante la hospitalizacion persistio la hemopti-
sis a pesar del tratamiento antibiotico, limitandolo
para realizar la terapia respiratoria y su actividad
fisica; dado el compromiso predominante del 16bu-
lo superior derecho y la sospecha de que esta zona
contribuia de manera importante a la hemoptisis, se
propuso en junta médicoquirtirgica, con apoyo de
Radiologia intervencionista, realizar embolizacion
arterial y evitar o posponer un tratamiento quirtirgi-
co como la lobectomia.

Se hizo cateterismo de la arteria femoral y
luego de la arteria bronquial que irriga el l6bulo
superior derecho. Se hallaron multiples vasos co-
laterales tortuosos; se embolizdé con microesferas
en dos viales y posteriormente se insertaron dos
dispositivos tipo coil con los cuales se logrd dis-
minuir el sangrado.

Después del procedimiento evoluciond de ma-
nera satisfactoria, con notable disminucion de los
episodios de hemoptisis, tanto en numero como en
volumen de sangrado. Sin embargo, como efecto
secundario cursé con dolor pleuritico por aproxi-
madamente veinte dias, sin otras complicaciones.
Recibi6 tratamiento con polimixina B asociado a ci-
profloxacina para cubrimiento de infeccion cronica
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente.

Siete meses después tuvo un nuevo episodio de
hemoptisis masiva (100 mL en 24 horas), motivo

Figura 1. Tomografia de térax que muestra bronquiec-
tasias saculares en el I6bulo superior derecho.

por el cual fue hospitalizado en su ciudad de ori-
gen, donde se inicid antibioterapia biconjugada con
el fin de controlar la infeccion endobronquial y ser
remitido a una institucion de mayor nivel de com-
plejidad para posible manejo quirurgico. Se realizd
lobectomia superior derecha a través de toracos-
copia, y desarrolldo hemotorax en el postoperatorio
inmediato, el cual se evacud y controlé con nueva
toracoscopia y toracostomia derecha. La evolucion
posterior fue favorable. En la actualidad se encuen-
tra en recuperacion nutricional y de su condicion
fisica de manera progresiva, sin hemoptisis.

Discusion

La hemoptisis se define como el sangrado agudo
de origen pulmonar, el cual puede ser masivo, esto
es con un volumen de sangre de 240-300 mL/dia,
o menor en los casos recurrentes (100 mL/dia en 3
a 7 dias); también se considera como todo sangra-
do que requiera transfusion de globulos rojos (1).
La hemoptisis diaria de pequefias cantidades puede

Figura 2. Cateterismo arterial y embolizacion selectiva
de la arteria bronquial para el I6bulo superior derecho.
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convertirse en una complicacion frecuente en los pa-
cientes con fibrosis quistica (2).

Es mas comun en adolescentes y rara en nifos
pequefios; se ha comprobado que se asocia con una
mortalidad del 50% al 85% (3, 4). Se estima que
aproximadamente el 1% de los enfermos con fibro-
sis quistica presentard un episodio de hemoptisis
masiva cada afio, cuya frecuencia mayor se da entre
aquellos que sobrepasan los 16 afios de vida (2). El
22% de los pacientes cuentan con una funcion pul-
monar normal (3); sin embargo, dentro de sus com-
plicaciones mas sobresalientes estan la asfixia en el
80% y la anemia aguda por sangrado masivo en el
20% restante (5, 6).

Patogénesis

El pulmon tiene doble sistema vascular, pulmo-
nar y bronquial, y entre éstos pueden surgir multiples
anastomosis de predominio en los lechos capilares,
que se encargan del intercambio gaseoso alveolar; la
circulacion bronquial es la responsable del 5% del
gasto cardiaco y estd encargada de la irrigacion de
la estructura. La circulacion bronquial maneja pre-
siones sistémicas y es la responsable del 90% de los
episodios de hemoptisis; puede, asi mismo, generar
sangrados masivos cuando cuenta con anastomosis
con otras arterias como la mamaria interna, la sub-
clavia, las intercostales y otras del orden sistémico,
hecho que a su vez explicaria la importancia del tra-
tamiento adecuado de los episodios de hemoptisis y
las posibles complicaciones de la embolizacion (5,
6). Adicionalmente, se han demostrado procesos de
neovascularizacion y remodelacion vascular pos-
teriores a procesos inflamatorios como bronquiec-
tasias, bronquitis cronica o infecciones cronicas
necrosantes del parénquima pulmonar adyacente a
los bronquios, que contribuyen a la etiopatogenia de
la hemoptisis (5, 6).

Esta condicion tiene su origen en la erosion y pos-
terior ruptura de una arteria bronquial con drenaje a
la via aérea, siendo la inflamacion cronica de esta
ultima la que estimula la hipertrofia y la neovascu-
larizacion (5, 6). En los episodios agudos de exacer-
bacion en los pacientes con fibrosis quistica se han
detectado niveles elevados del factor de crecimiento
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endotelial vascular (promotor de la angiogénesis);
también se han identificado productos bacterianos
que alteran el epitelio y el endotelio vascular y que
estimulan la proliferacion arterial bronquial (5), lo
cual lleva a elongacion, dilatacion y tortuosidad de
los vasos bronquiales, asi como de sus anastomosis
y sus colaterales (5-9).

Su etiologia también puede verse enmarcada
en otros origenes como el tratamiento con farma-
cos antiinflamatorios no esteroides que interfieren
con la hemostasia, el uso de farmacos irritantes en
aerosol, el déficit de vitamina K y las variaciones
en la presion arterial por cambios posturales (2).
Aunque el diagnostico de hemoptisis es clinico, la
mayoria de los pacientes cuentan con un estudio
imaginolégico del térax que permite determinar
la severidad y extension del compromiso paren-
quimatoso y de la pequefia via aérea que puede
acompafiar su evolucion (como en el caso de las
bronquiectasias que pueden facilitar la presenta-
cion clinica inicial con expectoracion hemoptoica
o hemoptisis recurrente). En algunos casos convie-
ne realizar fibrobroncoscopia para identificar con
mayor precision el sitio del sangrado. La evalua-
cion complementa con el estudio de anormalidades
en la coagulacion como causa del sangrado (de-
ficiencia de vitamina K, trastornos de la funcion
hepatica, trombocitopenia), antes de cualquier ma-
nejo especifico (3).

Dentro de los diagnosticos diferenciales de he-
moptisis se encuentran: los sangrados de la via aérea
superior o del tracto gastrointestinal, la aspiracion
de cuerpo extraio y la ingestion de medicamentos.

De otra parte, para el estudio de los casos de he-
moptisis se investigan de manera integral sus pro-
bables causas y la condicion del paciente, como
minimo con la ayuda de una radiografia de torax,
un hemograma (hemoglobina, hematocrito y pla-
quetas), pruebas de coagulacion, hemoclasificacion,
pruebas de funcion hepatica y muestras de secrecio-
nes bronquiales para estudio microbiolédgico (1).

Algunos episodios de hemoptisis pueden mejorar
de forma espontanea sin necesidad de intervencio-
nes o cambios en el tratamiento, mientras que otros,
que s6lo ocurren en los episodios de exacerbacion,
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desaparecen luego del control de la misma, pero re-
cidivan ante una nueva agudizacion (5-9).

Son estrategias del tratamiento habitual la ad-
ministracion de antibidticos de amplio espectro con
Optima cobertura contra S. aureus y P. aeruginosa te-
niendo en cuenta que son mas efectivos los manejos
con medicacion endovenosa que inhalada si bien su
uso conjunto aumenta la efectividad (10-19, 22). Asi
mismo, figuran el aumento de las medidas de limpie-
za de la via aérea como la utilizacion de alfa dornasa y
la DNasa recombinante humana, que favorece el acla-
ramiento mucociliar al disminuir la viscosidad de las
secreciones, y por ende los episodios de exacerbacion
con el fin de evitar infecciones severas (2).

El tratamiento de los episodios de hemoptisis
comprende, de igual forma, un enfoque integral que
incluye tranquilizar el paciente, brindar sedacion
eventual, garantizar el apoyo psicoldgico, suspen-
der medicamentos potencialmente hemorragiparos
o irritantes, ordenar suplencia de oxigeno, corregir
el déficit de vitamina k, transfundir ante pérdidas
importantes de sangre e iniciar terapia con antibioti-
cos, vasopresina, acido tranexamico o desmopresina
endovenosa (2-11, 12). Se recomienda evitar la per-
cusion toracica durante 24 horas aunque no existe
evidencia de que se deba suspender la terapia respi-
ratoria; ésta debe reintroducirse lo antes posible para
mejorar la higiene bronquial (13, 14). En los episo-
dios de hemoptisis masiva o si se repite el sangrado
(mas de 100 mL diarios durante 7 dias), se considera
efectuar broncoscopia mas embolizacion con el fin
de localizar y controlar el sangrado, aunque se debe
tener en cuenta que en ocasiones la hemorragia ma-
siva impide una correcta visualizacion.

Las indicaciones de embolizacion son:

a) Hemoptisis persistente a pesar de otras opciones
terapéuticas menos agresivas o que ponen en
riesgo vital al paciente como para requerir una
intervencion inmediata.

b) Hemoptisis no masivas pero recurrentes y/o que
interfieren con la calidad de vida del paciente (2).

Otras medidas terapéuticas son el taponamien-
to con balon del segmento o l6bulo sangrantes, la

instilacion de noradrenalina o el suero frio intrabron-
quial, aunque con una casuistica menor de pacientes.
Una de las posibles y eventuales complicaciones de
la embolizacion es el infarto de organos distales a
la zona embolizada y la muerte. En casos graves
que no respondan al tratamiento en mencion, puede
acudirse a la angiografia bronquial selectiva si per-
siste el sangrado. Podra considerarse la lobectomia,
luego de la embolizacion de las arterias sangrantes,
en aquellos pacientes que no mejoran con la embo-
lizacion y que cursan con sangrado desde un l6bulo
plenamente identificado (1).

La embolizacion de arterias bronquiales es uno
de los tratamientos mas usados en hemoptisis de
diferentes etiologias, incluyendo tuberculosis,
bronquiectasias, aspergilosis, fistula aortobron-
quial y fibrosis quistica. Con esta se logran dis-
minuir las comorbilidades que se presentan al
exponer a estos pacientes a tratamientos quirirgi-
cos (15); las principales contraindicaciones para
embolizacion arterial incluyen: coagulopatia in-
corregible, falla renal y reaccion alérgica severa a
los medios de contraste (15-16).

Luego de la embolizacion arterial la tasa de re-
currencia es de aproximadamente 50% en los cuatro
primeros meses (4) y muchos casos requeriran nueva
embolizacion (2), la cual puede llevarse a cabo hasta
tres veces en el mismo episodio; luego se recurrira
a otras opciones terapéuticas si el sangrado perdura.
La eficacia general para el control inicial de la he-
moptisis después de una embolizacion es cercana al
75%, aumenta al 89% después de dos embolizacio-
nes y es del 93% después de tres (13, 20-22).

La indicaciones para intervencion quirirgica en
los pacientes con fibrosis quistica se derivan prin-
cipalmente de patologias pleurales como el neumo-
torax, el derrame pleural y el empiema; en cuanto
a las alteraciones parenquimatosas estan las bron-
quiectasias, la hemoptisis (con o sin bronquiecta-
sias relacionadas) y los abscesos pulmonares, pero
solo deben ser consideradas cuando los tratamien-
tos médicos y las embolizaciones se hayan agotado
en su totalidad. Entre las opciones sugeridas figu-
ran la ligadura arterial selectiva y la lobectomia,
aunque en cada una de estas es preciso tener en
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cuenta la capacidad pulmonar reducida del pacien-
te y el riesgo de recurrencia de hemoptisis en otra
localizacion (23).

En cuanto al trasplante pulmonar, las indicacio-
nes actuales son el deterioro respiratorio progresivo
demostrado por deterioro del VEF1 mayor del 30%,
la hipoxemia y la hipercapnia severas, el incremen-
to en la frecuencia y duracion de las exacerbaciones
pulmonares que requieran hospitalizacion y la au-
sencia de respuesta a los manejos médicos como en
el caso de hemoptisis masiva recurrente y resistencia
bacteriana intratable (22).

Conclusion

La hemoptisis constituye una de las compli-
caciones esperadas en los pacientes que padecen
fibrosis quistica; generalmente es causada por hi-
pertrofia de las arterias bronquiales en respuesta
a anormalidades y lesiones repetidas o cronicas
sobre el parénquima pulmonar con la respectiva
erosion y ruptura de las mismas. El tratamiento
antibiotico es el paso inicial de una serie de me-
didas escalonadas que requieren seguimiento cli-
nico adecuado, durante el cual ocasionalmente se
requiere embolizacion de las arterias bronquiales
para estabilizar al paciente y obtener un excelen-
te resultado a corto plazo y desenlaces variables a
largo plazo; de igual manera, disminuye los ries-
gos y las complicaciones asociados con los trata-
mientos quirurgicos, razén por la cual se contintia
en la busqueda de mayor precision del momento
para efectuar dicho procedimiento.

De otro lado, es importante optimizar la condi-
cion clinica del paciente antes de la intervencion y
procurar el diagnostico correcto de la etiologia de
la hemoptisis, con el fin de ofrecer mejor calidad de
vida y resultados favorables; la lobectomia se indica
una vez haya falta de respuesta a las terapias habi-
tuales. En cualquier circunstancia es indispensable
el seguimiento multidisciplinario que conduzca a
obtener resultados optimos.
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PRESENTACION DE CASOS

Asma potencialmente fatal y disfuncién de
cuerdas vocales en paciente con estrés
psicosocial como posible desencadenante de

crisis asmaticas

Potentially fatal asthma and vocal chord dysfunction in
a patient with psychosocial stress as possible trigger for

asthma crises

JUAN SEBASTIAN MOLINA, MD®™; ALIRIO RODRIGO BASTIDAS, MD., MSc®; AMANDA DoBLADO, TR®);
SANDRA TORO-HERRERA, MD®); Luis FERNANDO GIRALDO, MD., PHD.(c)®

Resumen

Los trastornos psiquiatricos son causas frecuentes de morbilidad en la poblacion general, y
su asociacion con enfermedades organicas, entre ellas las patologias pulmonares, es frecuente. La
relacion entre las enfermedades mentales y dichas patologias puede desencadenar mala adherencia
al tratamiento farmacoldgico, asi como mayor uso de medicamentos controladores y aliviadores.
El caso que se publica muestra la asociacion entre asma potencialmente fatal con disfuncion de
cuerdas vocales, en donde el componente psicosocial personal podria desencadenar exacerbaciones
severas con gran morbilidad para la paciente, deterioro en su calidad de vida y requerimiento de
terapia farmacologica agresiva. Por esto es vital reconocer estos factores de estrés para iniciar una
terapia integral, a fin de lograr mayor adherencia al tratamiento, disminuir las exacerbaciones y
hospitalizaciones y evitar el escalonamiento terapéutico.

Palabras clave: asma, paradlisis de cuerda vocal, trastornos mentales.

Abstract

Psychiatric disorders are a common causes of morbidity in general population and their asso-
ciation with organic diseases, including lung diseases is common. The relationship between mental
illness and these diseases can lead to poor adherence to medical treatment, as well as increased use
of controller medications and relievers. The case we present here shows the association between
lung diseases, in this case near-fatal asthma with vocal cord dysfunction (VCD), where the perso-
nal psychosocial component could trigger severe exacerbations with significant morbidity for the
patient, deteriorating her life quality and requiring aggressive drug therapy. This is why it is vitally
to recognize these stressors in order to initiate an integral therapy, achieving greater adherence and
decreased exacerbations, hospitalizations and avoiding escalation therapy.

Keywords: asthma, vocal cord paralysis, mental disorders.

Introduccion

La prevalencia de enfermedades mentales asociadas a enfermedades res-
piratorias, es fuerte y existe una correlacion bidireccional entre ambas ya
que en los ultimos afios se ha adquirido mayor conocimiento en asociacion
con las posibles relaciones fisiopatologicas entre las enfermedades mentales
y las organicas (1). En los pacientes con patologias respiratorias, puede diag-
nosticarse trastorno de ansiedad generalizado hasta en el 83%, mientras que
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el trastorno de panico llega al 72% y el ataque de
panico al 73% (2). Los pacientes asmaticos sufren
trastornos de ansiedad y depresion hasta en el 61%
(3); en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) el trastorno depresivo mayor se ha asociado
en el 40% (4) y hasta en el 15,8% para el trastorno de
ansiedad generalizada, prevalencia tres veces mayor
cuando se compara con la poblacion general (2).

En la disfuncion de cuerda vocal (DCV) hay
una asociacion con alteraciones psiquiatricas hasta
en el 73% y sus exacerbaciones son una causa fre-
cuente de consulta a urgencias (5). El diagnostico
de la DCV en pacientes con asma y el control de
las exacerbaciones asociadas a trastornos psiquia-
tricos, constituye un desafio para el tratamiento de
estos pacientes (6). Si se logra el control adecua-
do de dichas comorbilidades se puede impactar
la calidad de vida, ya que se ha determinado que
aquellos pacientes con enfermedades pulmonares,
particularmente asma y comorbilidades psiquiatri-
cas asociadas, requieren mayor uso de medicamen-
tos debido al pobre control de la enfermedad; por
tanto al recibir un manejo integral de sus patologias
psiquiatricas, hay mejores resultados en el control
de los sintomas respiratorios (7).

Se expone el caso de una paciente con diagnos-
tico de asma y DCV, cuyas crisis eran desencade-
nadas, en su mayoria, por factores psicoldgicos
personales, que requerian tratamiento intrahospita-
lario y escalonamiento farmacoldgico sin resultados
satisfactorios.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 48 afios de edad,
ama de casa, quien ocho afios atrds inicidé con un
cuadro clinico de tos con expectoracion blanqueci-
na, sibilancias y compromiso severo de la funcion
respiratoria; el cuadro ciclico, requirié soporte ven-
tilatorio en varias ocasiones. Tenia, ademas, antece-
dente de rinitis, alergia a penicilina, cefalosporinas,
trimetoprim/sulfametoxazol, dipirona y acido ace-
til salicilico; no narr6 antecedentes de reflujo gas-
troesofagico.

Los ingresos a urgencias se caracterizaron,
en su mayoria, por aparicion de tos, asociado
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cronologicamente con estresores familiares o sinto-
mas de miedo y desesperacion, con aparicion pos-
terior de sibilancias y deterioro marcado del patron
ventilatorio, presentandose, en algunas ocasiones,
alteracion en el estado de conciencia y en la gasi-
metria arterial (PCO, >50 mm Hg), asi como paro
respiratorio. Esto tuvo impacto en su percepcion de
la enfermedad debido a que en el primer afio de pre-
sentacion de los sintomas aumentaban sus niveles de
ansiedad y temor, ya que asociaba cualquier sintoma
respiratorio a una crisis asmatica, hecho que le im-
pidi6 continuar ejerciendo su profesion debido a la
frecuencia de exacerbaciones.

Fue tratada con multiples esquemas de crisis y en
siete ocasiones requiri6 ventilacion mecanica inva-
siva con ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
El manejo cronico incluia terapia broncodilatadora
permanente con salbutamol, bromuro de ipratropio,
salmeterol/fluticasona, omalizumab durante seis
meses y esteroide oral, sin mejoria clinica ni dis-
minucion en frecuencia de las exacerbaciones. La
espirometria mostré un patron obstructivo leve con
respuesta significativa al broncodilatador (figura 1).
La radiografia de torax no evidencio alteraciones, y
la tomografia computarizada de torax fue normal.

Se realizo6 fibrobroncoscopia, la cual no eviden-
ci6 lesiones obstructivas en arbol bronquial y nasofi-
brolaringoscopia basal sin alteraciones anatomicas;
posterior al ejercicio hasta alcanzar frecuencia car-
diaca maxima, se observaron cuerdas vocales falsas
edematizadas, con adecuado cierre al estimulo; con
oxigeno a 2 y 5 litros las cuerdas vocales tuvieron
cierre parcial, dejando orificio posterior triangular
con buena motilidad de la cuerda vocal derecha y
disminucion de la motilidad de la izquierda. El as-
pecto de la cuerda vocal derecha fue normal, y la
izquierda mostr6 pérdida de la refringencia; sin em-
bargo, hubo cierre parcial al inducir los movimientos
con la fonacion, y se hizo diagnéstico de disfuncion
de cuerdas vocales (figura 2).

Durante su ultima hospitalizacion requirid in-
tubacion orotraqueal con ventilacion mecanica
prolongada, traqueostomia y oxigeno domiciliario
adicional al manejo broncodilatador. Fue valorada
por el servicio de Psiquiatria que consideré que la
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Figura 1. Curva flujo/volumen pre y post broncodila-
tador.

paciente tenia rasgos de personalidad obsesivos, sin
observarse ganancia secundaria en lo referente a la
presencia de sintomas.

Discusioén
La DCV, también llamada movimiento paraddji-
co de cuerdas vocales, se caracteriza por un movi-
miento anormal uni o bilateral de las cuerdas vocales
durante la inspiracion en ausencia de una patologia
u origen organico (8), siendo mas frecuente en el gé-
nero femenino (3:1) (9). Los datos estadisticos son

Figura 2. Nasofibrolaringoscopia basal y post ejercicio
que permitié el diagndstico de disfuncion de las cuer-
das vocales.

pobres debido a la falta de estudios en grandes po-
blaciones, por lo que se ha estudiado unicamente en
grupos especificos, como el caso de pacientes con
asma (8). En adultos con asma refractaria, hasta el
10% pueden padecer DCV y cerca del 22% de las
consultas recurrentes a los servicios de urgencias se
asocia con episodios subitos de disnea relacionada
con laringoespasmo (8).

En el caso expuesto la alteracion obstructiva en
la espirometria, la disfuncion en la movilidad de las
cuerdas vocales evidenciada en la nasofibrolaringos-
copia, en conjunto con la evaluacion psiquiatrica,
conformaron un diagnostico de asma asociado a DCV
y rasgos de personalidad dentro del espectro ansioso.

Seglin Sears y colaboradores los episodios seve-
ros en la enfermedad asmatica con paro respirato-
rio, la elevacion de la presion arterial de CO, y/o la
alteracion del estado de consciencia definen el cua-
dro conocido como asma potencialmente fatal (10).
En esta entidad se describen dos fenotipos (11, 12):
el tipo 1, que equivale al 80%-90% de los casos en
los que el factor desencadenante son las infecciones
respiratorias con una respuesta terapéutica lenta, y
el tipo 2 (caracteristicas presentes en la paciente del
caso), donde los adultos tiene una evolucion rapida
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con asfixia, y cuyos desencadenantes son estresores
psicosociales asi como alergenos respiratorios (12).

La DCYV, por otra parte, se asocia con condicio-
nes organicas y cerca del 40% al 73% con condi-
ciones psicosomaticas como ansiedad y depresion
(8, 13—15). Lavoie y colaboradores. reportaron que
aquellos pacientes con comorbilidades psiquiatri-
cas muestran peor control de su patologia pulmo-
nar, independiente de la edad, el género y habito
tabaquico, asi como el mayor uso de broncodilata-
dores de corta accion (9).

Dentro de las explicaciones del porqué los epi-
sodios agudos de las enfermedades mentales se re-
lacionan con cuadro de exacerbacion en patologias
pulmonares como en el asma, se describe el “hipera-
lertamiento”, un componente psicogénico que puede
estar presente en dicha enfermedad. Lamandescu su-
giere también que la hipocapnia secundaria a la hi-
perventilacion, comun en estados agudos de ansiedad,
puede desencadenar espasmos bronquiales y generar
asi crisis asmaticas en pacientes con cierta susceptibi-
lidad genética (8). Por otro lado, la alcalosis respirato-
ria, que lleva a una alteracion en el manejo del calcio
intracelular en sujetos con alteraciones en la repara-
cion celular (via de la menor resistencia, Lindeman y
colaboradores) puede llevar a hipertension pulmonar,
y conllevar mayor hipoxemia y disnea (16).

De otro lado, los trastornos psiquiatricos y las
exacerbaciones respiratorias pueden estar asocia-
dos con la produccion de ciertos neurotransmisores,
fendomeno que conduce a una “incoordinacion” en
el funcionamiento normal del aparato vocal de los
sujetos con DCV (17). Los individuos con altera-
ciones mentales sobreproducen acetilcolina y otras
sustancias como la sustancia P, neurocininas A y B
y péptido relacionado con el gen de calcitonina los
cuales estimulan el nervio vago a través del sistema
auténomo parasimpatico, y pueden llevar a bronco-
espasmo sin predominio de la hipersecrecion bron-
quial. Las situaciones de estrés cronico o ansiedad
prolongada, también se relacionan con disminucion
en la produccion de cortisol, que progresa a una dis-
regulacion de los procesos anti y pro inflamatorios,
generando mayor susceptibilidad a desencadenar
respuestas broncoconstrictoras (17).
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En el tratamiento es esencial tener en cuenta un
abordaje multidisciplinario. El tratamiento recomen-
dado para el asma es el broncodilatador; en cuanto
a la DCV son ttiles la psicoterapia conductual (18)
y los ejercicios de respiracion con la utilizacion de
dispositivos como el threshold inspiratorio, el cual al
aumentar la eficiencia de los musculos de la via aé-
rea superior durante la inspiracion, relaja las cuerdas
vocales, eliminando el estridor (19). También se ha
utilizado la toxina botulinica que inhibe la liberacion
de acetil colina y relaja las cuerdas vocales (20), evi-
tando asi el trauma de procesos como la traqueosto-
mia (reservados para casos severos); sin embargo,
esta opcion puede producir disfagia y aspiracion.

El tratamiento farmacologico de las enferme-
dades mentales es una de las medidas mas im-
portantes para el control de exacerbaciones de las
enfermedades respiratorias en estos pacientes. En
este aspecto, los inhibidores selectivos de recapta-
cion de serotonina son los mas estudiados y han de-
mostrado un mejor perfil de seguridad y asi como
menor requerimiento de corticosteroides sistémi-
cos a largo plazo (21, 22). Aunque en la paciente
del caso no se ha documentado un trastorno defi-
nido, teniendo en cuenta lo observado durante la
atencién en urgencias y hospitalizacion, y que su
personalidad tiene rasgos del grupo C, es valido ha-
cer un seguimiento que permita dilucidar si hay un
trastorno de ansiedad de base o un control pobre de
las respuestas a la ansiedad que generen mal con-
trol y exacerbacion de los sintomas respiratorios.

Conclusion

Ademdas de mejorar la calidad de vida de los
pacientes, el control de las enfermedades mentales
puede influir en la regulacion de la liberacion de
los neurotransmisores hasta ahora implicados en el
control pobre y la exacerbacion de las enfermeda-
des respiratorias; asimismo, el manejo de la pato-
logia respiratoria con broncodilatadores puede ser
beneficioso en algunos pacientes con DCV y estan
indicados para el manejo de las exacerbaciones y el
control de la enfermedad de base. En este tipo de
patologias se propone realizar un seguimiento a car-
go del servicio de Psiquiatria, en conjunto con una
entrevista familiar, un registro del pensamiento y la
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implementacion de técnicas de relajacion y de dis-
traccion del pensamiento, lo que puede brindar al-
ternativas que pueden mejorar la calidad de vida del
paciente y su familia.

Los trastornos mentales deben considerarse en
pacientes con cuadros severos y recurrentes de DCV
y asma. El manejo de las mismas puede ayudar a
controlar y mejorar la calidad de vida de estos pa-
cientes, prescribir menos medicamentos de larga
accion y disminuir a largo plazo los ingresos hospi-
talarios y las consultas a servicios de urgencias.
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Patron de atenuacion en mosaico

Mosaic Attenuation

ANA MANZANO, MD®), CARLOS CELIS PRECIADO, MD®

El Glosario de la Sociedad Fleis-
hner define este hallazgo como un
mosaico de regiones de atenuacion
heterogénea con bordes bien defini-
dos correspondientes a los lobulillos
pulmonares secundarios (1).

Es un signo escanografico ex-
clusivamente, y se refiere al aspecto
heterogéneo en la atenuacion del pul-
mon, consistente en areas alternantes
de mayor y menor densidad (figura
1). Las tres principales causas de este
patron son enfermedad vascular pul-
monar, enfermedad parenquimatosa
y enfermedad bronquiolar.

Enfermedad vascular pulmonar

La distribucion del patron de ate-
nuacion en mosaico en la hipertension
arterial pulmonar se describe como
heterogéneo o parcheado con distri-
bucion perivascular, que difiere de la
segmentaria/subsegmentaria y bien
definida observado en tromboembo-
lismo pulmonar crénico; en este caso,
raramente puede ocurrir atrapamiento
de aire, posiblemente por broncocons-
triccion en el pulmon hipoperfundido
(figura 2). En enfermedad pulmonar
veno-oclusiva, el patron de atenua-
cion en mosaico se ha descrito hasta
en 50% de los casos con confirmacion
histologica de la entidad (2-5).

Enfermedad parenquimatosa

En estos casos la atenuacion en mo-
saico es debida a opacidad en vidrio
esmerilado secundaria a compromiso
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intersticial u ocupacion de los alvéo-
los con liquido, células o fibrosis in-
terpuestos con pulmoén normal de baja
atenuacion. No se asocia con varia-
ciones regionales en el tamaio de los
vasos y los cortes en espiracion tipica-
mente muestran disminucion normal
y uniforme en el volumen pulmonar
e incremento en la atenuacion del pa-
rénquima afectado (2-5).

Este patron se ha descrito en neu-
monia por Pneumocystis jirovecii y
también en neumonias bacterianas;
en las neumonias intersticiales idio-
paticas se presenta con mayor en
casos de neumonia intersticial des-
camativa y mas raramente en la in-
tersticial inespecifica y la usual.

En neumonitis de hipersensi-
bilidad el patrén de atenuacion en
mosaico puede estar presente en
cualquier estadio y es el hallazgo
radiologico mas frecuente; puede
asociarse con atrapamiento de aire,
secundario a bronquiolitis celular.

Enfermedad bronquiolar

El patrén de atenuacion en mo-
saico se presenta en cualquier pa-
tologia que cursa con obstruccion
de la via aérea. Se ha descrito en
bronquiolitis constrictiva idiopati-
ca y secundaria a infeccion, lesion
por inhalacion, enfermedad injerto
contra hospedero, trasplante pulmo-
nar y artritis reumatoide. Asi mis-
mo, es un hallazgo inespecifico en
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Figura 1. Patron de atenuacién en mosaico. Aspecto
heterogéneo, parcheado de la atenuaciéon pulmonar
en el que alternan areas de mayor y menor densidad.

Figura 2. Tromboembolismo pulmonar crénico. Ob-
sérvense las areas alternantes de mayor y menor
densidad. Es evidente la pérdida de la relacion arteria/
bronquio en la region central y disminucion en el tama-
Ao de los vasos periféricos por hipertension pulmonar.

neumonia criptogénica en organizacion y junto con
atrapamiento de aire se describe en neumonitis de
hipersensibilidad subaguda.

La obstruccion bronquiolar ocasiona atrapamiento
de aire de lobulillos secundarios, alternados con lo-
bulillos normales, lo cual da el aspecto caracteristico
de atenuacidén en mosaico que se hace mas aparente
en los cortes en espiracion. Dada la vasoconstriccion
que acompaia estas areas hipoxémicas del pulmon,
las zonas de menor atenuacion tienen menor nimero
y tamafio de vasos, hallazgo que permite diferenciarlo
de opacidad parcheada en vidrio esmerilado.

El patron de atenuacion en mosaico y el atrapa-
miento de aire son signos indirectos de asma y cuan-
do comprometen mas de un tercio del pulmén son
indicadores sensibles de su severidad (figura 3).

Figura 3. Crisis asmatica severa. Obsérvese el aspec-
to parcheado de la transparencia pulmonar (imagen
superior). Las areas de mayor atenuacion, que no
atrapan aire, se hacen mas aparentes en los cortes
en espiracion (imagen inferior) mientras que las areas
que atrapan aire permanecen lucidas e hiperaireadas.
Noétese la disminucion en la vascularizacion de las
areas hipodensas de atrapamiento de aire.
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Tabla. Causas de patron de atenuacién en mosaico
(1-5).

1-Enfermedad vascular pulmonar

-Hipertension pulmonar primaria

-Tromboembolismo pulmonar crénico

-Enfermedad pulmonar veno-oclusiva

2-Enfermedad intersticial

-Neumonia por Pneumocystis jirovecii

-Neumonia intersticial descamativa

-Neumonitis de hipersensibilidad

3-Enfermedad bronquiolar

-Bronquiolitis constrictiva

-Neumonia criptogénica en organizacion

-Neumonitis de hipersensibilidad

-Bronquiolitis celular

-Asma
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Fragmentacion de trombo y trombdlisis
intraarterial en tromboembolismo pulmonar de

alto riesgo

Fragmentation of thrombus and intraarterial
thrombolysis in high-risk pulmonary embolism

ALEJANDRO ROMERO JARAMILLO, MD, EBIR.

Paciente de 64 afios con trom-
boembolismo pulmonar de alto
grado, no candidata a trombolisis
sistémica.

Angiografia pulmonar mostrd
defecto de replecion de la luz de la
arteria pulmonar izquierda, por ocu-
pacion; ausencia de opacificacion
de todo el l6bulo superior y de la
lingula y zona de oligohemia basal
derecha (figura 1).

Se procedi6 a fragmentar el
trombo por medios mecénicos y a

Figura 1.
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embeberlo con bolus de 25 mg de
rTPA que se instilaron a lo largo de
todo el procedimiento y con infu-
sion posterior durante 68 horas, con
revascularizacion de los defectos
en su mayoria, se observa algo de
trombo residual (figura 2).

AngioTAC de control mostr6
resolucion casi completa de los de-
fectos de llenamiento en las arterias
pulmonares visualizados previa-
mente, persistiendo solamente trom-
bo periférico de la arteria pulmonar
izquierda distal.

Figura 2.
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ASMA

Tiotropio en asma mal controlada con terapia

combinada estandar

Tiotropium in asthma poorly controlled with standard

combination therapy

DIANA CANO, MD.(", AUDREY PIOTROSTANALZKI V., MD.®
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Pregunta

En pacientes con asma mal con-
trolada a pesar del uso de una combi-
nacion de glucocorticoide inhalado
con beta agonista de accion prolon-
gada, ;es la terapia combinada con
tiotropio, en comparacion con di-
cha terapia estandar, eficaz y segu-
ra evaluada por pruebas de funcion
pulmonar, mortalidad y frecuencia
de exacerbacion, en un periodo de
48 semanas?

Diseio
Dos estudios de asignacion alea-
toria, doble ciego, controlado con
placebo, disefio de grupo paralelo.
PrimoTinA-Asthmal y PrimoTinA-
Asthma?2 (referidos como estudio 1
y estudio 2).

Cegamiento

Pacientes y clinicos evaluadores.
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Duracion de la intervencion

Cuarenta y ocho semanas sema-
nas. Periodo de inclusion entre octu-
bre de 2008 y julio de 2011.

Lugar

Estudio multicéntrico en quince
paises:

e Estudio 1: Australia, Cana-
da, Dinamarca, Gran Bretana,
Alemania, Italia, Japon, Paises
Bajos, Serbia, Surafrica, Tai-
wan, Turquia, Ucrania, Estados
Unidos.

e Estudio 2: Australia, Dinamar-
ca, Gran Bretafia, Alemania, Ita-
lia, Japon, Paises Bajos, Nueva
Zelanda, Serbia, Surafrica, Tai-
wan, Turquia.

Pacientes

Criterios de inclusion

* Edad 18-75 afios. Antecedente
de asma mayor a cinco afios de
evolucion y diagnosticado antes
de los 40 afios.

* Puntaje en el cuestionario de
control de asma (Asthma Control
Questionaire 7-ACQ-7) mayor o
igual a 1,5.
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* Limitacion del flujo aéreo persistente definida
como un VEFI postbroncodilatador < 80% del
predicho y capacidad vital forzada < 70% des-
pués de 30 minutos de ser administrados: cuatro
aspiraciones de 100 mcg de salbutamol o 90 mcg
de albuterol en la visita de tamizaje, a pesar de la
terapia diaria con glucocorticoides inhalados (>
800 mcg de budesonida o su equivalente) y un
LABA.

* Al menos una exacerbacion tratada con corticoi-
des sistémicos en el altimo afio.

Criterios de exclusion

* Fumadores o exfumadores.

* Antecedente de EPOC.

» Enfermedad seria coexistente.

» Uso actual de anticolinérgicos.

Intervencion

* Dos aspiraciones de 2,5 mcg (5 mcg) de tiotropio
Respimat® cada mafiana, adicional a terapia in-
dividual de mantenimiento de asma (alta dosis de
corticoide inhalado y LABA).

* Dos aspiraciones de placebo Respimat® cada
mafiana, adicional terapia individual de manteni-
miento de asma (alta dosis de corticoide inhalado
y LABA).

Medicamentos permitidos: teofilina, modificado-
res de leucotrienos, anticuerpos anti IgE y glucocor-
ticoides orales (< 5 mg/dia) si la dosis permanecid
estable por al menos cuatro semanas antes de estar
al estudio.

Medicacion de rescate: salbutamol (100 mcg/in-
halacion) o albuterol (90 mcg/inhalacion).

Resultados

De 1.135 pacientes iniciales, 912 pacientes fue-
ron elegibles para la aleatorizacion. De éstos, 409
pacientes (237 pacientes en el estudio 1 y 219 pa-
cientes en el estudio 2) tiotropio y 405 pacientes
(222 pacientes en el estudio 1 y 234 pacientes en el
estudio 2) recibieron placebo.

Desenlaces primarios

* Funciéon pulmonar: en 24 semanas, el promedio
de cambio del VEF1 pico medido tres horas pos-
terior a la intervencion fue mayor en el grupo de
tiotropio que con placebo en los dos estudios: una
diferencia de 86+34 mL en el estudio 1 (p=0,01)
y 1544£32mL en el estudio 2 (p<0,01).

* Exacerbaciones severas: comparado con pla-
cebo, el uso de tiotropio incremento6 el tiempo
transcurrido hasta la aparicion de la primera exa-
cerbacion grave (282 vs. 226 dias, reduccion glo-
bal de riesgo del 21% -HR: 0,79; p=0,03-, NNT
para prevenir una exacerbacion durante 48 sema-
nas de tratamiento de 15.

Desenlaces secundarios

* Medicion de VEF, pico y CVF en cada visita
del estudio: mejoraron las variables espirométri-
cas en los pacientes del grupo de tiotropio com-
paradas con el placebo.

* La mediana del tiempo hasta la primera exacer-
bacion del asma, medido como el primer momen-
to de deterioro de los sintomas diarios o descenso
> 30% del pico flujo espiratorio matutino por dos
dias consecutivos fue mayor en el grupo de tiotro-
pio (315 vs. 181 dias), con reduccion del riesgo
del 31% (HR 0,69; IC 95% 0,58-0,82; p<0,001).

* La medicion de sintomas y la calidad de vida al
paso de los dias durante las 48 semanas a través
de Cuestionario de Control de Sintomas del Asma
y Calidad de Vida ACQ-7 y AQLQ muestra ten-
dencia a la mejoria en el grupo de tiotropio en el
estudio 2, aunque en el estudio 1 la diferencia en
ALQL no fue significativa.

e Uso de medicacién de rescate

* No se encontraron diferencias significativas en
los dos grupos.

Eventos adversos: se reportaron 73,5% en el grupo
de tiotropio y 80,3% en el placebo; no hubo muer-
tes. La presencia de rinitis alérgica y boca seca fue
mayor en el grupo de tiotropio. Se reportaron even-
tos adversos en 77 pacientes: 37 (8,1%) en el grupo
tiotropio y 40 (8,8%) en el placebo. En el grupo del
tiotropio dos pacientes presentaron exacerbacion de
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asma severa y un paciente un evento cerebrovascu-
lar. Ucurrieron eventos cardiovasculares en menos
del 2% de los pacientes, los cuales se distribuyeron
igual en los dos grupos.

Conclusion

En pacientes con asma mal controlada a pesar del
tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides
inhalados y LABA, que no tengan reversibilidad en
la espirometria posterior a uso de beta 2 agonistas,
la adicion de tiotropio mostro un efecto significativo
de broncodilatacion sostenida y aumento significati-
vamente el tiempo transcurrido hasta la aparicion de
una primera exacerbacion severa.

Comentario

Entre el 5% y el 10% de los pacientes con diag-
noéstico de asma son de dificil control (1, 2), con
opciones terapéuticas limitadas. Los resultados pre-
sentados por este articulo muestran que la adicion de
tiotropio a través del dispositivo de inhalacion Res-
pimat® (4) se asoci6 con aumento del tiempo trans-
currido hasta la aparicion de la primera exacerbacion
en relacion con aquellos a quienes se adicion6 place-
bo; se resalta que el grupo seleccionado para ingreso
al estudio presentaba la caracteristica de no tener un
cambio espirométrico significativo en el VEF1 pos-
terior a la administracion de beta agonista, siendo
posible que fueran pacientes con remodelacion aso-
ciada a asma. No se incluyeron pacientes con en-
fermedad cardiaca, por lo tanto, la administracion
de esta terapia debe realizarse con precauciones. Se
continua aun a la espera de estudios de seguridad en
asma; ya hay publicados en EPOC (6).

Otros autores han encontrado resultados simila-
res; Peters y colaboradores (5) documentaron en pa-
cientes con asma leve a moderada que la adicion de
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tiotropio a monoterapia con glucocorticoides inhala-
dos, fue igual de efectiva a la adicion de salmeterol,
pero mas efectiva que doblar la dosis de corticoides
inhalados. Kerstjens y colaboradores han realizado
varias publicaciones al respecto (4). Se considera
tanto un mecanismo broncodilatador sinérgico al
uso de beta agonistas (2), como un efecto directo
antiinflamatorio en la via aérea, disminuyendo la in-
flamacion eosinofilica (3).

En general, el andlisis del presente estudio per-
mite concluir que en pacientes con asma de dificil
control a pesar del manejo Optimo con corticoides
inhalados y LABA, con persistencia en limitacion
fija al flujo de aire, la adicion de tiotropio disminuye
el riesgo de exacerbaciones; la seguridad en la admi-
nistracion de esta terapia requiere mayor evidencia.
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Tres fenotipos en el asma de inicio en el
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Pregunta

(, Es el asma de inicio en el adul-
to heterogénea y puede ser subdivi-
dida en varios subfenotipos?

Diseino
Estudio multicéntrico de corte
transversal.

Seguimiento

Durante dos afios, a partir de ju-
nio de 2009 a junio de 2011.

Lugar del estudio

Cuatro hospitales (un hospital
universitario y tres no universita-
rios) en Amsterdam, Holanda.

Pacientes

200 sujetos con diagnostico de
asma con criterios de GINA con
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mejoria del VEF, postbroncodilata-
dor en mas del 12% que inici6 des-
pués de los 18 afos, con enfermedad
estable tanto en uso de medicacion
como en ausencia de exacerbacion
en el tltimo mes.

Recoleccion de la informacion

Todos los pacientes respondie-
ron cuestionarios para evaluar datos
demograficos, consumo de medica-
mentos, control del asma (ACQ),
calidad de vida (AQLQ) y prueba
de desenlace sinonasal (SNOT-22);
se les realizaron, ademas, pruebas
de funcién pulmonar. Se evalu6 el
estado inmunologico con IgE total
e IgE especifica para alergenos ali-
mentarios y ambientales asi como
para Apergillus fumigatus. El estado
inflamatorio se midi6é con fraccion
de 6xido nitrico exhalada (FeNO) y
recuento de neutrdfilos y eosinofilos
en sangre y esputo.

El niimero total de variables se
redujo por eliminacion de los datos
no relevantes. Posteriormente se
hizo un analisis de conglomerados,
primero por algoritmos jerarquicos
y posteriormente por algoritmos
particionales, utilizando el algorit-
mo K means el cual fue repetido
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199 veces, lo que permitioé una precision de repeti-
bilidad del 98,2%.

Resultados

Los resultados muestran que los pacientes con
asma de inicio en la edad adulta eran en su mayoria
mujeres (60,5%), principalmente no atopicas (55%),
de las cuales solo el 39% reportd historia familiar
de asma.

De otra parte, se identificaron tres subfenotipos
(Tabla):

1. Predominio de inflamacion eosinofilica seve-
ra: 69 pacientes (34,5%); principalmente muje-
res (71%) con VEF /CVF post broncodilatador
en 85,6+15,5%, con niveles altos de FeNO e in-
cremento del nimero de eosinofilos en esputo.

2. Sintomas frecuentes, gran utilizacion de re-
cursos en salud y baja eosinofilia en esputo:
41 pacientes (20,5%). Mujeres obesas con sin-
tomas frecuentes, y con asistencia constante a

consultas prioritarias (70,7%), exacerbaciones
(53,7%) y hospitalizaciones (31,8%). Tenian
mas sintomas y complicaciones de reflujo gas-
troesofagico. Tratamiento con corticosteroides
inhalados pero a menudo esteroides orales o tra-
tamiento con anti IgE.

3. Asma leve a moderada bien controlada: 90 pa-
cientes (45%); principalmente hombres de origen
caucasico y con historia de sensibilidad a la As-
pirina. Bajo numero de exacerbaciones (29%) y
hospitalizaciones (5,6%) en el Gltimo afio.

Conclusion

En pacientes con asma de inicio en la edad adul-
ta, pueden identificarse tres diferentes subfenotipos
con distintas caracteristicas clinicas e inflamatorias.
Se confirma la existencia de dos fenotipos propues-
tos previamente. También se muestra un tercer sub-
fenotipo de pacientes con asma leve a moderada. La
identificacion de estos tres subfenonotipos orienta y
sugiere un tratamiento personalizado del asma.

Tabla. Caracteristicas de base del total de la cohorte y los conglomerados individuales.

Total Conglomerado 1 Conglomerado 2 Conglomerado 3 p
n=200 n=69 n=41 n=90

Mujer % 60,5 71 68,3 48,9 0,01
Edad 53,9 54,8 53 53,7 0,7
Edad de inicio 41 40,6 41,5 41,1 0,9
Duracién asma 10 10 8 8,5 0,09
IMC 28 28,2 30,4 26,7 <0,001

Paquetes afio 0 1 0 0 0.15
IgE Total 105 119 84 97 0.29
Alérgenos Inh 45 43.5 48.8 44.4 0.85

Poliposis % 37 42 31,7 35,6 0,51
CVF % pred 106,6 105 94,4 113 <0,001
VEF, % pred 91,8 84,4 83,9 101,1 <0,001
VEF,/CVF 91 85,6 94,3 93,6 <0,001
Cambio VEF,% 5 7 4 5 0,29
DLCO % pred. 101,2 100,7 103,4 100,5 0,62
RV/CPT % pred. 92,8 100,9 97,6 84,4 <0,001
PC 20 2,5 0,6 2,5 3,9 0,002
FEN 28,7 34 20,7 28 0,03
Eos. esputo % 2,1 6,3 0,9 1,4 0,048
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Hincapié

Limitaciones del estudio

La edad de inicio y la duracion del asma se baso
en el autorreporte, lo que puede inducir sesgo. No
fue posible excluir todas las variables innecesarias
con el disefio de este estudio.

La persistencia de eosinofilia en uno de los
conglomerados puede estar relacionada con mala
adherencia mas que con mayor severidad de la en-
fermedad. Los pacientes fueron reclutados de hos-
pitales de segundo y tercer nivel, y en Amsterdam
la mayoria de los asmaticos son vistos en el primer
nivel de atencion.

Comentario

Los resultados refuerzan la existencia de conglo-
merados previos de asma severa, (mujeres obesas y
eosinofilia persistente) que estan presentes en la mi-
tad de los pacientes con asma que inicia en la edad
adulta. La otra mitad son pacientes con asma muy
bien controlada (1, 2).

Haldar y colaboradores habian descrito previa-
mente pacientes con inflamacion eosinofilica activa
y pocos sintomas diurnos (3).

Por otro lado, es importante resaltar que los pa-
cientes con inflamacion eosinofilica muestran rever-
sibilidad incompleta al VEF, lo que significa que
hay riesgo de tener limitacion fija al flujo aéreo (4).
Implica, entonces, que el enfoque terapéutico guia-
do por sintomas, puede no resultar efectivo en estos
pacientes y que pueden constituir un grupo objetivo
para uso de anticuerpos monoclonales como anti-
interleucina 5 (5).

Se confirma también que el grupo de asma-obesi-
dad, no se asocia a inflamacion eosinofilica de la via
aérea y hay menor respuesta a los esteroides inhala-
dos, lo que conlleva peor control del asma, menor
calidad de vida, mayor relacion con reflujo gas-
troesofagico y mayor uso de recursos de salud (6).

Este estudio identificé un tercer subfenotipo de
pacientes con asma leve o moderada muy bien con-
trolada, condicion casi exclusiva de la poblacion
caucasica. Similar hallazgo se menciona en un estu-
dio realizado en el norte de Suecia, en el que luego
de un seguimiento de diez afios, el 70% de los pa-
cientes tenian asma leve, mientras que solamente el
5% tenian asma severa (7).
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