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La rehabilitacion respiratoria (RR) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) permite reducir la disnea, mejorar la capacidad para hacer actividades diarias y elevar
la calidad de vida de los pacientes.! La evidencia cientifica también reconoce los beneficios de la
RR para otras enfermedades respiratorias crénicas como: enfermedad pulmonar intersticial,
hipertension pulmonar, asma bronquial, bronquiectasia (fibrosis quistica y no quistica), cdncer
de pulmdn, infeccidn por SARS-CoV-2 (COVID-19) y para quienes se prepdran pard un
trasplante pulmonar.23

Si bien son conocidos los beneficios de la RR para pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas y es un estdndar de calidad en la atencién de los pacientes con EPOC, este tratamiento
se utiliza poco.3,4

Datos previos estiman que menos del 2% de los pacientes elegibles tienen acceso a
rehabilitaciéon respiratoria. En Espaiia,® por ejemplo, se estima que solo el 0,3-0,6% de los
pacientes con EPOC grave tiene acceso a RR; en Canadd,® el 1,2%; y en Reino Unido,” el 1,5%.
En Latinoamérica, no se dispone de datos.

Inicialmente, la rehabilitacion respiratoria estaba confinada a los hospitales o institutos de
rehabilitacion especializados, sin embargo, en el dltimo tiempo la RR se ha expandido a la
atencién primaria y tele-rehabilitacion en la casa. Un reciente estudio realizado en la atencién
primaria de salud, de una zona rural de Chile en pacientes con EPOC, reporté que con la RR
habia mejoria significativa en la disnea, calidad de vida, fuerza muscular, capacidad fisica e
indice BODE.? Adicionalmente, durante la pandemia por SARS-CoV-2, la telerehabilitacion se
utilizé ampliamente para el tratamiento de pacientes con COVID-19.° Una reciente revisién, de
la Cochrane Database of Systematic Reviews, reportd que la rehabilitacidon pulmonar primaria,
o rehabilitacién de mantenimiento, administrada mediante telerehabilitacidon para personas con
enfermedades respiratorias crénicas, logra resultados similares a los de la rehabilitacion
pulmonar tradicional de centros especializados.0

En el presente nimero de la revista Respirar se publica el articulo “Consenso basado en
evidencia para la rehabilitacién respiratoria: recomendaciones para América Latina”.t! Si bien
en este tema se han publicados varias recomendaciones o consensos internacionales3 y
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nacionales,'2,13 a nuestro entender, este documento tiene relevancia porque corresponderia al
primer consenso de RR latinoamericano. Ademds, permite unificar criterios clinicos,
estandarizar prdcticas basadas en evidencia y contextualizarlas a la realidad de Latinoamérica.
Estas recomendaciones constituyen un primer paso hacia la consolidacién de programas de RR
de alta calidad, sostenibles y centrados en el paciente.

En este documento se formularon diez preguntas clinicas que incluyeron 21 estudios clinicos
y se utilizé la metodologia GRADE.

La fortaleza de este consenso, ademds de utilizar una metodologia estdndar, es la
incorporacién de recomendaciones no discutidas en otras publicaciones, tales como: 1)
Implementar programas de tele-rehabilitacién como complemento a la modalidad presencial en
pacientes con barreras de acceso; 2) Considerar la incorporaciéon de prdcticas de terapias
complementarias tales como yoga, Tai Chi o Qi Gong como intervenciones complementarias en
la RR; 3) Incorporar recomendaciones de oxigenoterapia suplementaria durante el ejercicio en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica e hipoxemia en altitud; 4) Describir, de forma mds
detallada, la prescripcién del entrenamiento aerdbico, de fuerza y de musculatura respiratoria
segun modelo FITT, siglas que representan cuatro variables fundamentales: Frecuencia
(cudntos dias por semana), Intensidad (qué tan duro es el esfuerzo), Tiempo (duracién de la
sesion) y Tipo (clase de actividad).

Es de importancia incorporar recomendaciones en la poblacidn que vive en altura geogrdfica
y con enfermedades respiratorias, considerando que en Latinoamérica mds del 15%, de una
poblacién de 35 - 40 millones de personas que viven a mds de 2.500 metros sobre el nivel del
mar, sufren de enfermedades respiratorias crénicas.4,15

Entre las limitaciones del documento, observamos que la descripcién de la evidencia y su
calidad de recomendacion no estd en el texto. Por otro lado, en el esquema de la sesion de RR,
se coloca a la educacién en 6t etapa. No obstante, considerando que la educacién es un
componente vital de la rehabilitacidn respiratoria, ya que capacita a los pacientes para controlar
su afeccién de manera eficaz, en nuestra experiencia opinamos que deberia ubicarse en la
primera etapa del esquema de RR. Tampoco se realizé recomendacion sobre el uso de
ventilaciéon no invasiva o cdnula nasal de alto flujo en RR, soporte respiratorio que ha
incrementado su uso en pacientes pre-trasplante o en aquellos con fibrosis o EPOC
avanzado.16,17

Finalmente, mencionar que la RR realizada por un equipo multidisciplinario logra mejores
resultado en los pacientes con EPOC.# Desafortunadamente, en Latinoamérica y en otras
regiones del mundo, el concepto de equipo multidisciplinario en RR estd limitado a un médico y/o
kinesidlogo / fisioterapeuta por la falta de disponibilidad de recursos de profesionales
capacitados, econdmicos e infraestructura.

Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses
relacionados con el tema de esta publicacion.

Contribuciones de los autores: todos los autores contribuyeron de manera equitativa.

El Editor en Jefe, Dr. Carlos Luna, realizé el seguimiento del proceso de revision y aprobd
este articulo.
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Resumen

Introduccidn: Las enfermedades respiratorias crénicas generan una discapacidad
compleja vinculada a la inactividad fisica progresiva, los efectos sistémicos y el
impacto emocional, deteriorando la calidad de vida y aumentando la utilizacién de
servicios sanitarios. La rehabilitacidn respiratoria (RR) es una intervencién eficaz que
mejora la capacidad funcional, reduce las exacerbaciones y favorece una mejor
calidad de vida. No obstante, en América Latina persisten barreras significativas que
limitan su acceso y generan una implementacién desigual en la regién.

Métodos: Un equipo multidisciplinario elaboré recomendaciones basadas en evidencia
para la implementaciéon de programas de RR. Se formularon preguntas PICO y se
realizdé una revisién sistemdtica, siguiendo la declaracién PRISMA. La calidad de la
evidencia se evalué mediante el sistema GRADE. Un panel de expertos efectudé una
revisidén externa independiente para asegurar la validez, la rigurosidad metodoldgica y
la aplicabilidad clinica de las recomendaciones.
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Resultados: Se definieron diez recomendaciones, entre ellas educacién y automanejo,
uso adecuado de oxigeno, fisioterapia respiratoria, telerehabilitacion, terapias
complementarias, abordaje psicoldgico, evaluaciéon nutricional, estrategias para
poblaciones en altura y entrenamiento de musculos inspiratorios. Estas intervenciones
favorecen la mejora de la calidad de vida y la capacidad funcional, aumentan la
adherencia terapéutica y reducen exacerbaciones.

Conclusién: La RR debe integrarse como parte del tratamiento estdndar en todos los
niveles de atencién mediante equipos multidisciplinarios capacitados. Este consenso
unifica criterios regionales y apoya la expansién de programas de RR seguros,
efectivos y sostenibles, adaptados a las necesidades y realidades de América Latina.
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Abstract

Introduction: Chronic respiratory diseases lead to complex disability associated with
progressive physical inactivity, systemic effects, and emotional burden, ultimately
deteriorating quality of life and increasing the use of health services. Pulmonary
rehabilitation (PR) is an effective intervention that enhances functional capacity,
reduces exacerbations, and improves quality of life. However, in Latin America,
significant barriers persist, limiting access and resulting in uneven implementation
across the region.

Methods: A multidisciplinary team developed evidence-based recommendations for
the implementation of PR programs. PICO questions were formulated, and a
systematic review was conducted following the PRISMA guidelines. The quality of
evidence was assessed using the GRADE approach. An external panel of experts
performed an independent review to ensure the validity, methodological rigor, and
clinical applicability of the recommendations.

Results: Ten key recommendations were established, including patient education and
self-management,  appropriate  oxygen use, respiratory  physiotherapy,
telerehabilitation, complementary therapies, psychological support, nutritional
assessment, strategies for high-altitude populations, and inspiratory muscle training.
These interventions contribute to improved quality of life and functional capacity,
enhance treatment adherence, and reduce exacerbations.

Conclusion: PR should be integrated as part of standard care at all levels of the health
system through trained multidisciplinary teams. This consensus harmonizes regional
criteria and supports the expansion of safe, effective, and sustainable PR programs
tailored to the needs and realities of Latin America.

Keywords: pulmonary rehabilitation; chronic respiratory disease; Latin America

Introduccidn

Las enfermedades crénicas se definen como condiciones de larga duracién, de etiologia
multifactorial y curso clinico progresivo, caracterizadas por periodos de estabilidad intercalados
con recaidas o exacerbaciones que incrementan la carga sobre los sistemas sanitarios y el uso
de recursos asistenciales.,?2 Con frecuencia son incurables y producen discapacidad funcional y
dependencia, con un importante impacto social, econémico y emocional. Entre las mds
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prevalentes se incluyen las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, las
respiratorias crénicas, la diabetes mellitus, la obesidad, el cdncer y los trastornos depresivos.2,3

El tabaquismo continta siendo uno de los principales determinantes de la carga global de
enfermedad. Se estima que alrededor de 100 millones de personas fallecieron por patologias
relacionadas con el consumo de tabaco durante el siglo XX, y que esta cifra podria ascender a
mil millones hacia finales del siglo XXI.2 En el afio 2020, el tabaquismo fue responsable del
22,3% de las muertes anuales a nivel mundial.3

Los efectos sistémicos y emocionales de las enfermedades respiratorias crénicas, sumados
al impacto del cambio climdtico y al deterioro de las condiciones sociales en paises en
desarrollo, generan un cuadro de discapacidad multifactorial y progresiva inactividad fisica.
Este fendmeno perpetia un circulo vicioso de limitacidon funcional, sensacién de minusvalia y
desventaja social.

Patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID) suelen desarrollarse de manera silenciosa, con
sintomas tardios como tos, expectoracion y disnea progresiva, acompafados de pérdida de
peso, ansiedad, depresién y aislamiento social, afectando de manera significativa la calidad de
vida del paciente y su entorno familiar.4

En este contexto, los programas de rehabilitacion respiratoria (RR) representan una
intervencién fundamental ya que deben ser individualizados, estructurados e interdisciplinarios,
con el objetivo de mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida, reducir los sintomas
respiratorios y disminuir las hospitalizaciones. Las estrategias y evaluaciones deben adaptarse
tanto a las condiciones del paciente como a las caracteristicas y recursos de los sistemas de
salud.>-8

La evidencia cientifica demuestra que el ejercicio fisico aerdbico y de fortalecimiento
muscular constituye la piedra angular de los programas de RR.’-9 La prescripcion de estos
componentes debe seguir la metodologia FITT, que define los principios de Frecuencia (F),
Intensidad (I), Tiempo (T) y Tipo (T) de ejercicio.8,19-12 (Tablas 1-3) No obstante, todo programa
debe basarse en una evaluacidon clinica integral previa y en objetivos terapéuticos
individualizados, ajustados a la condicién y patologia del paciente.!3

Tabla 1.

Prescripcién del entrenamiento aerdbico segtiin modelo FITT. 8,10-12

Fase Descripcién

F 3 a 5 veces por semana.

Dependerd del método y /o escala mBorg 4-6/10.

Método continuo constante 40-80%.

Método continuo variable rangos desde 40% a 60% hasta los 70% 90%.

HIIT 100% a 120% de la capacidad méxima de ejercicio (segun prueba de esfuerzo o mBorg).
T 25-45 minutos por sesién, segun tolerancia y método elegido.

T Caminata, bicicleta estdtica, trotadora u otras actividades aerdébicas.

Descripcién: Pardmetros recomendados para la planificacién del entrenamiento aerdbico en el contexto de la RR. Incluye la (F) frecuencia de
las sesiones, la (l)intensidad del esfuerzo, (T)tipo de ejercicio sugerido y el (T) tiempo de realizacién, con el propdsito de mejorar la capacidad
cardiorrespiratoria, la tolerancia al esfuerzo y la autonomia funcional del paciente. Elaboracién Propia
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Tabla 2.

Prescripcidn del entrenamiento de fuerza (EF) segiin modelo FITT. 9,12

Fase Descripcién

F 2 a 3 veces por semana, en dias no consecutivos.
| 60-80% de 1RM, ajustado segun tolerancia (8-12 reps).
T 1 a 3 series por grupo muscular.

T bandas eldsticas, pesas, peso libre.

Descripcién: Pardmetros recomendados para la planificacién del EF en el contexto de la RR. Incluye la (F) frecuencia de las sesiones, la (1)
intensidad del esfuerzo, (T) tipo de ejercicio sugerido y el (T) tiempo de realizacién, con el propdsito de mejorar la capacidad
cardiorrespiratoria, la tolerancia al esfuerzo y la autonomia funcional del paciente. Elaboracién Propia.

Tabla 3.

Prescripcién del entrenamiento de musculatura respiratoria (MR) segin modelo FITT.12

Fase Descripcién

F 3 abdias/semana.
| 35% de la Pimax, incrementando gradualmente 5 cmH20 cada semana hasta llegar al 60%.

T  8-10 respiraciones cada 2 horas o sesiones de 15-30 minutos, evaluar signos de sobre esfuerzo como
disnea o taquipnea.

T  Dispositivos umbral de resistencia inspiratoria.

Descripcién: Recomendaciones para el entrenamiento de la MR, organizados segtn la (F) frecuencia, (I) intensidad de carga inspiratoria o
espiratoria, (T) tiempo de aplicacién y el (T) tipo de técnica o dispositivo empleado. Este entrenamiento busca aumentar la fuerza y la
resistencia de los muisculos respiratorios, favoreciendo una ventilacién mds eficiente y una mejor capacidad funcional. Elaboracién Propia

Para garantizar la seguridad y eficacia de la intervencion, el disefio de los programas debe
ademds respetar los principios fundamentales del entrenamiento fisico:”.%,14

a) Estimulo eficaz de la carga.

b) Repeticion y continuidad.

c) Incremento progresivo.

d) Relacién éptima entre carga y recuperacion.
e) Versatilidad.

f)  Especificidad.

g) Reversibilidad.

h) Individualidad.

Estos principios constituyen la base para la planificacidon de las sesiones RR, independiente-
mente de si se realizan en un entorno hospitalario, domiciliario o mediante modalidades de
telerehabilitacidn, asi como de los recursos disponibles para cada paciente.”,9,14

Materiales y métodos

Se desarrolld un consenso basado en evidencia a partir de la integracién de una revisién
sistemdtica de la literatura y un proceso estructurado de consenso de expertos, con el propdsito
de formular recomendaciones técnicas para la rehabilitacién respiratoria adaptadas al contexto
ecuatoriano.1®

El consenso fue liderado desde Ecuador e incluyd a 14 expertos clinicos e investigadores de
cuatro paises (Ecuador, n=8; Argentina, n=1; Chile, n=1; Colombia, n=1), vinculados a centros de
referencia y redes cientificas internacionales (ALAT, ERS y ATS). Las recomendaciones pueden
considerarse extrapolables a América Latina debido a desafios compartidos, como sistemas
publicos subfinanciados, barreras geogrdficas, limitaciones en la formacién profesional y la
altitud >2.500 m.
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El consenso estd dirigido a terapeutas respiratorios, fisioterapeutas y profesionales
responsables de la ejecucion directa de programas de RR, quienes definieron los estdndares
técnicos minimos esenciales. La participacion de otros profesionales del equipo multidiscipli-
nario (nutricidn, psicologia) se plantea mediante derivacidon clinica, conforme a criterios
especificos de las recomendaciones, lo que refleja la realidad operativa de los sistemas de salud
de la region.

Se formularon diez preguntas clinicas estructuradas bajo el formato PICO, que guiaron la
estrategia de busqueda, la seleccidn de desenlaces clinicamente relevantes y la formulacién de
las recomendaciones. La busqueda bibliogrdfica se realizé en PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane Library y Tripdatabase, complementada con repositorios de sociedades cientificas
relevantes y literatura gris. Se incluyeron publicaciones en inglés y espafol, publicadas entre
2019 y mayo de 2025. El proceso de seleccion siguid la declaracién PRISMA 2020 (Figura 1) e
incluyé 21 estudios, representados en 45 publicaciones.6

Identificacion de nuevos estudios a través de otros métodos

Estudios previos | Identificacién de nuevos estudios a través de las bases de datos y |
registros

Estudios incluidos Registros o citas Registros o citas eliminadas antes Registros o citas identificados a
en la version identificadas desde*: del cribado: partir de:

previa de la Bases de datos P Registros o citas dupli (n=17) Sitios Web (n=76)

revisién (n=7) (n=715) Registros o citas marcadas como Organizaciones (n=75)
Publicaciones de Registros (n=21) i i por las i de Busqueda de citaciones (n=10)
estudios incluidos automatizacién (n=567)

en la versién Registros o citas eliminados por

previa de la otras razones (n=102)

revisién (n=9)

A

Registros o citas
cribados (n=50)

l A
Publicaciones —PL icaciones no (n=0) Publicaciones buscadas para su
buscadas para su

i6n (n=: recuperadas (n=8)
recuperacion (n=50) (n=20)

] !

Publicaciones excluidas: N licaci idas:
Publicaciones evaluadas para Publicaciones excluidas:

decidir su elegibilidad (n=25) p| (0=6)

Registros o citas excluidos** (n=0) |

»| Razén 1: No cumplieron criterios
de inclusin ni preguntas PICO
(n=0)

P
evaluadas para
decidir su
elegibilidad (n=50)

A

Nuevos estudios
incluidos en la
revision (n=14)
Publicaciones de
nuevos estudios
incluidos (n=19) i
Nuevos estudios de
otros métodos
(n=17)

TOTAL estudios
incluidos en la
revision (n=21)
TOTAL
Publicaciones de
estudios incluidos
n=45]

A 4

Figura 1

La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se evaluaron mediante la
metodologia GRADE, clasificando la certeza de la evidencia como alta, moderada, baja o muy
baja, y las recomendaciones como fuertes (1) o condicionales (2).1> Cada recomendacion fue
codificada y vinculada explicitamente a su respectiva pregunta PICO.

El consenso fue validado mediante un proceso Delphi, las diez recomendaciones finales
fueron evaluadas por los 14 expertos del panel mediante una escala Likert de 1 a 5 puntos.t” Se
definié consenso cuando al menos el 70% de los participantes asignaron puntuaciones de 4 o 5.
Todas las recomendaciones alcanzaron criterios de consenso, con mayor acuerdo en educacion,
técnicas de aclaramiento mucociliar, evaluacién nutricional y apoyo psicolégico (mediana = 5).
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Las recomendaciones condicionales presentaron mayor variabilidad (mediana = 4), en

concordancia con la menor certeza de la evidencia disponible.

Resultados

Para cada pregunta PICO, la evidencia disponible fue sintetizada considerando el tipo y ndmero
de estudio, los desenlaces clinicamente relevantes y la certeza de la evidencia segun
metodologia GRADE.!® Las recomendaciones se sustentan en ensayos clinicos aleatorizados y
estudios observacionales de calidad variable, con desenlaces centrados en calidad de vida,
capacidad funcional, sintomas, adherencia y utilizaciéon de recursos de salud. La certeza de la
evidencia varié entre moderada y baja, lo que se refleja en la fuerza de las recomendaciones
formuladas. (Tabla 4)

Tabla 4.

Resumen de la evidencia y certeza por pregunta clinica (PICO).

de acceso, jla implementacion de telerehabili-
tacion tras una fase inicial presencial, en
comparacién con la rehabilitacion
exclusivamente presencial, logra resultados
equivalentes en funcionalidad, calidad de vida y
control de exacerbaciones?
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de vida

Certeza de
L. Tipo y numero de | Desenlaces clave la
Preguntas clinicas . . .
estudios evaluados evidencia
(GRADE)
1 En adultos con enfermedad respiratoria crénica, ECA 'y estudios de  Calidad de vida, Moderada
;los programas estructurados de educacién y cohortes exacerbaciones, (B1)
automanejo, comparados con la atencidn adherencia
habitual, mejoran la calidad de vida y reducen
exacerbaciones y el uso de recursos sanitarios?
2 En pacientes con hipoxemia crénica e inducida ECA pequeios y Tolerancia al Bajo-
sélo por el ejercicio, jel uso de oxigenoterapia estudios cruzados  ejercicio, moderada
suplementaria durante el ejercicio, en saturacién (B2)
comparacién con no administrarla, mejora la
tolerancia al esfuerzo y reduce el riesgo de
complicaciones manteniendo la saturacién
dentro del rango objetivo recomendado?
En pacientes con enfermedades respiratorias ECA 'y estudios Disneaq, tolerancia  Moderada
crénicas con hipersecrecion, ¢la implementacién  observacionales al ejercicio, (B1)
de fisioterapia respiratoria y técnicas de infecciones
aclaramiento mucociliar, en comparacién con la
atencién habitual (sesiones de RR estructurada
Unicamente entrenamiento), mejora la disnea, la
tolerancia al ejercicio, el patrén ventilatorio, la
calidad de vida y reduce la incidencia de
infecciones respiratorias?
En pacientes con enfermedades respiratorias ECAy estudios no  Capacidad Moderada
crénicas que requieren RR y presentan barreras  aleatorizados funcional, calidad (B1)
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Tabla 4. (cont.)

Preguntas clinicas

5  En pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas que participan en programas de
rehabilitacién respiratoria, ¢la inclusion
supervisada de terapias complementarias como
yoga o Tai Chi, “baileterapia” en comparacion
con la rehabilitacién respiratorias sin dichas
prdcticas, mejora el control respiratorio, la
calidad de vida y el bienestar general?

6 En pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas que participan en programas de
rehabilitacién respiratoria, ¢la inclusién de
intervenciones psicoldgicas en comparacién con
la ausencia de dichas intervenciones, reduce los
sintomas ansioso-depresivos, mejora el
bienestar emocional y aumenta la adherencia al
tratamiento?

7  En pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas que participan en programas de RR, ¢la
evaluacién nutricional integral y el soporte
nutricional individualizado, en comparacién con
no incluirlos, mejora la masa muscular, la
tolerancia al ejercicio, la calidad de vida y reduce
la mortalidad?

8 En pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas y sobrepeso u obesidad que participan
en programas de rehabilitacion respiratoria ¢la
implementacion de un plan de alimentacion con
restriccion caldrica, en comparacién con no
incluirlo, mejora el estado funcional y la calidad
de vida?

9 (El uso de oxigeno suplementario mejora la
tolerancia al ejercicio, en pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas que viven
en zonas de gran altitud (> a 2.500m)?

10 En pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas que participan en programas de
rehabilitacion respiratoria, ¢la inclusion
supervisada de entrenamiento de musculos
inspiratorios (IMT), en comparacién con la
rehabilitacion estdndar sin estas prdcticas,
mejora la fuerza muscular inspiratoria, la
tolerancia al ejercicio y la calidad de vida?

Tipo y nimero de

estudios

Ensayos pequefios

y estudios piloto

ECAy estudios
observacionales

Cohortes y
estudios de
intervencion

Estudios
observacionales y
ECA pequefios

Estudios
observacionales y
ensayos
fisioldgicos

ECAy
metaandlisis

Desenlaces clave
evaluados

Control
respiratorio,
bienestar, calidad
de vida

Ansiedad,
depresion,
adherencia

Masa muscular,
tolerancia al
ejercicio, calidad
de vida

Funcidn fisica,
calidad de vida

Saturacién,
tolerancia al
ejercicio

Fuerza
inspiratoria, disnea

Certeza de
la
evidencia
(GRADE)

Baja (C2)

Baja-
moderada
(B2)

Baja-
moderada
(B2)

Baja-
moderada
(B2)

Baja-
moderada
(B2)

Baja-
moderada
(B2)

NOTA: La certeza de la evidencia fue evaluada mediante metodologia GRADE, considerando riesgo de sesgo, consistencia, precision y

relevancia clinica de los desenlaces. Elaboracién Propia

Estas recomendaciones, considerando las limitaciones estructurales, de recursos y de acceso a

los servicios de salud, pueden servir como marco orientador para otros paises de América

Latina con realidades sanitarias similares.
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Recomendaciones formuladas:

1.

Educacién y automanejo: Se recomienda implementar programas estructurados de educacién y
automanejo que incluyan mdédulos sobre conocimiento de la enfermedad, uso correcto de medicacién
inhalada, oxigenoterapia domiciliaria, prevencién de exacerbaciones y promocién del autocuidado.
18-22
Certeza de la evidencia: Moderada, basada en ensayos clinicos y estudios de cohortes con resultados
consistentes en calidad de vida y reduccién de exacerbaciones. (B1)

Uso de oxigeno en ejercicio sin indicacién domiciliaria: No se recomienda el uso rutinario de oxigeno
en pacientes con desaturacién solo durante el ejercicio y sin indicacién de oxigenoterapia crénica
domiciliaria. En casos seleccionados, puede considerarse su uso tras evaluacién individualizada,
titulando el flujo para alcanzar un rango objetivo de saturacién (TSR). Saturaciones entre 94-98% en
pacientes sin riesgo de hipercapnia y 88-92% en aquellos con riesgo de retencién de C0O2.23-26
Certeza de la evidencia: Bajo a moderada, sustentada en estudios pequeiios con resultados
inconsistentes sobre beneficios clinicos relevantes. (B2)

Fisioterapia respiratoria y aclaramiento mucociliar: Se sugiere incluir técnicas manuales o asistidas
de aclaramiento mucociliar en pacientes con hipersecreciéon bronquial como parte integral de los
programas de rehabilitacién respiratoria y no como terapia aislada.”.27,28

Certeza de la evidencia: Moderada, apoyada en ensayos clinicos y estudios observacionales con
mejoria consistente de sintomas y funcién. (B1)

Telerehabilitacidon respiratoria: Se sugiere implementar programas de telerehabilitacién como
complemento a la modalidad presencial en pacientes con barreras de acceso, tras una evaluacién
presencial inicial de al menos 6 sesiones.29,30
Certeza de la evidencia: Moderada, basada en ensayos clinicos y estudios comparativos con
resultados funcionales similares a la rehabilitacién presencial. (B1)

Terapias complementarias: Se puede considerar la incorporacién de prdcticas como yoga, Tai Chi o
Qi Gong como intervenciones complementarias, voluntarias y supervisadas, adaptadas a las
capacidades del paciente.31,32
Certeza de la evidencia: Baja, derivada de estudios pequefios y heterogéneos con desenlaces
principalmente subjetivos. (C2)

Abordaje psicoldgico: Se recomienda integrar la evaluaciéon y el apoyo psicoldgico en los programas
de RR, especialmente en pacientes con sintomas ansioso-depresivos.33

Certeza de la evidencia: Baja a moderada, sustentada en ensayos clinicos y estudios observacionales
con mejoria en bienestar emocional y adherencia. (B2)

Evaluacién y soporte nutricional: Se recomienda realizar evaluacién nutricional al inicio del
programa y brindar soporte individualizado segtin necesidades del paciente.34
Certeza de la evidencia: Baja a moderada, basada en estudios observacionales e intervenciones con
efectos consistentes en masa muscular y calidad de vida. (B2)

Control de peso y ejercicio: Se sugiere un plan de alimentacién hipocaldrica supervisado por un
equipo multidisciplinario en pacientes con sobrepeso u obesidad, complementado con entrenamiento
fisico adaptado.11,34
Certeza de la evidencia: Baja a moderada, debido a tamafios muestrales reducidos y heterogeneidad
de intervenciones. (B2)

Oxigenoterapia en altitud: Se recomienda oxigenoterapia suplementaria durante el ejercicio en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica e hipoxemia en altitud, manteniendo SpO2 entre 88—
900/0_35—46
Certeza de la evidencia: Bajo a moderada, basada en estudios fisioldgicos y observacionales con
beneficio consistente en pacientes hipoxémicos. (B2)

A continuacidn, se presenta un ejemplo de esquema general para una sesién de RR. (Tabla 5)
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Tabla 5.

Ejemplo de esquema de una sesién de RR.

Tiempo
Actividad i P Observaciones
estimado
1. Evaluacién inicial Control de signos vitales, saturacién 5 minutos Determinar si el paciente estd
de oxigeno, percepcién de disnea en condiciones de iniciar la
(escala de Borg) sesion
2. Calentamiento Marcha lenta, estiramientos 5-10 Previene lesiones y prepara al
dindmicos o bicicleta baja resistencia  minutos cuerpo para el ejercicio
3. Entrenamiento Caminata, banda sin fin o bicicleta 20-35 Segun tolerancia, intensidad
aerdbico estacionaria minutos moderada (Borg modificada
4-6)
4. Entrenamiento de Ejercicios con bandas eldsticas, 15-20 1 a 3 series de 6-12
fuerza (MMSS y MMII) mancuernas, peso corporal minutos repeticiones por grupo
muscular
5. Entrenamiento de Ejercicios con dispositivo de carga 10-15 Solo si el paciente cumple
musculos respiratorios  inspiratoria minutos criterios (Pimax reducida)
6. Educacién al Tema breve: uso de inhaladores, 10-15 Puede integrarse al final o en
paciente nutricidén, sefiales de alarma, técnica  minutos sesiones grupales

respiratoria

7. Enfriamiento y Respiracién controlada, 5-10 Evaluar nuevamente signos
recuperacion estiramientos, relajacién minutos vitales y percepcion de disnea

Total aproximado por sesién: 60-90 minutos.

Descripcidn: Este esquema es flexible y debe adaptarse a las necesidades individuales, comorbilidades y capacidad funcional del paciente.
Se recomienda una frecuencia de 2 a 3 sesiones por semana durante al menos 8 semanas para lograr beneficios sostenidos. Elaboracién
Propia

Se establecieron componentes minimos y dptimos para incluir a los pacientes en RR.547 (Tabla
6) Asimismo, se propone una evaluacion funcional con metas minimas de cambio.”,9,12,45,46
(Tabla 7)

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 409



ARTICULO ORIGINAL / G. Binetti-Padilla, J. L. Zambrano-Zambrano, E. Sanchez-Angarita, et al.
Consenso basado en evidencia para la rehabilitacion respiratoria: recomendaciones para América Latina

Tabla 6.

Requerimientos minimos y éptimos de un programa de RR. 547

Componente
Numero de sesiones
Duracién por sesion

Evaluacién respiratoria

Evaluacién de la
capacidad aerdbica

Evaluacién muscular
Fuerza y musculatura
respiratoria

Estado nutricional

Evaluacién de: disnea,

Requerimiento minimo
>12 sesiones en 8 semanas
60 minutos

Espirometria pre y post

TM6M, Sit to stand test STS-t30 "’ o

17, T. Incremental ( t. Inc) test de
carga constante TCC

Test de repeticiones mdximas
(formulas Epley, Brzycki).

IMC
mMRC, CAAT, SGRQ , mBorg

Estdndar 6ptimo
24-36 sesiones en 8-16 semanas
90 minutos

Espirometria, DLCO, gases arteriales,
volimenes pulmonares

CEPT

Dinamometria ( handgrip) Pimax/Pemax

IMC , Bioimpedancia, Cl.
mMRC, CAAT, EQ-D5, CRQ, SGRQ -

SGRQ-I, K-BILD, SF36, SF12, CAMPHOR.
MAHLER, TDI, LCADL, HADS, BECK

calidad de vida ansiedad
y depresién

Indice multidimensional BODE BODE;BODEx, ADO

prondstico (EPOC)

Educacion Consejos generales: técnicas Educacioén estructurada por médulos

inhalatorias,0CD, nutricién mensuales por temas

Descripcién: Propuesta sobre los requerimientos minimos y los estédndares éptimos de un programa de RR considerando niimero y duracién
de sesiones, evaluaciones diagndsticas, estado nutricional y calidad de vida relacionada con la salud.

Siglas: RR: Rehabilitacién respiratoria; DLCO: Capacidad de difusién pulmonar de mondxido de carbono; TMEM: Test de la marcha de 6
minutos; STS-t: Prueba de levantarse y sentarse (30 segundos o 1 minuto); T. Inc: Test incremental; TCC: Test de carga constante; CEPT:
Prueba de ejercicio cardiopulmonar; IMC: indice de masa corporal; mMRC: Escala modificada del Medical Research Council para disnea;
CAAT: Prueba de evaluacién de las vias respiratorias crénicas ; SGRQ: Cuestionario respiratorio de St. George; SGRQ-I: Cuestionario
respiratorio de St. George para fibrosis pulmonar idiopdtica; CRQ: Cuestionario respiratorio crénico; K-BILD: Cuestionario breve de
enfermedad pulmonar intersticial del King's College; SF-36: Cuestionario de salud de formato corto de 36 items; SF-12: Cuestionario de salud
de formato corto de 12 items; CAMPHOR: Cuestionario de resultados en hipertensién pulmonar de Cambridge; TDI: indice de transicién de la
disnea; LCADL: Escala de actividades de la vida diaria del térax de Londres; HADS: Escala hospitalaria de ansiedad y depresién; BECK:
Inventario de depresién de Beck; BODE: Indice multidimensional (indice de masa corporal, obstruccién, disnea y ejercicio); BODEx: indice
BODE extendido; ADO: Indice edad, disnea y obstruccién; Pimax/Pemax: Presién inspiratoria mdxima / Presidn espiratoria mdxima; OCD:
Oxigenoterapia crénica domiciliaria. Elaboracién propia.

Tabla 7.

MCID (diferencia minimamente clinica importante).”.9,12,45,46
Evaluaciones MCID valor

TM6M >28-30 metros

mBorg (disnea) >1 punto

SGRQ =0,5 puntos/unidad =4 puntos total
Pimax >15 cmH20
1RM fuerza >5-10% incremento

Descripcién: Los cambios clinicamente significativos se definen por MCID utilizados para medir el impacto del programa en la capacidad
funcional, la calidad de vida y el autocontrol de la enfermedad: TM6M =30m, mBorg =1pt, SGRQ=0,5pt/unidad >4 puntos total. Elaboracion
propia.

10. Entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT): Se recomienda entrenamiento de mdusculos
inspiratorios supervisado en pacientes con debilidad inspiratoria o disnea persistente, como
complemento de la rehabilitacién estructurada.!2,35,48
Certeza de la evidencia: Baja a moderada, sustentada en ensayos clinicos con beneficio en fuerza
muscular, pero variabilidad en desenlaces funcionales. (B2)

Con el fin de facilitar el seguimiento clinico, evaluar la respuesta al tratamiento y documentar los
cambios funcionales percibidos de manera objetiva y subjetiva, se propone una ficha destinada
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a registrar y comparar el estado del paciente antes y después del proceso de intervencién o de

cada sesién de rehabilitacion respiratoria (RR). (Tabla 8)

Tabla 8.

Programa de rehabilitacién respiratoria. Ficha de evaluacién y seguimiento.

Nombre:

Ciel0

fecha nac

EVALUACIONES

TM6M

Inicio

Final

Sit To Stand 1°

Inicio

Final

Test incremental

Inicio

Peso
talla

EVALUACIONES Inicial 10

sesiones
Espirometria
VEF1
CFV
VEF1/CVF
DLCO
ml/min/mmHg
% predicho
VO2 max
METS
mMRC
Presiones Mdximas
Pimax
Pemax
Hand Grip
derecha

izquierda

% sat/FC
M. recorridos
% recorrido
Sat% final
Nro paradas

Borg final

mBorg

% sat/ FC
rep / tiempo
mBorg

% sat/ FC

FC/% sat/ 02 sup
Vel. Mdxima

Inclinacion
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Sat%
Final
Litros O2 sup
Test carga constante
FC/% sat/ 02 sup
Vel. Méxima
Inicio
Inclinacién
% carga
mBorg
Final
Sat%
CAT
Total
SGRQ
Sintomas
Impacto
CUESTIONARIOS Actividad
Total
SF-36
Fisico
Mental
Total
Asistencias # de sesiones

2 veces/sem (gym)

2 veces/sem

(1gym-1virtual)
MODALIDADES

3veces/sem (gym)

3veces/sem

(2gym-1virtual)

MEDICACION
HABITUAL

Discusidn

Este consenso integra la evidencia cientifica disponible y la experiencia clinica de expertos para
orientar a los profesionales en programas de RR, en pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas. Los resultados confirman que la RR es una intervencién efectiva para mejorar la
capacidad funcional, la calidad de vida y el control de sintomas, asi como para reducir las
exacerbaciones.

La evidencia mds sélida respalda los programas estructurados de educacién y automanejo,
la fisioterapia respiratoria con técnicas de aclaramiento mucociliar en pacientes seleccionados y
la telerehabilitacion tras una fase inicial presencial. Estas intervenciones, clasificadas como
recomendaciones B1, presentan beneficios consistentes y un nivel de certeza moderado a alto
segun GRADE, con aplicabilidad demostrada en distintos entornos clinicos.

La oxigenoterapia durante el ejercicio muestra beneficios en pacientes con hipoxemia
documentada, especialmente en contextos de altitud elevada, mientras que no se recomienda
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su uso rutinario en pacientes sin indicacién de oxigenoterapia crénica domiciliaria. Esto refuerza
la necesidad de una prescripcion individualizada.

Otras intervenciones, como terapias complementarias, entrenamiento de musculos
inspiratorios en poblaciones no seleccionadas, apoyo psicolégico y estrategias nutricionales
especificas, presentaron evidencia limitada o heterogénea y fueron clasificadas como
recomendaciones condicionales (B2-C2). Estas estrategias requieren mayor investigacion en
América Latina, considerando variables regionales como altitud, adherencia cultural,
disponibilidad de recursos y costos de implementacién.

Desde un enfoque integral, la RR debe implementarse como un programa estructurado,
multidisciplinario y centrado en el paciente, que combine educacién, automanejo y prescripcion
individualizada del ejercicio (modalidad FITT). La telerehabilitacidon representa una alternativa
viable para mejorar el acceso, siempre que se garantice una evaluacidn inicial presencial. La
inclusion selectiva de soporte nutricional, abordaje psicolégico y entrenamiento de musculos
inspiratorios puede optimizar los resultados clinicos en pacientes adecuadamente
seleccionados.

Las principales limitaciones de este consenso incluyen la heterogeneidad metodoldgica, el
numero limitado de estudios disponibles y la subrepresentacion de investigaciones latinoameri-
canas, asi como la escasez de datos sobre costo-efectividad y poblaciones que viven en zonas
de altitud elevada. Estas limitaciones resaltan la necesidad de estudios prospectivos y
multicéntricos en la regién para consolidar estas recomendaciones como estdndar de cuidado
en rehabilitacién respiratoria.

Conclusiones

La RR constituye un pilar fundamental del manejo integral de los pacientes con enfermedades
respiratorias crénicas, con beneficios ampliamente demostrados sobre la capacidad funcional,
la calidad de vida y la reduccion del uso de servicios de salud. A partir de un proceso de
consenso basado en evidencia y en la experiencia clinica de 14 expertos, se establece que su
implementacién debe ser estructurada, sistemdtica y multidisciplinaria, y adaptarse tanto a las
caracteristicas individuales de los pacientes como a las capacidades de cada nivel de atencidn.

La integracion de componentes esenciales como la educacién, entrenamiento fisico
supervisado, soporte nutricional, abordaje psicoldgico, oxigenoterapia individualizada vy
terapias complementarias, permite optimizar la adherencia al tratamiento y potenciar los
resultados clinicos. Asimismo, la telerehabilitacién emerge como una alternativa viable y costo-
efectiva para ampliar la cobertura de estos programas, especialmente en contextos con
barreras geogrdficas, limitaciones de infraestructura o escasez de recursos especializados.

El fortalecimiento de la RR en Ecuador y América Latina requiere inversiones sostenidas en
la formacidn y capacitacion de los profesionales de la salud, la conformacion de equipos multi-
disciplinarios en los distintos niveles de atencién y el desarrollo de politicas publicas que
garanticen un acceso equitativo y continuo a estos servicios. Las recomendaciones derivadas de
este consenso buscan unificar criterios clinicos, estandarizar prdcticas basadas en evidencia y
contextualizarlas a la realidad ecuatoriana y latinoamericana, constituyendo un primer paso
hacia la consolidacién de programas de rehabilitacién respiratoria de alta calidad, sostenibles y
centrados en el paciente.
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Resumen

Introduccidn: La bronquiolitis es una enfermedad altamente prevalente y la principal
causa de hospitalizacidon en niflos menores de 12 meses. Los casos de sobrepeso y
obesidad estdn aumentando a nivel mundial en la poblacién pedidtrica. Este estudio
tuvo como objetivo determinar el impacto del sobrepeso en la evolucidn clinica y las
complicaciones de los nifos hospitalizados con bronquiolitis en un centro de tercer
nivel.

Métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo durante 12 meses (enero-
diciembre de 2019). Los datos se obtuvieron de historias clinicas electrdnicas segun
criterios de inclusidén y exclusion predefinidos. El andlisis se llevd a cabo con STATA
versién 14y R 4.2.

Resultados: Se analizaron datos de 200 pacientes, con una edad mediana de 5 meses
(rango 0-23, DE 5,45); 47 pacientes (23,5%) tenian sobrepeso. Los sintomas mds
frecuentes fueron dificultad respiratoria (94,5%) y taquipnea (89%). El virus sincitial
respiratorio (VSR) fue el patégeno mds comun (84,1%). Los pacientes con sobrepeso
tuvieron una estancia hospitalaria mds prolongada (+1 dia) y mayores requerimientos
de oxigeno (+1 dia). También presentaron mayores probabilidades de insuficiencia
ventilatoria al ingreso (OR 3,03; IC 1,13-7,85; p=0,009), uso de cdnula nasal de alto
flujo (OR 2,48; IC 1,18-5,15; p=0,007) y uso de broncodilatadores (OR 2,13; IC
1,02-4,41; p=0,02). El andlisis multivariado confirmdé estas asociaciones.

Conclusiones: Este es el primer estudio en América Latina que explora la asociacién
entre sobrepeso y la gravedad de la bronquiolitis en nifios hospitalizados. Nuestros
hallazgos sugieren que el sobrepeso puede actuar como un factor de riesgo,
contribuyendo a una evolucién clinica mds severa.

Palabras clave: obesidad; sobrepeso; bronquiolitis; disinapsis

ISSN 2953-3414

Esta revista esta bajo una licencia .
Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional ReSplrar 2026;1 8(3) 417



https://doi.org/10.55720/respirar.18.3.3
https://orcid.org/0000-0001-5451-1963
https://orcid.org/0000-0001-5451-1963
https://orcid.org/0000-0002-5509-6164
https://orcid.org/0000-0002-5509-6164
mailto:macataro@hotmail.com

ARTICULO ORIGINAL / M. Tautiva-Rojas, M. E. Soto-Martinez
Impacto del sobrepeso en la evolucién clinica de nifios hospitalizados por bronquiolitis

Abstract

Introduction: Bronchiolitis is a highly prevalent disease and leading cause of
hospitalizations in children under 12 months. Cases of overweight and obesity are
increasing worldwide in the pediatric population. This study aimed to determine the
impact of overweight on the clinical course and complications of children hospitalized
with bronchiolitis in a tertiary center.

Methods: A retrospective observational study was conducted over 12 months
(January-December 2019). Data were obtained from electronic medical records based
on predefined inclusion and exclusion criteria. Analysis was performed using STATA
version 14 and R 4.2.

Results: Data from 200 patients were analyzed, with a median age of 5 months
(range 0-23, SD 5.45); 47 patients (23.5%) were overweight. The most frequent
symptoms were respiratory distress (94.5%) and tachypnea (89%). RSV was the most
common pathogen (84.1%). Overweight patients had a longer hospital stay (+1 day)
and increased oxygen requirements (+1 day). They also had higher odds of ventilatory
failure at admission (OR 3.03, Cl 1.13-7.85, p=0.009), high-flow nasal cannula use
(OR 2.48, CI 1.18-5.15, p=0.007), and bronchodilator use (OR 2.13, Cl 1.02-4.41,
p=0.02). Multivariate analysis confirmed these associations.

Conclusions: This is the first Latin American study to explore the association between
overweight and bronchiolitis severity in hospitalized children. Our findings suggest
that overweight may act as a risk factor, contributing to a more severe clinical course.

Keywords: bronchiolitis; obesity; overweight; dysinapsis

Introduccion

La bronquiolitis es una enfermedad altamente prevalente en pacientes menores de 24 meses y
constituye la principal causa de hospitalizacidon en niflos previamente sanos menores de 12
meses.12 Es responsable de mds de 100.000 hospitalizaciones anuales en Estados Unidos y 3,4
millones de ingresos en paises en vias de desarrollo.3,4 La bronquiolitis es una infeccidn viral que
afecta la via respiratoria inferior, causada principalmente por el virus sincitial respiratorio
(VSR).# Ha sido ampliamente estudiada y se conocen ciertos factores de riesgo para una
presentaciéon mds grave o la necesidad de hospitalizacion, tales como la prematuridad,
cardiopatias crénicas, inmunodeficiencias o enfermedades neuromusculares.!

Actualmente existe un ndmero creciente de casos de sobrepeso y obesidad en la poblacidon
pedidtrica.5,6 Segun la Organizacién Mundial de la Salud, mds de 41 millones de nifios menores
de cinco afios se ven afectados por sobrepeso u obesidad.> Ambas condiciones se han asociado
con efectos negativos en la evolucién de diversas patologias pulmonares, como las sibilancias,
las sibilancias recurrentes o el asma.”.28 Se ha demostrado que existe una mayor prevalencia o
gravedad de estas condiciones en pacientes con obesidad, sobrepeso, o que presentan una
ganancia de peso acelerada durante la infancia.”-°

Existe informacién limitada en la literatura respecto al efecto del sobrepeso sobre la
evolucién clinica, las complicaciones, la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con
episodios de bronquiolitis. Por lo tanto, nuestro objetivo fue describir la posible asociacion entre
el sobrepeso y una mayor morbilidad en pacientes con bronquiolitis.
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Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de niflos hospitalizados con un primer episodio de
bronquiolitis en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” (HNN) entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 2019. Se revisaron los expedientes clinicos electrénicos previa
aprobacién del Comité Etico-Cientifico local (CEC-HNN-025-2020).

Se estimé un tamafo de muestra de 116 pacientes asumiendo una prevalencia de
sobrepeso del 10%, un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%. Se revisaron
aleatoriamente un total de 425 expedientes. Los criterios de inclusion fueron: edad <24 meses,
primer episodio de bronquiolitis y hospitalizacién. Se excluyeron los pacientes con sibilancias
recurrentes, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, encefalopatia hipdxico-isquémica,
cardiopatia o condiciones de inmunocompromiso, lo que resulté en 200 pacientes elegibles.

La bronquiolitis se definié como una primera infeccién de la via respiratoria inferior con
rinorrea, tos, fiebre, sibilancias/crepitantes o dificultad respiratoria, mds un diagndstico de
egreso de bronquiolitis. El sobrepeso se definid como una relacion peso-talla >percentil 95
segun los estdndares de la OMS. Las decisiones respecto al soporte ventilatorio (CNAF, VNI o
intubacion) y a los tratamientos farmacoldgicos se tomaron a criterio de los médicos tratantes,
dado que no existia un protocolo institucional establecido.

Los datos se ingresaron en EpiData y se analizaron utilizando STATA 14 y R 4.2. Las
variables incluyeron caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo, evolucién clinica, soporte
ventilatorio, tratamientos y complicaciones. La estadistica descriptiva incluyd frecuencias,
medias/medianas y medidas de dispersién. La normalidad de las variables continuas se evalud
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Debido a que las distribuciones no fueron normales, las
comparaciones entre grupos (eutréfico vs. sobrepeso) se realizaron mediante la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon. Los tamafios del efecto se resumieron con medianas y RIC, y los
intervalos de confianza del 95% para el desplazamiento de localizacién se obtuvieron mediante
bootstrap no paramétrico. Las proporciones se compararon mediante chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher cuando los valores esperados fueron <5. Se utilizé un modelo de regresién
logistica multivariable ajustado por edad, sexo, prematuridad y hacinamiento para evaluar las
asociaciones entre el sobrepeso y los desenlaces clinicos.

Resultados

Se recolectd un total de 200 pacientes, de los cuales 116 (58%) fueron hombres y 84 (42%)
mujeres. La edad mediana fue de 5 meses (rango 0-23 meses, DE 5,45), y la mayoria de los
pacientes tenian menos de 6 meses (67,5%). (Tabla 1) Segun la clasificacién basada en la
relaciéon peso-talla, 153 pacientes (76,5%) se consideraron sin sobrepeso y 47 pacientes
(23,5%) se consideraron con sobrepeso. (Figura 1) No se encontraron diferencias en sexo, edad
u otras variables de confusidén entre los grupos. (Tabla 1)
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Figura 1. Perfil del estado nutricional basado en antropometria de la poblacién de muestra (N=200).

Tabla 1.

Caracteristicas epidemioldgicas generales de los pacientes de la poblacién de muestra (N = 200). *con base en
N=163.

Variable N (%) Eutrofia N (%) | Sobrepeso N (%) P 1C95%

Caracteristicas demogrdficas

Masculino 116 (58) 85 (73,3) 29 (25) 066 -0,21a0,11
Femenino 84 (42) 65 (77,3) 18 (21,4)

Edad en meses, mediana (rango) 5,49 (0-23) 4 (0-22) 3 (0-23) 0,60 -30a1l15
0-6 meses 135 (67,5) 107 (79,3) 34 (25,2) 080 -0,15a0,14
6-12 meses 41 (20,5) 28 (68,3) 8 (19,5) 080 -0,1a0,14
12-24 meses 24 (12) 15 (62,5) 5 (20,8) 090 -0,1a0,09
Lactancia materna exclusiva* (si) 53 (32,5) 38 (71,7) 14 (36,8) 0,36 -0,27a 0,10
Alimentacién con férmula* (sf) 23 (14,1) 15 (65,2) 8 (34,8) 0,21 -0,26a0,05
Alimentacién mixta* (sf) 29 (17,8) 23 (79,3) 4 (13,8) 0,31 -0,060a0,21

Factores de riesgo

Hermanos mayores 105 (52,5) 79 25 0,48 -0,21 00,09
Antecedente familiar de asma 104 (52) 79 24 0,84 -0,15a0,19
Tabaquismo pasivo 44 (22) 30 14 0,19 -0,25a0,06
Hacinamiento 43 (21,8) 36 6 0,20 -0,05a0,28
Prematuridad 29 (14,8) 21 5 057 -0,07a0,14

El tipo de alimentacion se documentd en 163 expedientes clinicos, reportdndose lactancia
materna exclusiva en 53 pacientes (32,5%), alimentacidn exclusiva con féormula en 23 pacientes
(14,1%) y alimentacién mixta en 29 pacientes (17,8%). Adicionalmente, 58 pacientes (35,6%) ya
recibian alimentacion complementaria. Respecto a la prevalencia de factores de riesgo para
bronquiolitis, los mds comunes fueron tener hermanos mayores (52,5%), antecedente familiar
de asma (52%) y tabaquismo pasivo (22%). Otras caracteristicas se encuentran en la Tabla 1;
no hubo diferencias entre los grupos.
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La mediana de estancia hospitalaria fue de 6 dias (rango 1-21), y la mediana de duracidn del
uso de oxigeno fue de 5,0 dias (rango 1-73). Los sintomas iniciales mds frecuentes fueron la
dificultad respiratoria (94,5%) y la taquipnea (89%), mientras que la intolerancia oral (1,5%) y
las apneas (4%) fueron menos comunes. (Tabla 2) Se realizé radiografia de térax en 191
pacientes (95,5%); el 79,6% de las radiografias se describieron como anormales. Los infiltrados
pulmonares fueron el hallazgo mds comun (68,6%), seguidos de signos indirectos de
atrapamiento aéreo (19,4%).

Se aisld un patdgeno respiratorio en 148 pacientes (74,4%), siendo el virus sincitial
respiratorio (VSR) el mds comun, detectado en el 84,1% de los casos, seguido del
metapneumovirus humano (9,6%), rinovirus (2%) y adenovirus (2%).

En su evolucidon clinica (Tabla 2), todos los pacientes (100%) requirieron oxigeno
suplementario al ingreso. Los 200 pacientes (100%) utilizaron cdnula nasal en algiin momento
de su evolucidon, y 62 (31%) requirieron cdnula nasal de alto flujo, siendo estas las dos
modalidades de soporte ventilatorio mds frecuentes. En cuanto a los tratamientos
farmacoldgicos, 63 pacientes (31,5%) recibieron broncodilatadores, 41 (20,5%) recibieron
antibidticos y solo 5 (2,5%) requirieron esteroides nebulizados. Las complicaciones durante la
hospitalizacién fueron poco frecuentes; la insuficiencia ventilatoria (14,5%) y la atelectasia
(4,19%) fueron las mds comunes.

Tabla 2.

Caracteristicas clinicas, evolucién y manejo de los pacientes de la poblacién de muestra (N = 200).

Variable N (%)

Sintomas

Dificultad respiratoria 189 (94,5)
Taquipnea 178 (89)
Tos 175 (88,3)
Desaturacién 150 (75,3)
Rinorrea 141 (70,5)
Sibilancias 141 (70,5)
Fiebre 88 (44)
Congestion nasal 32 (16,3)
Insuficiencia ventilatoria 25 (12,5)
Cianosis 20 (10)
Apnea 8 (4)
Intolerancia a la via oral 3(1,5)

Soporte ventilatorio utilizado durante la evolucidn clinica

Cdnula nasal 200 (100)
Cdnula nasal de alto flujo 62 (31)
Ventilacién no invasiva 7 (3,5)
Ventilaciéon invasiva 26 (13)

Tratamiento farmacoldgico utilizado durante la evolucion clinica

Antibidticos 41 (20,5)
Broncodilatadores 63 (31,5)
Esteroides inhalados 5 (Z)5)
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Tabla 2. (cont.)

Variable N (%)

Esteroides sistémicos 24 (12)

Solucidén salina hiperténica nebulizada 6 (3)

La mediana del tiempo de hospitalizacién fue de 7 dias (RIC: 4-10) en el grupo con sobrepeso,
en comparacion con 6 dias (RIC: 4-8) en el grupo eutrdfico (+1 dia, IC 95% 0,0-2,0; p=0,034).
(Figura 2) El grupo con sobrepeso tuvo una mediana de 6 dias de uso de oxigeno suplementario
en comparacion con 5 dias en el grupo sin sobrepeso (+1 dia, IC 95% 0,0-2; p=0,042). (Tabla 3)
Adicionalmente, los nifios con sobrepeso tuvieron un OR de 3,3 para insuficiencia ventilatoria en
comparacion con los pacientes sin sobrepeso (IC 95% 1,13-7,85; p=0,009). No se encontraron
diferencias significativas en otros signos de presentacién o desenlaces clinicos.

Comparacion: Sobrepeso vs Eutrofia
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Figura 2. Diferencias observadas en la duracién de la estancia hospitalaria segun el estado nutricional.

Tabla 3.

Andlisis univariado comparando el uso de diferentes soportes ventilatorios y tratamientos entre pacientes con y
sin sobrepeso.

Variable Sobrepeso N (%) Sin sobrepeso N (%) OR p 1C95%
Cdnula nasal de alto flujo 22 (47) 40 (26) 2,48 0,007 1,19-5,15
Ventilaciéon no invasiva 3 (6) 4 (3) 2,53 0,2 0,36-15,55
Ventilacién invasiva 8 (17) 18 (17) 1,53 0,34 0,53-4,06
Antibidticos 9 (19) 32 (20) 0,89 0,79 0,34-2,14
Broncodilatadores 21 (45) 42 (27) 2,13 0,02 1,02-4,42
Esteroides sistémicos 5 (10) 19 (12) 0,83 0,74 0,23-2,52

En total, 62 pacientes (31%) requirieron cdnula nasal de alto flujo, 22 (47%) del grupo con
sobrepeso (n=47) y 40 (26%) del grupo sin sobrepeso (n=153), como se muestra en la Tabla 3.
Los pacientes con sobrepeso tuvieron un OR de 2,48 para requerir cdnula nasal de alto flujo (IC
95% 1,18-5,15; p=0,007). Utilizaron cénula nasal de alto flujo durante una mediana de 4 dias en
comparacion con 3 dias en los pacientes sin sobrepeso (+1 dia, p=0,01; IC95% 0,26-2,06). No
hubo diferencias en el uso de otros dispositivos de soporte ventilatorio. (Tabla 4)
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Tabla 4.

Andlisis univariado comparando la mediana de duracién del soporte ventilatorio entre pacientes con y sin

sobrepeso.

Variable Sobrepeso Sin sobrepeso P 1C95%

Cdnula nasal 4 4 0,47 -0,6800,73
Cdnula nasal de alto flujo 4 8 0,01 0,26-2,06
Ventilacién no invasiva 1 1 0,81 -1,250 0,59
Ventilacién invasiva 5 5 0,5 -2,390234

De los pacientes con sobrepeso (n=47), 21 (44,6%) fueron tratados con broncodilatadores en
comparacion con 42 pacientes (27,4%) del grupo sin sobrepeso (n=153). Los pacientes con
sobrepeso tuvieron un OR de 2,13 para recibir broncodilatadores como parte de su tratamiento
(IC 95% 1,02-4,41; p=0,02). No se encontraron diferencias en el uso de antibidticos o esteroides
sistémicos entre ambos grupos. (Tabla 3)

En un andlisis multivariado (Tabla 5), controlado por sexo, edad, antecedente de
prematuridad, exposicién a contaminacién y hacinamiento, los pacientes con sobrepeso
tuvieron un OR de 2,89 para requerir cdnula nasal de alto flujo (IC 95% 1,06-3,0; p=0,004) y un
OR de 3,27 para ser tratados con broncodilatadores (IC 95% 1,79-5,32; p=0,001). Estos
hallazgos concuerdan con los datos previamente obtenidos.

Tabla 5.

Andlisis multivariado comparando el tratamiento y manejo entre pacientes con sobrepeso, ajustado por sexo,
edad, antecedente de prematuridad, exposicién a contaminacién y hacinamiento.

Variable (0] 33 p 1C95%
Cdnula nasal de alto flujo 2,89 0,004 0,06-3,0
Broncodilatadores 3,27 0,001 0,79-3,3

Discusion

Presentamos el primer estudio latinoamericano que analiza el impacto potencial del sobrepeso
en la evolucién clinica de pacientes hospitalizados que cursan con un primer episodio de
bronquiolitis. Encontramos una prevalencia notablemente alta de sobrepeso en esta poblacion.
Ademds, la condicién de sobrepeso se asocié con una evolucion clinica mds grave, incluyendo
estancias hospitalarias prolongadas, mayor uso de oxigeno suplementario, mayor necesidad de
soporte ventilatorio avanzado y mayor uso de broncodilatadores.

La prevalencia de sobrepeso en nuestra muestra (23,5%) es sustancialmente mayor a la
reportada previamente en estudios estadounidenses® y casi tres veces mayor que la
prevalencia reportada en América Latina.l! Es importante sefialar que no existen datos
especificos para niflos menores de dos afios en Costa Rica, lo cual limita las comparaciones
locales. No obstante, las tendencias mundiales muestran un aumento sostenido del sobrepeso y
la obesidad infantil, afectando incluso a grupos de edad muy jévenes.10,11 Asimismo, existe un
reconocimiento creciente de la asociacién entre la obesidad o la ganancia de peso acelerada en
los primeros dos afios de vida y el desarrollo de obesidad infantil y sus posibles comorbilidades,
como el sindrome metabdlico, la hipertensidn, el higado graso y la diabetes tipo 2.12-14

La edad mediana de nuestros pacientes en esta serie fue de 5 meses y la mayoria eran
menores de 6 meses, lo cual es consistente con reportes epidemiolégicos previos de
bronquiolitis.151 Se hospitalizaron mds hombres que mujeres, en concordancia con la
literatural4 y con reportes previos que vinculan una mayor vulnerabilidad de los varones a
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infecciones respiratorias graves debido a diferencias en el desarrollo pulmonar, hormonales e
inmunoldgicas.’%,20 Entre los factores de riesgo para bronquiolitis, mds de la mitad de los
pacientes tenian antecedente familiar de asma, lo cual es esperable dada la alta incidencia de
esta condicion en Costa Rica en comparacion con otros paises de la regién.!8,2!

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en los signos clinicos iniciales
entre los grupos, salvo una tendencia hacia una mayor dificultad respiratoria en los pacientes
con sobrepeso. En cuanto a la evolucidn clinica, este grupo presentd una estancia hospitalaria y
un uso de oxigeno suplementario significativamente mds prolongado, lo que sugiere una
evolucidn clinica mds grave. También presentaron un mayor riesgo de insuficiencia ventilatoria y
una mayor necesidad de soporte con cdnula nasal de alto flujo.

Asimismo, los pacientes con sobrepeso mostraron un mayor uso de broncodilatadores, lo
que posiblemente refleja una mayor incidencia de sibilancias o hiperreactividad bronquial.
Aunque las guias clinicas no recomiendan el uso rutinario de broncodilatadores en la
bronquiolitis, en la prdctica estos medicamentos suelen administrarse cuando se sospecha
reactividad de la via aérea.20,21

El sobrepeso y la obesidad se han descrito en diversos metaandlisis como factores de riesgo
para el diagndstico de asma y para las exacerbaciones asmdticas.?2-25 También se han
reportado asociaciones entre el sobrepeso/obesidad y un mayor riesgo de sibilancias
recurrentes?23 y una mayor morbilidad en pacientes con infecciones respiratorias.?6 Ademds, en
lactantes con ganancia de peso acelerada en los primeros meses de vida, se han descrito mds
episodios de sibilancias y disminucién de la funcién pulmonar.827,28 Si bien el asma y la
bronquiolitis son condiciones diferentes, ambas involucran inflamacién de la via cérea y
presentan predominantemente un mecanismo fisiopatoldgico obstructivo como causa de las
manifestaciones clinicas.?2,23 Previamente, no existian datos respecto al impacto del sobrepeso
en pacientes hospitalizados con diagndstico de bronquiolitis. Sin embargo, los hallazgos de la
literatura respecto a otras condiciones respiratorias son concordantes con lo encontrado en
nuestro estudio.

Los hallazgos en nuestra poblacién podrian explicarse parcialmente por lo descrito por Forno
et al. como “disinapsis de la via aérea”, que se refiere a una incongruencia entre el crecimiento
acelerado del volumen pulmonar y la longitud de la via cérea, en comparacion con un
crecimiento mds lento del calibre de la via aérea.?? Estos cambios anatdmicos se observan de
forma consistente en pacientes con sobrepeso y se manifiestan mediante una relacién baja
entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada
(CVF), incluso con valores normales de VEF1 y CVF.30,31 Varios estudios también han descrito
anomalias obstructivas basales en individuos con sobrepeso, obesidad o ganancia de peso
acelerada.”,30,31

Considerando los mecanismos fisiopatoldgicos obstructivos e inflamatorios de la
bronquiolitis,’” junto con los cambios anatdmicos asociados a los pacientes con sobrepeso que
contribuyen a un aumento de la obstruccién de la via aérea,3° es posible comprender por qué
nuestros pacientes con sobrepeso presentan inicialmente sintomas mds graves y un mayor
compromiso respiratorio. EIl mecanismo de accién de la terapia con cdnula nasal de alto flujo
(CNAF) en la bronquiolitis incluye la reduccién de la resistencia de la via aérea, la frecuencia
respiratoria y el trabajo respiratorio, asi como la minimizacién de la broncoconstriccion.32,33 En
nuestros pacientes con sobrepeso, quienes podrian presentar un mayor grado de obstruccién de
la via aérea en comparacidon con los pacientes sin sobrepeso, podria explicarse la mayor
probabilidad de uso de CNAF y la probabilidad triplicada de uso de broncodilatadores.

Otros factores propuestos para explicar los hallazgos en pacientes con sobrepeso u
obesidad incluyen cambios hormonales o inflamatorios asociados al aumento del tejido
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adiposo. Se han asociado niveles elevados de leptina y adiponectina con una disminuciéon de la
funciéon pulmonar en nifos,3! asi como con la generacion de un ambiente proinflamatorio
sistémico. Adicionalmente, un aumento de la grasa toracoabdominal se ha asociado con
hipoventilacién, aumento de la resistencia de la via aérea e hiperreactividad bronquial, lo que
resulta en un mayor trabajo respiratorio.3® Se requieren mds estudios para confirmar estos
hallazgos en poblaciones pedidtricas menores de 2 afos, pero podrian contribuir a los
desenlaces clinicos observados en nuestros pacientes.

Al realizar un andlisis multivariado controlado por sexo, edad, antecedente de prematuridad,
exposicién a contaminacion y hacinamiento, la probabilidad de uso de cdnula nasal de alto flujo
y de broncodilatadores se mantuvo altamente significativa en los pacientes con sobrepeso. Esto
respalda la idea de que la clasificacion de sobrepeso constituye un posible factor de riesgo para
una evolucidon mds grave en los pacientes con bronquiolitis.

Algunas limitaciones de nuestro estudio incluyen su disefio unicéntrico y su naturaleza
retrospectiva, lo cual puede limitar la generalizaciéon de los hallazgos e introducir posibles
sesgos debido al registro incompleto o inconsistente de los datos. Aunque el tamafio de la
muestra fue mayor al calculado inicialmente, no incluyd a todos los pacientes hospitalizados, lo
que puede afectar la representatividad. Adicionalmente, no se contd con caracteristicas
fenotipicas importantes como los perfiles inmunoldgicos y los datos de microbiota de la via
aérea. Tampoco se contd con informacidn sobre factores ambientales y socioeconédmicos clave
que podrian impactar la gravedad de la enfermedad. Otra limitacién importante es la
posibilidad de sesgo de indicacion terapéutica. Debido a que las decisiones de tratamiento se
basaron en el criterio clinico individual y no en criterios estandarizados, los médicos pudieron
haber diferido en sus umbrales para iniciar intervenciones como la CNAF o los broncodilata-
dores. Finalmente, la ausencia de datos de seguimiento posterior al egreso limita el
conocimiento sobre los desenlaces a largo plazo, tales como cambios antropométricos,
recurrencia de sibilancias o progresiéon a asma, lo cual es relevante dado el riesgo reportado de
sibilancias y obesidad infantil en pacientes con sobrepeso.34,35-37 Se requieren futuros estudios
prospectivos, multicéntricos, con poblaciones mds grandes, protocolos estandarizados y una
recoleccién de datos mds completa para validar y ampliar nuestros hallazgos.

Conclusiones

Este es el primer estudio latinoamericano que sugiere una relacién entre el sobrepeso y peores
desenlaces clinicos en pacientes hospitalizados con bronquiolitis. Con una alta prevalencia de
sobrepeso del 23,5%, nuestros hallazgos resaltan la necesidad de actualizar los datos de
nutriciéon pedidtrica e implementar intervenciones tempranas. Los pacientes con sobrepeso
mostraron un mayor riesgo de insuficiencia respiratoria, estancias hospitalarias mds
prolongadas, mayor uso de oxigeno y de cdnula nasal de alto flujo, y una mayor administracion
de broncodilatadores. Estas asociaciones se mantuvieron significativas en el andlisis
multivariado, indicando que el sobrepeso es un potencial factor de riesgo para una mayor
gravedad de la enfermedad. Se requiere mds investigacion para confirmar y ampliar estos
resultados.
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Resumen

Antecedentes: El uso de la oscilometria se ha incrementado de manera significativa
en los Ultimos afos, favoreciendo el desarrollo de equipos portdtiles para su
aplicacion clinica; sin embargo, la comparabilidad de los puntajes-z entre distintos
dispositivos no se ha establecido claramente. El objetivo de este estudio fue evaluar la
concordancia entre los resultados obtenidos con dos marcas diferentes de medicidn,
en poblacién pedidtrica sana.

Métodos: Estudio prospectivo y transversal en nifios sanos de 3-17 afos. Se
realizaron oscilometrias en dos equipos diferentes de medicién de forma aleatoria,
siguiendo las recomendaciones técnicas vigentes. Se analizaron los puntajes-z
obtenidos para R5, R5-R20, X5, AX y Fres, utilizando las ecuaciones de Gochicoa et al.
y Ducharme et al., de acuerdo con el equipo de medicién. La comparaciéon entre
equipos se realizé con pruebas pareadas (t o Wilcoxon) y la concordancia mediante el
coeficiente de correlacién de concordancia (CCC), Bland-Altman y coeficiente kappa.

Resultados: Se incluyeron 43 nifios, 51% mujeres, con una edad promedio de 8,7 + 3,4
afos, las comparaciones mostraron diferencias significativas en todas las variables
expresadas como valores absolutos; no asi cuando se expresan en puntajes-z,
(excepto para z-R5 y z-Fres). Aunque la concordancia fue baja (CCC 0,1-0,3), al
clasificar la oscilometria como normal/anormal, el grado de acuerdo fue alto (81—
100%; k=0,62).

Conclusiones: Las mediciones oscilométricas no son intercambiables entre equipos
cuando se expresan en valores absolutos. El uso de puntajes-Z con ecuaciones
especificas por dispositivo podria facilitar la comparacién clinica en poblacion
pedidtrica. Se requieren estudios adicionales.
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Abstract

Background: The use of oscillometry has increased significantly in recent years,
promoting the development of portable devices for clinical application; however, the
comparability of z-scores across different devices has not been well established. The
objective of this study was to evaluate the agreement between results obtained with
two different brands, in a healthy pediatric population.

Methods: This was a prospective, cross-sectional study in healthy children aged 3-17
years. Oscillometry was performed using two different measurement devices in
random order, following current technical recommendations. Z-scores for R5, R5-R20,
X5, AX, and Fres were analyzed according to the reference equations of Gochicoa et
al. and Ducharme et al., depending on the device used. Comparisons between devices
were performed using paired tests (t-test or Wilcoxon), and agreement was assessed
using the concordance correlation coefficient, Bland—-Altman analysis and the kappa
coefficient.

Results: A total of 43 children were included, 51% female, with a mean age of 8.7 +
3.4 years. Comparisons showed significant differences in all variables when expressed
as absolute values, but not when expressed as z-scores (except for z-R5 and z-Fres).
Although concordance was low (CCC 0.1-0.3), when oscillometry was classified as
normal/abnormal, the level of agreement was high (81-100%; k = 0.62).

Conclusions: Oscillometric measurements are not interchangeable between devices
when expressed as absolute values; however, the use of z-scores with device-specific
reference equations may facilitate clinical comparison in pediatric populations. Further
studies are warranted.

Keywords: respiratory oscillometry; respiratory system impedance; z-score; agreement; pediatrics

Introduccion

La oscilometria es una prueba de mecdnica respiratoria que evalda la impedancia respiratorial
a través de la medicidn de la resistencia (Rrs) y la reactancia (Xrs), proporcionando informacién
sobre las vias aéreas centrales y periféricas. Los estdndares internacionales recomiendan
expresar los resultados de funcién pulmonar como puntajes-z obtenidos a partir de una
ecuacion de referencia, ajustada principalmente por la estatura, el determinante antropométrico
mds relevante de los valores normales, lo que permite una interpretacién estandarizada y
comparable entre sujetos.?

Durante las ultimas dos décadas, el desarrollo tecnolégico ha impulsado el desarrollo de
equipos portdtiles de oscilometria, ampliando su uso tanto en la prdctica clinica como en
investigacion.? Sin embargo, aunque estos dispositivos comparten el mismo principio fisioldgico,
existen diferencias en el disefio, adquisicidn y procesamiento de sefiales que pueden influir en
los resultados obtenidos.4.5 (Tabla 1)
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Tabla 1.

Caracteristicas de los dispositivos.

Caracteristica 10S® (Vyaire) TremoFlo® (Thorasys)
Técnica Oscilometria de impulso (I0S) = Oscilacién forzada (FOT/AOS)
Tipo de sefial Impulsos periédicos Sefal pseudoaleatoria (ondas

sinusoidales)

(ondas cuadradas)

Rango de frecuencias 5-50 Hz (armdnicos de 5 Hz) 5-41 Hz

Principio de medicién Relacidn presién/flujo (Zrs = Oscilaciones aplicadas mediante malla
Rrs + Xrs) vibratoria

Variables principales R5, R20, R5-R20, X5, Fres, AX R5, R19, R5-R20, X5, Fres, AX

Duracién de prueba 30 s por maniobra 20 s por maniobra

Tipo de respiracién Volumen corriente Volumen corriente

Poblacién aplicable Pedidtrica y adultos Pedidtrica y adultos

Ecuacidn de referencia utilizada en Gochicoa et al. Ducharme et al.

este estudio

En distintos paises se han desarrollado ecuaciones de referencia para poblacion pedidtrica,
destacando la importancia de contar con valores ajustados a caracteristicas antropométricas y
poblacionales especificas.6-19 En México, las ecuaciones propuestas por Gochicoa et al. han
demostrado un adecuado ajuste para poblacién pedidtrica sana y se recomiendan para uso
clinico y de investigacién.

No obstante, su validacién se realizé utilizando un solo dispositivo, lo que limita la
extrapolacion de estos valores a otros equipos de oscilometria actualmente disponibles.11,12

Entre los dispositivos mds utilizados se encuentran el Impulse Oscillometry System I0S® -
Impulse Oscillometry System- (Vyaire, Hochberg, Alemania) y el equipo TremoFlo (Thorasys
Thoracic Medical Systems Inc, Montreal, Canada).?3,14 A pesar de su amplia implementacion, la
comparabilidad entre los resultados de ambos equipos continta siendo controversial,215 lo que
genera relevancia en contextos donde la disponibilidad de equipos es heterogénea vy la inter-
cambiabilidad de los resultados podria impactar la interpretacién clinica y la toma de
decisiones.?

Aunque los equipos de medicién no dan resultados intercambiables, es posible que no
existan diferencias si estos son transformados a puntajes-z, utilizando la ecuacion de referencia
especifica para cada equipo. Asi, el objetivo del presente estudio fue evaluar la concordancia y
diferencias entre los puntuajes-z de las variables de oscilometria obtenidas con dos dispositivos
de medicion, I0S y TremoFlo, en una poblacién pedidtrica sana, utilizando las ecuaciones de
referencia especificas publicadas para cada equipo de medicidn.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, transversal y observacional realizado en el Departamento de
Fisiologia Respiratoria del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, en la Ciudad de México. Se invitaron a participar nifios entre 3 y 17 afios de edad,
sanos respiratorios, de ambos sexos. La muestra se obtuvo a conveniencia ya que, a priori, se
decidié incluir a los sujetos reclutados de mayo a septiembre de 2024. A aquellos que aceptaron
participar, se les solicitaba que llenaran un cuestionario de salud y que firmaran la carta de
consentimiento y asentimiento informado. A aquellos que cumplieron con los criterios de
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seleccidn, se les realizaron mediciones antropométricas y posteriormente, en orden aleatorio, se
les realizd el estudio de oscilometria en el equipo de IOS® -Impulse Oscillometry System-
(Vyaire, Hochberg, Alemania) y en el equipo TremoFlo® (Thorasys Thoracic Medical Systems
Inc, Montreal, QC, Canada), de aqui en adelante referidos como 10S y TremoFlo. siguiendo las
recomendaciones técnicas vigentes del 2020.2

Se descargaron las bases de datos de ambos equipos y se analizaron las principales
variables oscilométricas: resistencia a 5 Hz (R5), diferencia de resistencias R5-R20 (R5-R20),
reactancia a 5 Hz (X5), drea de reactancia (AX) y frecuencia de resonancia (Fres). Para cada
variable, se calcularon los puntajes-z, aplicando las ecuaciones de referencia correspondientes
a cada dispositivo: Gochicoa-Rangel et al. para el equipo de IOS® y Ducharme et al. para el
equipo Tremoflo®.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas generales de la poblacién fueron expresadas en medias (+ desviaciones
estdndar), o medianas (percentil 25-75) de acuerdo con la distribucién de las variables. Para
comparar los resultados entre ambos equipos, se empled la prueba de t o la prueba de Wilcoxon
para muestras pareadas. Para evaluar la concordancia entre los dos métodos, se realizd
un andlisis de Bland-Altman y se calculd el coeficiente de correlacién de concordancia (CCC). Sin
embargo, dado que los resultados no son intercambiables entre equipos, que los puntajes-z
estdn muy cercanos a cero y que esto puede penalizar de forma desproporcionada métricas
continuas de concordancia, se decidio realizar un andlisis mediante el coeficiente de Kappa y de
Lin.16,17 | os resultados se clasificaron como normales o anormales utilizando como punto de
corte £1,645 puntajes-z. El andlisis de los datos se llevé a cabo con el software Stata, versién
13.

Resultados

Se incluyeron 43 individuos, 22 (51%) nifias, con una edad promedio de 8,7 + 3,4 afios, estatura
de 131 +19,6 cm, peso 34,5 +15,2 kg e indice de masa corporal (IMC) de 19,2 +4,5 kg/mZ.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de la oscilometria para cada equipo de mediciodn,
donde se observan diferencias estadisticamente significativas en todas las variables cuando se
expresan en valores absolutos, no asi cuando se expresan en puntajes-z excepto para R5 y
Fres.
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Tabla 2.

Comparacién de las variables oscilométricas de ambos equipos de medicién en valores absolutos y en puntaje-z.
Los resultados estdn expresados en media + DE (minimo-mdximo).

FOT 10S p
R5, kPa-L:s 0,58 + 0,27 (0,26-1,68) 0,67 £ 0,24 (0,32-1,5) <0,001
R5, puntaje-z -0,88 + 1,23 (-3,05-4,02) 0,04 + 1,06 (-2,71-2,37) <0,001
R5-R20, kPa-L-s 0,14 + 0,09 (0-0,35) 0,18 +£0,12 (0,01-0,71) 0,02
R5-R20, puntaje-z -0,22 + 0,65 (-1,37-1,45) -0,1 + 1,25 (-2,69-4,92) 0,96
X5, kPa-L-s -0,25+ 0,11 (-0,62—0,09) -0,18 + 0,1 (-0,47-0,15) <0,001
X5, puntaje-z 0,47 + 0,75 (-1,29-2,01) 0,84 + 1,25 (-1,02-5,18) 0,68
AX, kPa-L 3,02 £ 2,51 (0,36-12,56) 2,12 + 1,56 (0,25-8,77) <0,001
AX, puntaje-z 0,83 + 5,14 (-9,16-20,47) 0,45 + 0,98 (-2,7-2,38) 0,62
Fres, Hz 25,71 + 4,8 (11,96-36,54) 26,07 + 11,46 (10,39-59,01) 0,0002
Fres, puntaje-z -5,86 + 1,76 (-10,06-1,96) 1,9 + 3,67 (-2,79-13,55) <0,001

R5= resistencia a 5 Hz, R20= resistencia a 20 Hz, X5, reactancia a 5Hz, AX= drea de reactancia, Fres= frecuencia de resonancia, FOT=
técnica de oscilacién forzada (equipo Thorasys), IOS= sistema de oscilometria de impulso (Equipo Vyaire)

El andlisis de concordancia de las variables evaluadas, expresadas como puntajes-z, se
muestra en la Tabla 3. Como se esperaba, los CCC son bajos; sin embargo, como se aprecia en
la Figura 1, los resultados del andlisis de Bland y Altman son consistentes con los resultados de
concordancia. Se observa que R5, R5-R20 y X5 muestran diferencias cercanas a cero, pero sin
sesgo sistemdtico, y aunque existen limites de acuerdo un poco amplios (casi llegando a 2
puntajes-z), el acuerdo es aceptable. En contraste, AX presenta un sesgo proporcional: a
medida que los valores aumentan, se observa una mayor dispersion. En cuanto a Fres, aunque
los datos muestran una distribucion aparentemente homogénea, se identifica un sesgo
sistemdtico, en el que los puntajes-z calculados con la ecuacién de Ducharme et al. tienden a ser
mds bajos, mientras que los derivados de Gochicoa et al. tienden a ser mds elevados.

Tabla 3.

Coeficiente de concordancia de Lin entre los puntajes-z obtenidos para cada equipo de medicion.

CCcC Media de las diferencias DE Limites de acuerdo al 95% r (p)
R5 03 -0,9 12 -3,3a15 0,4 (0,003)
R5-R20 0.3 -0,1 12 -2,4022 0,4 (0,015)
X5 0,1 -0,4 1,4 -3,1a24 0,1 (0,625)
AX 0,2 0,4 4,7 -8809,6 0,5 (0,000)
Fres 0,1 -7,0 2,6 -122a-18 0,4 (0,005)

CCC= coeficiente de correlacién de concordancia, DE=desviacién estdndar, r= coeficiente de correlacién de pearson. R5= resistencia a 5 Hz,
R20= resistencia a 20 Hz, X5, reactancia a 5Hz, AX= drea de reactancia, Fres= frecuencia de resonancia
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RS R5-R20 X5 AX Fres

puntajes z (Duch: chi

Figura 1. Andlisis de Bland-Altman de los puntajes-z obtenidos para R5, R5-R20, X5, AX y Fres de acuerdo a las
ecuaciones de referencia de Ducharme et al. para Tremoflo y Gochicoa et al. para 10S. Cada panel muestra la
diferencia entre equipos en funcién del promedio de ambas mediciones. La linea central continua representa el
puntaje-z de cero, la linea discontinua pequefia la media de las diferencias y las lineas discontinuas amplias los
limites de acuerdo del 95%.

En la Tabla 4 se muestran los resultados del estudio de concordancia al clasificar los resultados
como normales vs anormales. En las cinco variables analizadas, el acuerdo observado entre los
equipos osciléd entre 81% y 100%. Para R5 y X5, la muy baja prevalencia de resultados
anormales dio lugar a valores de kappa no informativos o no estimables, a pesar de un alto
acuerdo observado; mientras que en R5-R20 no fue posible evaluar la concordancia en el rango
anormal y por tanto tampoco el kappa, debido a la ausencia de sujetos clasificados como
anormales por ambos equipos.

Tabla 4.

Concordancia en la clasificacién clinica (normal/anormal) entre equipos.

. Acuerdo Acuerdo Acuerdo Acuerdo
Variable | N Kappa | PABAK . :
observado (%) esperado (%) positivo (%) negativo (%)

R5 43 88,4 88,8 -0,04 0,77 0,0 93,8
X5 43 100 NA NA NA NA NA
AX 43 81,4 65,2 0,47 0,63 55,6 88,2
R5-R20 43 93,0 NA NA NA NA NA
Fres 43 83,7 69,9 0,46 0,67 53,3 90,1

NA= no estimable debido a ausencia de variacién o de resultados anormales en una o ambas clasificaciones. El acuerdo positivo corresponde
a la concordancia en la clasificaciéon anormal; el acuerdo negativo, a la concordancia en normal; PABAK = coeficiente kappa ajustado por
prevalencia y sesgo.

Se construyd una variable dicotémica donde se considerd normal si todas las variables de la
oscilometria eran normales y anormal si al menos una de las variables resultaba anormal. Se
encontré que existe una concordancia elevada entre los equipos. El acuerdo observado fue de
83,7%, con una concordancia buena segun el coeficiente kappa de Cohen (kx = 0,62) y un valor
similar del kappa ajustado por prevalencia y sesgo (PABAK = 0,67). El acuerdo negativo fue alto
(88,1%), mientras que el acuerdo positivo alcanzé 74,1%.

Discusidon
En el presente estudio, se observé que, aunque los equipos de medicién no dan resultados
numéricos intercambiables, la concordancia clinica puede ser buena. Las resistencia y

reactancias muestran una buena concordancia, sin embargo, la interpretacién de AX y Fres
requieren especial atencion cuando se intenta comparar entre dispositivos.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la concordancia en los resultados transformados
a puntajes-z; los resultados del andlisis ponen de relieve un aspecto importante que es la
interpretacion de las métricas de concordancia en un grupo de individuos sanos. La utilizacion
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de un coeficiente de correlacion de concordancia de Lin'6 o el kappa de Cohen,'7 podrian
interpretarse erréneamente como ausencia de concordancia. Sin embargo, es importante
considerar que, en poblaciones sanas, los puntajes -z tienden a agruparse cercanos a cero, lo
que reduce la variabilidad de los datos. Esta baja dispersién puede influir en la estimacién del
CCC, pudiendo subestimar la concordancia, mientras que kappa puede subestimar el acuerdo
real. Por lo tanto, fue necesario complementar el andlisis con el acuerdo observado, el kappa
ajustado por prevalencia y sesgo (PABAK),8 asi como los acuerdos positivos y negativos y el
andlisis de Bland-Altman. Al dicotomizar los resultados como normales vs anormales se pudo
observar el acuerdo real.

El puntaje-z es una buena estrategia para la comparacién entre equipos de oscilometria. La
estandarizacidn mediante ecuaciones de referencia especificas permite eliminar la falta de
concordancia en valores absolutos. No obstante, la falta de armonizacién entre fabricantes en
cuanto a los pardmetros medidos, los rangos de frecuencia utilizados y las ecuaciones
implementadas seguirdn siendo una limitante para el dmbito clinico y de investigacion.
Dandurand et al.,’® en un estudio experimental comparativo in vitro, demostraron que, al
evaluar distintos equipos de oscilometria bajo condiciones controladas, con diferentes
resistencias y reactancias, los resultados obtenidos variaban entre dispositivos. Estas
diferencias, observadas en un estudio in vitro, se acentian cuando las comparaciones se
realizan in vivo con individuos sanos.

Varios autores han reportado que los resultados entre equipos no son intercambiables, tanto
en nifos como en adultos, y las causas pueden ser multiples; por ejemplo, algunos equipos
reportan la variable R5-R20 en sus resultados. Sin embargo, existen algunas observaciones
relevantes. El sistema Thorasys mide la resistencia a 19 Hz (R19), mientras que en otros
equipos, como el 10S, la medicién es a 20 Hz (R20). En este contexto, el uso del término R5-R20
puede responder mds a una estandarizacion terminoldgica que a una equivalencia en la
mediciéon. En nuestro estudio, se obtuvo el valor absoluto reportado por el equipo de R5-R20; sin
embargo, las ecuaciones de referencia de Ducharme et al. se desarrollaron para R5-R19.6 De
manera similar, en variables como Fres y AX, observamos patrones de sesgo sistemdtico o
proporcional en el andlisis de Bland-Altman. Esto podria explicarse, al menos en parte, por
diferencias en el rango de frecuencias utilizado por cada dispositivo para estimar la frecuencia
de resonancia; por ejemplo, Thorasys limita el rango superior de frecuencias, en este caso a 41
Hz, lo que podria generar un “tope” en la estimacién de Fres y, en consecuencia, afectar el
cdlculo de AX, mientras que el IOS permite mediciones a frecuencias mds altas. Estos hallazgos
sugieren que algunas discrepancias reflejan diferencias estructurales en la adquisicion y el
procesamiento de la sefial, mds que errores aleatorios de medicidn.

Finalmente, al tratarse de un estudio clinico, también deben considerarse las diferencias
antropométricas y poblacionales utilizadas para las diferentes ecuaciones de referencia. Estas
diferencias pueden influir en el cdlculo de los puntajes-z y, por lo tanto, en la comparabilidad de
los resultados entre equipos. También se debe considerar que estas ecuaciones fueron
desarrolladas en poblaciones distintas y pueden diferir en su estructura lo que podria contribuir
en las discrepancias entre equipos.

Por otro lado, el alto nivel de acuerdo observado en el andlisis categdrico (normal/anormal)
debe interpretarse con cautela, dado que la poblacién estudiada estd compuesta
principalmente por sujetos sanos. La baja prevalencia de resultados anormales puede influir en
la estimacion del coeficiente kappoa.

Los nifios incluidos en el presente estudio pertenecen a poblaciéon mexicana evaluada a una
altitud de 2.240 metros, lo cual confiere diferencias en la mecdnica respiratoria como ha sido
demostrado en otras pruebas (ej, espirometria).2® Aunque la evidencia sobre discrepancias
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entre diferentes grupos poblacionales en oscilometria es limitada, estd bien establecido que
variables antropométricas como la estatura, el sexo, la edad y el indice de masa corporal
influyen en las mediciones, y su inclusién varia entre modelos. En este sentido, resulta relevante
que las ecuaciones de Ducharme et al.6 se basen principalmente en la estatura, mientras que las
ecuaciones de Gochicoa et al.11,2 incorporan edad, sexo, estatura e IMC. Estas diferencias en la
estructura de los modelos, mds que los grupos poblacionales per se, podrian explicar parte de
las discrepancias observadas.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, los participantes fueron nifios
sanos, lo que generd una muy baja prevalencia de resultados anormales, lo que impidié evaluar
de manera robusta la concordancia en el rango patoldgico. La inclusidn de sujetos con
enfermedad respiratoria habria permitido analizar si los valores -z logran identificar a estos
sujetos que habitualmente presentan valores anormales. En este sentido, futuros estudios
deberdn considerar poblaciones con patologia respiratoria para fortalecer la validez externa de
los hallazgos y evaluar la utilidad clinica de la intercambiabilidad entre equipos. En segundo
lugar, el tamafio de muestra fue limitado (n=43) y se obtuvo a conveniencia, ya que a priori se
decidid incluir a los sujetos reclutados de mayo a septiembre de 2024, lo que reduce la precisién
de los intervalos de confianza —particularmente para los limites de acuerdo de Bland-Altman—
los cuales pueden volverse mds amplios y menos precisos en muestras pequeias,
incrementando la incertidumbre en la estimaciéon de la concordancia entre dispositivos.
Finalmente, es importante sefialar que los resultados de este estudio deben interpretarse con
cautela al extrapolarlos a poblaciones con enfermedad respiratoria o a contextos clinicos de
seguimiento. Dado que la muestra estuvo compuesta exclusivamente por sujetos sanos, la
aplicabilidad de estos hallazgos en escenarios clinicos podria ser limitada.

Conclusién

Este estudio confirma que existen diferencias significativas en los valores absolutos de las
mediciones de oscilometria entre distintos equipos, lo que limita su intercambiabilidad. Sin
embargo, el uso de puntajes-z basados en ecuaciones de referencia especificas para cada
dispositivo podria ser una alternativa para facilitar la comparacién clinica entre equipos, al
menos en poblacidon pedidtrica. Se requieren estudios futuros que incluyan sujetos enfermos y
un rango etario mds amplio para confirmar la validez de este enfoque en condiciones de
enfermedad.
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Resumen

Introduccidn: El mesotelioma pleural es un tumor raro y agresivo, cuya presentacion
en mujeres es infrecuente y requiere mayor caracterizacion clinica.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (enero-diciembre 2024), que incluyéd 21 mujeres con diagndstico
histolégico.

Resultados: La edad media fue de 63,5 afos, el 38% reportd exposicion domiciliaria a
asbesto. Todas presentaron derrame pleural, 57% hipoxemia y mds de la mitad
requirié atencién de urgencia. El diagndstico se obtuvo principalmente mediante VATS,
con un rendimiento diagndstico en todas las modalidades del 100%. El subtipo
histoldgico de predominancia fue epitelioide en 90% y todas fueron clasificadas como
estadio IV segun TNMS8, aunque sdélo 3 pacientes presentaban enfermedad
metastdsica extratordcica.

Conclusiones: El mesotelioma pleural en mujeres continla siendo una entidad de
diagndstico tardio, con elevada gravedad clinica y exposiciéon frecuentemente no
reconocida al asbesto. La presencia constante de derrame pleural y la alta proporcién
de pacientes en etapa IV destacan la prioridad de reforzar la sospecha diagndstica y
el acceso oportuno a métodos invasivos de alta rentabilidad, especialmente en
contextos donde la exposicion domiciliaria puede pasar inadvertida.

Palabras clave: mesotelioma pleural; mujeres; asbesto

Abstract

Introduction: Pleural mesothelioma is a rare and aggressive tumor, which is
uncommon in women and requires further clinical characterization.
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Methods: A retrospective study was conducted at the National Institute of Respiratory
Diseases (January-December 2024), which included 21 women with a histological
diagnosis.

Results: The mean age was 63.5 years, and 38% reported domestic exposure to
asbestos. All patients presented with pleural effusion, 57% with hypoxemia, and more
than half required emergency care. The diagnosis was obtained mainly through VATS,
with a diagnostic yield of 100% in all modalities. The predominant histological
subtype was epithelioid in 90% of cases, and all were classified as stage IV.

Conclusions: Pleural mesothelioma in women continues to be a late-diagnosed entity,
with high clinical severity and frequently unrecognized exposure to asbestos. The
constant presence of pleural effusion and the high proportion of stage IV patients
highlight the priority of reinforcing diagnostic suspicion and timely access to highly
cost-effective invasive methods, especially in contexts where domestic exposure may
go unnoticed.

Keywords: pleural mesothelioma; women; asbestos

Introduccion

El mesotelioma es un tipo de cdncer poco comun y se trata de una neoplasia altamente agresiva
y de mal prondstico. Esta neoplasia muestra una marcada predominancia en hombres, con una
relacién cercana a 5:1 respecto a las mujeres, y su prevalencia se incrementa especialmente a
partir de los 65 afios.!

Dada la rareza del mesotelioma, aunque es mds comun en hombres, las mujeres también
pueden desarrollar esta enfermedad. En nuestro medio, uno de los principales factores de riesgo
para las personas sin exposicion ocupacional es vivir en una casa con materiales procedentes
de asbesto, lo que en este estudio se denomina exposicidon domiciliaria. Estos hallazgos resaltan
la necesidad de fortalecer la difusién de informacidn y las estrategias de prevencidn sobre este
tipo de exposicion.

Debido a su naturaleza agresiva, a menudo se diagnostica en una etapa tardia de la
enfermedad y la supervivencia se reduce significativamente. Cuando no se trata, menos del 5%
de los pacientes sobreviven 5 afios; el promedio es de 4 a 12 meses después del diagndstico
dependiendo de varios factores como la edad, el subtipo histopatoldgico, el estadio de la
enfermedad y otras comorbilidades y terapias preexistentes.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, de los casos diagnosticados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosfo Villegas en Ciudad de México, México,
durante el periodo enero 2024 a diciembre 2024. Se incluyé a todas las mujeres con diagndstico
histolégico de mesotelioma pleural. Los datos fueron recolectados mediante un instrumento
disenado por los investigadores y se evalud su distribucion mediante la prueba de normalidad
de Shapiro-Wilk. Los datos paramétricos se reportaron con media + desviacién estdndar (DE) y
los datos no paramétricos se reportaron con mediana e intervalo intercuartilar (IQR 25-75). Las
variables nominales y ordinales se presentaron como porcentajes.
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Resultados

Se encontré un total de 41 casos de mesotelioma de recién diagndstico en el periodo de estudio,
de los cuales el 52% (n=21) fueron del género femenino. De las mujeres que recibieron este
diagndstico, la media de edad fue de 63,52 afos DE +11,01. El 76,2% (n=16) eran residentes de
la ciudad de México, el 76,1% (n=16) se dedicaban al hogar, el 57% (n=12) tenia un nivel bdsico
de estudios. Un 57,1% (n=12) recibié un abordaje desde drea de urgencias debido a la
inestabilidad fisica y compromiso del estado funcional. Si bien un 42,8% (n=9) reporté consumo
ocasional de tabaco, el indice tabdquico promedio fue de 1,14. La exposicion a biomasa se
reporto positivo en el 47,6% (n=10), pero con un indice de exposicién a humo de lefia bajo, con
un promedio de 39 horas. La exposicién a asbesto domiciliario se identificé en un 38% (n=8) con
una media de 6 afios. No hubo exposicion laboral en ninguna de las pacientes de la cohorte.
(Tabla 1)

Tabla 1.

Variables sociodemogrdficas

Variable Categoria Porcentaje n
Ciudad de México 76,19 16
Residencia
Otro 23,81 5
Analfabeta 9,52 2
Bdsico 57,14 12
Nivel de educacion
Medio Superior 19,04 4
Superior 14,28 3
Hogar 76,19 16
Ocupacion
Otro 23,81 5
Presente 23,81 5
Derechohabiencia
Ausente 76,19 16
Ocasional 42,86 9
Tabaquismo
Nunca 57,14 12
Presente 47,61 10
Exposicién humo de biomasa
Ausente 52,39 11

El 100% (n=21) de las pacientes debutd con derrame pleural y un 57,1% (n=12) presentd
hipoxemia. Sélo 1 paciente presentd hemoptisis y ninguna debuté con tromboembolismo
pulmonar. Todas las pacientes contaban con tomografia contrastada que confirmaba la
presencia de derrame pleural. Dentro de otros hallazgos tomogrdficos, se observd
engrosamiento pleural difuso, implantes pleurales y en ocasiones la presencia de masas
pulmonares dependientes de pleura. Al contar con datos clinicos e imagenoldgicos de sospecha
neopldsica, eran candidatas para la toma de biopsia.

El abordagje invasivo para el diagndstico histoldgico se llevé a cabo en un 57,1% (n=12) de
forma quirdrgica mediante cirugia tordcica videoasistida (VATS) por cirujano de térax. Un 33,3%
(n=7) se realizé mediante abordaje de biopsia pleural a ciegas realizada a cama de paciente por
neumologo y un 9,5% (n=2) por radidlogo tordcico en sala de radio intervencién con abordaje
percutdneo guiado por ultrasonido. Se tuvo un rendimiento diagndstico del 100% (n=21) a pesar
de que no todos los procedimientos tuvieron estudio transoperatorio (ETO). Respecto a la estirpe
histolégica del mesotelioma, el 90,4% (n=19) fueron epitelioides y un 9,5% (n=2) fueron
sarcomatoides. No se identificaron estirpes mixtas.
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Todas las pacientes, al momento del diagndstico, fueron consideradas etapas irresecables
(IV) segun la clasificacion TNM8, y sdlo un 14,2% (n=3) tenia enfermedad metastdsica
extratordcica. Una vez terminado el abordaje diagndstico, 2 pacientes se manejaron
unicamente por servicio de cuidados paliativos debido a un mal estado funcional clasificado por
la escala de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). De las restantes, 3 fueron referidas, a
peticién propia, a su centro de derechohabiencia y, finalmente, un 76,1% (n=16) se encontraban
bajo tratamiento y en seguimiento por el equipo multidisciplinario institucional. Los esquemas
de tratamiento han sido diversos dependiendo la tolerancia de los pacientes. (Tabla 2)

Tabla 2.

Esquemas de tratamiento oncoldgico

Esquema de tratamiento sistémico oncolégico Numero de pacientes (n=16)

Pemetrexed + Carboplatino 3
Pemetrexed + Carboplatino + Nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab

Pemetrexed + Carboplatino + Nivolumab + Ipilimumab

Pemetrexed + Carboplatino + Durvalumab

N R Rk 01N

Pemetrexed + Carboplatino + Atezolizumab + Bevacizumab

Discusion

La incidencia del mesotelioma contintia siendo elevada en determinados grupos ocupacionales,
particularmente en la industria de la construccién y otros sectores con alta exposicién al
asbesto.l,? Estas industrias tradicionalmente tienen altas tasas de empleo masculino, lo que
hace que esta neoplasia sea poco frecuente en mujeres. Asimismo, los estudios sobre la
prevalencia y la causalidad de la exposicidon no ocupacional al asbesto en mujeres son escasos.
En estudios de poblacidn europea, se identificaron los patrones de exposicién y se clasificaron
como ocupacional (9%), doméstica (10%), ambiental (22%), combinacién de doméstica vy
ambiental (34%), y desconocida (25%).3,4° En nuestro estudio, la exposiciéon domiciliaria fue el
patrén predominante, lo cual concuerda con lo descrito en poblaciones europeas donde la
exposicién no ocupacional representa una proporcién significativa de los casos, particularmente
en mujeres.

La presentacidn clinica observada, caracterizada principalmente por disnea y derrame
pleural, es consistente con lo descrito en estudios previos. La alta frecuencia de derrame pleural
al diagndstico podria explicar el impacto negativo en la calidad de vida observado en estas
pacientes. Esta presentacidn clinica suele contribuir a retrasos diagndsticos, especialmente en
poblaciones con bajo indice de sospecha inicial, como ocurre frecuentemente en mujeres sin
antecedente ocupacional reconocido.

Este andlisis se centré en mujeres, considerando que el diagndstico de mesotelioma puede
tener un impacto particular en este grupo, dado su rol tradicional en las tareas domésticas y de
cuidado. Aunque nuestro estudio no evalué de manera directa las consecuencias psicosociales,
la literatura sugiere que la enfermedad puede alterar significativamente la dindmica familiar y
los roles de cuidado.

Estudios previos han demostrado que las mujeres tienen menor probabilidad de buscar
compensacion ocupacional y presentan diferencias en el acceso a tratamientos oncoldgicos. En
nuestra cohorte, las opciones terapéuticas reflejan la incorporacidon reciente de la
inmunoterapia, lo que representa una alternativa relevante para este grupo de pacientes.
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Conclusiones

El mesotelioma pleural en mujeres continua siendo una entidad de diagndstico tardio, con
elevada gravedad clinica y patrones de exposicion al asbesto frecuentemente no reconocidos.
La presencia constante de derrame pleural y la alta proporcién de pacientes diagnosticadas en
estadios avanzados reflejan una presentacion clinica consistente con lo descrito en la literatura

y subrayan la necesidad de reforzar la sospecha diagndstica en este grupo poblacional.

En este contexto, el acceso oportuno a procedimientos invasivos de alto rendimiento

diagndstico resulta fundamental para confirmar el diagndstico y ampliar las opciones
terapéuticas disponibles. Nuestros hallazgos refuerzan la importancia de un enfoque clinico
integral y sensible al género, orientado a reducir el retraso diagndstico y a mejorar el abordaje
terapéutico del mesotelioma en mujeres, en un escenario de creciente complejidad social y

terapéutica de la enfermedad.
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Resumen

Introduccidn: El uso de glucocorticoides es fundamental en el manejo del asma, pero
su sobreutilizaciéon conlleva riesgos significativos.

Objetivo: Desarrollar un consenso multidisciplinario para optimizar el uso de
glucocorticoides en asma.

Metodologia: Revision ampliada de guios de prdctica clinica, consensos
internacionales y revisiones de literatura, los resultados fueron tamizados de manera
pareada y seleccionados de acuerdo con los criterios definidos a priori. La extraccidon
de evidencia se realizé en tablas de evidencia. Se analizaron 102 publicaciones y se
incluyeron en el andlisis 24, de las cuales se extrajo la evidencia, las recomendaciones,
la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones; insumos para la redaccién
de recomendaciones que fueron sometidas a votacién en la conferencia de consenso.
Catorce expertos representantes de sociedades cientificas, academia, agremiaciones
y pacientes, participaron en la validacién de las recomendaciones.

Resultados: Las recomendaciones clinicas abordaron los criterios para el uso de
glucocorticoides, crisis asmdtica, seguimiento y estrategias de implementacién. Se
enfatizé el cdlculo de dosis acumuladas, identificacion de umbrales de alerta,
seguimiento de los pacientes con uso de glucocorticoides y la derivaciéon a
especialistas. Este consenso desarrolla recomendaciones para el uso racional de
glucocorticoides en pacientes con asma, la monitorizacidon estricta del uso y los
efectos, de tal forma que se logre el control del asma a través del uso adecuado de los
esquemas terapéuticos. Promueve procesos de educacién continua y articulaciéon con
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guias internacionales. El consenso proporciona herramientas prdcticas para la toma
de decisiones clinicas y gestién del riesgo.

Palabras clave: asma; glucocorticoides; consenso; corticoides orales; guias clinicas; Latinoamérica

Abstract

Introduction: The use of glucocorticoids is essential in the management of asthma;
however, their overuse entails significant risks.

Objective: Develop a multidisciplinary consensus to optimize their use in clinical
practice in Colombia and Latin America.

Methodology: The consensus is based on an expanded review of clinical practice
guidelines, international consensus statements, and literature reviews. A total of 102
publications were analyzed, of which 24 were included for evidence extraction,
recommendations, assessment of evidence quality, and strength of recommendations.
These elements informed the drafting of recommendations that were subsequently
submitted to voting during the consensus conference. Fourteen experts representing
scientific societies, academia, professional associations, and a patient representative
participated in validating the recommendations following a consensus conference
methodology.

Results: Resulting clinical recommendations addressed criteria for glucocorticoid use,
management of asthma exacerbations, follow-up, and implementation strategies.
Emphasis was placed on calculating cumulative doses, identifying alert thresholds,
monitoring patients receiving glucocorticoids, and referral to specialists. This
consensus provides recommendations for the rational use of glucocorticoids in
patients with asthma, as well as the need for strict monitoring of glucocorticoid use
and associated effects, with the goal of achieving asthma control through appropriate
therapeutic regimens. It promotes continuous education processes and alignment with
international guidelines. The consensus offers practical tools for clinical decision-
making and risk management.

Keywords: asthma; glucocorticoids; expert consensus; oral corticosteroids; clinical guidelines; Latin America

Introduccion

El asma es una enfermedad crénica que afecta la salud y la calidad de vida de nifios,
adolescentes y adultos, y se caracteriza por la inflamacién y obstruccién bronquial. De acuerdo
con cifras del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (MSPS), se estima que
aproximadamente 1 de cada 8 colombianos sufre asma, lo que la convierte en la segunda
enfermedad respiratoria crénica mds relevante después de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC). El asma se caracteriza por la presencia de sibilancias, dificultad
para respirar, opresién en el pecho y tos durante la noche o temprano por la mafiana.

Aun no existe un tratamiento curativo, no obstante, puede ser controlada de manera
efectiva, segura y satisfactoria a través del uso de terapia farmacoldgica, principalmente
inhalada, y no farmacoldgica, la cual incluye, entre otros aspectos, controles regulares que
aseguren la educacién y la no exposicién a desencadenantes y alérgenos.

El tratamiento farmacoldgico para el asma se puede categorizar en dos grandes grupos:
tratamiento de alivio rdpido y tratamiento controlador. Uno de los grupos terapéuticos que han
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hecho parte de la historia del manejo del asma es la familia de los glucocorticoides, los cuales
pueden ser administrados principalmente de manera inhalada -ClI- y oral -CO-; no obstante, de
acuerdo con las condiciones clinicas del paciente, pueden emplearse la via intravenosa -CIV- e
intramuscular -CIM- (casos de exacerbacion con un nivel de severidad que ponga en riesgo la
vida de la persona). En lo que respecta a las recomendaciones acerca del uso de glucocorti-
coides (GC), las GPC sugieren que los GC son una opcién terapéutica en casos particulares, de
acuerdo con el nivel de control de la enfermedad y en episodios de exacerbacidon, siempre bajo
la advertencia de potenciales efectos secundarios. A pesar de las recomendaciones especificas
sobre el uso de glucocorticoides, diferentes estudios han puesto en evidencia que existe una
sobreutilizacién, mayoritariamente los que se administran por via oral, lo que aumenta el riesgo
de aparicién de eventos adversos relacionados con la frecuencia de uso y la dosis.t

Para el caso de Latinoamérica, no existen estudios que den cuenta de la utilizacién de los
corticoides orales y sus efectos, no obstante, revisiones preliminares de informacién hacen
suponer un uso importante de estos en personas con diagndstico de asma, con una frecuencia
de uso mayor en el dmbito ambulatorio vs urgencias y hospitalizacion.

Para el caso colombiano, Pérez et al.,2 a través del estudio “Utilizacién de corticoides orales
para el manejo de pacientes con asma en el sistema de salud de Colombia”, el cual tuvo como
objetivo establecer el nivel de uso de los corticoides orales en el tratamiento del asma con miras
a la identificacion de efectos tempranos en la poblacién tratada y su impacto en el sistema de
salud colombiano,? evidenciaron un patréon de sobreuso de corticoides orales, posiblemente
explicado por la falta de claridad frente a los criterios de prescripcién y tiempo de uso. De igual
manera, este estudio expuso posibles efectos adversos asociados al uso de corticoides orales.

Frente a estos hallazgos, surge la necesidad de desarrollar un consenso de expertos basado
en evidencia, que sirva como herramienta para la toma de decisiones clinicas frente al
adecuado uso de glucocorticoides en pacientes con diagndstico de asma.

Métodos

Estudio observacional que buscéd un consenso basado en la metodologia conferencia de
consenso. Se conformd un panel multidisciplinario de expertos en asma, que incluyd las
siguientes dreas de conocimiento: neumologia, pediatria, neumologia pedidtrica, medicina
interna, medicina familiar, farmacologia, alergologia e inmunologia, medicina de urgencias,
enfermeria y gestion del riesgo, asi como un representante de pacientes.

Se realizd una revision ampliada de literatura, orientada a la identificacion de guias de
prdctica clinica, consensos de expertos y revisiones sistemdticas frente al uso de glucocorti-
coides en pacientes con asma. La busqueda se realizé en los siguientes motores y fuentes de
busqueda PubMed, Cochrane, organismos compiladores y desarrolladores de GPC, busqueda
manual y bola de nieve. Las busquedas estuvieron orientadas a través de la construccion de
estrategias con términos MeSH y términos generales, de acuerdo con cada fuente o motor de
busqueda. (Anexo 1) Para seleccionar la evidencia, se realizé un proceso de tamizacién pareada
de titulo y resumen, de acuerdo con los criterios de inclusidn y exclusion definidos a priori.
(Anexo 2) La evidencia incorporada en el andlisis incluia el uso de glucocorticoides en pacientes
con asma, tanto en poblacién adulta como pedidtrica. (Anexo 3)

Una vez seleccionada la evidencia, esta fue extraida y sintetizada en tablas de evidencia
(Anexos 4 y 5) las cuales fueron analizadas con el grupo de expertos desarrolladores del
consenso. Resultado de este andlisis de evidencia se elaboraron las recomendaciones clinicas,
las cuales fueron remitidas de manera conjunta con las tablas de evidencia al grupo de expertos
externos que participaron en el consenso, de tal forma que valoraran la evidencia incorporada
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previo al evento presencial de conferencia de consenso. Cada recomendacién se presenta con la
calidad y fuerza de la recomendacién proveniente de la literatura incluida en el andlisis.

Durante la conferencia de consenso presencial, se presenté la evidencia, asi como las
recomendaciones redactadas, posterior a lo cual se dio paso a la discusidon con el panel de
expertos y, en caso de requerir gjuste en la redaccién de la recomendacidn, esto fue realizado.
Posteriormente, se procedié a la votacidn sobre la recomendacion. A priori se definié que el
consenso se daria si se alcanzaba el 80% de los votos. En aquellas recomendaciones en las
cuales no se alcanzd el consenso en la primera votacién, se procedié a realizar una segunda y
tercera ronda de discusion y votacién. Si después de tres rondas de discusién y votacidon no se
alcanzé el consenso, se determind que el tema no podia ser abordado y no se generaria
recomendacién.

Se considerd la posibilidad de generacién de puntos de buena prdctica clinica durante la
conferencia de consenso, entendidos estos como prdcticas en las que existe un obvio balance en
el que los efectos deseables superan los efectos indeseables y no se considera necesaria la
conduccién de estudios que respalden dicha accidn, y se originan en el “sentido comun clinico”
de los expertos que participan en el desarrollo de la guia. Aunado a lo anterior, la conferencia de
consenso tuvo espacios para discusién de aspectos para la implementaciéon de las
recomendaciones.

Los expertos invitados a hacer parte de la conferencia de consenso fueron representantes de
las sociedades cientificas, de la academia y de agremiaciones del sector. De tal forma que la
invitacién para la participacién se realizé a las instituciones y estas delegaron los
representantes. Para la seleccidn e invitacion se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: 1)
que el drea de conocimiento hiciera parte de la ruta de atencién clinica de un paciente con
diagndstico de asma, 2) que tuvieran experiencia relevante en el manejo de pacientes con asma,
3) que tuvieran experiencia en el uso de los glucocorticoides, 4) que tuvieran experiencia en la
gestién del riesgo en salud. Cada uno de los expertos, tanto del grupo desarrollador, como de los
invitados, diligencié en formato en linea la declaracién de conflictos intereses, que fue analizada
por el grupo de participacion, para determinar si se tenfan limitaciones parciales o totales para
participar en la conferencia de consenso.

Resultados

Posterior a la tamizacién pareada de la evidencia identificada, se incorporaron para el andlisis
24 publicaciones. (Figura 1) La evidencia seleccionada por parte de los expertos y que fue
incluida en el andlisis para la generacién de las recomendaciones se presenta a continuacion:
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Figura 1. Diagrama PRISMA. Fuente: Elaboracién propia
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Different oral corticosteroid regimens for acute asthmas3

Inhaled steroids for acute asthma following emergency department discharge SO: Cochrane
Database of Systematic Reviews*

Long-term management of asthma in children: safety of inhaled corticosteroids®

Long-term management of asthma in children: effectiveness of inhaled corticosteroids compared to
other medications®

How can we minimize the use of regular oral corticosteroids in asthma?é
Systematic Literature Review of Systemic Corticosteroid Use for Asthma Management’

Inhaled Corticosteroid Exposure and Risk of Cataract in Patients with Asthma and COPD: A
Systematic Review and Meta-Analysis®

Systemic adverse effects from inhaled corticosteroid use in asthma: a systematic review?
Inhaled Corticosteroids in Acute Asthma: A Systemic Review and Meta-Analysist©

Adding nebulized corticosteroids to systemic corticosteroids for acute asthma in children: A systematic
review with meta-analysist!

Glucocorticoid-induced myopathy in people with asthma: a systematic review?!2
A Charter to Fundamentally Change the Role of Oral Corticosteroids in the Management of Asthma?3

Optimizing the use of systemic corticosteroids in severe asthma (ROSAllproject): a national Delphi
consensus study4

Oral corticosteroids stewardship for asthma in adults and adolescents: A position paper from the
Thoracic Society of Australia and New Zealand?®®

Expert Consensus on the Tapering of Oral Corticosteroids for the Treatment of Asthma?é

Systemic corticosteroids in asthma: A call to action from World Allergy Organization and Respiratory
Effectiveness Group'”

Uso de glucocorticoides sistémicos para el tratamiento del asma grave: Consenso multidisciplinar
espafoli8

Early emergency department treatment of acute asthma with systemic corticosteroids (Review)1?
Documento de consenso de asma grave. Actualizacién 202520

Guia de Prdctica Clinica Latinoamericana de Asma Grave. Basada en Evidencia. [ALAT-Asthma
Guideline: evidence-based assessment]2t

Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management (BTS, NICE, SIGN)?22
GEMA 5.5 Guia Espafiola para el manejo del asma?3
GINA. Ultima versién 202524 (Versiones precedentes)?’

NICE. Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management2>

A continuacidn, se presentan las recomendaciones que fueron consensuadas en el panel de

expertos por temdticas en las tablas 1 ala 7.
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Tabla 1.

Inicio del tratamiento controlador.

Fuerza de la

Poblacién Recomendacién

recomendacién

Menores de = Se recomienda en pacientes menores de 5 afios con sospecha de asma o Fuerte a favor 23
5 afios* asma confirmada iniciar tratamiento con glucocorticoide inhalado como
terapia de mantenimiento.

Menores de  Se recomienda realizar revaloracién entre las 8 y 12 semanas para definir  Moderada a favor
5 afios la continuidad del tratamiento con glucocorticoide inhalado en pacientes 2z

menores de 5 afios con sospecha de asma. En caso de persistencia de

sintomas debe ser evaluado por el especialista.

Mayores de  La seleccidn e inicio del tratamiento controlador en los pacientes mayores  Fuerte a favor
6 afios de 6 afos con asma debe darse en el marco de la valoracion del control de  22,23,24,25
sintomas, la presencia de comorbilidades, la adherencia, los objetivos
terapéuticos y las preferencias del paciente.

Punto de buena prdctica clinica: El tratamiento controlador que se brinde a los pacientes con diagndstico de asma debe estar orientado por
la evidencia respecto a los escalones terapéuticos propuestos por la iniciativa GINA y por la GEMA.

*Los nifilos menores de 5 afos incluyen todos aquellos que tengan 5 afios, 11 meses y 30 dias.

Tabla 2.

Control del asma.

Fuerza de la

Poblacion | Recomendacion

recomendacion

Poblacién Los glucocorticoides inhalados deben hacer parte integral del Fuerte a favor 23,27
general tratamiento de todo paciente con asma. No se recomienda la

monoterapia con agonistas beta2 de accidn corta (SABA). Se deben

tener consideraciones especiales en pacientes con contraindicaciones

e intolerancias*(alergia o intolerancia a la lactosa, leche de vaca o

excipientes).
5011 Se recomienda en pacientes de 5 a 11 aifos con asma en tratamiento  Fuerte a favor 23
afos con glucocorticoide inhalado en dosis moderadas sin lograr control

del asma remitir al especialista para optimizacién del tratamiento.

Menores Se recomienda en pacientes con asma menores de 5 afios que no Débil a favor 23
de 5anos  alcancen el control de la enfermedad con dosis bajas de glucocorti-

coides inhalados la remisién a un especialista y ampliacién de

estudios de diagndsticos diferenciales.

Poblacién La prevencién de las exacerbaciones graves es una prioridad en Fuerte a favor

general todos los pasos del tratamiento, para reducir la carga de enfermedad
del paciente y la carga al sistema de salud, asi como también para Punto de buena prdctica
reducir la probabilidad de uso de glucocorticoides orales (CO), que clinica.

tienen efectos adversos acumulativos a largo plazo.

Tabla 3.

Asma grave no controlada.

Fuerza de la

Poblacion Recomendacién

recomendacion

Poblacién con Se recomienda en paciente con asma grave la administracion de la Moderada a favor
asma grave no combinacién de glucocorticoides inhalados dosis alta/LABA y un tercer = 28,29
controlada fdarmaco controlador, preferentemente LAMA, con ajustes de dosis

guiados a los lineamientos de las guias de prdctica clinica vigentes.
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Tabla 4.

Uso de glucocorticoides.

Fuerza de la

Poblacién | Recomendacién

recomendacién

Poblacién  Se recomienda calcular la frecuencia de los ciclos de glucocorticoides oralesy  Fuerte a favor
general sistémicos, asi como el cdlculo de las dosis acumuladas durante un afio, como  8,23,28,29

un criterio de la historia clinica del paciente que permita el seguimiento y

monitorizacion, de tal forma que se pueda identificar, marcar y hacer

seguimiento a aquellos pacientes que se encuentren en el umbral de alerta

(mayor o igual a 0,5 g o uso de 3 0 mds ciclos de glucocorticoide)

Poblacién  Se recomienda al encontrarse pacientes con dosis anual acumulada de gluco-  Fuerte a favor
general corticoides sistémicos mayor o igual a 0,5 g o uso de 3 o mds ciclos de B2
glucocorticoide, entendido este como el umbral de alerta, se realice una
valoracién integral del caso, ajustes de tratamiento incluyendo estrategias de
educacién y considerar segun respuesta la derivacién a un médico
especialista y seguimiento del paciente.

Poblacién  Se recomienda que, en todo paciente en tratamiento con glucocorticoides Fuerte a favor
general sistémicos, pero especialmente aquellos que se encuentran en el Umbral de 15,19,28,30
alerta, realizar una adecuada monitorizaciéon y manejo de los posibles efectos
secundarios, dado que la evidencia describe una relacién dosis-respuesta
significativa entre el uso crénico de glucocorticoides orales y el riesgo de
complicaciones.

Poblacién  Se recomienda en pacientes con asma y uso de glucocorticoide sistémico Fuerte a favor
general considerar ante el mayor riesgo de presentar eventos adversos asociados 8,23,28,29,31
como:

e Cardiovascular y metabdlicos: Hipertensién, diabetes tipo 2,
hiperglucemia, supresién del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (HHA)
y riesgo de insuficiencia suprarrenal. Aumento del apetito, aumento
de peso, dislipidemia, reducciéon de la velocidad de crecimiento
(nifios)

e Osteomusculares: Osteonecrosis, osteoporosis, miopatia.

e  Psiquidtricos: Alteraciones del suefio, cambios en el estado de dnimo.

e Infecciosos: Riesgo de infecciones, riesgo de reactivacién del herpes,
Tuberculosis  (TBC), inmunosupresion, infecciones fungicas,
neumonia.

e Gastrointestinales: Reflujo gastroesofdgico, ulcera péptica, ndusea/
vomito.

e Oculares: Cataratas.

e Dermatoldgicos: Cambios cutdneos

e Otros: Riesgo de tromboembolia

Realizar una evaluacion clinica y personalizar el estudio y seguimiento seguin
sea el caso. Los ciclos cortos de glucocorticoides (menos de 2 semanas) se
asocian con un bajo riesgo de supresién a largo plazo del eje hipotdlamo-
pituitario-suprarrenal. No obstante, el riesgo se acumula si se administran
ciclos frecuentes, que sumados cumplen el umbral de alerta de uso de gluco-
corticoides, 0,5 g, o uso de 3 0 mds ciclos cortos en un afio.
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Tabla 4. (cont.)

Fuerza de la

Poblacién | Recomendacién

recomendacién

Poblacién  Se recomienda hacer uso de los glucocorticoides orales solamente en las Punto de buena
general situaciones clinicas descritas previamente y realizar vigilancia de su uso, asf prdctica clinica
como de la evaluacién clinica de los pacientes a través de un equipo
especializado.

Poblacién  Se recomienda en pacientes con asma y uso de glucocorticoide sistémico Fuerte a favor
general utilizar herramientas de educacién, informar a los pacientes los riesgos y P
beneficios, eventos adversos asociados como alteraciones del suefio,
aumento del apetito, reflujo gastroesofdgico, riesgo de sangrado digestivo,
osteonecrosis, osteoporosis, cambios del estado del dnimo, riesgo de
infecciones, riesgos de reactivacién de herpes y TBC, aumento de peso,
hipertensién arterial, hiperglicemia, dislipidemia, alteraciones oculares y
glaucoma, alteracién en el crecimiento, sintomas psiquidtricos, miopatia,
cambios cutdneos, inmunosupresién e insuficiencia suprarrenal y una posible
asociacién a riesgo de tromboembolia.
Se recomienda en pacientes con asma optimizar la terapia con corticoides
inhalados, tratar los factores de riesgo modificables y las comorbilidades,
utilizar estrategias no farmacoldgicas relevantes y brindar educacién y
capacitacion, incluyendo un plan de accién escrito para el asma como
estrategias para disminuir la prescripcién de glucocorticoides sistémico.

Poblacién  No se recomienda el uso de glucocorticoide sistémico como terapia de Fuerte a favor
general mantenimiento crénico en el paciente con asma sin previa indicacién por 15,19,28

especialista. El uso de glucocorticoides sistémicos, a la minima dosis necesaria

y durante el menor tiempo posible, debe reservarse como ultimo recurso para

los casos en los que no se alcance el control con otras opciones terapéuticas

verificando el escaldn terapéutico adecuado. En este caso, deberd realizar la

vigilancia, prevencién o tratamiento de sus posibles efectos adversos y

priorizar la remisién al especialista.

Poblacién  Una dosis anual acumulada mayor o igual a 0,5 g o uso de 3 0 mds ciclos de Fuerte a favor 28
general glucocorticoide serfa indicativa de un mal control del asma.

Punto de buena prdctica clinica: En pacientes con asma que no logran control adecuado con la terapia, se recomienda avanzar en la
estrategia terapéutica, adicional a manejo de comorbilidades, factores de riesgo y factores ambientales, bisqueda de rasgos tratables y
herramientas que permitan evitar el uso crénico y prolongado de corticoides sistémicos y, en caso de tener indicacién, considerar
herramientas como el inicio de terapia bioldgica considerando las guias de prdctica clinica, recomendaciones basadas en evidencia y
lineamientos vigentes.
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Tabla 5.

Crisis asmdtica.

Fuerza de la

Poblacién Recomendacién

recomendacién

Menores de  En pacientes con crisis asmdtica en urgencias menores de 5 afios se Fuerte a favor 25
5 afios sugiere el inicio precoz de glucocorticoides sistémicos orales en ciclo corto
con dosis de:

Prednisolona de 1 mg/kg/dia hasta un méximo de:

20 mg/dia para nifios de 0 a 2 afios;

30 mg/dia para nifios de 3 a 5 afios.

O dexametasona 0,3 a 0,6 mg/kg/dia durante 1-2 dias.

Nifios de 6 En pacientes de 6 a 11 afios con crisis asmdtica moderada y grave la dosis ~ Fuerte a favor 24,25
a 12 afios recomendada de glucocorticoides orales es: 1 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias

con dosis mdxima dia 40 mg.

En pacientes con crisis asmdtica moderada y grave mayores de 12 afios la

dosis recomendada de glucocorticoides orales es de 1 mg/kg/dia, hasta un

mdximo de 40 — 50 mg/dia en ciclo corto (5 a 7 dias).

Una vez finalizado el ciclo corto de glucocorticoide debe ser suspendido y

no precisa una retirada gradual.

Mayores de  En pacientes mayores de 12 afios con crisis asmdtica moderada a grave, Fuerte a favor
12 afios estd indicado recibir glucocorticoides orales precozmente administrados en 24,25

ciclo corto adicional al esquema terapéutico apropiado para el manejo de

la crisis, considerando que no existan contraindicaciones.

Adultos Se recomienda el uso precoz, a dosis altas, de glucocorticoides inhalados, Fuerte a favor
durante la primera hora de asistencia del paciente con crisis asmdtica 20,24,25
moderada a grave. La utilizacién de glucocorticoides inhalados junto a
glucocorticoides sistémicos proporciona una reduccién adn mayor del
ndmero de ingresos

Punto de buena prdctica clinica: Los glucocorticoides IV deben usarse y reservarse para casos de riesgo vital, dificultad para usar via oral o
vémito persistente.

Punto de buena prdctica clinica: El uso de glucocorticoides sistémicos en crisis no justifica su uso repetido en el manejo ambulatorio del
paciente con diagndstico de asma.

Tabla 6.

Seguimiento de la crisis asmdtica.

Fuerza de la

Poblacién Recomendacién .,

recomendacion
Poblacién Se recomienda en el paciente con crisis asmdtica iniciar o continuar el Fuerte a favor 25
general tratamiento con glucocorticoide inhalado antes del egreso hospitalario,

como parte integral del tratamiento del paciente asmdtico.

Tabla 7.

Recomendaciones de implementacién.

Fuerza de la

Poblacién Recomendacién .,
recomendacion

Poblacién Se recomienda implementar una lista de chequeo para evaluar la presencia  Fuerte a favor

general con  de posibles efectos adversos secundarios al uso de glucocorticoides 8,16,19,32

asma sistémicos y de dosis alta de corticoide inhalado, considerando la relacién

dosis tiempo y la dosis acumulada de glucocorticoide sistémico con el
riesgo asociado a este.

Poblacién La formacién continua en todos los profesionales de salud debe incluir Fuerte a favor 33
general con  educacién en el uso de glucocorticoides en busqueda de garantizar que
asma quienes lo prescriben lo hagan de manera apropiada, asegurando el
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Tabla 7. (cont.)

Fuerza de la

Poblacién Recomendacién

recomendacién

diagndstico correcto y la necesidad, asi como la dosis correcta para el
periodo de tiempo relevante y la vigilancia a los posibles eventos adversos.

Poblacién Se recomienda que las instituciones prestadoras de servicios de salud Punto de buena
general con  desarrollen un plan de capacitacién en uso de glucocorticoides en asma prdctica clinica 33
asma con una periodicidad minima de 2 afios considerando la rotacién del

personal y cambios en la evidencia.

Poblacién Se recomienda que las Instituciones Prestadoras de Salud, asi como los Punto de buena
general con  servicios farmacéuticos, implementen un sistema de monitoreo alertas prdctica clinica
asma tempranas a través del cual se marquen aquellos pacientes que se

encuentren en el Umbral de Alerta para el uso de glucocorticoides, de tal
forma que se priorice su evaluacién y seguimiento.

Poblaciéon Se recomienda incluir dentro del equipo de atencién en salud para los Fuerte a favor 33
general con  pacientes con diagndstico de asma profesionales en quimica farmacéutica,
asma de manera especifica, para evaluar y supervisar los pacientes que se

encuentren en Umbral de Alerta de uso de Glucocorticoides.

Poblacion Se recomienda que las IPS y las EAPB (o quien haga a sus veces) Fuerte a favor
general con  implementen algoritmos informdticos que permitan identificar y marcar la Punto de buena
asma sobreutilizacién de glucocorticoides sistémicos en rangos de umbral de prdctica clinica.

alerta (dosis acumulada mayor o igual a 0.5gr o 3 0 mds ciclos), con el fin

de verificar su control, atencién y posibles eventos adversos, y generar

alertas tempranas en la historia clinica para optimizar el tratamiento.

Poblacion Dado que el pafs no cuenta con una GPC actualizada para el manejo de Punto de buena
general con  pacientes pedidtricos con asma, y no cuenta con GPC para el manejo de prdctica clinica.
asma asma en adultos, se recomienda la adopcién o adaptacién de guias

vigentes como la guia GEMA o las recomendaciones de la iniciativa GINA
como estrategia para optimizar el uso racional de glucocorticoides.

Durante la discusién con los expertos, se considerd necesario incorporar herramientas que
faciliten la implementacion de las recomendaciones en la prdctica clinica, las cuales se
presentan a continuacién, en las tablas 8 ala 11:

Herramientas para la implementacion

Tabla 8.

Equivalencias para dosis de glucocorticoides IV.

Fdrmaco Dosis Equivalente a 5 mg de Prednisolona

Hidrocortisona 20 mg
Prednisolona 5 mg
Metilprednisolona 4mg
Dexametasona 0,75 mg
Betametasona 0,6 -0,75mg

Las equivalencias de dosis para los glucocorticoides administrados por via endovenosa (IV) son
generalmente las mismas que para la via oral en la mayoria de los casos, ya que la biodisponibi-
lidad de muchos de estos fdrmacos es alta y la potencia antiinflamatoria es similar. A
continuacion, se presenta una tabla de equivalencias de dosis, tomando como referencia 5 mg
de prednisolona o prednisona oral, que se consideran intercambiables con las dosis
intravenosas correspondientes de los fdrmacos listados.
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Tabla 9.

Equivalencias para dosis de glucocorticoides sistémicos.

Farmaco Dosis Equivalente a 5 mg de Prednisolona

Betametasona 0,6-0,75mg
Deflazacort ~6 mg
Cortisona 25mg
Dexametasona 0,75 mg
Hidrocortisona 20 mg
Metilprednisolona 4 mg
Prednisolona 5mg
Prednisona 5 mg

A continuacién, se presenta una tabla de equivalencias de dosis de los glucocorticoides
sistémicos mds comunes, tomando como referencia estdndar 5 mg de prednisolona.

Tabla 10.

Dosis altas, medias o bajas de esteroide inhalado nifios de 6 a 12 afos.

Dosis Diaria Baja Dosis Diaria Media Dosis Diaria Alta

Fdrmaco Inhalado

(ug\)/dia) (ug\)/dia) (ug\)/dia)
Dipropionato de beclometasona (pMDI, 100 -200 >200-400 >400
particula estdndar, HFA)
Dipropionato de beclometasona (pMDI, 50 - 100 >100-200 >200
particula extrafina, HFA)
Budesonida (DPI o pMDI, particula 100 - 200 >200-400 >400
estdndar, HFA)
Budesonida (nebules) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonida (pMDI, particula extrafing, 80 >80 - 160 >160
HFA)
Furoato de Fluticasona (DPI) 50 n.a
Propionato de Fluticasona (DPI) 50-100 >100-200 >200
Propionato de Fluticasona (pMDI, particula 50-100 >100-200 >200

estdndar, HFA)

Furoato de mometasona (pMDI, particula 100 200
estdndar, HFA)

A diferencia de los glucocorticoides sistémicos (orales o V), donde se puede establecer una dosis equivalente en mg, el uso de los corticoides
inhalados (CSI) se basa en la dosis diaria total expresada en microgramos (\mu g\), y se categoriza en rangos de dosis (baja, media y alta)
debido a sus diferentes potencias y biodisponibilidades pulmonares. La siguiente tabla, basada en directrices clinicas internacionales,
muestra las dosis diarias aproximadas:

nifos de 6 a 11 afios. Fuente: GINA24
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Tabla 11.

Dosis altas, medias o bajas de esteroide inhalado para adultos, adolescentes y nifios mayores de 12 afios.
Fuente: GINA24

Dosis diaria baja Dosis diaria media Dosis diaria alta

Farmaco inhalado (ug\)/dia) (ug\)/dia) (ug\)/dia)

Dipropionato de beclometasona (pMDI, 200-500 500-1000 1000
particula estdndar, HFA)

Dipropionato de beclometasona (pMDI, 100-200 200-400 >400
particula extrafina, HFA)

Budesonida (DPI o pMDI, particula 200-400 >400-800 >800
estdndar, HFA)

Budesonida (nebules)

Ciclesonida (pMDI, particula extrafina, HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoato de Fluticasona (DPI) 100 200
Propionato de Fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500
Propionato de Fluticasona (pMDI, particula 100-250 >250-500 >500
estdandar, HFA)

Furoato de mometasona (pMDI, particula 200-400 >400
estdndar, HFA)

Furoato de mometasona (DPI) Depende del dispositivo DPI — Revisar la informacién del

producto

Férmula para el cdlculo de dosis total acumulada de glucocorticoides para el periodo. Dosis total del periodo (mg) = dosis diaria equivalente
de prednisona (mg/dia) x duracién del perfodo (dias)

Discusién

Este consenso incorpora la perspectiva de multiples dreas del conocimiento que hacen parte
integral de la atencién del paciente con asma, tanto pedidtrico como adulto, para dar una
respuesta a la necesidad y el contexto identificado en torno al riesgo de sobre uso de los gluco-
corticoides para el manejo del paciente con asma. La evidencia es homogénea respecto a los
riesgos para la salud del uso de los glucocorticoides en los pacientes con asma, de tal forma que
este consenso enfatiza la necesidad del adecuado uso de los GC y su seguimiento, para
identificar oportunamente posibles efectos adversos relacionados y reevaluar el manejo
controlador que se brinda al paciente. Al ser un consenso cuyo alcance es brindar
recomendaciones sobre el uso de GC, se recomienda la articulacién con recomendaciones sobre
tratamiento integral proveniente de GPC como GEMA vy la iniciativa GINA. De igual manera, se
considerd por parte del grupo de expertos, que es indispensable la formacién continua de los
equipos de salud, la monitorizaciéon de dosis acumuladas y la identificacion de umbrales de
alerta, como aspectos clave para prevenir complicaciones y mejorar el control del asma.

El Consenso de expertos contd con el aval de: Asociacién Colombiana de Sociedades
Cientificas, ASONEUMOCITO, Asociacion Colombiana de Pediatria, Asociacion
Colombiana de Medicina Interna (ACMI), Universidad El Rosario, Asociaciéon
Colombiana de Alergia, Asma e Inmunologia, Asociacién Colombiana de Medicina de
Urgencias y Emergencias, Asociacién Colombiana de Empresas de Medicina Integral.

Agradecimientos: a las sociedades cientificas, instituciones participantes y a todos
quienes participaron y contribuyeron al desarrollo del consenso: Doctor Agamenon
Quintero, Presidente. Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas; Doctor
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Federico Ruiz, Director Ejecutivo. Asociacién Colombiana de Sociedades Cientificas;
Diana Consuelo Acero, Enfermera, Epidemidloga; Bethy Camargo, Neumdloga Pediatra,
Delegada de la Asociacién Colombiana de Pediatria; Sarah Andrea Pulido Fentanes,
Neumdloga Pediatra, Delegada de la Asociacién Colombiana de Neumologia Pedidtrica
(ACNP); Diana Julieta Diaz Castellanos, MD, Magister en Salud Publica y Economia de la
Salud y del Medicamento, Gerente de Salud. delegada de la Asociaciéon Colombiana de
Empresas de Medicina Integral (ACEMI); Lina Maria Saldarriaga Rivera, Internista,
Reumatdloga, Delegada de la Asociacién Colombiana de Medicina Interna (ACMI); Yury
Forlan Bustos Martinez, Emergencidlogo, Epidemidlogo, Escuela de Medicina y Ciencias
de la Salud, Delegado Universidad del Rosario; Carlos Alberto Calderon-Ospina, Grupo
de Investigacion en Ciencias Biomédicas Aplicadas (UR Biomed), Escuela de Medicina y
Ciencias de la Salud, Delegado de la Universidad del Rosario.

Financiamiento: el desarrollo de este consenso contd con apoyo logistico de diversas
instituciones y un patrocinio por parte de AstraZeneca, sin influencia en las
recomendaciones.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflictos de interés. El desarrollo
del consenso contd con el apoyo logistico de diversas instituciones, sin influencia en las
recomendaciones.

Consentimiento informado: no aplica.

Uso de Inteligencia Artificial: ninguna parte del estudio fue generada ni asistida por
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((“Asthma”[Mesh]) AND “treatment”) AND “Practice Guideline” [Publication Type] Filters: from 2019 — 2024
(Asthma) AND (Systemic corticosteroids) Filters: Free full text, Systematic Review, from 2019 — 2024

Los motores de busqueda fueron: PubMed, GIN, Cochrane y adicional busqueda manual. Los
criterios de inclusién definidos a priori fueron: RSL, GPC basadas en evidencia, Consensos de
expertos, idiomas inglés y espafiol, y poder acceder al texto completo.

Anexo 2. Criterios de inclusidn y exclusion.

Los criterios de inclusiéon para esta busqueda fueron: GPC basadas en evidencia, afio de
publicacion 2015 en adelante, aborden tratamiento farmacoldgico, nifios y adultos. Cémo
criterios de exclusién se consideré idiomas diferentes a espafiol e inglés. Una vez realizada la
busqueda, se inicid el proceso de seleccién de acuerdo con los criterios definidos a priori.
Aquellas GPC que cumplieran los criterios fueron incluidas en la sintesis de la evidencia, de tal
forma que se identificaron las recomendaciones orientadas al tratamiento con corticoides orales
de los pacientes con diagndstico de asma. De igual manera, se realizd la extraccidn del nivel y la
calidad de la evidencia.

Anexo 3. Uso de glucocorticoides en pacientes con asma, tanto en poblacién adulta como
pedidtrica.

Tabla 12

Fuente Titulo Seleccion

Cochrane Different oral corticosteroid regimens for acute asthma Sl

Cochrane Regular treatment with formoterol and an inhaled corticosteroid versus regular NO
treatment with salmeterol and an inhaled corticosteroid for chronic asthma:
serious adverse events

Cochrane = Glucocorticoids for acute viral bronchiolitis in infants and young children NO

Cochrane Early emergency department treatment of acute asthma with systemic Sl
corticosteroids

Cochrane Troleandomycin as an oral corticosteroid sparing agent in stable asthma SO: NO
Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane  Parent-initiated oral corticosteroid therapy for intermittent wheezing illnesses in Sl
children

Cochrane Holding chambers versus nebulisers for inhaled steroids in chronic asthma SO: NO
Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Inhaled steroids for acute asthma following emergency department discharge Sl
SO: Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Intravenous aminophylline for acute severe asthma in children over two years NO
receiving inhaled bronchodilators

Cochrane Inhaled versus oral steroids for adults with chronic asthma Sl

Cochrane Addition of anti-leukotriene agents to inhaled corticosteroids for chronic asthma NO

Cochrane Topical nasal steroids for intermittent and persistent allergic rhinitis in children NO

Cochrane  Calcitonin for preventing and treating corticosteroid-induced osteoporosis NO

Cochrane Interventions for preventing high altitude illness: Part 1. Commonly-used classes NO
of drugs

Cochrane Systemic corticosteroids for acute exacerbations of chronic obstructive NO
pulmonary disease

Cochrane  Epinephrine for bronchiolitis NO
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Tabla 12. (cont.)

Fuente

PubMed

PubMed

PubMed
PubMed
PubMed
PubMed
PubMed

PubMed
PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed
PubMed
PubMed
PubMed
PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Titulo

Spanish Asthma Management Guidelines (GEMA) v.5.1. Highlights and
Controversies.

Implementation and Improvement of Pediatric Asthma Guideline Improves
Hospital-Based Care.

Asthma : Tunisian Society of RespiratoryDiseases and Allergology Guidelines.
[Clinical practice guideline on asthma (part I1)].

NAEPP updates guidelines for the diagnosis and management of asthma
Effects of early treatment on the progression of asthma

Combination therapy: addition of other long-term-control medications to inhaled
corticosteroids.

Long-term management of asthma in children: safety of inhaled corticosteroids

Long-term management of asthma in children: effectiveness of inhaled
corticosteroids compared to other medications.

The use of newer asthma and allergy medications during pregnancy. The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and The American
College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI).

Controlling asthma. Highlights of the 1999 Canadian Asthma Consensus Report.

The 1997 Asthma Management Guidelines and therapeutic issues relating to the
treatment of asthma. National Heart, Lung, and Blood Institute.

Recommendations for asthma management in adults and children. German
Respiratory Tract League].

[Recommendations of the German Respiratory Tract League on asthma
management of adults and children. The German Respiratory Tract League].

Is asthma control more than just an absence of symptoms? An expert consensus
statement.

Global Quality Statements on Reliever Use in Asthma in Adults and Children
Older than 5 Years of Age

Mexican consensus on fractional exhaled nitric oxide (FeNO) in asthma 2020
How can we minimise the use of regular oral corticosteroids in asthma?
Severe T2-high asthma in the biologics era: European experts’ opinion.
EUFOREA consensus on biologics for CRSwWNP with or without asthma.

Managing Asthma in Adolescents and Adults: 2020 Asthma Guideline Update
From the National Asthma Education and Prevention Program

Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and Immunology
Joint Task Force on Practice Parameters GRADE- and Institute of Medicine-based
recommendations

Diagnosis and management of NSAID-Exacerbated Respiratory Disease (N-
ERD)-a EAACI position paper

European Respiratory Society guidelines for the management of children and
adolescents with bronchiectasis.

EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: House dust mite-driven allergic
asthma

The chronic rhinosinusitis practice parameter.
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Tabla 12. (cont.)

Fuente
PubMed
PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed
PubMed

PubMed
PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed
PubMed

PubMed

Titulo
Japanese guidelines for childhood asthma 2020

Summary for Clinicians: Clinical Practice Guideline for the Use of Fractional
Exhaled Nitric Oxide to Guide the Treatment of Asthma.

Translated article] Spanish Asthma Management Guidelines (GEMA) v.5.1.
Highlights and Controversies

National Asthma Education and Prevention Program 2020 Guidelines: What's
Important for Primary Care

Managing Chronic Cough Due to Asthma and NAEB in Adults and Adolescents:
CHEST Guideline and Expert Panel Report.

Adult Patients with Respiratory Distress: Current Evidence-based
Recommendations for Prehospital Care

2020 Brazilian Thoracic Association recommendations for the management of
asthma.

Expert consensus recommendations for the management of asthma in older
adults.

Updated guidelines (2021) for management and follow-up of asthmatic patients
of the French Society of Pneumology (SPLF) and the French Society of Pediatric
Pneumology and Allergology (SP2A). Short version

Clinical Practice Guideline: Immunotherapy for Inhalant Allergy

The management of asthma as a chronic inflammatory disease and global health
problem: A position paper from the scientific societies

Systemic treatments for atopic dermatitis (eczema): Systematic review and
network meta-analysis of randomized trials.

Systematic Literature Review of Systemic Corticosteroid Use for Asthma
Management.

Anti-IL-5 therapies for asthma

Safety of corticosteroids in young children with acute respiratory conditions: a
systematic review and meta-analysis

Vitamin D for the management of asthma

Combination fixed-dose beta agonist and steroid inhaler as required for adults or
children with mild asthma

European Respiratory Society guideline on long-term management of children
with bronchopulmonary dysplasia

Inhaled Corticosteroid Exposure and Risk of Cataract in Patients with Asthma
and COPD: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Interventions for escalation of therapy for acute exacerbations of asthma in
children: an overview of Cochrane Reviews

Improvement in Smell Using Monoclonal Antibodies Among Patients With
Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps: A Systematic Review

Oral steroid-sparing effect of high-dose inhaled corticosteroids in asthma

Systemic adverse effects from inhaled corticosteroid use in asthma: a systematic
review

Aspirin desensitization in NSAID-exacerbated respiratory disease and its
outcomes in the clinical course of asthma: A systematic review of the literature
and meta-analysis.
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Tabla 12. (cont.)

Fuente Titulo Seleccién

PubMed  Combination fixed-dose 3 agonist and steroid inhaler as required for adults or NO
children with mild asthma: a Cochrane systematic review.

PubMed  Use of ketamine in patients with refractory severe asthma exacerbations: NO
systematic review of prospective studies.

PubMed  Vitamin D supplementation in childhood asthma: a systematic review and meta- NO
analysis of randomised controlled trials

PubMed  Experimental Glucocorticoid Receptor Agonists for the Treatment of Asthma: A NO
Systematic Review.

PubMed  Inhaled Corticosteroids in Acute Asthma: A Systemic Review and Meta-Analysis Sl

PubMed  Adding nebulized corticosteroids to systemic corticosteroids for acute asthma in Sl

children: A systematic review with meta-analysis

PubMed  Evaluating the effectiveness of systemic corticosteroids to mitigate relapse in Sl
children assessed and treated for acute asthma: A network meta-analysis

PubMed  Glucocorticoid-induced myopathy in people with asthma: a systematic review Sl
GIN Adult Asthma Care: Promoting Control of Asthma NO
GIN Asthma in adults NO
GIN Asthma in children NO
GIN Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management (NG80) NO
GIN British guideline on the management of asthma (SIGN CPG 158) NO
GIN Chronic cough due to asthma: ACCP evidence-based clinical practice guidelines NO
GIN Chronic cough due to nonasthmatic eosinophilic bronchitis: ACCP evidence- NO

based clinical practice guidelines

GIN Descripcion de la metodologia de elaboracién-adaptacién-actualizacion NO
empleada en la guia de prdctica clinica sobre asma de la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco (Informe n° Osteba D-05-03)

GIN Diagnosis and Management of Asthma in Adults NO
GIN Diagnosis and Management of Asthma in Children NO
GIN Guia de Prdctica Clinica sobre Asma Infantil (Informe n°: Osteba GPC 15/02q) NO
Manual A Charter to Fundamentally Change the Role of Oral Corticosteroids in the Sl

Management of Asthma

Manual Expert consensus on the use of systemic glucocorticoids for managing NO
eosinophilrelated diseases

Manual Optimizing the use of systemic corticosteroids in severe asthma (ROSAllproject): Sl
a national Delphi consensus study

Manual Oral corticosteroids stewardship for asthma in adults and adolescents: A position Sl
paper from the Thoracic Society of Australia and New Zealand

Manual Expert Consensus on the Tapering of Oral Corticosteroids for the Treatment of Sl
Asthma
Manual Systemic corticosteroids in asthma: A call to action from World Allergy Sl

Organization and Respiratory Effectiveness Group

Manual Uso de glucocorticoides sistémicos para el tratamiento del asma grave: Consenso Sl
multidisciplinar espafiol.

Manual Reducing oral corticosteroids in severe asthma (ROSA Project): a nationwide Sl
Portuguese consensus
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Resumen

Introduccidn: La evidencia sobre la respuesta al tratamiento con bioldgicos en
pacientes alérgicos con asma grave en Latinoamérica es escasa. Nuestro objetivo fue
comparar el fenotipo basal y la respuesta a la terapia con biolégicos de los pacientes
adultos alérgicos y no alérgicos de la cohorte argentina de la International Severe
Asthma Network (ISAN).

Métodos: Se analizaron los datos disponibles a nivel basal y a los 12 meses del
tratamiento bioldgico en pacientes alérgicos (prueba cutdnea positiva y/o prueba de
radioalergoabsorcidn con sintomas asociados) y no alérgicos.

Resultados: n=79: 51 alérgicos (64,56%) y 28 no alérgicos (35,44%). Los pacientes
alérgicos eran significativamente mds jévenes y con mayor tiempo de evolucién del
asma al inicio del tratamiento. La mediana de exacerbaciones del asma se redujo
significativamente en ambos subgrupos, sin diferencias en cuanto a la magnitud de
efecto. Las hospitalizaciones se redujeron significativamente en los pacientes

ISSN 2953-3414
Esta revista esta bajo una licencia

Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional ReSpil'ar 2026,18(3) 462



https://doi.org/10.55720/respirar.18.3.7
https://orcid.org/0000-0003-0538-8449
https://orcid.org/0000-0003-0538-8449
https://orcid.org/0000-0002-9759-206X
https://orcid.org/0000-0002-9759-206X
https://orcid.org/0009-0009-0828-1859
https://orcid.org/0009-0009-0828-1859
https://orcid.org/0000-0003-0337-2443
https://orcid.org/0000-0003-0337-2443
https://orcid.org/0009-0002-5546-5502
https://orcid.org/0009-0002-5546-5502
https://orcid.org/0000-0002-0821-4703
https://orcid.org/0000-0002-0821-4703
https://orcid.org/0009-0002-7715-9397
https://orcid.org/0009-0002-7715-9397
https://orcid.org/0000-0002-1401-3852
https://orcid.org/0000-0002-1401-3852
https://orcid.org/0009-0006-4887-3478
https://orcid.org/0009-0006-4887-3478
https://orcid.org/0000-0001-6800-8234
https://orcid.org/0000-0001-6800-8234
https://orcid.org/0009-0008-9000-5177
https://orcid.org/0009-0008-9000-5177
https://orcid.org/0000-0002-6385-1158
https://orcid.org/0000-0002-6385-1158
https://orcid.org/0009-0001-7045-410X
https://orcid.org/0009-0001-7045-410X
https://orcid.org/0009-0006-1754-1243
https://orcid.org/0009-0006-1754-1243
https://orcid.org/0009-0000-0175-1744
https://orcid.org/0009-0000-0175-1744
https://orcid.org/0009-0008-2419-5160
https://orcid.org/0009-0008-2419-5160
https://orcid.org/0009-0005-4670-4577
https://orcid.org/0009-0005-4670-4577
https://orcid.org/0000-0001-9636-6741
https://orcid.org/0000-0001-9636-6741
mailto:dracarlaritchie@gmail.com

ARTICULO ORIGINAL / C. Ritchie, M. C. Cavallo, M. E. Franchi, et al.
Pacientes alérgicos con asma grave: experiencia argentina

alérgicos y no se informaron hospitalizaciones en pacientes no alérgicos. El porcentaje
basal de pacientes alérgicos y no alérgicos que requerian corticoides orales de
mantenimiento era similar y se redujo significativamente, sin diferencias en la
magnitud del descenso. La mediana del puntaje ACT (Asthma Control Test) y del
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1%) aumentd significativamente en
ambos subgrupos, sin diferencias en la magnitud de efecto. Los porcentajes de
remision clinica (4 dominios) fueron similares (25,49% en alérgicos; 25% en no
alérgicos).

Conclusiones: Pese a las diferencias fenotipicas demogrdficas entre pacientes con
asma grave alérgicos y no alérgicos, las tasas de respuesta y remisidon clinica con
agentes bioldgicos fueron comparables en ambos subgrupos.

Palabras clave: asma grave; alergia; fenotipos; Argentina

Abstract

Introduction: Evidence on the response to treatment with biologics in allergic patients
with severe asthma in Latin America is scarce. Our objective was to compare the
baseline phenotype and response to biologic therapy in allergic and non-allergic adult
patients in the Argentine cohort of the International Severe Asthma Network (ISAN).

Methods: We analyzed the data available at baseline and at 12 months of biologic
treatment in allergic (positive skin test and/or radioallergosorbent test with associated
symptoms) and non-allergic patients.

Results: n=79: 51 allergic (64.56%) and 28 non-allergic (35.44%). Allergic patients
were significantly younger and had a longer history of asthma at the start of
treatment. The median number of asthma exacerbations was significantly reduced in
both subgroups, with no differences in the magnitude of the effect. Hospitalizations
were significantly reduced in allergic patients, and no hospitalizations were reported
in non-allergic patients. The baseline percentage of allergic and non-allergic patients
requiring maintenance oral corticosteroids was similar and decreased significantly,
with no differences in the magnitude of the decrease. The median ACT (Asthma
Control Test) score and forced expiratory volume in one second (FEV1%) increased
significantly in both subgroups, with no differences in the magnitude of effect. The
percentages of clinical remission (4 domains) were similar (25.49% in allergic patients;
25% in non-allergic patients).

Conclusions: Despite demographic phenotypic differences between allergic and non-
allergic patients with severe asthma, the response and clinical remission rates with
biological agents were comparable in both subgroups.

Keywords: severe asthma; allergy; phenotypes; Argentina

Introduccidn

Las enfermedades alérgicas son originadas a partir de una interaccion compleja entre diversos
factores genéticos, epigenéticos, ambientales e inmunoldgicos. Se caracterizan por una alta
tasa de recurrencia, lo que impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes y en la
utilizacion de los recursos del sistema de salud.! La fisiopatologia del asma se inicia con una
disrupcién de la barrera epitelial, inducida por diversos agentes como alérgenos, virus, bacterias
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y contaminantes ambientales, entre otros. Este proceso activa la liberacién de alarminas
(linfopoyetina estromal timica [TSLP], interleuquinas [IL] 25 y 33), asi como citoquinas tipo 2
(IL-4, IL-5, IL-13) y no T2 (IL-17), junto con la participacién de células inflamatorias como
mastocitos, eosindfilos, células dendriticas y células linfoides innatas. En conjunto, estos
mecanismos conducen a cambios fisiopatoldgicos en las vias respiratorias incluyendo
hiperreactividad, hipersecrecién de moco e hipertrofia del musculo liso.2

La inflamacién de tipo 2 puede ser alérgica, eosinofilica o mixta y la inflamacién T2 bajo
puede ser neutrofilica o paucigranulocitica. En este contexto, los agentes bioldgicos se dirigen a
la inhibicién de mediadores como la inmunoglobulina E (IgE), las IL 4, 5, 13 y la TSLP.3 Estos
agentes estdn indicados en pacientes con asma grave no controlada, exacerbaciones
frecuentes o funcidon pulmonar disminuida, a pesar del tratamiento con altas dosis de
corticoides inhalados (Cl) y agonistas beta-2 de accién prolongada (LABA) o necesidad de
corticoides orales sistémicos (OCS) de mantenimiento.4

Existen pocos estudios de vida real publicados que evalten la respuesta al tratamiento con
agentes bioldgicos en la subpoblacién de pacientes con asma grave alérgica en América Latina.
Nuestro objetivo consistié en comparar el fenotipo basal de los pacientes adultos alérgicos y no
alérgicos que formaron parte de la cohorte argentina de la International Severe Asthma
Network (ISAN), asi como la respuesta al tratamiento bioldgico a los 12 meses. La red ISAN estd
integrada por centros de salud especializados y tiene por meta la optimizacién de la atencién de
los pacientes con asma grave mediante la colaboracién, el intercambio de experiencias y la
investigacidn clinica.

Métodos

Diseno del estudio

En este estudio observacional, prospectivo, de la vida real, se recolectaron los datos de los
pacientes con asma grave naive para el uso de bioldgicos al momento de su inclusion, asistidos
en la prdctica clinica real en los centros argentinos integrantes de la red internacional ISAN
(Ciudad de Buenos Aires: Hospital Italiano, Hospital Santojanni, Hospital Mufiiz; Provincia de
Buenos Aires: Hospital Universitario Austral, Hospital Emilio Ruffa de San Pedro, Hospital Eva
Perén de San Martin; Entre Rios: Hospital San Martin, Parand; Mendoza: Hospital Espafiol;
Cdérdoba: Hospital San Roque y Hospital Pedidtrico de Cérdoba). El asma grave se definié de
acuerdo con los criterios de la Global Initiative for Asthma (subgrupo de asma dificil de tratar,
ausencia de control a pesar del uso de Cl en dosis altas + LABA con adherencia adecuada y
manejo de factores contribuyentes, o que empeora al disminuir la medicacion).

Se consideraron criterios de inclusion: edad > 18 afos; tratamiento con agentes biolégicos
para el asma grave; seguimiento por al menos 12 meses.

Datos recolectados

Se reunieron datos basales y a los 12 meses del tratamiento bioldgico, que incluyeron variables
demogrdficas (edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal), clinicas (comorbilidades T2 y no
T2, tiempo de evolucion del asma, puntaje en la escala Asthma Control Test [ACT]), pardmetros
de laboratorio (IgE, recuento de eosindfilos), pruebas de funcién pulmonar, datos acerca de la
terapia controladora del asma (CI, LABA, OCS, agentes bioldgicos, otros tratamientos) y uso de
recursos del sistema de salud (exacerbaciones y hospitalizaciones).

Fenotipificacion
Los participantes fueron divididos en dos subgrupos con fines comparativos: [1] pacientes
alérgicos (definidos como aquellos con una prueba cutdnea [prick test] positiva y/o una prueba
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de radioalergoabsorciéon (RAST) positiva) y sintomas asociados a la exposiciéon a dichos
alérgenos y [2] pacientes no alérgicos.

Remisién clinica

La remisidn clinica en cuatro dominios se definié como la presencia simultdnea de: [1] ausencia
de exacerbaciones moderadas a graves; [2] ausencia de uso de OCS de mantenimiento; [3]
puntaje ACT (Asthma Control Test) = 20; [4] volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF;)
> 80% a los 12 meses de iniciado el tratamiento con agentes bioldgicos. La eleccién de esta
definicion propuesta por un consenso internacional de expertos® se fundamenté en la
simplicidad de reunir los datos de los cuatro dominios con reducido riesgo de error o de datos
faltantes.

Andlisis estadistico

Los datos reunidos fueron anonimizados y tabulados en una hoja de cdlculo de Microsoft
Excel®. Tras evaluar la normalidad de distribucién (por medio de las pruebas de Shapiro-Wilk o
Kolmogorov, segun el tamafio de la muestra), las variables numéricas continuas se
caracterizaron mediante pardmetros de medicion central y dispersion (media y desviacidn
estdndar [DE] para aquellas de distribuciéon normal o bien mediana y rango intercuartilo [RIC]
para aquellas con otro patrén de distribucidn). Las variables categdricas se caracterizaron de
acuerdo con su frecuencia. No se imputaron los datos faltantes.

Las comparaciones entre variables cuantitativas se efectuaron mediante las pruebas de T de
Student, U Mann Whitney o Wilcoxon, segun la distribucién. Las comparaciones entre variables
cualitativas o dicotdmicas se realizaron con la prueba de chi cuadrado con eventual correccion
de Yates. La magnitud de efecto de la comparacion entre grupos se estimo con las pruebas de g
de Hedges, d de Cohen o A de Glass en funcién de la cantidad de integrantes y de las DE de
cada subgrupo para las variables numéricas, asi como el cdlculo del coeficiente ¢ para las
variables categdricas. Todos los andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico SPPS®
(IBM, versién 20.0.0 para Windows®).

Resultados

Caracteristicas basales

De los 179 pacientes que integraban la red ISAN al momento del cierre de los datos, se dispuso
de datos para el andlisis de 79 participantes de al menos 18 afios con 12 meses de tratamiento
con agentes bioldgicos. El 64,56% (51/79) se definieron como alérgicos y el 35,44% (28/79) se
consideraron no alérgicos. A nivel basal, la distribucidén por sexos y el indice de masa corporal
fueron comparables entre ambos subgrupos. En el subgrupo de pacientes alérgicos, los
pacientes eran significativamente mds jévenes (mediana de edad: 52 afios [RIC: 41-64] vs. 59,5
afios [RIC: 50,75-67,75] para los no alérgicos; p = 0,044; d de Cohen: 0,23). La edad al
diagndstico entre los participantes alérgicos fue significativamente menor en comparacion con
los no alérgicos (mediana de 20 afos [RIC: 10-40] vs. 40 afios [RIC: 22,5-49], respectivamente;
p < 0,001; d de Cohen: 0,38), con una tendencia a un mayor tiempo de evolucién del asma al
momento de iniciar el tratamiento (26 afos [RIC: 14-40] vs. 13 afios [9,5-31,5]; p = 0,067). La
prevalencia de comorbilidades T2 y no T2 fue comparable en ambos subgrupos, a excepcién de
una mayor proporcién de pacientes con rinitis entre los pacientes alérgicos (58,8% vs. 21,42%;
p = 0,0014; coeficiente ¢: 0,36). La informacidn se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Caracteristicas basales de los pacientes.

Pardmetro

Alérgicos con

No alérgicos con

Comparacion

n/N (%)

Edad, mediana (RIC)

Sexo femenino, n/N (%)

indice de masa corporal, mediana (RIC)

Edad al diagndstico de asma, mediana
(RIC)

Tiempo de evolucién del asma,
mediana (RIC)

Inmunoterapia previa, n/N (%)

Hipertensidén arterial, n/N (%)

Diabetes mellitus, n/N (%)

Tabaquismo, n/N (%)
Actual

Ex fumador

Nunca fumador

Obesidad, n/N (%)

Rinitis, n/N (%)

Rinosinusitis crénica, n/N (%)
Sin poliposis

Con poliposis

Todas

EREA, n/N (%)

Dermatitis atépica, n/N (%)

Al menos una comorbilidad T2, n/N (%)

Agentes bioldgicos empleados, n/N (%)

Benralizumab

bioldgicos
51/79
(64,56%)

52 afos
(41-64)

33/51
(64,71%)

26,72 kg/m?
(24,01-31,58)

20 afos
(10-40)

26 anos
(14-40)

19/49 (38,78%)

17/51
(33,33%)

5/51
(9,8%)

1/51 (2%)
10/51 (19,6%)
40/51 (78,4%)

15/51
(29,4%)

30/51
(58,8%)

9/51 (17,6%)
28/51 (54,9%)
37/51 (72,5%)

3/51
(5.9%)

9/51
(17,6%)

50/51
(98%)

10/51 (19,6%)
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bioldgicos
28/79
(35,44%)

59,5 afios
(50,75-67,75)

18/28
(64,28%)

28,87 kg/m?
(24,06-32,74)

40 anos
(22,5-49)

13 afios
(9,5-31,5)

12/28
(42,85%)

2/28
(7,14%)

0/28 (0%)
8/28 (28,57%)
20/28 (71,43%)

12/28
(42,85%)

6/28
(21,42%)

4/28 (14,28%)
14/28 (50%)
18/28 (64,28%)

4/28
(14,28%)

2/28
(7.14%)

21/28
(75%)

3/28 (10,7%)

P =0,044 (*)
d de Cohen:
0,23

P =0,9702 (f)

P =0,0735 (*)

P < 0,001 (*
d de Cohen:
0,38

P =0,06731 ()

P = 0,4009 (%)

P =0,9875 (¥

P =07594 (%)
P =0,3636 (1)
P = 0,4860 (1)
P=0,2281 (%)

P =0,0014 (%)

P =0,9456 (%)
P=0,6762 (1)
P =0,4449 (1)
P =0,3990 (%)

P =0,3420 (%)

P=0,0043 (%)
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Tabla 1. (cont.)

, Alérgicos con No alérgicos con .,
Parametro L, . L . Comparacion
biolégicos biolégicos
Dupilumab 13/51 (25,5%) 4/28 (14,3%)
Mepolizumab 16/51 (31,4%) 16/28 (57,1%)
Omalizumab 12/51 (23,5%) 5/28 (17,9%)

(*) Prueba de U Mann Whitney
() Prueba de chi cuadrado
(#) Prueba de chi cuadrado con correccién de Yates

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina; RIC: rango intercuartilo

El recuento de eosindfilos fue similar entre los pacientes alérgicos y no alérgicos, tanto en
términos absolutos (mediana: 541 células/ul [RIC: 366,75-898,5] vs. 565,5 células/ul [RIC:
370,25-966], respectivamente; p = 0,9908) como porcentuales (mediana: 8,39% [RIC:
6,22-8,39] vs. 6,87% [RIC: 4,96-10,5]; p = 0,3939). El 88% (44/50) y el 78,6% (22/28) de los
pacientes alérgicos y no alérgicos, respectivamente, presentaban un fenotipo eosinofilico puro
(recuento absoluto de eosindfilos = 300 células/uL), sin diferencias significativas entre ambos
grupos.

El nivel de IgE basal era significativamente mds elevado entre los pacientes alérgicos
(mediana: 571 U/L, RIC: 284-1300) en comparacion con los pacientes no alérgicos (mediana:
182,5 U/L, RIC: 101-565,52; p = 0,034; d de Cohen: 0,24).

Respuesta al tratamiento

Los agentes bioldgicos empleados en ambos subgrupos de pacientes se describen en la Tabla 1.
El 92% de los pacientes alérgicos (46/50 con datos) y el 89,28% de los pacientes no alérgicos
(25/28) habia experimentado al menos una exacerbacidn moderada a grave del asma en
condiciones basales (p = 0,9916). La mediana de exacerbaciones era de 3 episodios (RIC de
2-4,25y 1,75-4, respectivamente). A los 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos, dicha
mediana se redujo significativamente en ambos subgrupos, sin diferencias en cuanto al efecto
alcanzado (p = 0,9922). (Figura 1) La proporcién de pacientes con al menos una exacerbacién
moderada a grave a los 12 meses era de 39,02% en los participantes alérgicos y de 27,27% en
los pacientes no alérgicos (p < 0,001 vs. el valor basal para ambas comparaciones), sin
diferencias significativas entre ambas reducciones (p = 0,3509).

Alérgicos No alérgicos

LN Y

Basal 12 meses Basal 12 meses

w B 0 o N ®w w0

Exacerbaciones
moderadas a graves

Mediana: 3 Mediana: 0 Mediana: 3 Mediana: 0

(RIC: 2-4,25) (RIC: 0-1) (RIC:1,75-4)  (RIC:0-1,75)
P<0,001 P<0,001
d de Cohen: 0,64 d de Cohen: 0,61

P=09922

Figura 1. Mediana de exacerbaciones moderadas a graves (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento
con agentes bioldgicos).

El 44,7% (21/47 con datos) y el 7,41% (2/27) de los participantes alérgicos y no alérgicos habia
requerido una hospitalizacién por asma, respectivamente (p = 0,0021). Las hospitalizaciones se
redujeron en forma significativa en el grupo de pacientes alérgicos (7,69%; p < 0,001 con
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respecto al basal) y no se informaron casos de hospitalizacién en el subgrupo de pacientes no
alérgicos.

El porcentaje de pacientes alérgicos y no alérgicos que requerian OCS de mantenimiento en
condiciones basales era de 58,8% (30/51) y 53,57% (15/28), respectivamente (p = 0,6520).
Luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos, las proporciones correspondientes
eran de 15% y 5,26% (p < 0,001 vs. basal para ambas comparaciones), sin diferencias
significativas entre ambos descensos (p = 0,5158). (Figura 2)

Pacientes alérgicos Pacientes no alérgicos

0CSde 0CSde 0CSde 0CSde
mantenimiento mantenimiento mantenimiento mantenimiento
(basal) (12 meses) (basal) (12 meses)

P<0,001 P<0,001
(vs. basal) (vs. basal)

P=0,5158

Figura 2. Porcentaje de pacientes que utilizaban corticoides orales de mantenimiento (datos basales y luego de
12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

En ambos subgrupos, la mediana del puntaje ACT basal era de 12 puntos (RIC de 10-15,25
para los pacientes alérgicos y 9-16 para los participantes no alérgicos). A los 12 meses de
tratamiento, la mediana de los puntajes respectivos era de 22 (RIC 21-24) y 22,5 (20-24)
(p < 0,001 vs. basal para ambas comparaciones; d de Cohen 0,78 y 0,75, en el mismo orden), sin
diferencias significativas entre ambos incrementos. (Figura 3)

Alérgicos No alérgicos

20 - *
| .
10 -

Puntaje ACT

Basal 12 meses Basal 12 meses

Mediana: 12 Mediana: 22 Mediana: 12 Mediana: 22,5

(RIC:10-1525)  (RIC: 21-24) (RIC: 9-16) (RIC: 20-24)
P<0,001 P<0,001
(vs. basal) (vs. basal)

Figura 3. Puntaje ACT (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

Los valores iniciales de VEF;% fueron 60,2% (RIC 51-82) en los pacientes alérgicos y 62% (RIC
50,5-83,75) en los participantes no alérgicos. Luego de 12 meses de tratamiento, los
respectivos porcentajes fueron 79% (RIC 72-85,5; p = 0,004 vs. basal) y 82% (RIC 77,75-85;

p = 0,051 vs. basal), sin diferencias estadisticamente significativas entre dichos incrementos
(p=0,8119). (Figura 4)
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La proporciéon de pacientes que alcanzaron remisién clinica en cuatro dominios fue de
25,49% en el subgrupo de participantes alérgicos y 25% en el subgrupo de pacientes no
alérgicos, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,9618).

Alérgicos No alérgicos

110

100

90 ‘
o 5 | ca
=
w70
w
i [,

60

50 1 -

40 ‘

30 - L

Basal 12 meses Basal 12 meses

A:188% A:20%
P=0,004 P=0,051
(vs. basal) (vs. basal)

P=08119

para la comparacién entre los aumentos

Figura 4. VEF1% (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

Discusion

En nuestra cohorte de pacientes argentinos con asma grave de la vida real, los pacientes con
fenotipo alérgico se caracterizaron por una menor edad, un diagndstico del asma a edad mds
temprana, un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y un mayor nivel basal de IgE. No
obstante, la respuesta al tratamiento con agentes biolégicos en términos de la tasa de
exacerbaciones y hospitalizaciones, el uso de OCS de mantenimiento, los sintomas clinicos
(puntaje ACT), la funcién pulmonar y la remisién clinica en cuatro dominios fueron
estadisticamente similares en ambos subgrupos.

El asma alérgica es el fenotipo mds comuin de esta enfermedad y, en concordancia con
nuestra cohorte, su inicio suele ocurrir a edades tempranas, en general acompafada de otras
comorbilidades de tipo T2.6 Del mismo modo, se ha reportado la asociacion entre asma alérgica
y aumento del nivel de IgE total;” no obstante, el recuento absoluto y porcentual de eosindfilos
en sangre periférica, un biomarcador relacionado con el asma alérgica, fue similar en ambos
subgrupos analizados en el presente estudio. Del mismo modo, la proporcion de pacientes con
fenotipo eosinofilico puro fue semejante en ambos grupos. En contrapartida, el asma no alérgica
suele iniciarse a mayor edad y se ha descrito una mayor severidad en el contexto de ciertas
comorbilidades no T2, como la obesidad.®

En nuestra cohorte, el tratamiento con agentes bioldgicos se asocié con una reduccion
significativa en las exacerbaciones moderadas a graves, asi como con la necesidad de emplear
OCS como terapia de mantenimiento. Estos resultados habian sido informados en los andlisis
preliminares de la cohorte argentina de ISAN en su conjunto® y resultaron de magnitud similar
tanto en sujetos alérgicos como no alérgicos. El impacto del tratamiento sobre los sintomas
clinicos, evaluados por medio del puntaje ACT, alcanzd también un nivel semejante en ambos
subgrupos. Es interesante sefialar que la proporcién de pacientes con remision clinica en cuatro
dominios (ausencia de exacerbaciones, ausencia de uso de OCS de mantenimiento, puntaje
ACT = 20 y VEF1 = 80%) no difirié en forma significativa entre los dos subgrupos en nuestra
cohorte. Los agentes bioldgicos disponibles se dirigen contra la IgE, IL-5, el receptor alfa de IL-4
y la TSLP. Entre las variables habitualmente consideradas para la eleccién del agente
preferencial para cada paciente, la bibliografia sefiala al nivel de IgE, el recuento de eosindfilos,
la coexistencia de otras afecciones relacionadas con la inflamacién T2, la presencia de poliposis
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nasal y el grupo etario.b Las tasas de respuesta observadas en nuestra cohorte del mundo real
fueron cercanas al 25% incluso en pacientes no alérgicos, lo cual permite postular la
participacion de otros mecanismos subyacentes en la accién de estas terapias.

Nuestro estudio presenta limitaciones, como la posibilidad de sesgos atribuidos a su
naturaleza observacional, la limitacion a pacientes adultos, la falta de determinacion de otros
biomarcadores que podrian optimizar la caracterizacién del fenotipo (eosindfilos en esputo y
fraccién exhalada de éxido nitrico, ambos de baja disponibilidad en la prdctica clinica del mundo
real en nuestro medio) y la imposibilidad de un riguroso andlisis estadistico por subgrupos para
cada agente biolégico debido al tamafio muestral. Por otra parte, se reconocen fortalezas, que
incluyen la participacién de multiples centros a nivel nacional, la inclusién de pacientes con un
amplio grupo etario y diversas comorbilidades, y el andlisis centralizado de los datos.

Se concluye que, si bien se observan diferencias fenotipicas fundamentalmente
demogrdficas entre los pacientes argentinos con asma grave alérgicos y no alérgicos, las tasas
de respuesta y remision clinica con el tratamiento con agentes bioldgicos son comparables en
ambos subgrupos. Se requiere de mayor investigaciéon a largo plazo con la incorporacion de
otros biomarcadores para confirmar estos hallazgos.
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Resumen

Introduccidn: La informacién sobre el impacto de clinicas especializadas en asma
grave en el control de la enfermedad, en paises de ingresos medios como Colombia, es
limitado.

Obijetivo: Determinar el impacto de ASMAIRE REXPIRA, una clinica interdisciplinaria
de manejo del asma, en una cohorte de pacientes con asma grave en términos de
desenlaces clinicos.

Métodos: Estudio de mundo real, retrospectivo, observacional, disefio antes-después,
en pacientes = 18 afios con asma grave (ICS/LABA a dosis alta, paso 5 GINA 2020)
que ingresaron en 2022 y completaron 2 afios de seguimiento. Se compard el afio
previo al ingreso con el primero y segundo afio: exacerbaciones que requirieron
corticosteroides orales (OCS), atencidén en urgencias u hospitalizacién, sintomas (ACT
y ACQ-5), VEF, pre y post broncodilatador (BD) y calidad de vida (miniAQLQ).

Resultados: Se incluyeron 196 pacientes, 80,1% mujeres, edad promedio 51,9 afios,
IMC 27,8. Al primer afio, el porcentaje de pacientes con asma controlada aumenté de
49,7% a 64,1%, alcanzando el 70,4% al segundo afio (p<0,001). La tasa de
exacerbaciones que requirieron OCS, urgencias u hospitalizaciones disminuyd 67%,
69% y 78%, respectivamente, el primer afio y continué disminuyendo el segundo afio.
La calidad de vida mejord significativamente al primer y segundo afo (p<0,001). No
se observaron diferencias significativas en el VEF;.

Conclusiones: El manejo interdisciplinario y sistemdtico del asma grave en una clinica
especializada como ASMAIRE REXPIRA mejora significativamente el control de la
enfermedad. Este modelo de atencién podria representar una alternativa costo-
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efectiva, lo cual requiere un andlisis econédmico formal, y puede promoverse en otros
centros de Latinoamérica para reducir la carga de la enfermedad.

Palabras clave: asma grave; clinicas de asma; calidad de vida; paises de ingresos medios; control de asma

Abstract

Introduction: Knowledge about the impact of specialized clinics for severe asthma on
disease control in middle-income countries like Colombia is limited.

Objective: To evaluate the impact of ASMAIRE REXPIRA, an interdisciplinary asthma
clinic, on clinical outcomes in a cohort of patients with severe asthma.

Methods: A real-world, retrospective, observational, before-after study was
conducted in patients =18 years with severe asthma (high-dose ICS/LABA, GINA
2020 step 5) who were enrolled in 2022 and completed two years of follow-up. The
year prior to enrollment was compared with the first and second years of follow-up.
Outcomes included exacerbations requiring oral corticosteroids (OCS), emergency
department visits or hospitalizations, symptoms (ACT and ACQ-5), pre- and post-
bronchodilator (BD) FEV1, and quality of life (miniAQLQ).

Results: A total of 196 patients were included; 80.1% were women, with a mean age
of 51.9 years and BMI of 27.8. At the first year, the proportion of patients with
controlled asthma increased from 49.7% to 64.1%, and further to 70.4% in the second
year (p<0.001). Exacerbation rates requiring OCS, emergency care or hospitalization
decreased by 67%, 69%, and 78%, respectively, in the first year and continued to
decrease in the second year. Quality of life improved significantly at both follow-up
times (p<0.001). No significant changes were observed in FEV,.

Conclusions: Managing severe asthma with an interdisciplinary approach at clinics
like ASMAIRE REXPIRA improves disease control. This care model may be cost-
effective, pending economic evaluation, and could help reduce severe asthma burden
if adopted more widely in Latin America.

Keywords: severe asthma; asthma clinics; quality of life; middle-income countries; asthma control

Introduccidn

El asma grave (AG) se caracteriza por requerir multiples fdrmacos y a altas dosis para su
tratamiento (escalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA). Incluye tanto pacientes controlados como no
controlados,! constituye entre un 4-10% de todos los pacientes con asma, pero da cuenta de
hasta un 50% del gasto derivado de la enfermedad.?

La evidencia ha demostrado que el manejo de pacientes con asma grave en clinicas
especializadas con un equipo interdisciplinario, una evaluacién continua y sistemdtica mejora
desenlaces clinicos de la enfermedad y constituye una prdctica costo-efectiva.3-5

Confirmar el diagndstico, evaluar e impactar en la adherencia y en la técnica inhalatoria del
tratamiento inhalado, identificar factores desencadenantes de sintomas, abordar las
comorbilidades y establecer el fenotipo del asma (con implicaciones terapéuticas) son las
principales actividades que se desarrollan en estas clinicas especializadas® y que permiten
diferenciar a pacientes con asma de dificil tratamiento de aquellos con asma grave.t,”
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El conocimiento sobre el impacto de clinicas especializadas en asma grave en la mejora de
desenlaces clinicos, como control de la enfermedad, calidad de vida y reduccién de
exacerbaciones en paises de ingresos medios como Colombia, es limitado.

El objetivo principal de la presente investigacion es determinar el impacto de la clinica
especializada de asma, ASMAIRE REXPIRA, en una cohorte de pacientes con asma grave en
términos de desenlaces clinicos.

Materiales y métodos

Disefio del estudio y poblacién

Estudio de mundo real, retrospectivo, observacional, con disefio antes-después en pacientes >
18 afios con asma grave definida por GINA 2020 (requerimiento de corticoide inhalado mds un
broncodilatador B,-agonista de accién prolongada (ICS/LABA) a dosis alta;® con o sin un tercer
controlador, como anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA), antileucotrienos, OCS y/o
terapia bioldgica) que ingresaron en 2022 y completaron 2 afios de seguimiento. Los datos se
recolectaron de la historia clinica sistematizada de ASMAIRE REXPIRA.

ASMAIRE REXPIRA es una clinica especializada de la Fundacién Neumoldgica Colombiana
que ofrece atencién continuada, integral e integrada del paciente con asma mediante un equipo
interdisciplinario que prioriza la educacién del paciente con asma.®

Desenlaces clinicos

Se comparé el afo previo al ingreso a ASMAIRE REXPIRA con el primero y segundo afio de
seguimiento en las siguientes variables:
e Tasa anual de exacerbaciones clinicamente significativas (ECS): las que requirieron OCS (20 mg o mas

de prednisolona o su equivalente durante tres o mds dias), atencién en urgencias u hospitalizacién. Se
considerd mejoria clinicamente significativa la reduccién de mds del 50%.1

e Carga de sintomas y control del asma medida por cuestionarios (ACT y ACQ-5), teniendo en cuenta
los siguientes puntos de referencia:
o ACT = 20, asma controlada. 19-16, parcialmente controlada. < 15, no controlada. Minima
diferencia clinicamente importante (MDCI) =3 puntos con respecto al valor basal.1?
o ACQ-5< 0,75, asma controlada. 0,75-1,5 parcialmente controlada. >1,5 no controlada. MDCI una
reduccién = 0,5 puntos con respecto al valor basal.10
e Calidad de vida cuantificada por el cuestionario miniAQLQ. Puntaje = 5 puntos se considera buena
calidad de vida y la MDCI = 0,5 puntos con respecto al valor basal.0

e  Funcién pulmonar determinada por el VEF; pre y post BD. MDCI= 100 ml con respecto al valor basal.!!

Se excluyeron pacientes con asma ocupacional y coexistencia de otras enfermedades
respiratorias como superposiciéon con la EPOC (ACO) con los siguientes criterios:12

e Pacientes =35 afios.

e Fumadores o exfumadores, mds de 10 paquetes-aiio.

e  Obstrucciodn persistente al flujo de aire (FEV;/FVC post-BD < 70%).

e Antecedente de asma o tener una prueba broncodilatadora muy positiva (FEV; = 15% y = 400 ml) o
eosinofilia en sangre (= 300 eosindfilos/pl).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cuantitativas se resumieron con media y desviacién estdndar o mediana y rango
intercuartilico, segun su distribucidn, evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk.:3
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Para las comparaciones longitudinales en tres momentos (ingreso, primer afio y segundo
afo de seguimiento) se empled la prueba de Wilcoxon!4 para muestras pareadas en variables
cuantitativas y la prueba de McNemar para variables categéricas dicotémicas.1®

Se calculé un valor de p global para la comparacion entre los tres cortes. En aquellos casos
con significacion estadistica (p < 0,05), se realizaron comparaciones pareadas post hoc con
ajuste de Bonferroni para multiples comparaciones (p corregido < 0,0167). Los pares evaluados
fueron: ingreso vs. primer afo (), primer aio vs. segundo afo (*) e ingreso vs. segundo ano (°).

Todas las pruebas fueron bilaterales y se considerd estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.

Resultados

Se incluyeron 196 pacientes, mujeres (80,1%), edad promedio de 51,9+16 afos, IMC de 27,8 + 5.
Al ingreso a la clinica de asma, 49,7% estaba controlado con un promedio de eosindfilos séricos
de 376,7 cel/mm3y con una FeNO de 26,5 ppb. El 8,5% venia usando OCS de mantenimiento y el
26,5% (52) recibia terapia bioldgica: omalizumab 26,9% (14), dupilumab 42,3% (22),
benralizumab 13,5% (7) y mepolizumab 17,3% (9). Los que recibian bioldgicos eran mds
jévenes, usaban mds OCS, tenian mds exacerbaciones en el afio previo y comorbilidades como
la rinitis alérgica y los pdlipos nasales, en comparacién con el grupo sin bioldgicos. (Tabla 1)

Tabla 1.

Caracteristicas basales de la poblacién del programa Asmaire Rexpira.

: Poblacién general Con biolégico Sin biolégico
Variables
(n=196) (n=52) (n=144)
Edad (afios) 519+ 16 46,1 + 13,7 54 + 16,3 0,002
Sexo, mujeres 157 (80,1%) 44 (84,6%) 113 (78,5%) 0,454
IMC (kg/m?2), n=195 278+5 279+572 278+5 0,843

Control del asma y exacerbaciones

ACT, n=195 18,6 +4,9 18,1+5,6 18,8+ 4,6 0,601
ACQ-5 1313 1,4+14 12+12 0,577
Pacientes controlados 97 (49,7%) 26 (50%) 71 (49,3%) 0,797
Pacientes no controlados 55 (28,2%) 19 (36,5%) 36 (25%) 0,786
Sin exacerbaciones en el Ultimo afio 114 (58,2%) 31 (59,6%) 83 (57,6%) 0,933
1 exacerbacién en el dltimo afio 53 (27%) 10 (19,2%) 43 (29,9%) 0,161
>2 exacerbaciones en el dltimo afo 29 (14,8%) 11 (21,2%) 18 (12,5%) 0,011

Calidad de vida

mini-AQLQ, n=195 53+14 53+12 53+15 0,601
Tratamiento

Uso de corticoides orales, n=189 16 (8,5%) 8 (15,4%) 8 (5,6%) 0,044
Funcién pulmonar

VEF; pre BD (%), n=193 78,3+19,9 78,4+ 16,3 783 +21,1 0,97
VEF; post BD (%), n=192 84,9 + 18,9 86,1 + 14,6 84,4 + 20,2 0,528
Marcadores inflamatorios

Recuento de eosindfilos (células/uL), 376,7 £ 383,7 450,7 + 528,6 348,3 + 308,5 0,299
n=180

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 475



ARTICULO ORIGINAL / L. Jiménez-Maldonado, M. V. Guerrero, C. Bazurto, et al.
Asma grave en un pais de ingresos medios

Tabla 1. (cont.)

. Poblacién general Con biolégico Sin biolégico
Variables
(n=196) (n=52) (n=144)
FeNO (ppb), n=186 26,5 +248 30,5+24,.22 25+249 0,024
FeNO = 25 ppb, n=186 68 (36,6%) 23 (44,2%) 45 (31,3%) 0,237

Comorbilidades

Rinitis alérgica, n=195 130 (66,7%) 43 (82,7%) 87 (60,4%) 0,006
Sindrome de apnea obstructiva del 82 (42,1%) 20 (38,5%) 62 (43,1%) 0,654
sueno, n=195

ERGE, n=194 62 (32%) 17 (32,7%) 45 (31,3%) 0,944
Poliposis nasal, n=195 52 (26,7%) 27 (51,9%) 25 (17,4%) <0,001
Rinosinusitis crénica, n=195 49 (25,1%) 21 (40,4%) 28 (19,4%) 0,006
Ansiedad/depresién, n=190 38 (20%) 7 (13,5%) 31 (21,5%) 0,224
Obesidad, n=156 37 (23,7%) 8 (15,4%) 29 (20,1%) 1
Dermatitis atépica, n=70 7 (10%) 3 (5,8%) 4 (2,8%) 0,575

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; ACT: Asthma Control Test; ACQ-5: Asthma Control Questionnaire-5; AQLQ: Asthma Quality of
Life Questionnaire; VEF;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; BD: broncodilatador; FeNO: fraccién exhalada de éxido nitrico;
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

En la tabla 2 se muestra el impacto de ASMAIRE REXPIRA. Al primer afio, el porcentaje de
pacientes con asma controlada aumenté de 49,7% a 64,1%, alcanzando el 70,4% al segundo
afio (p< 0,001). Aquellos con mds de 2 exacerbaciones disminuyeron significativamente al
primer y segundo afo. La calidad de vida mejord significativamente al primer afio y también
alcanzé una MDCI al segundo afio (p<0,001). El uso de OCS se redujo de manera significativa al
segundo de afio de intervencion (p= 0,001). La funcién pulmonar mostré una mejoria solo en el
VEF,% post-BD (p=0,003) al segundo afio de seguimiento.

La tasa de ECS disminuyé significativamente (mds del 50%) en el primero y segundo afio.
(Figura 1)

P<0.05

~ Al

n= CICLO CORTO URGENCUS HOSPITALZACION
195 mTaso woc viio pravio 0,49 0,13 0,09
195 m Tus exuc ler. Afio Sog 2023 0,16 0,04 0,02
188 WTasa exac 2do. Afio Seg. 2024 0.11 0,02 0,01

Figura 1. Tasa de exacerbaciones por aio: comparativo afio previo al programa con los afos de seguimiento.
ASMAIRE REXPIRA.

Se realizé (TC) de térax a 16 pacientes, lo que corresponde al 8,2% de la poblacién estudiada.
Durante el periodo de seguimiento considerado en el estudio (2022-2024), la realizacién
sistemdtica de TC de térax como parte de la evaluacién de pacientes con asma grave adn no
estaba establecida en nuestra clinica.
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En cuanto a la coexistencia con otras entidades, 6 pacientes (3,01%) tenian diagndstico de
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y 2 pacientes (1,02%) granulomatosis eosinofilica
con poliangitis (GEPA).

Discusion
La presente investigacion demuestra el beneficio clinico significativo que se puede alcanzar en

una cohorte de pacientes tratados en una clinica interdisciplinaria especializada de asma grave
en un pais de ingresos medios como Colombia.

Se logré aumentar el porcentaje de pacientes que alcanzaron el control del asma, de 49,7%
a 64,1% en el primer afio de seguimiento e intervencion. Este comportamiento fue similar a lo
publicado por Pérez de Llanos et al. en 2016.3 En 83 pacientes atendidos durante un afo en una
unidad monogrdfica de asma en Espaiia, se logré un incremento en el control del asma desde el
41 al 86% de la poblaciéon con un aumento del ACT desde una media de 18,7 hasta 22,6. Es
importante destacar que, a diferencia de la poblacién incluida en el estudio espaiol (asma
moderada y grave), en ASMAIRE REXPIRA solo se incluyeron pacientes con asma grave (n=196)
y el seguimiento se realizé por un tiempo mds prolongado de 2 afios. En nuestro caso, el cambio
del promedio del ACT solo alcanzé significacion estadistica (p<0,001) al segundo afio y no se
alcanzé la MDCI = 3 puntos (Tabla 2); sin embargo, al segundo afio si se logré una diferencia
estadistica y clinicamente (MDCI) significativa en el ACQ-5 (<-0.5), considerado por algunos
autores como un cuestionario de control mds exigente que el ACT.16

En el presente estudio la clinica interdisciplinaria de asma logré reducir de manera
significativa las crisis que ameritaron visita a urgencias: 69% en el primer afio (de 0,13 a 0,04) y
85% en el segundo afo (de 0,13 a 0,02). Este hallazgo es similar a lo encontrado en el estudio
espafiol anteriormente citado, donde se encontré una reduccion de la tasa anualizada de visitas
a urgencias por asma al primer afio de seguimiento del 75% (de 0,4 a 0,1). La tasa anualizada
de hospitalizaciones por crisis de asma en nuestro estudio se redujo en 78% al primer afo (de
0,09 a 0,02) y 89% (de 0,09 a 0,01) al segundo. Distinto a nuestro caso, el estudio espafiol
determiné los dias de hospitalizacién por exacerbaciones de asma, encontrando una
disminucion del 82% (de 0,11 a 0,02) al primer afio de seguimiento.

Reducir la necesidad de OCS por exacerbaciones ha cobrado relevancia en los Ultimos afos.
Se considera que 1 gr de prednisolona o su equivalente (4 ciclos cortos de OCS de 50 mg/dia por
5 dias) acumulado en el afo representa alto riesgo de eventos adversos como: osteoporosis,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, cataratas, obesidad, entre otros.7,18 En la presente
investigacién, también se logré disminuir los ciclos cortos de OCS por exacerbaciones de asma;
al primer afo, se alcanzé una reduccién del 67% (de 0,49 a 0,16) y en el segundo afio del 78%
(de 0,49 a 0,11), lo que representa un impacto clinico y estadisticamente significativo (p<0,05).
Estos datos son similares a lo publicado por Saldarini et al. en 2025, en un consultorio interdisci-
plinario integrado por especialistas en neumologia, otorrinolaringologia y alergia, de un hospital
de Buenos Aires, Argentina; donde se evalud la evolucidn clinica y funcional en 72 pacientes con
asma grave seguidos durante 12 meses. En dicha investigaciéon, se redujeron las crisis que
ameritaron ciclo corto de OCS en un 66,6% (pasé de una mediana de 6 ciclos cortos de OCS a 1,
al afo de intervencién (p<0,001).2° El impacto logrado en ECS en la poblacién estudiada en
ASMAIRE REXPIRA fue comparable a estudios de bioldgicos en vida real, a pesar de que la
mayoria de nuestros pacientes no recibian anticuerpos monoclonales para el asma (solo el
26,5%), lo cual subraya el valor del modelo de atencidn interdisciplinaria per se. En el estudio
NEST (realizado en Colombia, Chile, India, Turquia, Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos,
Kuwait, Omdn y Catar) se observé una reduccion del 76% en ECS.2° En el REALITI-A (Europa,
Canadd y EE. UU) se reporté una reduccion del 71%?2! y en el REDES,?2 realizado en Espaiia, una
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reduccion del 77,5% en las ECS (p<0,001); después de un afio de tratamiento con mepolizumab.
En el estudio BENRACOL (multicéntrico realizado en Colombia) se logré una disminucién de las
ECS del 90% (2,40 a 0,23, p<0,001) al afio de tratamiento con benralizumab.23 Mientras que en
el estudio de vida real publicado por Ali en Colombia (2025) se observé una reduccion
significativa en la tasa anual de exacerbaciones de asma (AER) después del inicio del
tratamiento con dupilumab de 0,61 + 1,450 0,11 + 0,54 en el primer afio de tratamiento y a 0,08
+ 0,20 en el segundo afio, lo que representa una reduccidn del 82% y 86,9%, respectivamente.24

El estudio de la morbilidad del asma demanda la evaluacion no sélo de los pardmetros fisio-
patolégicos y los desenlaces cldsicos (control de sintomas, crisis, uso de OCS y funcidn
pulmonar), sino también del impacto que tiene la enfermedad sobre la calidad de vida del
paciente y la forma como este lo percibe.?> Al afio de intervenciéon en ASMAIRE REXPIRA, se
logré impactar de manera significativa en la calidad de vida, cambio en mAQLQ de 5,3 +1,4 a
57 +1,2 y a 58 £1,1 en el segundo afo (diferencia > 0,5; p<0,001). Estos resultados son
similares a lo publicado por Van Der Meer et al. en 40 pacientes con asma no controlada
sometidos a un dia de evaluacidn sistemdtica e interdisciplinaria en un centro especializado en
asma grave en los paises bajos, donde se generd un plan de manejo personalizado para ser
implementado por los neumdlogos de los pacientes que fueron luego seguidos a los 6 meses y al
afo de la intervencion. En este estudio la puntuacion total del AQLQ mejordé de 4,8 (rango
intercuartilico 4,0-5,2) al inicio del estudio a 5,4 (4,8-5,9) a los 6 meses y a 5,3 (4,4-6,0) al afo
de seguimiento (p<0,001).26

La funcién pulmonar mostré una mejora estadisticamente significativa en el VEF;% post-BD
(p=0,003). Sin embargo, no se logré un cambio clinico relevante (= 100 ml) en el valor absoluto
del VEF; pre y post BD entre el ingreso al programa con el primero y segundo afio de
seguimiento. (Tabla 2) Este comportamiento puede responder a varias causas: la mayoria de los
pacientes tenian un VEF; post-BD basal, afio previo al ingreso a la clinica de asma, normal (%,
promedio DE 84,9 £18,9) y un VEF; pre-BD basal casi normal (%, promedio DE 78,3 + 19,9).
Ademds, todos los pacientes estaban con ICS/LABA a dosis alta, cerca de una tercera parte
(26,5%) recibian terapia bioldgica y gran parte de la poblacion venia siendo manejada por un
neumdlogo antes del ingreso al programa; por tanto, la posibilidad de cambio o aumento
significativo en este pardmetro posterior a la intervencion era mds baja. Sin embargo, es
importante resaltar que en el primer afio de intervencién el VEF; pre-BD se normalizé (%,
promedio DE 80,4 +21,3) y al igual que el VEF; post-BD, se mantuvo normal durante el segundo
afo de seguimiento e intervencién en ASMAIRE REXPIRA (%, promedio DE 81,8 +20,1).
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Tabla 2.

Comparativa de seguimiento poblacional , 2022-2024 del programa Asmaire Rexpira.

Primer A Ingreso " A Primer -
Desenlaces del ” X Segundo aiio
Ingreso (n=196) ano - Primer Segundo
asma " (n=192) ~
(n=195) afio afio
ACT 18,6 + 4,9 (n=195) 20+4.3 1,4 20,6 +3,8 0,6 <0,001a¢
(n=192) (n=186)
ACQ-5 13+13 1+1,1 0,3 0,8+0,9 -0,2 <0,001a¢
(n=192) (n=186)
Controlados, ACT 97 (49,7%) 123 +26 131 (70,4%) +8 (+6,3%) <0,001c
>190ACQ-5< (64,1%) (+14,4%) (n=186)
0,75 (n=192)
No controlados, 55 (28,2%) 31 -24 23 (12,4%) -8 (3,7%) <0,001ac
ACT < 15 0 ACQ-5 (16,1%) (-12,1%) (n=186)
>1,5 (n=192)
Sin 114 (58,2%) 141 +27 168 (87,5%) +27 <0,001abc
exacerbaciones en (72,3%) (+14,1%) (+15,2%)

el Ultimo afo

1 exacerbacién en 53 (27%) 42 -11 20 (10,42%) -22 <0,001bc
el dltimo ano (21,5%) (-5,5%) (-11,08%)

>2 exacerbaciones 29 (14,8%) 5 (2,6%) -24 3 (1,56%) -2 (-1,04%) <0,001ac
en el ultimo afio (-12,2%)

Calidad de vida

mini-AQLQ 53+14(n=195) 57+172 0.4 58+1,1 01 <0,001a¢
(n=191) (n=182)

Tratamiento

Uso de corticoides 16 (8,5%) (n=189) 11 (5,8%) -5 (-2,7%) 4 (2,2%) -7 (-3,6%) 0,001¢
orales (n=189) (n=186)

Funcién pulmonar

VEF; pre BD (ml), 2028,9 + 759,9 2035,5 6,6 2039,7 £ 784,9 4,2 0,634
promedio + DE (n=193) 770,1 (n=167)

(n=189)
VEF; pre BD (%), 78,3 +£ 19,9 (n=193) 80,4 + 2,1 81,8 +20,1 1,4 0,23
promedio + DE 21,3 (n=166)

(n=189)
VEF; post BD (ml), 2146,9+781,2(192) 21819+ 35 2146,8+839,3 -35,1 1
promedio + DE 7815 (n=165)

(n=188)
VEF; post BD (%), 84,9 + 18,9 (n=192) 86,4 + 1,5 95,2 + 83,8 8,8 0,003¢
promedio + DE 20,1 (n=165)

(n=188)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; ACT: Asthma Control Test; ACQ-5: Asthma Control Questionnaire-5; AQLQ: Asthma Quality of
Life Questionnaire; VEF;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; BD: broncodilatador; FeNO: fraccién exhalada de éxido nitrico;
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

En un andlisis post-hoc del estudio CHRONICLE, se evalto el cambio en la tasa de ECS en el
grupo de pacientes que recibieron bioldgicos y tenian funcién pulmonar normal definida como
un VEF; pre-BD > 80% (67 pacientes, 29% de la poblacién del estudio), encontrando una
reduccién del 50% (1,19 IC del 95%: 0,95-1,49 a 0,60 IC del 95%: 0,43-0,81; p< 0,0001) con
respecto al periodo previo al bioldgico.?” Estos resultados son similares al impacto que se
alcanzé en la reduccién de ECS en nuestro programa al primer afo de intervencion.
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A pesar de lo variable que puede ser el control en los pacientes con asma grave, las
estrategias de abordaje y seguimiento empleadas en nuestro centro permitieron impactar de
manera significativa en los principales desenlaces clinicos (sintomas, ECS y calidad de vida).
Como parte de los principales factores que se proponen contribuyeron con estos resultados de
éxito, destaca poner en prdctica lo que hemos denominado la evaluacidn integral de precisién:®
confirmar el diagndstico de asma, establecer la severidad, el control con una escala multidimen-
sional (sintomas por cuestionarios, funcidon pulmonar y ECS en el ultimo afo), el riesgo de
exacerbaciones, el fenotipo clinico (biomarcadores, caracteristicas clinicas como inicio de los
sintomas del asma), identificar y abordar desencadenantes, comorbilidades, evaluar e impactar
de manera sistemdtica en la adherencia, en la técnica inhalatoria y en la calidad de vida, con la
educacion como pilar fundamental y con la participacién de un equipo interdisciplinario.

Entre las principales fortalezas de nuestro estudio se destaca la capacidad para evaluar el
impacto de un modelo de atencidn replicable, implementado por un equipo interdisciplinario,
sobre desenlaces clinicos en una poblacién con asma grave (paso 5 GINA), durante un periodo
de seguimiento de dos afios en un pais de ingresos medios con acceso restringido a terapias
bioldgicas.

No se analizé en detalle la adherencia al tratamiento bioldgico en la fase inicial del estudio.
Desde finales de 2023 se ha reportado mala adherencia no intencional por barreras
administrativas a varios tratamientos, incluido los bioldgicos, en una proporcion relevante de
pacientes del sistema de salud colombiano. Esto podria haber influido en los resultados y es una
limitacion del estudio. Ademds, al ser un estudio retrospectivo y observacional con disefio
antes-después, no permite establecer relaciones causales definitivas entre la intervencion en la
clinica ASMAIRE REXPIRA vy los resultados obtenidos, lo que constituye otra limitacién del
estudio.

Conclusiones

La atencién sistemdtica y coordinada por un equipo interdisciplinario en una clinica
especializada como ASMAIRE REXPIRA contribuye de manera notable al mejoramiento del
control de pacientes con asma grave. Este enfoque asistencial podria representar una
alternativa costo-efectiva, lo cual requiere una evaluaciéon econdmica formal, y se propone su
impulso e implementacién en un pais de ingresos medios para disminuir el impacto negativo de
la enfermedad.
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Resumen

La adecuada aptitud inmunitaria permite el establecimiento de hdbitos de vida que
pueden mejorar nuestra capacidad inmunitaria: buenas relaciones sociales, limitar el
consumo de alcohol, aumentar la actividad fisica y controlar los niveles de estrés. Se
realizd una revisidn narrativa de las principales bases de datos cientificos entre 1996
y 2025 con el objetivo de relacionar los cambios en la aptitud inmunitaria del adulto
mayor que envejece, el tabaco, las enfermedades respiratorias crénicas y la
inmunoinflamacién crénica que provocan; y el impacto beneficioso terapéutico que
ofrece la rehabiltacién respiratoria en mejorar la respuesta inmune.

La inmunosenescencia es el deterioro gradual del sistema inmunitario causado por la
edad. Se asocia con capacidad reducida para responder a infecciones y desarrollar
memoria inmunitaria a largo plazo. Es clave en el desarrollo de enfermedades
respiratorias muy frecuentes en personas mayores, como el asma, la EPOC, intersticial
difusa e infecciones respiratorias en los ancianos.
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Relacién entre aptitud inmunitaria y rehabilitacion respiratoria en enfermedades pulmonares crénicas

La rehabilitacion respiratoria (RR) para pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas mejora la capacidad para el ejercicio fisico. Asimismo, comprende programas
de cesacion tabdquica, alimentacién saludable, educacién, tratamiento farmacoldgico,
apoyo en salud mental y vacunacién conforme a los calendarios nacionales vigentes,
gratuitos y dirigidos a poblaciones de riesgo, como las personas con enfermedades
respiratorias crénicas, los adultos mayores de 50 afios y los tabaquistas. En conjunto,
estas intervenciones pueden contribuir a ralentizar la inmunosenescencia.

La RR comparte muchos de los conceptos y componentes relacionados con la mejoria
de la aptitud inmunitaria y probablemente sean las razones por las que los pacientes
que la cumplen se reagudizan menos.

Palabras clave: inmunosenescencia; aptitud inmunitaria; rehabilitacién respiratoria; enfermedad pulmonar

crénica; vacunacion

Abstract

Adequate immune fitness allows for the establishment of lifestyle habits that can
improve our immune capacity: good social relationships, limiting alcohol consumption,
increasing physical activity, and controlling stress levels. A narrative review of the
main scientific databases was conducted between 1996 and 2025 with the objective
of relating the changes in the immune fitness of the aging older adult, tobacco, chronic
respiratory diseases and the chronic immunoinflammation they cause, and the
beneficial therapeutic impact offered by Pulmonary Rehabilitation in improving the
immune response.

Immunosenescence is the gradual deterioration of the immune system caused by age.
It is associated with a reduced capacity to respond to infections and develop long-
term immune memory. It is key in the development of highly frequent respiratory
diseases in older people, such as asthma, COPD, diffuse interstitial disease, and
respiratory infections in the elderly.

Pulmonary rehabilitation (PR) for patients with chronic respiratory diseases improves
exercise capacity. It also includes smoking cessation programs, healthy nutrition,
education, pharmacological treatment, mental health support, and vaccination
according to current national immunization schedules. These schedules are provided
free of charge and ensure coverage for at-risk populations, including patients with
chronic respiratory diseases, adults over 50 years of age, and smokers. Together,
these interventions may help slow immunosenescence.

PR shares many of the concepts and components related to improving immune
fitness, and this is likely the reason why patients who complete it experience fewer
exacerbations.

Keywords: immunosenescence; immune-fitness; pulmonary rehabilitation; chronic lung disease; vaccination

Introduccién

El envejecimiento es el conjunto de cambios bioldgicos, celulares, subcelulares y moleculares
que se desarrollan progresivamente con el avance de la edad, deteriorando la funcién de los
érganos, aumentando la fragilidad del cuerpo y favoreciendo el desarrollo y progresidon de
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muchas enfermedades.!-5> Se estima que el envejecimiento estd en aumento y tendrd un
impacto en la salud publica significativo a nivel global.45

La inmunosenescencia es el deterioro gradual del sistema inmunitario causado por el avance
de la edad.’-4 Se asocia con una capacidad reducida para responder a noxas y desarrollar
memoria inmunitaria a largo plazo.!-4 No es un fendmeno aleatorio y parece estar bajo control
genético. Los cambios inmunoldgicos en el envejecimiento incluyen una reduccién en la médula
désea hematopoyética y la involucién timica, lo que reduce la produccién de varios precursores
linfoides y su maduracién.! Conduce a una respuesta inmunoldgica mds pobre a la agresién y a
un estado de inflamacidon crénica de bajo grado, mayor liberacidon de citoquinas
proinflamatorias (“inmuno-inflammaging”) por la exposicidon crénica a antigenos enddgenos,
exdgenos y estrés.? El concepto de “inmuno-inflammaging” implica que, a lo largo de la vida, las
particulas inhaladas promueven respuestas apropiadas o inapropiadas del sistema respiratorio
(fibrosis, displasia, enfisema, bronquitis crénica, bronquiectasias, etc), donde participan células
epiteliales, inmunitarias, fibroblastos y progenitoras, que ven afectada su funciéon.3,5.6 Resulta de
un estado proinflamatorio dominante que promueve el dafio molecular, celular, de érganos y
sistemas, y que con el tiempo disminuye la capacidad de responder a nuevos antigenos. Existe
una relacién bidireccional entre la inmunosenescencia y la inflamacién: la disfuncién inmune
conduce a la inflamacidn crénica de bajo grado y esta, asociada al envejecimiento, deteriora la
respuesta inmune. Por eso, la “edad inmunolégica” serd superior a la edad cronoldgica y se
asociard a una mayor incidencia de tumores o enfermedades autoinmunes/inflamatorias, mayor
susceptibilidad a infecciones y menor respuesta a la vacunacion.3-5 En las vias respiratorias y en
particular en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), estos fendmenos de
inmunosenescencia estdn mds deteriorados y acelerados. A ello se suma la pérdida de los
naturales mecanismos de defensa del aparato mucociliar que genera la inflamacién crénica.5-7
La edad por si sola es un factor que determina cambios en el sistema respiratorio como el
aumento del tamafio alveolar, disminucién de la elasticidad y aumento de la capacidad residual
funcional, disminucién de la relacion entre el volumen espiratorio forzado del primer segundo y
la capacidad vital forzada y disminucién de la superficie de intercambio gaseoso.5.6 En un
andlisis sistemdtico de los estudios de inmunosenescencia en la EPOC, se encontrd consistente-
mente aumento de la produccion de IL-6, acortamiento de teldmeros y mayor frecuencia de
células T CD28null, confirmando su aceleracién e inflamacidn sistémica.”

Se denomina aptitud inmunoldgica (“inmunofitness”) al establecimiento de los hdbitos de
vida que puedan mejorar nuestra capacidad inmunitaria.l.2 Actualmente, sabemos que tener
buenos hdbitos alimentarios, sanas relaciones sociales, no fumar, limitar el consumo de alcohol,
hacer ejercicio, controlar los niveles de estrés y establecer un correcto programa de vacunacion
permite enlentecer el proceso de inmunosenescencia.? La rehabilitacidn respiratoria (RR) es un
tratamiento dirigido a las personas con enfermedades pulmonares crénicas con sintomas
respiratorios persistentes y a sus familiares, realizada por un equipo multidisciplinario de
especialistas, con el objetivo de mejorar al mdximo el grado de independencia y funcionamiento
en su comunidad.8,? La evidencia cientifica de su beneficio proviene principalmente de estudios
en la EPOC: mejora la calidad de vida, alivia la disnea, mejora la tolerancia al ejercicio (Evidencia
1A), reduce la ansiedad y depresion (1A), reduce las hospitalizaciones por exacerbaciones por
EPOC (1A) y la mortalidad (B).8° Sus componentes son: educacion, nutricion adecuada, apoyo
psicoldgico, vacunacidn, cesacidon tabdquica, terapia ocupacional, entrenamiento fisico y
actividad fisica regular, en el marco de un tratamiento farmacoldgico adecuado a la enfermedad
y su severidad.!%,12 Es de gran relevancia clinica y sanitaria analizar las relaciones existentes en
pacientes adultos mayores con enfermedades pulmonares crénicas que realizan un programa
de RR y pueden mejorar su aptitud inmunitaria.
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El objetivo de esta revisidon narrativa es relacionar los cambios en la aptitud inmunitaria del
adulto mayor que envejece, el tabaco, las enfermedades respiratorias crénicas y la inmunoinfla-
macién crénica que provocan, y el impacto beneficioso terapéutico que ofrece la RR en mejorar
la respuesta inmune.

Materiales y métodos:

Se realizd una revisidon narrativa no sistemdtica en diferentes bases de datos como Pubmed,
Embase, Web of Sciences, Cochrane Library, Scopus, SciELO y Lilacs. Se incluyeron articulos
publicados entre 1998 y 2025 en inglés y espaiol. La seleccidn de las referencias se realizé a
criterio de los autores, considerando aquellas cuyas conclusiones aportaban al objetivo de la
revision.

Relacidn entre ejercicio y aptitud inmunitaria

El entrenamiento fisico es la parte central de la RR porque tiene un efecto significativo en la
regulacion del sistema inmunitario.9-12 | as sesiones de ejercicio inducen un efecto
dependiente de su intensidad.!? Estos procesos son el resultado de la activacién del sistema
nervioso simpdtico y del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, induciendo la liberacion de
hormonas del estrés como las catecolaminas y los glucocorticoides.!!-13 E| ejercicio regular de
intensidad moderado ejerce efectos inmunorreguladores beneficiosos en el control de la
inflamacién asociada a la obesidad, la diabetes tipo 2 o las enfermedades cardiovasculares,
contrarrestando también los efectos de la inmunosenescencia.!-13 Ayuda a modular los efectos
del envejecimiento, reduciendo la liberacion de citoquinas proinflamatorias y células
senescentes, e induciendo la liberacién de mioquinas con propiedades antiinflamatorias.11-13 La
expresién reducida de los receptores Toll-like y el aumento de la movilizacién de subtipos de
leucocitos inmunorreguladores podrian ser de vital importancia.tt,!2 Las personas mayores que
hacen ejercicio a diario muestran mejores niveles de control de la inflamacién y mejor respuesta
a las infecciones y las vacunas. Por ello, representa una poderosa intervencién que tiene el
potencial de mejorar tanto la funcién inmunitaria como la salud general en sujetos de todas las
edades.’0-13  Aumenta la capacidad antioxidante local y sistémica, y estimula varios
mecanismos compensatorios tisulares como un aumento de la sefializacién anabdlica en el
musculo o un aumento de la complacencia del sistema vascular.10-13 La respuesta inmunitaria
aguda al ejercicio depende de la intensidad y duracidon del esfuerzo. La mejor evidencia respalda
que las altas cargas de entrenamiento fisico, los eventos de competencia y el estrés fisioldgico,
metabdlico y psicoldgico asociado, estdn vinculados a la disfuncién inmunoldgica, inflamacion,
estrés oxidativo y dafio muscular. A diferencia de la respuesta inmune luego de un ejercicio
intenso y de larga duracién, durante el ejercicio aerdbico de hasta 60% del consumo de oxigeno,
y en sesiones de menos de 60 minutos, la actividad antipatégena de los macréfagos tisulares se
produce en paralelo con mayor recirculacion de inmunoglobulinas, citoquinas antiinflamatorias,
neutrdfilos, linfocitos NK, linfocitos T citotdxicos y linfocitos B inmaduros. En conjunto, estos
mecanismos desempefian un papel fundamental en la defensa inmunitaria.'? Las hormonas del
estrés, que pueden suprimir la funcién de las células inmunitarias y las citoquinas proinflama-
torias, no alcanzan niveles altos durante sesiones de ejercicio moderadas y de corta duracion.!2
Se ha demostrado que las personas que practican ejercicio moderado entre 8 semanas a un afio
en forma regular experimentan reducciones entre 40 y 50% de la incidencia y duracion de las
infecciones de la via respiratoria superior.’4 La actividad fisica regular se asocia con una
disminucion de las tasas de mortalidad e incidencia de influenza y neumonia.l’> El
entrenamiento de fuerza puede atenuar el envejecimiento inmunoldgico, mantiene la masa
magra y la funcién endocrina del muisculo (miocinas como las interleuquinas- IL-7, IL-15-), que
tienen efectos inmunomoduladores positivos. La fuerza muscular y la actividad anabdlica son
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factores clave para preservar la funcién inmunitaria en adultos mayores.6 El entrenamiento de
fuerza moderado (60-80% de una repeticiéon mdxima -1RM-, 2-3 veces/semana) y progresion
gradual promueve efectos antiinflamatorios, optimiza la masa magra, mejora marcadores
inmunoldgicos sin inducir inmunosupresion en mayores de 60 afios.'7,18 Asi, el ejercicio es capaz
de retrasar la aparicion de la inmunosenescencia y ha sido asociado con mejoria de las
respuestas a la vacunacién, disminucién de linfocitos T agotados/senescentes, aumento de la
capacidad proliferativa de las células T, niveles circulatorios mds bajos de citoquinas
inflamatorias, aumento de la actividad fagocitica de los neutrdfilos, disminucién de la respuesta
inflamatoria bacteriana, mayor actividad citotéxica de las células NK y alargamiento de los
teldmeros leucocitarios.! El ejercicio de resistencia en los pacientes afiosos mejora
particularmente la funcién de los linfocitos T de memoria.’® No obstante, en una revision
sistemdtica sobre el impacto del entrenamiento fisico sobre la respuesta inmune en la EPOC, los
resultados son inconsistentes acerca de si el entrenamiento regular tiene un efecto antiinflama-
torio.10

Impacto de la rehabilitacién respiratoria sobre la reduccion de exacerbaciones y la aptitud inmunitaria

Las exacerbaciones agudas de EPOC se asocian a una respuesta inflamatoria local y/o
sistémica en respuesta a infecciones, contaminaciéon ambiental u otros agentes a las vias
aéreas.?0 Se consideran exacerbadores frecuentes cuando presentan dos o mds exacerbaciones
moderadas al afo o una hospitalizacidn en el afio previo.2! En promedio, una exacerbacién se
extiende por 12 dias, requiriendo diez dias mds para recuperarse.?? En general, a mayor grado
de obstruccidn bronquial, mayor frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones.?! La RR ha
demostrado no solo disminuir las hospitalizaciones, sino también las exacerbaciones (Evidencia
A).23,24 Varios de sus componentes podrian explicarlo: ejercicio, educacién, nutricién saludable,
cesacion tabdquica y vacunacion.® Asi, la RR podria ser mds beneficiosa para controlar la
inflamacién y la inmunosenescencia en la EPOC.1° La educacidén genera que los pacientes
adquieran conocimiento y habilidades para reconocerlas precozmente, poseer planes de accidn
para su tratamiento, y disminuir su frecuencia.®-8 La RR promueve la adherencia a largo plazo
de todas estas conductas relacionadas directamente a la aptitud inmunitaria.6-8,1°

Relacidn entre el tabaquismo, el ejercicio y la aptitud inmunitaria

La cesacion tabdquica es la intervencion mds costo efectiva en medicina que mejora la
sobrevida, fundamental componente de un programa de RR.23-29 Se debe interrogar a todo
paciente sobre su condicién de fumador y motivarlo en cada visita médica para la cesacién
(1A).28,29 Dedicarle 3 minutos y medio a la indicacion de cesacién tabdquica en cualquier
consulta médica significa una tasa de abandono de 2,5% al afio.28,2° Existe terapia sustitutiva
de la nicotina y otras estrategias (1A) como las cognitivo conductuales, que ayudan a generar
cambios de estilo de vida de aquellos con mayor dependencia (1A), ya que una proporcién
significativa de pacientes con EPOC (~40%) contindan fumando.28-30 Los ansioliticos y la
actividad fisica ayudan a tratar el sindrome de abstinencia.28-30 Futuros estudios con la
generacion de vacunas de nicotina determinardn su efectividad en fumadores.3! Los
dispositivos de liberacién electrénico (vapeo) no son recomendados en ningln caso por las
sociedades cientificas internacionales y nacionales.2,31

El humo de tabaco contiene mds de seis mil compuestos, muchos de ellos cancerigenos, que
se asocian como factor de riesgo independiente a muchas enfermedades: neoplasias,
enfermedades pulmonares y cardio-cerebrovasculares.?® Sin embargo, es menos reconocido
que el tabaquismo afecta tanto a la inmunidad innata como adaptativa, humoral como
celular.3233 Los efectos inhibidores del tabaquismo se han atribuido a la nicotinag, la
hidroquinona y al mondxido de carbono. El humo del tabaco conduce a concentraciones
elevadas de IgE y promueve el desarrollo de enfermedades atépicas. Aumenta la actividad de
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los macréfagos y las células dendriticas.32,33 En el aparato respiratorio de los fumadores, se
describen estrés oxidativo, dafio celular y liberacion de citoquinas proinflamatorias,
quimioquinas y metaloproteinasas de matriz.3233 A largo plazo inducen una inflamacidn
sistémica de bajo grado y aumento del estrés oxidativo en el sistema vascular que genera
aumento de la coagulacion y disfuncién endotelial. En el tejido muscular, se activan vias de
sefalizacion catabdlicas seguidas de pérdida muscular y sarcopenia.3233 Estd establecido el
mayor riesgo de infecciones virales como la influenza en los pacientes tabaquistas.3435 En
tabaquistas actuales y exfumadores afiosos, aumenta la mortalidad global por influenza y la
mortalidad cardiovascular y respiratoria.33 En un estudio caso-control, los casos hospitalizados
fumadores tuvieron mayor frecuencia de riesgo de influenza vs. los casos ambulatorios.3* En
otro estudio, los casos hospitalizados por influenza tuvieron mayor frecuencia de tabaquismo
actual y de ex-fumadores.3®

El entrenamiento fisico en RR parece proteger a los fumadores a largo plazo contra algunas
consecuencias negativas locales y sistémicas inflamatorias secundarias al tabaquismo.10,36,37
En un modelo con ratones expuestos al humo del cigarrillo, se demostréd disminucion del
consumo de oxigeno pico revertida por el ejercicio (p<0,05).3” También se indujo un aumento de
citoquinas inflamatorias, que fueron reducidas por el ejercicio.3” En el musculo, el ejercicio
mejord su estructura y la capacidad oxidativa (p<0,05).37

Relacidn entre la nutricién y la aptitud inmunitaria

La nutricion estd estrechamente relacionada con el funcionamiento de nuestra inmunidad de
manera bidireccional.%,2 Los hdbitos nutricionales pueden modular la respuesta inmune,
haciéndonos mds o menos propensos a sufrir enfermedades infecciosas, inflamatorias y
cdncer.},2 Existen evidencias del efecto antiinflamatorio de las grasas poliinsaturadas, la
inmunoestimulacién ejercida por vitaminas, oligoelementos y aminodcidos, por lo que una
nutricién adecuada podria ayudar a mejorar la aptitud inmunoldgica.l.2 El metabolismo de los
lipidos y la activacién/supresion del sistema inmunitario estdn interconectados.3536 La
expansién de los adipocitos se acompaia de aumento de la infiltraciéon de células inmunitarias
(macréfagos y células T) del fenotipo proinflamatorio, conduciendo a la secrecidon de
adipoquinas, citoquinas, quimioquinas vy lipidos proinflamatorios en los obesos.?8,3° Los dcidos
grasos de origen animal son principalmente saturados o poliinsaturados (PUFA) omega-6 (w6),
mientras que los derivados de alimentos de origen vegetal, aceites y ciertos tipos de pescado
graso son principalmente insaturados omega-3 (03).38.3° Las dietas ricas en PUFA ©6 aumentan
el riesgo de desarrollar enfermedades inflamatorias.3® Por otro lado, las dietas ricas en PUFAs
®3 parecen tener efectos antiinflamatorios, como lo indican la disminucién del riesgo de esas
enfermedades.3? Adicionalmente, los dcidos grasos insaturados se pueden oxidar para generar
mediadores lipidicos proinflamatorios (prostaglandinas y leucotrienos) con fuerte capacidad
inmunomoduladora que se producen de manera controlada durante una respuesta
inflamatoria.?® Cuando se elimina el agente desencadenante, la produccién de mediadores
lipidicos pro-resolutivos devuelve la homeostasis.3?

La dieta mediterrdnea o la restriccién caldrica muestran un efecto positivo en el control de la
inflamacién y estrés oxidativo, asi como una microbiota sana y adecuada.?8,3? Otras estrategias
se basan en la suplementacidn con micronutrientes como el zinc y las vitaminas D, E y C, que
han demostrado su capacidad inmunomoduladora.38,39 El zinc es un micronutriente esencial
involucrado en la regulacién de las respuestas inmunes innatas y adaptativas.’.2 La principal
causa de deficiencia es la desnutricidn, en especial en personas afiosas.n?2 El papel de la
vitamina D en su efecto antiinfeccioso e inmunomodulador es poco conocido.1,? Es el precursor
de ciertos compuestos conocidos como “péptidos antimicrobianos” (catelicidinas y defensinas),
que se producen dentro del aparato respiratorio.l.2 Es capaz de aumentar la capacidad
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fagocitica de los neutrdfilos y macréfagos, controlando la inflamacién a través de la activacion
de las células T reguladoras.t,2 Recientemente, se ha demostrado que la calidad de la
microbiota intestinal puede estar relacionada con la respuesta a las infecciones y la
vacunacion.t,2 Durante el envejecimiento, aumenta significativamente la permeabilidad del
intestino a la microbiota lo que contribuye al proceso de disfuncién inmune. La relacién entre
microbiota, infeccién y vacunas estd siendo investigada por el uso de ciertos probidticos que
podrian mejorar las respuestas a infecciones y vacunas.l,2 El sobre-peso, la obesidad y la
desnutricién son factores determinantes y frecuentes de la severidad clinica y el prondstico de la
EPOC.%40 Aquellos pacientes que aumentan mds de 2 kg de peso tras la administracion de una
terapia nutricional mejoran la sobrevida.*! La masa muscular es el mejor predictor de
supervivencia en pacientes con EPOC moderada/grave.9,42-44 Se puede definir el estado
nutricional por medio del indice de masa corporal (IMC normal: 21- 25 Kg/m?2).2,42 Se debe
intervenir para lograr un peso con una adecuada relacién de los compartimientos de masa
grasa/magra. Existen técnicas mds especificas para evaluar cada compartimiento: bio-
impedanciometria y fraccionamiento antropométrico.® El entrenamiento en pacientes con EPOC
intenta disminuir la masa grasa e incrementar la magra.*4 Se sugiere evaluar nutricionalmente a
todos los pacientes (1C); existe insuficiente evidencia para sostener el uso rutinario de
suplementacién nutricional (1C).° La educacién sobre nutricién saludable es recomendada (1C).°
Se sugiere realizar una intervencién nutricional en aquellos sujetos que presenten (Evidencia
C):? IMC < 21 Kg/m2 o > 25 Kg/m2 o pérdida involuntaria de peso > 10% durante los Ultimos 6
meses o > 5% en el Ultimo mes.?

Relacion entre vacunas y aptitud inmunitaria

En los programas de RR se actualiza continuamente el calendario de vacunacién de cada
paciente ya que las vacunas previenen infecciones y complicaciones, reducen la transmisién y
fortalecen la respuesta inmune, e incluso retrasan la inmunosenescencia.?4> En América Latina,
existen distintas realidades sanitarias y niveles de acceso a la vacunacién gratuita para
poblaciones de riesgo. En varios paises, estas vacunas estdn disponibles y recomendadas para
adultos mayores y personas con enfermedades respiratorias cronicas, con el objetivo de
prevenir infecciones graves y sus complicaciones.46-48

Vacuna antigripal

La gripe causa cientos de miles de muertes al afio, sobre todo en mayores de 65 afos y
personas con comorbilidades.*¢ Puede provocar complicaciones respiratorias (neumonia) y
cardiovasculares (infarto, accidente cerebrovascular), ademds de descompensar enfermedades
crénicas.*¢ La vacunacién anual es la estrategia mds eficaz de prevencién.#” Existen vacunas
tradicionales, la trivalente (TIV) y la cuadrivalente (QIV) de dosis estdndar, Utiles, pero con
menor efectividad en adultos mayores y pacientes crénicos, aunque reducen significativamente
complicaciones como infarto agudo de miocardio y exacerbaciones de EPOC. En las ultimas
décadas, se han desarrollado vacunas mejoradas, disefiadas para optimizar la respuesta
inmune en estas poblaciones:4°
e TIV adyuvantada (TIVa): Se recomienda a adultos mayores y en Argentina a partir de los 50 afios con
un buen perfil de seguridad y eficacia en grupos de riesgo.5° En comparacién con la TIV estdndar, la

TIVa ha demostrado efectividad adicional, reduciendo un 25% las hospitalizaciones por gripe o
neumonia y un 39% las hospitalizaciones por neumonia y accidentes cerebrovasculares.50-52

e QIV de alta dosis (QIV-HD): indicada = 65 afios, disponible solo en sector privado.>3

e  QIV celular (QIVc): desde los 6 meses, especialmente Util en menores de 50 afos, acceso privado.5>4

Si no se accede a ellas, se recomienda igualmente la vacunacién anual con las formulaciones
tradicionales, ya que siguen disminuyendo la morbimortalidad por influenza.
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Vacunacidn antineumocdcica

El neumococo provoca neumonia y enfermedad invasiva con alta morbimortalidad. Los
principales factores de riesgo son la edad =65 afos, las enfermedades crénicas, la
inmunosupresion, el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol.#6

La vacuna conjugada de 20 serotipos (VCN20), y disponible en varios paises de la region, se
indica en una dosis Unica para adultos de 18 a 64 afios con factores de riesgo y para todos los
adultos de 65 afios o mds. Amplia la cobertura frente a la VCN13 y simplifica los esquemas que
combinaban las de 13y 23 serotipos.46,47

Otras vacunas para adultos mayores y personas con comorbilidades

Ademds de la antigripal y la antineumocécica, se recomienda la vacunacién con la triple
acelular (Tdpa) contra difteria, tétanos y tos ferina; contra el herpes zdster (HZ); contra el virus
sincicial respiratorio (VSR), tanto la bivalente recombinante como la adyuvantada; y contra
SARS-CoV-2 con sus refuerzos, segun indicacion nacional.55-59

Una adecuada estrategia de inmunizacién contribuye no solo a prevenir infecciones graves y
sus complicaciones, sino también a mantener la autonomia, mejorar la calidad de vida y
fortalecer la respuesta inmunitaria frente a futuros desafios. La educacidén continua, el
seguimiento activo y la coordinacion entre equipos de salud pueden mejorar la adherencia y el
acceso a la vacunacién en estas poblaciones.

Relaciones entre el bienestar bio-psico-social y la aptitud inmunitaria

En las enfermedades pulmonares crénicas, la prevalencia de depresién y ansiedad es muy
frecuente (20-40%) y la RR disminuye la frecuencia de ambas (Evidencia A).2,55 Existe evidencia
de que la forma de afrontar el estrés y el mal estado de dnimo tiene un impacto directo en la
supervivencia de pacientes con enfermedades graves.,2 La disminucion en la actividad social
tiene una influencia significativa en la capacidad del sistema inmunitario.’.2 Las personas
mayores que viven solas muestran peor respuesta inmune a infecciones e incluso a las vacunas.
Por ello, ciertas intervenciones psicoldgicas pueden influir en el curso de las enfermedades.’,2
Adicionalmente, la cantidad y calidad adecuada de suefio favorece la funcién inmune y reduce
los riesgos infecciosos, mejorando también las respuestas a la vacunacién.,?

Por otra parte, la activacion del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal por citoquinas como
respuesta neuroendocrina al estrés, modula la funcién inmunitaria a través del cortisol, el que a
su vez regula la respuesta inflamatoria.®9,61 La desregulacién del eje, observada en la depresion,
afecta el control de la inmunidad.52

Conclusiones

La inmunosenescencia, como deterioro gradual del sistema inmunitario causado por el avance
de la edad, se asocia con una capacidad reducida para responder a las infecciones y desarrollar
memoria inmunitaria a largo plazo, en especial en pacientes afiosos con enfermedades
respiratorias crénicas.

La adecuada aptitud inmunitaria permite el establecimiento de hdbitos de vida saludables
que pueden mejorar nuestra capacidad inmunitaria como las buenas relaciones sociales, limitar
el consumo de alcohol, la actividad fisica, controlar los niveles de estrés y establecer un
programa de vacunacién adecuado pueden ralentizar el proceso de inmunosenescencia. En este
sentido, Latinoamérica tiene diferentes coberturas vacunales de acceso gratuito. A manera de
ejemplo, se expuso el de Argentina que cuenta con un Calendario Nacional de Vacunacion
amplio y gratuito, que garantiza la cobertura de las poblaciones en riesgo.** Sin embargo,
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ademds de las vacunas incluidas en el calendario oficial, es fundamental considerar la
aplicacién de vacunas recomendadas fuera de calendario, especialmente en grupos
vulnerables, como a partir de los 50 afios, la vacuna antigripal adyuvantada y a los tabaquistas
las vacunas antigripal y antineumocdcica.*4 Incluir este tipo de estrategias vacunales permitird
optimizar la prevencién de enfermedades infecciosas y reducir complicaciones en poblaciones
de riesgo.

La RR como intervencién terapéutica integradora mejora la aptitud inmunitaria,
enlenteciendo la inmunosenescencia a través del ejercicio fisico aerdbico, cesacién tabdquica,
nutricién saludable, vacunacién y mejor salud mental, en el marco del tratamiento
farmacoldgico acorde a la enfermedad y su severidad. Futuras investigaciones deberdn evaluar
biomarcadores inmunolédgicos que nos permitan predecir niveles de aptitud inmunitaria y
respuesta a las diferentes estrategias que se incluyen en un programa de RR.
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Resumen

Introduccidn: Los corticosteroides sistémicos han sido durante mds de siete décadas
una herramienta fundamental en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas, en particular el asma. Sin embargo, su uso extendido e indiscriminado
genera creciente preocupacién por su asociacidn con multiples efectos adversos
sistémicos y su impacto clinico y econdmico.

Objetivo: Analizar criticamente la evidencia sobre los patrones de uso de
corticosteroides sistémicos, su perfil de seguridad y su impacto clinico y econdmico,
con especial énfasis en el asma, y establecer recomendaciones para un uso mds
racional y seguro.

Métodos: Documento de posiciéon del Departamento de Asma de la Asociacién
Latinoamericana de Térax (ALAT), basado en una revisiéon narrativa de la literatura y
en el consenso de expertos.

Resultados: La prevalencia de uso es elevada a nivel global, especialmente en
pacientes con asma y otras enfermedades respiratorias crénicas. Incluso exposiciones
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breves o dosis acumuladas bajas aumentan el riesgo de efectos adversos graves —
infecciones, eventos cardiovasculares, osteoporosis, alteraciones metabdlicas vy
supresion del eje hipotdlamo-hipdéfiso-adrenal—, con mayor morbimortalidad y costos.
En el asma grave, la evidencia reciente impulsa un cambio de paradigma orientado a
minimizar la exposiciéon mediante el uso racional, la optimizacién del tratamiento de
base y las terapias bioldgicas dirigidas.

Conclusiones: Los corticosteroides sistémicos son indispensables, pero su uso
excesivo o inapropiado genera una importante carga clinica y econdmica. El uso
racional, la monitorizacién activa de efectos adversos y la adopcidon temprana de
terapias ahorradoras de esteroides son estrategias clave para mejorar la seguridad
del tratamiento, particularmente en el asma grave.

Palabras clave: corticosteroides sistémicos; asma; efectos adversos; terapias ahorradoras de esteroides

Abstract

Background: For more than seven decades, systemic corticosteroids have been a
cornerstone in the treatment of chronic inflammatory diseases, particularly bronchial
asthma. However, their widespread and often indiscriminate use has raised growing
concern because of their association with a broad spectrum of systemic adverse
effects and their clinical and economic impact on healthcare systems.

Objective: To critically analyze the current evidence on patterns of systemic
corticosteroid use, their safety profile, and their clinical and economic impact, with
particular emphasis on asthma management, and to provide recommendations for a
safer and more rational use of these agents.

Methods: This position paper was developed by the Asthma Department of the Latin
American Thoracic Association (ALAT), based on a narrative review of the available
literature and expert consensus.

Results: Epidemiological data show a high global prevalence of use, particularly
among patients with asthma and other chronic respiratory diseases. Even short
courses or relatively low cumulative doses increase the risk of serious adverse events
—infections, cardiovascular complications, osteoporosis, metabolic disorders, and
hypothalamic—pituitary—adrenal axis suppression—, contributing to greater morbidity,
mortality, and costs. In severe asthma, emerging evidence has driven a paradigm shift
aimed at minimizing exposure through rational prescribing, optimization of
maintenance therapy, and targeted biologic therapies.

Conclusions: Although systemic corticosteroids remain essential, their excessive or
inappropriate use imposes a substantial clinical and economic burden. Rational
prescribing, active monitoring of adverse effects, and early adoption of steroid-sparing
therapies are key approaches to improving treatment safety, particularly in severe
asthma.

Keywords: systemic corticosteroids; asthma; adverse effects; steroid-sparing therapies

Introduccién: El paradigma de los corticosteroides

Desde su descubrimiento hace mds de siete décadas, los corticosteroides (CS) han constituido
una piedra angular en el tratamiento de un amplio espectro de enfermedades inflamatorias
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cronicas. Su potente efecto antiinflamatorio e inmunosupresor los ha consolidado como una
herramienta terapéutica indispensable en la prdctica médica contempordnea. No obstante, su
uso generalizado y frecuentemente indiscriminado ha generado un problema critico de salud
publica a escala global. La eficacia terapéutica de estos fdrmacos se encuentra intrinsecamente
vinculada a un perfil de riesgo considerable, con serias implicaciones sobre la carga clinica y
econdmica que los sistemas sanitarios se ven ahora compelidos a enfrentar.

Objetivo

Analizar criticamente la evidencia cientifica actual sobre los patrones de utilizacién, el perfil de
efectos adversos y el impacto econédmico de la corticoterapia sistémica, con particular énfasis
en el manejo del asma bronquial. Se busca promover prdcticas de prescripcidon mds seguras,
racionales y fundamentadas en la mejor evidencia disponible, en consonancia con los principios
de la medicina basada en evidencia y el uso racional de medicamentos.

Para dimensionar adecuadamente este desafio sanitario, resulta imperativo analizar
primero la prevalencia global de la utilizacion de estos farmacos, la cual revela una prdctica mds
extendida y problemdtica de lo que comidnmente se reconoce en el dmbito clinico.

Métodos

Documento de posicion elaborado por el Departamento de Asma de la Asociacion
Latinoamericana de Térax (ALAT), basado en una revisién narrativa de la literatura cientifica
disponible y en el consenso de expertos. Se analizaron estudios epidemioldgicos, ensayos
clinicos y revisiones sistemdticas que evaluaron la utilizacidn de corticosteroides sistémicos, sus
efectos adversos, su impacto econdmico y las estrategias terapéuticas destinadas a reducir su
exposicidén en enfermedades respiratorias, particularmente en el asma.

Epidemiologia del uso de corticosteroides: una prdctica generalizada

Comprender la prevalencia y los patrones de utilizacidn de los corticosteroides a nivel mundial
constituye un paso estratégico fundamental para evaluar su impacto real en la salud publica.
Los datos epidemioldgicos provenientes de diversas regiones geogrdficas configuran un
panorama de utilizacién elevada y persistente, evidenciando una sobreutilizacion sistémica que
se magnifica particularmente en contextos sanitarios con recursos limitados.!

El andlisis comparativo de estudios poblacionales de gran envergadura revela tendencias
consistentes y preocupantes a nivel internacional. En Francia, un estudio retrospectivo de base
poblacional demostré un incremento sostenido en la prevalencia del uso de corticosteroides
orales (OCS), aumentando del 14,7% en 2007 al 17,1% en 2014. La distribuciéon de las
prescripciones correspondié predominantemente a tratamientos a corto plazo (10,3%),
seguidos por uso a mediano plazo (3,8%) y a largo plazo (0,6%).2

En Dinamarca, un estudio de cohorte a gran escala enfocado en enfermedades inflamatorias
tipo 2 determind que aproximadamente uno de cada diez pacientes recibié corticosteroides
sistémicos durante el Ultimo afio del periodo analizado. De manera particularmente
significativa, los pacientes con diagndstico de asma bronquial presentaron la mayor exposicién
(16,5%), un hallazgo calificado por los autores como altamente preocupante desde la
perspectiva de salud publica.?

En el Reino Unido, si bien se documentd una disminucidn en la dosis anual total prescrita
entre 1990 y 2019, los pacientes con asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 496



REVISION / A. M. Stok, M. d. C. Cano-Salas, G. Garcia, et al.
Corticoterapia: una espada de doble filo

continuaron siendo los principales receptores de estos fdrmacos, representando entre el 67% vy
el 73% del total de prescripciones anuales de OCS durante el periodo estudiado.

El caso de Argentina ofrece una perspectiva particularmente alarmante sobre cdmo esta
problemdtica se amplifica a niveles criticos en el contexto latinoamericano. Un estudio
exhaustivo realizado en el sector de salud privada, que excluyé deliberadamente las compras
institucionales directas y las muestras médicas (sugiriendo que los resultados reales podrian ser
sustancialmente mds criticos), revelé datos de gran relevancia clinica y epidemioldgica. Se
adquirieron mds de 10,4 millones de unidades de CS en un periodo de doce meses, con un costo
estimado superior a los 55 millones de ddlares estadounidenses. Se detectd un uso
problemdtico de formulaciones especificas, particularmente mds de 1.075.018 unidades de
preparaciones inyectables de depdsito, una prdctica que no se encuentra alineada con las
recomendaciones de las guias clinicas contempordneas basadas en evidencia. El impacto en la
poblacién pedidtrica resulta especialmente grave, dado que la extrapolacién de los datos
sugiere que aproximadamente uno de cada tres nifios recibe corticosteroides sistémicos cada
afo, una cifra que plantea serias interrogantes sobre la seguridad farmacoldgica en esta
poblacién vulnerable.

Una tendencia particularmente preocupante identificada a nivel global es el incremento
sustancial de prescripciones a corto plazo para condiciones frecuentemente autolimitadas o de
resolucion espontdnea. Contrariamente a la percepcion clinica generalizada de inocuidad, estos
ciclos breves conllevan riesgos serios y bien documentados a nivel poblacional, cuestionando la
seguridad percibida inicialmente que ha contribuido a su uso liberal. Esta magnitud de
exposicidn, tanto en presentaciones agudas como croénicas, se traduce inevitablemente en una
carga clinica sustancial con importantes repercusiones tanto para los pacientes individuales
como para los sistemas de salud en su conjunto. ®

La carga clinica: un amplio espectro de efectos adversos

La eficacia terapéutica de los corticosteroides se encuentra intrinsecamente vinculada a un
perfil de riesgo significativo que afecta virtualmente a todos los sistemas orgdnicos. La carga
clinica derivada de su utilizaciéon no constituye una consecuencia exclusiva de los tratamientos
prolongados o de mantenimiento. La evidencia cientifica acumulada demuestra de manera
contundente que incluso exposiciones breves y dosis acumuladas relativamente bajas pueden
desencadenar complicaciones graves con impacto sustancial en la morbilidad y mortalidad.

La aparicién de eventos adversos (EA) sigue una relaciéon dosis-respuesta bien establecida y
caracterizada. De acuerdo con la evidencia disponible, el perfil y la severidad de los efectos
adversos dependen directamente de la dosis administrada, la duraciéon del tratamiento, la
potencia relativa del corticoesteroide utilizado y las caracteristicas individuales del paciente.
Existe un riesgo significativamente incrementado asociado a dosis acumuladas elevadas,
tratamientos de duracidon prolongada, edad avanzada, sexo femenino y exposicion terapéutica
previa a corticosteroides. De manera particularmente relevante para la prdctica clinica, dosis
acumuladas consideradas relativamente bajas (entre 0,5 y 1,0 gramo de prednisona o
equivalente farmacoldgico) han demostrado aumentar significativamente el riesgo de sepsis,
eventos tromboembdlicos y fracturas dseas en los 30 dias posteriores a su administracion, lo
que desafia la nocién tradicional de seguridad de los cursos cortos.5-°

El espectro de efectos adversos documentados es amplio y sistémico, como se resume en la
Tabla 1.
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Tabla 1.

Espectro de efectos adversos asociados a la corticoterapia sistémica.

Categoria del efecto
adverso

Riesgos y datos especificos (Hazard Ratio - HR)

Musculoesqueléticos =~ Osteoporosis/Fractura osteoporética (riesgo aumentado en un 211%, HR: 3,11).
Miopatia esteroidal (hasta 30% de pacientes en tratamiento prolongado).

Infecciosos Neumonia (riesgo aumentado en un 168%, HR: 2,68). Sepsis, herpes zdster,
infecciones fungicas.

Cardio y cerebrovas- Cardiopatia o enfermedad cerebrovascular (riesgo aumentado en un 53%, HR: 1,53).
culares Hipertension.

Metabdlicos y Diabetes tipo 2/Hiperglucemia (riesgo aumentado en un 26% en pacientes con asma).

endocrinos Supresion del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (HHA) y riesgo de insuficiencia
suprarrenal.

Oftalmoldgicos Cataratas (riesgo aumentado en un 50%, HR: 1,50).

Pedidtricos Reduccién de la velocidad de crecimiento (hasta 1 cm por afo). Riesgo de 1,4 a 2,2

veces mayor de hemorragia gastrointestinal, sepsis y neumonia.

Otros Apnea del suefio (+40%), deterioro renal (+36%), depresién/ansiedad (+31%), tlcera
péptica, nduseas/véomitos.

HR: hazard ratio. Elaboracién propia a partir de la evidencia revisada en el documento.

Este perfil de riesgo multisistémico se traduce en un impacto directo y mensurable sobre la
morbilidad y la mortalidad global. Los estudios de cohorte a largo plazo indican consistente-
mente que el uso de corticosteroides sistémicos se asocia con un incremento del riesgo de
comorbilidad del 40% (hazard ratio 1,40; intervalo de confianza 95%) y un riesgo de mortalidad
2,2 veces mayor (hazard ratio 2,20) en comparacién con pacientes no expuestos a estos
fdrmacos, ajustado por variables confusoras. Las principales causas de mortalidad excesiva
identificadas incluyen complicaciones de la enfermedad respiratoria subyacente, eventos
cardiovasculares mayores y sepsis. La gestion clinica de esta amplia gama de efectos adversos
no solamente deteriora significativamente la calidad de vida del paciente, sino que ademds se
traduce directamente en una carga econdmica sustancial y creciente para los sistemas
sanitarios a nivel global. 10-14

La carga econdmica: cuantificando los costos ocultos de la terapia

La significativa carga iatrogénica documentada de los corticosteroides se convierte
inevitablemente en una carga econdmica considerable para los sistemas sanitarios a nivel
global. Este andlisis econémico revela lo que puede denominarse la paradoja del fdrmaco de
bajo costo: el reducido costo de adquisicion farmacéutica de los corticosteroides genera una
percepcion engafiosa y clinicamente peligrosa de asequibilidad econdmica, enmascarando los
costos ocultos sustanciales derivados del diagndstico, tratamiento farmacoldgico,
intervenciones terapéuticas y manejo a largo plazo de sus multiples complicaciones. Este
impacto econdmico indirecto no es trivial desde la perspectiva de salud publica y puede llegar a
duplicar los costos totales asociados al manejo de la enfermedad de base.

La cuantificacidon rigurosa del impacto econdmico en diferentes sistemas de salud
internacionales revela una carga financiera considerable y frecuentemente subestimada. En el
Reino Unido, un andlisis farmacoecondmico exhaustivo estimé que el costo anual directamente
atribuible a los efectos adversos de los corticosteroides orales es de £165 por paciente tratado.
Proyectando esta cifra a nivel poblacional nacional, esto representa un gasto agregado
estimado de £84,2 millones anuales para el Sistema Nacional de Salud britdnico. Los
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investigadores concluyeron que los corticosteroides orales pueden duplicar indirectamente el
gasto sanitario total asociado a enfermedades respiratorias crdnicas, revirtiendo
completamente cualquier ahorro aparente derivado de su bajo costo de adquisiciéon.5-17

En Estados Unidos, especificamente en pacientes con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico, el costo incremental promedio por paciente-afio atribuible exclusivamente a los
eventos adversos de los corticosteroides fue de 4.607 ddlares estadounidenses. Los costos
anuales directos para el manejo de complicaciones especificas son particularmente elevados,
alcanzando 9.764 ddlares para el manejo de diabetes mellitus tipo 2 inducida por corticoste-
roides y 8.773 ddlares para el tratamiento de hipertension arterial secundaria.

El tratamiento de las complicaciones médicas mds graves genera costos directos
particularmente elevados que impactan significativamente en los presupuestos sanitarios. El
manejo integral de complicaciones gastrointestinales graves (ulcera péptica complicada,
perforacién, sangrado) puede alcanzar costos de 21.824 ddlares estadounidenses por episodio.
El tratamiento de fracturas éseas mayores, incluyendo hospitalizacidn, intervencién quirdrgica y
rehabilitacidn, representa aproximadamente 18.350 ddlares por evento. Las neoplasias
hematoldgicas como el linfoma no Hodgkin, cuyo riesgo se encuentra incrementado con el uso
prolongado de corticosteroides, generan costos de tratamiento del orden de 17.631 ddlares
anuales.®

Mds alld de estos costos directos sanitarios cuantificables, resulta fundamental considerar
las repercusiones socioecondmicas indirectas que frecuentemente no se capturan en los andlisis
farmacoecondmicos tradicionales. Estas incluyen la pérdida significativa de productividad
laboral, incapacidades temporales y permanentes prolongadas, ausentismo laboral, necesidad
de cuidados institucionales de largo plazo y dependencia funcional, especialmente prevalentes
en pacientes que experimentan fracturas de cadera osteopordticas o complicaciones cardiovas-
culares graves con secuelas permanentes. Estos costos indirectos, aunque mds dificiles de
cuantificar con precisién, pueden exceder sustancialmente los costos directos sanitarios en
poblaciones laboralmente activas.

Si bien el impacto de los corticosteroides es sistémico y afecta multiples especialidades
médicas, su utilizacidn resulta particularmente prevalente y problemdtica en el contexto de las
patologias respiratorias cronicas, especificamente en el manejo del asma bronquial. Esta
realidad epidemiolégica justifica plenamente un andlisis mds detallado y especifico de su papel
en esta patologia de alta prevalencia global.

El rol y el impacto de los corticosteroides en el asma bronquial

El asma bronquial, particularmente en sus fenotipos graves y de dificil control, constituye una de
las principales patologias que impulsan la prescripcion de corticosteroides sistémicos en la
prdctica clinica contempordnea. Este enfoque especifico resulta crucial para comprender la
compleja dindmica riesgo-beneficio en una poblacién de pacientes extremadamente amplia y
fenotipicamente  heterogénea, donde los corticosteroides sistémicos representan
simultdneamente un tratamiento de rescate vital en exacerbaciones agudas y una fuente
importante de morbilidad asociada al tratamiento a largo plazo.

Los patrones de utilizacion documentados en pacientes asmdticos demuestran una
exposicién generalizada y frecuentemente excesiva a estos fdrmacos. En la poblacion general
de pacientes con asma bronquial, se estima mediante estudios epidemioldgicos que entre
aproximadamente un 25-30% de los pacientes reciben al menos un curso de tratamiento corto
con corticosteroides orales una vez al afio, con variaciones significativas segun regién
geogrdfica, acceso a atencion especializada y adherencia a guias clinicas. En el subgrupo de
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pacientes con asma grave o severa, la dependencia de los corticosteroides orales es significati-
vamente mayor y plantea desafios terapéuticos sustanciales. La frecuencia de utilizacién a
corto plazo en este subgrupo oscila ampliamente entre el 46% y el 92,6% anual segun
diferentes cohortes estudiadas, mientras que el uso crénico de mantenimiento puede afectar
hasta al 60% de los pacientes con asma grave en algunas series publicadas, lo que representa
una poblaciéon de muy alto riesgo para efectos adversos graves.

Esta elevada y frecuentemente inevitable exposicidn tiene consecuencias econdmicas
directas y medibles. La evidencia cientifica confirma consistentemente que, en el asma grave,
una mayor exposicién acumulada a corticosteroides sistémicos se asocia de manera
significativa y dosis-dependiente con un incremento sustancial en los costos sanitarios totales,
tanto directos como indirectos, independientemente de la severidad basal de la enfermedad
respiratoria.

Adicionalmente al uso problemdtico de corticosteroides sistémicos, se ha identificado en
afios recientes una prdctica clinica preocupante relacionada con el uso supraterapéutico de
corticosteroides inhalados (ICS). Un estudio observacional de cohorte revelé que
aproximadamente el 24% de los pacientes con diagndstico de asma grave utilizaban dosis
excesivas de corticosteroides inhalados, superiores a las recomendaciones de guias clinicas,
previo al inicio de terapias bioldgicas dirigidas. Este subgrupo de pacientes con exposicidn
supraterapéutica a corticosteroides inhalados presentd una prevalencia significativamente
mayor de cataratas (14% versus 8,1% en el grupo de dosis apropiadas, p<0,05). Este hallazgo
demuestra empiricamente que la carga global de corticosteroides en el asma bronquial no se
limita exclusivamente a las formulaciones orales o parenterales sistémicas, sino que representa
un problema mds complejo, insidioso y frecuentemente subestimado en la prdctica clinica,
incluso asociado a terapias inhaladas cuando se utilizan en dosis inadecuadamente elevadas
durante periodos prolongados.

La alta prevalencia de utilizacion documentada, conjuntamente con los riesgos clinicos y
econdmicos bien establecidos mediante estudios de alta calidad, ha impulsado un cambio
fundamental y necesario en el paradigma del manejo contempordneo del asma bronquial,
catalizando el desarrollo acelerado y la implementacidn progresiva de estrategias terapéuticas
innovadoras disefadas especificamente para mitigar la dependencia de los corticosteroides
sistémicos y mejorar los desenlaces de salud a largo plazo.5,15-17

Estrategias de mitigacidn y el futuro del manejo terapéutico

La evidencia cientifica acumulada de manera consistente durante las dltimas décadas sobre los
riesgos inherentes a la corticoterapia sistémica ha tornado insostenible el modelo tradicional de
uso liberal y frecuentemente empirico de estos fdrmacos. Este reconocimiento ha catalizado un
cambio de paradigma fundamental en la medicina respiratoria contempordnea, evolucionando
hacia un manejo mds racional, personalizado y basado en evidencia, asi como el desarrollo
acelerado de terapias bioldgicas ahorradoras de esteroides. Esta seccion detalla las estrategias
multifacéticas basadas en evidencia que constituyen la solucién integral a los problemas
previamente expuestos, con el objetivo primordial de equilibrar la eficacia terapéutica con la
seguridad del paciente a largo plazo.18

El primer pilar fundamental es la implementacién del uso racional y la optimizacion de la
corticoterapia existente, un enfoque que puede conceptualizarse como stewardship clinico de
corticosteroides, andlogo al stewardship antimicrobiano. El diagndstico preciso y confirmado de
la enfermedad de base, junto con la optimizacion del tratamiento de mantenimiento, constituyen
la base esencial de un uso racional. Este enfoque incluye imperativamente la utilizaciéon de la
dosis minima efectiva durante el menor tiempo posible como principio rector, la optimizacién
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simultdnea de todas las terapias de base disponibles (particularmente corticosteroides
inhalados en dosis apropiadas, broncodilatadores de accién prolongada y antagonistas de
leucotrienos cuando esté indicado), y el manejo activo y proactivo de comorbilidades que
puedan influir en el control de la enfermedad o en el riesgo de efectos adversos.!8,19

Para pacientes que han desarrollado dependencia de corticosteroides orales de
mantenimiento, resulta esencial implementar un protocolo estructurado, supervisado y gradual
de reduccién de dosis. Este protocolo, respaldado por evidencia cientifica, incluye tipicamente
una fase inicial de descenso progresivo (reduccidn gradual de la dosis de mantenimiento bajo
monitorizacion estrecha de sintomas y funcién pulmonar), una fase de transicion critica (cuando
se alcanzan dosis de prednisona <7,5 mg/dia o equivalente, zona de alto riesgo de insuficiencia
suprarrenal), una fase de consolidacién (mantenimiento de dosis bajas con evaluacidn del eje
hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal), y finalmente la suspensién completa cuando sea factible y
seguro. Este abordaje sistemdtico tiene como objetivo primordial prevenir la insuficiencia
suprarrenal aguda potencialmente fatal y minimizar el riesgo de exacerbaciones durante la
reduccion.

El protocolo del estudio PONENTE constituye un ejemplo prdctico y clinicamente aplicable de
como se puede lograr una retirada estructurada y segura de corticosteroides orales en
pacientes con asma eosinofilica grave tratados con benralizumab. Este protocolo utiliza estraté-
gicamente biomarcadores objetivos, especificamente los niveles de cortisol sérico matinal, para
guiar de manera personalizada el proceso de descenso gradual de dosis y minimizar el riesgo
de desarrollar insuficiencia suprarrenal sintomdtica durante la fase critica de reduccién. Este
abordaje basado en biomarcadores representa el estdndar de cuidado contempordneo
recomendado.20

La monitorizacién activa de riesgos y la prevencién de complicaciones constituyen
componentes integrales del manejo racional. El manejo proactivo incluye la evaluacién periddica
y sistemdtica del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal mediante medicidon de cortisol sérico
matinal en pacientes de alto riesgo (uso prolongado, dosis altas, suspensién reciente), la
densitometria désea basal y de seguimiento en pacientes con factores de riesgo para
osteoporosis, la implementacion de medidas preventivas especificas como asegurar un aporte
nutricional adecuado de calcio (1.000-1.200 mg/dia) y vitamina D (800-1.000 Ul/dia) para
proteger la salud dsea, considerar la terapia antirresortiva (bifosfonatos) en pacientes de muy
alto riesgo de fracturas, el control metabdlico estricto (glucemia, perfil lipidico, presién arterial)
en todos los pacientes expuestos, y la profilaxis apropiada contra infecciones oportunistas
cuando esté indicado segun el grado de inmunosupresion.

El segundo pilar terapéutico representa un verdadero cambio de paradigma impulsado por el
desarrollo de terapias bioldgicas dirigidas que permiten interrumpir el ciclo de dependencia de
corticosteroides en poblaciones seleccionadas. El desarrollo y la incorporacién a la prdctica
clinica de terapias bioldgicas dirigidas contra mediadores especificos de la inflamacién tipo 2
han supuesto una revolucion terapéutica en el manejo del asma grave. Agentes bioldgicos como
mepolizumab  (anti-interleucina-5), dupilumab (anti-receptor alfa de interleucina-4),
benralizumab (anti-receptor alfa de interleucina-5), omalizumab (anti-inmunoglobulina E) y
tezepelumab (anti-linfopoyetina estromal timica) han demostrado consistentemente en
multiples ensayos clinicos controlados aleatorizados su capacidad para reducir significativa y
sostenidamente la exposicion a corticosteroides orales de mantenimiento, disminuir la
frecuencia de exacerbaciones, mejorar la funcién pulmonar y la calidad de vida relacionada con
la salud y, en casos seleccionados, permitir la suspensiéon completa de corticosteroides orales de
mantenimiento.?!
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Referente a Dupilumab, el andlisis del estudio VENTURE, realizado en pacientes con asma
grave dependiente de corticosteroides orales, con dosis de OCS optimizada antes del inicio del
estudio, mostré que Dupilumab redujo significativamente el uso de CSO, independientemente
del estado alérgico o de los biomarcadores, con una reduccién del 70,1% en los pacientes que
recibieron Dupilumab en comparacién con el 41,9% en el grupo placebo. En general, el 80% de
los pacientes tratados con Dupilumab redujeron su dosis de OCS en = 50%, el 69% la redujeron
a < 5 mg/dia y el 48% suspendieron completamente los OCS.22 Respecto al Mepolizumab, ha
demostrado importantes efectos de ahorro de dosis de corticosteroides orales tanto en ensayos
clinicos como en estudios en condiciones reales, con reducciones de dosis en estudios en
condiciones reales del 50% al 100% durante un periodo de 12 meses. En el ensayo clinico
SIRIUS, la reduccion mediana de la dosis de OCS en el periodo de estudio de 24 semanas fue del
50%, observdndose reducciones continuas en los estudios de extensién abiertos COSMOS y
COSMEX.23,24

En el estudio WAYFINDER, estudio abierto, sin grupo placebo, realizado con Tezepelumab, al
final de 28 semanas, el 88,9% de los participantes redujeron su dosis de OCS a 5 mg/dia o
menos. El 32,2% discontinué OCS sin pérdida de control al final de 28 semanas, aumentando al
50,3% al final de 52 semanas.?4

La evidencia emergente de estudios observacionales de vida real subraya consistentemente
la importancia critica del tratamiento precoz con terapias bioldgicas en pacientes elegibles. Los
estudios observacionales multicéntricos indican de manera consistente que iniciar terapias
biolégicas de forma precoz en el curso de la enfermedad, antes de la acumulacién de dafio
pulmonar irreversible y de exposicidon excesiva a corticosteroides sistémicos, se asocia con
mejores resultados clinicos globales. Estos incluyen especificamente una mayor probabilidad de
alcanzar la remisidon clinica sostenida libre de exacerbaciones, una menor exposicion
acumulada total a corticosteroides orales con sus consecuentes beneficios en términos de
efectos adversos evitados, mejor preservacion de la funcién pulmonar a largo plazo, y mejor
calidad de vida relacionada con la salud.

El futuro del tratamiento de las enfermedades inflamatorias crénicas, particularmente el
asma grave, reside inequivocamente en este enfoque multifacético e integrado. Este paradigma
combina un diagndstico preciso y confirmado mediante biomarcadores apropiados, la
optimizacién rigurosa de todas las terapias de base disponibles segun guias clinicas basadas
en evidencia, y la adopcion temprana y apropiada de tratamientos bioldgicos dirigidos en
pacientes elegibles fenotipicamente para minimizar la dependencia de los corticosteroides
sistémicos y sus consecuencias adversas a largo plazo.

Resultados

Los datos epidemioldgicos muestran una elevada prevalencia de uso de corticosteroides
sistémicos a nivel global, con una exposicidon particularmente alta en pacientes con asma vy
otras enfermedades respiratorias crénicas. Incluso exposiciones breves o dosis acumuladas
relativamente bajas se asocian con un incremento significativo del riesgo de efectos adversos
graves, incluyendo infecciones, eventos cardiovasculares, osteoporosis, alteraciones
metabdlicas y supresion del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal. Estos eventos contribuyen a un
aumento significativo de la morbilidad, mortalidad y costos sanitarios. En el contexto del asma
grave, la evidencia reciente ha impulsado un cambio de paradigma terapéutico orientado a
minimizar la exposicion a corticosteroides mediante el uso racional de estos fdrmacos, la
optimizacién del tratamiento de base y la incorporacidn de terapias bioldgicas dirigidas.
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Conclusiones e implicaciones para la prdctica clinica

Los corticosteroides sistémicos representan una paradoja terapéutica fundamental en la
medicina contempordnea: constituyen fdrmacos esenciales e insustituibles para el manejo de
exacerbaciones agudas y condiciones inflamatorias graves, pero simultdneamente su uso
conlleva una carga clinica y econdmica sustancial, bien documentada y frecuentemente
subestimada en la prdctica clinica habitual. La presente revision exhaustiva de la evidencia
cientifica disponible ha puesto de manifiesto un patrén global preocupante de sobreutilizacién,
frecuentemente para condiciones clinicas autolimitadas o de bajo riesgo, que expone innecesa-
riamente a millones de pacientes a nivel mundial a riesgos graves perfectamente evitables. La
cascada documentada de efectos adversos multisistémicos impone un costo oculto significativo
a los sistemas de salud globalmente y deteriora de manera importante y mensurable la calidad
de vida relacionada con la salud de los pacientes afectados.

A la luz de la evidencia cientifica consolidada y consistente presentada en este documento,
resulta imperativo que la prdctica clinica contempordnea evolucione de manera substantiva
hacia un modelo mds racional, seguro y basado en evidencia. Las implicaciones clave para los
profesionales de la salud involucrados en el manejo de pacientes que requieren o utilizan corti-
costeroides sistémicos se traducen en los siguientes imperativos clinicos fundamentales.

Es esencial realizar una reevaluacién critica y sistemdtica de las prdcticas de prescripcidon
actuales. Los clinicos deben evaluar rigurosamente el beneficio terapéutico limitado vy
frecuentemente marginal de los ciclos cortos de corticosteroides orales para condiciones
clinicas autolimitadas o de bajo riesgo, contraponiéndolo al riesgo poblacional acumulativo bien
documentado de efectos adversos graves, incluso con exposiciones breves. Esta evaluacién
debe incorporarse de manera rutinaria en el proceso de toma de decisiones terapéuticas.

Se debe proceder a la implementacion sistemdtica de protocolos estructurados de
seguimiento. Es fundamental adoptar de manera rutinaria y estandarizada protocolos
validados de monitorizacién activa de efectos adversos en todos los pacientes expuestos a
corticosteroides sistémicos, particularmente aquellos en tratamientos prolongados de
mantenimiento. Asimismo, deben implementarse protocolos basados en evidencia de reduccién
gradual y segura de dosis, guiados por biomarcadores cuando sea apropiado, para minimizar el
riesgo de insuficiencia suprarrenal y de exacerbaciones de la enfermedad de base durante el
proceso de descenso.

Resulta crucial promover la adopcidon temprana y apropiada de terapias bioldgicas
ahorradoras de corticosteroides. Los clinicos deben utilizar proactivamente agentes bioldgicos
dirigidos y otras terapias innovadoras ahorradoras de esteroides en pacientes elegibles
fenotipicamente, particularmente en aquellos con asma grave eosinofilica, para minimizar de
manera significativa la exposicion acumulada a corticosteroides sistémicos y prevenir las
consecuencias adversas a largo plazo bien documentadas. La prescripcidén temprana, antes de
la acumulacién de dafio irreversible, debe considerarse el estédndar de cuidado contempordneo.

Es imperativo fomentar la educacién médica continua de alta calidad. Se debe promover
activamente la formacién continua y basada en evidencia de profesionales de la salud en todos
los niveles de atencién sobre los riesgos reales y frecuentemente subestimados de la
farmacoterapia con corticosteroides, las alternativas terapéuticas disponibles, y las estrategias
de mitigacion basadas en evidencia. Simultdneamente, debe educarse a los pacientes de
manera clara y comprensible sobre los riesgos potenciales asociados al uso de corticosteroides
sistémicos para facilitar una toma de decisiones compartida, informada y alineada con sus
valores y preferencias individuales.
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apropiado entre el control eficaz de la enfermedad inflamatoria de base y la minimizacion del
dafio iatrogénico derivado del tratamiento farmacoldgico. La evidencia cientifica sdélida y
consistente presentada en este documento exige una evolucidn substantiva en el estdndar de
atencién contempordneo. El objetivo terapéutico primordial, particularmente en enfermedades
inflamatorias crénicas como el asma grave, debe ser alcanzar el control éptimo y sostenido de la
enfermedad y, cuando sea clinica y bioldgicamente factible, la remisidn clinica completa
mediante el uso de tratamientos seguros, eficaces y dirigidos fenotipicamente como los
anticuerpos monoclonales y otras terapias bioldgicas, evitando de manera proactiva y
sistemdtica el uso recurrente o de mantenimiento innecesario de corticosteroides sistémicos y
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El desafio fundamental para la medicina moderna en este contexto es lograr un equilibrio

sus consecuencias adversas prevenibles a largo plazo.
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Resumen

El trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT) es una complicacion infrecuente,
pero potencialmente mortal del trasplante de érganos sdlidos. Se presenta en el 1% al
3% de los receptores de trasplante renal y hasta en el 20% de los receptores de
aloinjertos no renales. Su presentacién suele ser insidiosa y, en etapas tempranas,
puede ser asintomdtica. Su diagndstico es un desafio, especialmente en las formas
tardias debido a su baja frecuencia y presentacion clinica inespecifica.

Presentamos el caso de una mujer de 55 afios, con antecedentes de trasplante renal
de donante vivo realizado 21 afios antes, en tratamiento inmunosupresor. Consultd
por disnea progresiva y astenia. La tomografia computada (TC) evidencié
consolidaciones pulmonares en ambos lébulos inferiores junto con adenopatias
hiliares y mediastinales bilaterales. La biopsia pulmonar percutdnea confirmdé un
linfoma B de alto grado con fenotipo de centro germinal, compatible con una forma
monomorfa de TLPT. Se inicié un tratamiento basado en la reduccién de la
inmunosupresion asociado a quimioterapia con buena tolerancia clinica. Este caso
resalta la importancia de considerar el TLPT dentro del diagndstico diferencial en
pacientes inmunosuprimidos postrasplante que presentan sintomas inespecificos, aun
siendo de presentacién tardia, ya que lo mds frecuente es que este trastorno se
presente en los primeros 5 afios. La integracién de los hallazgos clinicos, radiolégicos
e histopatoldgicos resulta fundamental para alcanzar un diagndstico preciso y
establecer un tratamiento adecuado de forma oportuna.

Palabras clave: trasplante de rifién; linfoma; trasplante de érganos

Abstract

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (PTLD) is a rare but potentially life-
threatening complication of solid organ transplantation. It occurs in 1% to 3% of
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kidney transplant recipients and up to 20% of non-kidney allograft recipients. Its onset
is usually insidious and asymptomatic in early stages. Diagnosis can be particularly
challenging in late-onset forms due to their low frequency and nonspecific clinical
presentation.

We present the case of a 55-year-old woman with a history of living-donor renal
transplantation performed 21 years earlier, under immunosuppressive therapy. She
presented with progressive dyspnea and asthenia. Computed tomography showed
pulmonary consolidations in both lower lobes along with bilateral hilar and
mediastinal lymphadenopathy. A percutaneous lung biopsy confirmed high-grade B-
cell lymphoma with a germinal center phenotype, consistent with a monomorphic
form of PTLD. Treatment was initiated by reducing immunosuppression combined
with chemotherapy which was well tolerated. This case highlights the importance of
considering PTLD in the differential diagnosis of immunosuppressed post-transplant
patients with nonspecific symptoms, even if they present late, since this disorder most
frequently presents in the first 5 years. The integration of clinical, radiological, and
histopathological findings is essential to achieve an accurate diagnosis and to initiate
timely and appropriate treatment.

Keywords: kidney transplantation; lymphoma; organ transplantation

Introduccién

El trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT) es un trastorno proliferativo de células B
que se da como complicacién del trasplante de érganos sélidos o el trasplante de células madre
hematopoyéticas. Se caracteriza por una proliferacién anémala de células B que abarca desde
la proliferacion policlonal indolente hasta linfomas agresivos poco diferenciados.? La frecuencia
de la enfermedad varia segun el tipo de aloinjerto. Se presenta en el 1% al 3% de los receptores
de trasplante renal y hasta en el 20% de los receptores de aloinjertos no renales. Las tasas mds
altas se observan en los receptores de trasplante de intestino delgado. Estas variaciones en la
incidencia se asocian, entre otras, con los distintos grados de inmunosupresion, que varian
segun el tipo de trasplante.! El uso de multiples agentes inmunosupresores, tanto en terapias de
induccién como de mantenimiento, también se asocia con un mayor riesgo.? Aproximadamente
el 95% de los casos son de origen B, siendo menos frecuente la variante de células T o T/NK.2 La
mayoria de los casos estdn asociados a infeccidon por el virus de Epstein-Barr (VEB), aunque la
presencia de este virus no es esencial para el diagndstico.2? Ante la inmunosupresion, se
produce una disminucion de la funcion de las células T, con la consiguiente falta de control de
estas sobre la proliferacidon de células B, lo que conlleva a una proliferacion descontrolada de
células B transformadas por el VEB.2 La Organizaciéon Mundial de la Salud identifica cuatro
categorias principales: lesiones hiperpldsicas o tempranas; lesiones polimérficas, generalmente
monoclonales; lesiones monomdrficas, es decir, linfomatosas, invariablemente monoclonales; y
trastornos linfoproliferativos, incluido el linfoma de
Hodgkin.? La enfermedad presenta un patrén de manifestacién bimodal, con un pico temprano
durante el primer afio después del trasplante y un pico posterior entre 4 y 5 afios después. Existe
una relacién directa entre el VEB y el TLPT de inicio temprano.? Se ha reportado que los TLPT
negativos para VEB suelen presentarse de forma mds tardia.? La mayoria de los pacientes son
asintomdticos en las primeras etapas de la enfermedad. Algunas de las manifestaciones
pueden ser sintomas B cldsicos como pirexia, sudoracién y pérdida de peso o afectacién
extraganglionar. Sin embargo, suele ser dificil diferenciarla de una infeccién o el rechazo del
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aloinjerto.23 El radidlogo cumple un rol esencial en el diagndstico precoz de las lesiones
asociadas a la TLPT, asi como en el seguimiento de la respuesta terapéutica. Los trastornos
linfoproliferativos pulmonares se caracterizan por la proliferacién anormal de lineas celulares
autdctonas o la infiltracidon del parénquima pulmonar por células linfoides. Las neoplasias
linfomatosas secundarias del parénquima pulmonar, tanto Hodgkin como no Hodgkin, son mds
frecuentes que las neoplasias linfoproliferativas primarias.® El linfoma asociado a trastornos
linfoproliferativos postrasplante puede afectar predominantemente al parénquima pulmonar, lo
cual ha incrementado la necesidad de comprender las manifestaciones radiolégicas asociadas
a estas entidades.® Estas lesiones suelen presentar bordes bien definidos o irregulares, con una
atenuacién homogénea de tejidos blandos en las imdgenes de TC.2,5 En menor proporcion, los
nédulos pueden mostrar necrosis central o un halo de atenuacién en vidrio esmerilado,
caracteristicas que pueden simular una infeccién como la aspergilosis pulmonar invasiva, un
diagndstico diferencial critico en pacientes inmunodeprimidos; sin embargo, a diferencia de las
infecciones, el TLPT se caracteriza por su distribucion aleatoria, sin predileccién por dreas
especificas del pulmdn. Otras manifestaciones intratordcicas incluyen linfadenopatias
mediastinicas o hiliares, y con menor frecuencia la presencia de derrame pleural o pericdrdico, y
compromiso de los tejidos blandos de la pared tordcica.23,° La presencia de un nédulo pulmonar
solitario se ha asociado con un prondstico mds favorable, en comparaciéon con otros patrones
radiogrdficos donde la tasa de supervivencia puede descender. La tomografia por emisidon de
positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET/TC con FDG) puede incrementar tanto la
sensibilidad como la especificidad en la evaluacién de lesiones sospechosas. No obstante, la
biopsia sigue siendo necesaria para establecer un diagndstico definitivo.2  El pilar del
tratamiento es la reduccidn de la inmunosupresion; sin embargo, las tasas de respuesta son
variables y las remisiones duraderas son poco frecuentes.# Los objetivos del tratamiento son el
control de la proliferacion linfoide y la busqueda de la preservacién funcional del injerto.3 Otras
opciones terapéuticas incluyen desde el uso del anticuerpo monoclonal rituximab combinado o
en secuencia con quimioterapia, hasta manejo quirdrgico o de radioterapia especificamente en
pacientes con disfuncidon multiorgdnica o enfermedad clinica agresiva donde se busca una
respuesta terapéutica inmediata. En el caso del uso de quimioterapéuticos, el esquema R-
CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, oncovin, prednisona) es el mds comun.3
Adicionalmente, durante el tratamiento sistémico, se recomienda implementar cuidados de
soporte intensivos, incluyendo factores de crecimiento hematopoyético, antibidticos profildcticos
y ajustes individualizados en la inmunosupresiéon para minimizar el riesgo de rechazo del
injerto.* Describimos el caso clinico de un linfoma pulmonar de presentacién tardia, 20 afios
postrasplante renal, para difundir la importancia de considerar el TLPT como diagndstico
diferencial en pacientes inmunosuprimidos, inclusive si este diagndstico es poco probable.

Caso clinico

Mujer de 55 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependiente y glome-
rulonefritis membranoproliferativa que se realizé trasplante renal con donante vivo relacionado
hace 21 afios atrds. Consultd por disnea a grandes esfuerzos de varias semanas de evolucion,
acompafnada de astenia. El examen fisico inicial no reveld hallazgos significativos y no se
reportaron sintomas B. Bajo tratamiento inmunosupresor por su trasplante con tacrolimus y
azatioprina. Se le realizé radiografia de térax, (Figura 1) visualizando en base pulmonar derecha
una opacidad mal definida con signo de la silueta negativa, lo que confirmd su localizacion en el
[6bulo inferior derecho. Se complementd estudio con TC de térax (Figura 2) que mostré masa
central hipodensa en el I6bulo inferior derecho con angiograma, y nédulo cavitado subpleural
en el segmento postero-medial del Idbulo inferior izquierdo, junto con adenomegalias
mediastinales e hiliares bilaterales. (Figura 3) Se realizd biopsia pulmonar percutdnea con

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 508



CASO CLINICO /Y. M. Villegas, M. J. Orozco, L. M. Berenguer
Linfoma pulmonar 20 aios post trasplante renal

aguja gruesa guiada por TC con diagndstico histopatolégico de linfoma B de alto grado con
fenotipo de centro germinal. Dado que la paciente presentaba carga viral positiva para el VEB,
se decidié minimizar el esquema de inmunosupresion. En este contexto, se cambid el uso de la
azatioprina al uso de everolimus. Posteriormente, la paciente fue sometida a tratamiento
quimioterdpico con el esquema R-CHOP, con lo cual se logré una remision completa de la
enfermedad.

Figura 1. Radiografia de térax frente. Opacidad de aspecto nodular retrocardiaca derecha, en I6bulo inferior
derecho (estrella).

Figura 2. TC de térax corte axial, ventana mediastinal. a. Adenomegalia mediastinal nivel 4R. b. Adenomegalia
infracarinal.

Figura 3. TC de térax: a. Corte coronal, ventana mediastinal. b. Corte axial, ventana mediastinal. c. Corte axial,
ventana pulmonar. Consolidacién hipodensa sin broncograma aéreo, con angiograma en el Iébulo inferior
derecho (flecha naranja). Adenomegalia infracarinal (flecha amarilla). Nédulo cavitado en el Iébulo inferior
izquierdo (flecha roja).

Discusidon
El TLPT representa una complicacién conocida y potencialmente mortal del trasplante de

organos soélidos. Suele presentarse de manera insidiosa y, en etapas tempranas, puede ser
asintomdtica. Cuando se manifiestan sintomas, estos son inespecificos y pueden simular
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procesos infecciosos o rechazo del injerto, lo que a menudo retrasa el diagndstico. Nuestro caso
resulté especialmente atipico por presentarse en un receptor de trasplante renal, siendo la
incidencia en estos casos entre el 1% y el 3%, y por su aparicion tardia a mds de 20 afios del
trasplante con VEB positivo, ya que el TLPT es mds frecuente dentro de los primeros 5 afos, y si
es de aparicion tardia cominmente la serologia del VEB es negativa. La paciente presentd
sintomas inespecificos, como tos seca y astenia. Esto motivd la realizacién de estudios por
imdgenes que mostraron consolidaciones pulmonares bilaterales. Posteriormente, se realizé
una biopsia pulmonar percutdnea que confirmé el diagndstico de linfoma B de alto grado con
fenotipo de centro germinal, correspondiente a una forma monomorfa de TLPT, considerada la
categoria mds agresiva dentro del espectro de esta entidad. Cabe destacar que, en las formas
monomorfas, el compromiso del VEB no siempre estd presente, a diferencia de las formas
tempranas e hiperpldsicas. Inicialmente, el tratamiento de estos pacientes se centra en
disminuir la inmunosupresién a fin de optimizar la respuesta inmune ante el linfoma. En este
caso, se redujo la dosis de anticalcineurinicos, con el objetivo de alcanzar concentraciones
plasmdticas menores a 6 ng/ml, y se sustituyd azatioprina por everolimus. Este ultimo es un
inhibidor de la diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR) que bloquea las vias de
sefializacion mediadas por esta ruta, interfiere en la accién de citocinas y factores de
crecimiento, con detencién del ciclo celular y una disminucién de la sintesis proteica, lo que
adiciona asi propiedades antiproliferativas y antitumorales.® El uso de inhibidores de mTOR en
este contexto no solo ofrece propiedades antitumorales, sino que también induce una menor
carga inmunosupresora, lo que facilita la respuesta inmunolégica frente al TLPT.67 La paciente
recibié tratamiento quimioterapéutico basado en esquemas tipo R-CHOP, habitualmente
empleados en linfomas agresivos.3,4 Tras un afo de seguimiento, logré una respuesta completa.
No obstante, el prondstico de los pacientes con TLPT monomorfo contintda siendo reservado,
con tasas de sobrevida a 5y 10 afios del 53% y 45%, respectivamente.8 Resaltamos asf la
importancia de la inclusion del TLPT en el diagndstico diferencial en pacientes
inmunosuprimidos postrasplante con clinica inespecifica.
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Resumen

La papilomatosis laringea es una neoplasia benigna frecuente en la nifiez y rara en el
adulto. Representa la manifestacion inicial de la papilomatosis respiratoria recurrente,
tumor laringeo causado por el virus del papiloma humano adquirido durante el parto
de una madre infectada. Los tipos de virus 6 y 11 son los mds comunes
caracterizados por desarrollo de lesiones verrucosas exofiticas en vias aéreas
superiores y tienden a reaparecer posterior al tratamiento, conservando su potencial
para diseminarse y malignizarse. Las prdcticas sexuales orales y el virus papiloma
humano tipo 16 se ha asociado con el carcinoma de células escamosas de la
orofaringe.

Se presenta el caso clinico de una mujer con 53 afios de edad, antecedente de paresia
de cuerdas vocales posterior a reseccidon de papilomas laringeos hace 4 afios;
actualmente presenta disnea grado 2 a 3, diaforesis, disfonia, pérdida de peso,
accesos de tos, expectoracidon mucopurulenta. La exploracién fisica muestra
saturacién de O, del 80% con sibilancias inspiratorias y estridor laringeo. La naso
fibrobroncoscopia flexible mostrd lesiones granulomatosas en racimos, friables de tipo
vegetante exofitica que obstruyen ingreso de la via aérea superior en mds de 95%,
lesiones vegetantes irregulares papilomatosas que se extienden a trdquea. El andlisis
histopatoldgico revelé carcinoma escamoso moderadamente diferenciado. Este caso
pone de manifiesto la alta probabilidad de asociacién maligna, estimada entre 1% y
4%; y muestra la necesidad de tratamientos multimodales aplicados tanto en
pacientes con cdnceres irresecables como en tratamientos sistémicos oncoldgicos.

Palabras clave: papilomatosis respiratoria recurrente; carcinoma escamoso; virus papiloma humano;
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Abstract

Laryngeal papillomatosis is a common benign neoplasm in childhood and rare in
adults. It represents the initial manifestation of recurrent respiratory papillomatosis, a
laryngeal tumor caused by the human papillomavirus (HPV) acquired during childbirth
from an infected mother. HPV types 6 and 11 are the most common, characterized by
the development of exophytic, verrucous lesions in the upper airways. These lesions
tend to recur after treatment, retaining their potential for dissemination and malignant
transformation. Oral sex and HPV type 16 have been associated with squamous cell
carcinoma of the oropharynx.

We present the case of a 53-year-old woman with a history of vocal cord paresis
following resection of laryngeal papillomas four years prior. She currently presents
with grade 2 to 3 dyspnea, diaphoresis, dysphonia, weight loss, coughing fits, and
mucopurulent sputum. Physical examination revealed an oxygen saturation of 80%
with inspiratory wheezing and laryngeal stridor. Flexible nasobronchoscopy showed
friable, clustered granulomatous lesions of an exophytic, vegetative type obstructing
the upper airway in more than 95% of cases, as well as irregular papillomatous
vegetative lesions extending into the trachea. Histopathological analysis revealed
moderately differentiated squamous cell carcinoma. This case highlights the high
probability of malignant association, estimated between 1% and 4%, demonstrating
the need for multimodal treatments applied both in patients with unresectable
cancers and those undergoing systemic oncological therapies.

Keywords: recurrent respiratory papillomatosis; squamous cell carcinoma; human papillomavirus; laryngeal

papillomatosis.

Introduccion

La papilomatosis laringea representa la neoplasia benigna mds comun en poblacién pedidtrica,
en comparacion con la poblacién juvenil y adulta. Su incidencia es incierta, se estima en 4,5 por
cada 100.000 nifios y 1,8 por cada 100.000 adultos en Estados Unidos. Si bien se caracteriza
por ser benigna, la obstruccién de la laringe por las verrugas provoca una morbilidad
considerable, y muchos pacientes afectados requieren muiltiples procedimientos ablativos. Se
ha demostrado en raras ocasiones que las lesiones papilomatosas pueden crecer de forma
agresiva, extenderse a trdquea, bronquios y sufrir una transformacién maligna. La
papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es el tumor laringeo benigno causado por el virus
del papiloma humano (VPH) adquirido durante el parto de una madre infectada. Los tipos de
VPH 6 y 11 son los mds comunes. Se caracteriza por el desarrollo de lesiones verrucosas
exofiticas en vias aéreas superiores que tienden a reaparecer posterior al tratamiento,
conservando su potencial de diseminarse y malignizarse.! Los sitios anatémicos de predileccién
a lo largo del epitelio laringotraqueal por orden de frecuencia suelen ser las cuerdas vocales,
regién subgldtica y la superficie epigldtica.

El VPH influye en la patogenia de los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello.
Estos cdnceres orofaringeos se dividen en dos categorias: los asociados al VPH y no asociados
al VPH.2 El VPH relacionado con el cdncer de laringe se ha asociado previamente con prdcticas
sexuales orales.? Si bien no se comprende del todo cédmo los tipos de VPH de alto riesgo causan
cdncer, estudios indican que la transformacion maligna involucra los productos de los genes
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virales E6 y E7, los cuales podrian ejercer su efecto al interferir con las proteinas celulares que
regulan el crecimiento celular. La mayoria de las personas infectadas no desarrollan neoplasias
malignas, lo que indica que la infeccién por VPH por si sola no es suficiente para causar cdncer;
la afectacion de via aérea puede requerir factores como el tabaquismo para que se produzca la
neoplasia.*

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una paciente femenina con 53 afos de edad, ocupacion cocinera
con exposicion a biomasa por combustion de 10 afios, hdbito tabdquico con indice paquete afo
12, antecedente de paresia de cuerdas vocales desde sus 49 afios secundario a reseccién de
papilomas laringeos. En ese caso, la paciente mostré reporte de estudio histopatoldgico
informando papiloma escamoso tipico, células escamosas blandas con proliferacion vy
maduracién alrededor de un ntcleo de tejido fibrovascular laxo, relacionado con el VPH.

Enfermedad actual de 1 mes, caracterizado por presentar disnea progresiva grado 2 a 3
segun escala mMRC, diaforesis nocturna, disfonia, fatiga, pérdida de peso de 8 kg en dos
meses, se exacerba con accesos de tos expectoracion mucopurulenta.

En la exploracién fisica, saturacion de O, basal del 80% a medio ambiente, TA:100/60mmhg,
FC: 98 Ipm, FR:18 rpm, afebril. En la auscultacién pulmonar con sibilancias inspiratorias
diseminadas en ambos hemitérax que se modificaban con la tos, con leve estridor laringeo,
resto de la exploracidn fisica sin otras particularidades.

En los exdmenes complementarios, hemograma y quimica sanguinea en pardmetros
normales, prueba rdpida para VIH negativa. Se realizé radiografia de térax de ingreso a su
hospitalizacidon que no mostré alteraciones en campos pulmonares. (Figura 1) En la tomografia
con contraste, se observaron lesiones sdélidas heterogéneas irregulares predominantemente en
regién supragldtica que comprometian cartilagos de epiglotis, cricoides, tiroides, pliegues arite-
noepigldticos, cuerdas vocales. Las lesiones se extendian a la subglotis y ocasionaban una
obstruccidn casi total de la via aérea superior. Sus dimensiones variaban entre 10 x 12 mm
hasta 48 x 30 mm; linfadenopatias cervicales grupo Il y IV bilateral; trdquea con mucosa
irregular engrosamiento sobre levantada desde tercio proximal hasta nivel de carina,
parénquima pulmonar sin alteraciones. (Figura 2)

Figura 1. Radiografia, de proyeccién posteroanterior de térax, que no muestra hallazgos patoldégicos en ambos
campos pulmonares, ni partes blandas ni tejido dseo.
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Figura 2. Tomografia con contraste; ventana mediastinica de la proyeccién cervical. A: corte axial a nivel de glotis
muestra lesiones sdlidas (flechas), heterogéneas irregulares en epiglotis, pliegues aritenoepigléticos que invaden
las cuerdas vocales. B: corte axial en subglotis, con obstruccién de via aérea superior e invasion de las lesiones
(flechas); linfadenopatias cervicales grupo Il y IV bilateral.

Se realizé video naso fibrobroncoscopia flexible, con sedo analgesia: 1° se ingresé por fosa
nasal, se aspiraron leves secreciones orofaringeas y se instilé lidocaina al 2%. Se encontrd
laringe inflamada, cuerdas vocales ocupadas por lesiones granulomatosas en racimos friables
de tipo vegetante exofitica que cubrian la regién de vestibulo laringeo, epiglotis. Estos hallazgos
obstruian el ingreso de la via aérea superior en mds de 95%. 2° Se realizé maniobra frente
mentdn del paciente por la obstruccidon y movimiento suave de dorsiflexidon con el fibrobroncos-
copio flexible hacia la base de las cuerdas vocales. Posteriormente, se ingresé a la subglotis
donde se observéd mucosa pdlida y lesiones vegetantes irregulares papilomatosas que se
extendian a las caras laterales y anterior de la trdquea. Las lesiones median entre 5 x 4,5 mm, la
mds representativa en cara anterior de trdquea a 12 mm encima de carinad, con dimensiones
aproximadas de 8 x 5 mm. 3° Se realizaron biopsias con pinza férceps flexible de copa en
lesiones de trdquea y al salir de lesiones supragléticas. (Figura 3)

Figura 3. Video naso-fibrobroncoscopia flexible. A: lesiones granulomatosas en racimos friables de tipo
vegetante exofitica que cubre regién de epiglotis, cuerdas vocales obstruyendo ingreso a via aérea. B: lesiones
vegetantes irregulares papilomatosas en mucosa de trdquea pared lateral que se extiende de tercio proximal a
distal. C: cara anterior de trdquea por encima de carina con lesién sobre levantada irregular vegetante y
secrecién bronquial.
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El estudio anatomopatoldgico describié cortes histolédgicos de papilomas como muestras
tisulares, irregulares, pardo grisdceas, que midieron 0,5 y 0,3 cm de didmetro mayor por 0,3.
Asimismo, evidencié fragmentos de mucosa laringea y trdquea con una neoplasia epitelial
maligna con patrén papilar de tipo escamoso. En conclusidn, se reporté carcinoma escamoso
moderadamente diferenciado infiltrante. (Figura 4)

Figura 4. Corte histopatoldgico; con tincién de hematoxilina y eosina, muestra neoplasia epitelial maligna
(flechas) con patrén papilar escamoso, globos cérneos que forman nidos y lenglietas de células con ntcleos
hipercromdticos con figuras mitéticas de carcinoma escamoso.

En cuanto al manejo de la paciente, luego de la broncoscopia flexible y realizacién de biopsias,
se espero el resultado histopatoldgico. Luego de 4 dias del diagndstico de carcinoma escamoso
infiltrante, siguid la realizacién de broncoscopia rigida por neumologia intervencionista,
realizando intubacién con traqueoscopio N°12 para exéresis de las lesiones identificadas en
laringe y trdquea con ldser Nd-YAG. Posteriormente, se realizd tratamiento sistémico oncoldgico
lo que mejord las tasas de curacidn y los resultados funcionales de la enfermedad localmente
avanzada de cabeza y cuello. Finalmente, se realizé una traqueostomia paliativa por el servicio
de cirugia de cabeza y cuello debido al compromiso de la via aérea superior, seis meses después
de concluida la quimioterapia.

Discusidon

Los papilomavirus son virus de ADN bicatenario que constituyen el género Papillomavirus. Estos
virus son altamente especificos de la especie humana; existen mds de 150 tipos de VPH, que se
pueden subdividir en cutdneos o mucosos segun su tropismo tisular. La mayoria de las
infecciones por VPH, incluidas aquellas con genotipos carcindgenos, suelen resolverse en 12
meses. Sin embargo, las infecciones por VPH carcindgeno que persisten mds alld de los 12
meses aumentan la probabilidad de desarrollar lesiones precancerosas o cancerosas.®

El caso clinico mostré una papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) que, en primera
instancia, fue tratada mediante ablacion. Posteriormente, los papilomas laringeos presentaron
recurrencia con afectacion de la via aérea. El paciente tenia antecedentes de exposicién a
biomasa de combustién y hdbito tabdquico, los cuales pudieron haber constituido factores de
riesgo para el desarrollo de cdncer. Sin embargo, Levinson | y Karle WE mencionan que las
alteraciones como la displasia o la transformaciéon maligna se asociaron a una edad avanzada;
el sexo, el historial de tabaquismo, el nimero de intervenciones quirtrgicas y el uso de cidofovir
no se asociaron con el desarrollo de displasia o transformacién maligna.6 Al momento se
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desconoce si todas las infecciones por VPH o solo una parte de ellas se vuelven latentes y si las
infecciones por VPH reactivadas conllevan un riesgo significativo de cdncer. Se conoce que el
VPH tipo 16 puede infectar la mucosa oral y se ha asociado con el carcinoma de células
escamosas de la orofaringe. La infeccién de la mucosa respiratoria por los tipos 6 y 11 del VPH
también estd relacionada con el carcinoma escamoso.”

La paciente puso de manifiesto la alta probabilidad de asociacion maligna con
transformacién del VPH a carcinoma escamoso moderadamente diferenciado infiltrante,
realizando un manejo multidisciplinario multimodal. Se debe considerar la cirugia en pacientes
con tumores resecables que presenten una respuesta deficiente en el sitio primario tras la
quimioterapia de induccién. Estos enfoques multimodales se han aplicado tanto en pacientes
con cdnceres irresecables como en aquellos con enfermedad resecable en quienes una técnica
de preservacién funcional del dérgano ofrece un beneficio oncoldgico. Los esquemas de
tratamiento sistémico van desde quimioterapia con docetaxel semanal, docetaxel cisplatino,
fluorouracilo, cetuximab, pembrolizumab, nivolumab.

La tasa de transformacion maligna de la papilomatosis laringea es baja, estimada entre 1%
y 4%. Esta evolucién hacia carcinoma escamoso laringeo representa el punto de mayor
gravedad, lo que condiciona la necesidad de un diagndstico precoz y terapias individualizadas.
Finalmente, la implementacidon de programas de vacunacién contra el VPH representa una
medida preventiva de relevancia creciente, con evidencia de reduccién en la incidencia de PRR
en paises con alta cobertura vacunal.8

Conclusién

La papilomatosis laringea, a pesar de su cardcter benigno, en algunos casos puede presentar
una evolucién de transformacién maligna, como de PRR a carcinoma escamoso
moderadamente diferenciado infiltrante. El VPH tipo 16 se ha asociado con el carcinoma de
células escamosas de la orofaringe y la infeccidn de la mucosa respiratoria por los tipos 6y 11
del VPH; también estd relacionado con el carcinoma escamoso.
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Resumen

En los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PJP), la prevalencia de lesiones enfisematosas
evidenciadas en imdgenes varia entre el 10% y el 34%. Su presencia lleva a mayor
morbilidad y mortalidad. El objetivo de esta comunicacidon es la presentacién de un
caso clinico de una paciente con VIH con neumonia por PJP y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), el cual evoluciona con bullas.

Palabras clave: bullas; Pneumocystis jirovecii; sindrome de distrés respiratorio agudo

Abstract

In patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) and Pneumocystis
jirovecii (PJP) pneumonia, the prevalence of emphysematous lesions seen on imaging
ranges from 10% to 34%. Their presence is associated with increased morbidity and
mortality. The aim of this report is to present a clinical case of an HIV-positive patient
with PJP pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS), which

progressed to bullae.

Keywords: bullae; Pneumocystis jirovecii; acute respiratory distress syndrome
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GLOSARIO

ARV: antirretroviral

CO: consolidacion

EAB: estado dcido base

FiO2: fraccidn inspirada de O,

HCO3: bicarbonato

IFI: inmunofluorescencia indirecta

OVE: opacidades alveolares en vidrio esmerilado
PaCO2: presidn arterial de didxido de carbono
PaO2: presidn arterial de oxigeno

Pa0O2/FiO2: relacién entre PaO, y FiO,

PJP: Pneumocystis jirovecii

Sa02: saturacién arterial de O,

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Tc-Tx: tomografia de térax

TMP-SMX: Trimetoprima-Sulfametoxazol

UTI: Unidad de Terapia Intensiva

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VM: ventilacién mecdnica

Caso clinico

Paciente femenina, de 24 afios, con adquisicidn del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
por transmision vertical, que ingresa con disnea y fiebre, habiendo abandonado su medicacidon
antirretroviral y profilaxis primaria para Pneumocystisjirovecii(PJP). Presenta un recuento de
CD4: 48 células/mm3, LDH: 846 Ul. EAB: Ph: 7,31; PaCO,: 52 mmHg; PaO,: 54 mmHg; HCO3: 27
mEg/L; SaO,: 89% con una FiO,: 0,21. El diagndstico de PJP se realiza mediante inmunofluores-
cencia indirecta (IFl) en esputo inducido. Se administra tratamiento con Trimetoprima-
Sulfametoxazol (TMP-SMX).

En la tomografia de térax (Tc-Tx) al ingreso se aprecia: opacidades alveolares en vidrio
esmerilado (OVE), dreas de consolidacién (CO) con broncograma aéreo en Iébulo superior e
inferior izquierdo y CO post-obstructiva que se asocia a dreas de densidad liquida en su interior
que sugieren probable proceso de necrobiosis a nivel del I6bulo medio.

Al 5° dia, presenta insuficiencia respiratoria por lo cual ingresa a unidad de terapia intensiva
(UTI), score APACHE Il al ingreso: 25, requiriendo intubacién y ventilacion mecdnica (VM).
Evoluciona con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Estado dcido base (EAB) al
ingreso: 7,29/74/73/34/5/99, PaO,/FiO,: 73. La paciente se encontraba sin tratamiento ARV.

En control de Tc-Tx (ler dia de VM, dia 5 de evolucidn): imdgenes aéreas de paredes finas de
aspecto bulloso/quistico en Iébulo medio. (Figuras 1 y 2) Extensién de las dreas con OVE en
ambos Iébulos superiores e inferior derecho, CO con broncograma aéreo en lébulo inferior
derecho no evidenciada en estudio previo. (Figura 3)
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Figura 1. TAC de térax sin contraste (plano frontal). Compromiso asimétrico del parénquima: pulmoén derecho
relativamente conservado. Opacidades en vidrio esmerilado (OVE) con engrosamiento reticular en el campo
superior izquierdo. En base derecha, se identifican imdgenes aéreas redondeadas de pared fina agrupadas:

bullas.

Figura 2. TAC de térax sin contraste (plano sagital). Opacidades en vidrio esmerilado (OVE) con reticulacién y
engrosamiento peribroncovascular. Imégenes aéreas de paredes finas de aspecto bulloso/quistico en I6bulo
medio. Menor compromiso del parénquima en region postero-inferior.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 521



CASO CLINICO / R. Santa-Cruz, M. Oropeza, C. Usta,, et al.
Bullas en neumonia por Pneumocistys Jirovecii

Figura 3. TAC de térax sin contraste (plano axial). En hemitérax derecho anterior se observan multiples espacios
aéreos de morfologia redondeada y mayores de 1 cm, delimitados por paredes finas menores de 1 mmy
separados entre si por septos curvilineos, compatibles con bullas. Las bullas desplazan y comprimen el
parénquima adyacente.

La paciente continda con evolucién clinica térpida, bajo VM vy fallece a los 58 dias por falla
multiorgdnica secundaria a shock séptico.

Discusion
Presencia de bullas pulmonares

La bulla se encuentra dentro de las lesiones enfisematosas pulmonares y ha sido definida en
forma arbitraria como una coleccidn de gas dentro del parénquima pulmonar de més de 1 cm de
didmetro, con una delgada pared (<1 mm de espesor). Representa un drea focal de destruccién
del parénquima (enfisema) y puede contener material fibrinoso, vasos sanguineos residuales o
septo alveolar.! Por lo general, las bullas pulmonares se pueden presentar como una
enfermedad primaria o secundaria a enfisema o fibrosis, y/o los pacientes pueden tener una
predisposicion genética a ellas.2 En pacientes viviendo con VIH con neumonia por PJP, la
prevalencia de lesiones enfisematosas varia entre el 10% y el 34%.3 Uno de los primeros
estudios realizados en este terreno encontré que un 42% de las personas en etapa de sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) presentd bullas pulmonares mientras que en pacientes
con leucemia aguda y neutropenia la frecuencia fue del 16% (p<0,01).4 Otro estudio mds
reciente también muestra una frecuencia significativamente mayor de lesiones bullosas en
pacientes con SIDA versus otras patologias con inmunodeficiencia (56% vs. 3%; p = 0,015).5

Clasificacion de las bullas de acuerdo al grado de compromiso pulmonar4
e Grado 1: <25% del pulmén afectado.

e Grado 2: 25%-50% del pulmdn afectado.

e Grado 3: 50%-70% del pulmén afectado.

e Grado 4: >75% del pulmoén afectado.

Probables mecanismos de desarrollo de bullas pulmonares en neumonia por PJP

1. Invasidn tisular y necrosis, donde el organismo infectante dafia el parénquima pulmonar, y lleva a su
destruccion.

2. Sobredistensién pulmonar causada por bronquiolitis obstructiva con exudado inflamatorio en los
pequeios bronquiolos que actian como un mecanismo valvular, atrapando aire en los pulmones.

3. Enfisema intersticial y remodelaciéon anormal de la arquitectura pulmonar debido a fibrosis intersticial
y liberacidn de elastasa y otras enzimas proteoliticas.3

4. Efecto citotdxico del VIH: Se ha postulado que el VIH actia directamente sobre los macréfagos
pulmonares, promoviendo la liberacién de elastasa y contribuyendo al enfisema.® Alternativamente, el
papel del VIH puede ser mds indirecto, creando condiciones dentro del pulmdn que predisponen a la
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infeccion por PJP, lo que causa asi un periodo prolongado en el que muchos macréfagos activados y
lesionados residen en el pulmén y liberan elastasa destructiva.®

5. Inicialmente, se propuso que la formacién de bullas se debia a un "mecanismo valvular”. Sin embargo,
evidencia reciente indica que la presién dentro de la bulla es negativa, similar a la pleural, lo que
facilita la ventilaciéon durante la inspiracion y contribuye al atrapamiento de aire por la pérdida del
retroceso eldstico.t

Enfermedad bullosa prematura en pacientes con SIDA

Se ha descrito una enfermedad bullosa prematura en pacientes con SIDA, caracterizada por
lesiones en los I6bulos superiores y en la regidon subpleural. Estas bullas pueden coalescer,
formando quistes irregulares con paredes gruesas y septos. Una vez en contacto con la pleura
se pueden romper, lo que explica la alta incidencia de neumotdérax en estos casos. La posibilidad
de ruptura se incrementa obviamente con el uso de VM y tanto el uso de VM como el
neumotdrax son predictores de mortalidad.” Esta entidad difiere de la enfermedad pulmonar
bullosa, la cual hace referencia a la presencia de bullas en un pulmdn sin alteraciones.? Es para
mencionar que, si bien no estd claramente demostrado que las bullas pulmonares por si mismas
aumenten la mortalidad en los pacientes con HIV/SIDA, estas se asocian a una mayor
gravedad, complicaciones y peor evolucidn clinica.>.8

Bullas en pacientes con SDRA

En pacientes con SDRA, en la Tc Tx, (paciente en supino) y probablemente debido a barotrauma,
las bullas pueden ser evidenciadas en la regién no dependiente de la gravedad (ventral), una
regiéon con mayor aireacién y parénquima conservado, similar al pulmén del neonato, el llamado
“baby lung”.? También pueden estar localizadas en la regidon media del pulmdn. En este caso, el
mecanismo es el de shear stress (lesidon por cizallamiento alveolar), debido a la apertura y cierre
repetitivo de alvéolos, especialmente en zonas reclutables durante la inspiracién. Cabe destacar
que este mecanismo podria mitigarse con el uso de presién positiva al final de la espiracién
(PEEP).10

Elementos cientificos relacionados al caso clinico presentado

Consideramos que el caso presentado tiene ciertas particularidades. Se trata de una paciente
viviendo con SIDA, sin tratamiento antirretroviral, que desarrollé neumonia severa por PJP
(definida por presentar PaO, < 60 mmHg con hipercapnia y taquipnea). Se inicié tratamiento
con antimicrobianos y corticoides; sin embargo, la evolucién fue tdrpida, lo que requirid su
ingreso al 5° dia a UTI, con necesidad de instauracién de VM.

Los hallazgos en la primera Tc-Tx coinciden con la evolucidn descrita en la literatura para la
neumonia por PJP, al mostrar un patrén con OVE y CO. En la segunda Tc-Tx (realizada por su
mala evolucidn y respuesta), ya se observaba la presencia de bullas.

Entre los posibles mecanismos involucrados en la formacién de estas bullas, se ha planteado
su asociaciéon con la VM y la presencia de SDRA, en particular con el fendmeno de shearstress,
producto de la apertura y cierre alveolar en dreas del pulmdn parcialmente reclutables durante
la inspiracién.

Sin embargo, dado que la Tc-Tx fue realizada en el primer dia de VM, resulta dificil atribuir
este mecanismo a la formacién de bullas. En adicién, las bullas en SDRA son de aparicién
tardia.® Por ello, consideramos que los mecanismos propuestos en la literatura para el
desarrollo de bullas en pacientes con VIH y neumonia por PJP son los que han estado presentes
en este caso. En consecuencia, creemos que la paciente presentéd una enfermedad bullosa
secundaria a la neumonia por PJP en el contexto de la infeccién por VIH.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 523



CASO CLINICO / R. Santa-Cruz, M. Oropeza, C. Usta,, et al.
Bullas en neumonia por Pneumocistys Jirovecii

El diagndstico diferencial incluye el enfisema bulloso gigante o sindrome del pulmdn
evanescente, caracterizado por grandes bullas, predominantemente en los Idbulos superiores,
que ocupan al menos un tercio del hemitérax y comprimen el parénquima pulmonar normal
circundante.!! Este es un trastorno progresivo que suele presentarse en hombres jévenes, la
mayoria de los cuales son fumadores de tabaco o marihuana.! Ademds, la infeccién por VIH
acelera la aparicién del enfisema inducido por el humo del cigarrillo.*2

Otro diagndstico diferencial es la neumonia necrotizante por Staphylococcus. Sin embargo,
en esta entidad, las lesiones difieren ya que se caracterizan por cavitaciones multiples dentro de
una consolidacion, habitualmente con un espacio hidroaéreo, y pueden asociarse con abscesos
pulmonares.!3

Las particularidades de la enfermedad bullosa en esta paciente incluyeron la presencia de
bullas en la segunda Tc-Tx, secundarias a neumonia cavitada, que estaban localizadas en el
[6bulo medio y ocupaban aproximadamente un 25% del parénquima pulmonar (grado I-11),4 lo
que difiere de la localizacidn tipica en los lébulos superiores observada en pacientes con VIH y
neumonia por PJP. Asimismo, destaca la ausencia de neumotdérax, una complicaciéon frecuente
mencionada en pacientes con bullas bajo VM. Dada la particularidad de este caso clinico,
neumonia por PJP con enfermedad bullosa y requerimiento de VM por evolucién térpida a corto
plazo audn con un tratamiento correctamente instaurado, consideramos relevante su
presentacion.
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Resumen

Introduccidn: La agenesia de arteria pulmonar derecha e hipoplasia pulmonar
derecha son consideradas entidades infrecuentes con identificacién en etapas
tempranas de la vida. Se han reportado alrededor de 5 casos en la edad adulta, con
dos de ellos debutando con complicaciones como hipertensién pulmonar y edema
agudo pulmonar.

Caso clinico: Se presenta el caso de una mujer de 34 afios de edad en su puerperio
inmediato con cuadro clinico sugestivo de tromboembolismo pulmonar agudo. La
angiotomografia de térax evidencié una malformacién vascular congénita consistente
en agenesia de la rama derecha de la arteria pulmonar, edema pulmonar unilateral y
datos indirectos de hipertensién pulmonar.

Conclusiéon: Este caso resalta la importancia de considerar las malformaciones
vasculares como origen del edema pulmonar agudo unilateral con una hipertension
pulmonar subyacente, con un alto riesgo de mortalidad particularmente durante el
embarazo y puerperio. Su identificacién oportuna permite un tratamiento enfocado y
seguimiento especializado.

Palabras clave: agenesia; hipoplasia pulmonar; edema agudo de pulmdén; ECOTT; puerperio

Abstract

Introduction: Right pulmonary artery agenesis and right pulmonary hypoplasia are
considered rare conditions identified in early life. Approximately five cases have been
reported in adulthood, two of which presented with complications such as pulmonary
hypertension and acute pulmonary edema.

Case report: We present the case of a 34-year-old woman in the immediate
postpartum period with clinical presentations suggestive of acute pulmonary
thromboembolism. Chest CT angiography revealed a congenital vascular
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malformation: agenesis of the right pulmonary artery branch, unilateral pulmonary
edema, and indirect evidence of pulmonary hypertension.

Conclusion: This case highlights the importance of considering vascular
malformations as a cause of unilateral acute pulmonary edema with underlying
pulmonary hypertension, which carries a high risk of mortality, particularly during
pregnancy and the postpartum period. Its timely identification allows for targeted
management and specialized follow-up.

Keywords: agenesis; pulmonary hypoplasia; acute pulmonary edema; ECOTT; puerperium

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 34 afios, con antecedente de detecciéon de soplo funcional al
nacimiento y resolucion espontdnea aparente. Durante el desarrollo, no presenté datos clinicos
sugestivos de patologia pulmonar o cardiaca (disnea, hemoptisis, infecciones recurrentes, entre
otros). Era multigesta, con dos cesdreas previas, y se le realizé una cesdrea electiva a las 38
semanas de gestacién sin complicaciones. Durante las primeras 24 horas postparto, presentd
disnea subita al reposo, acompafiada de malestar general, ndused, vémito, amaurosis y tinitus.
Al examen fisico, presentd cianosis periférica, taquicardia, taquipnea y emergencia hipertensiva,
saturacién por pulsooximetria de 30%, edema de miembros pélvicos ++/++++. La biometria
hemdtica, quimica sanguinea y tiempos de coagulacidon no mostraron alteraciones, a excepcion
de un dimero D elevado (1.744 ug/ml), PRO BNP 1.240 pg/ml, y una gasometria arterial con
alcalosis respiratoria hipoxémica. Se realizé electrocardiograma que demostrd taquicardia
sinusal, sin datos de isquemia o necrosis. Ante la sospecha de embolismo pulmonar, se realizé
una angiotomografia de térax que descartd defectos de llenado. Ademds, evidencid
dextrocardia con cardiomegalia global, aplanamiento de septum interventricular y agenesia de
rama derecha de arteria pulmonar con sus colaterales, hipoplasia pulmonar derecha, (Figuras 1
y 2) asi como degeneracién quistica de Iébulo inferior derecho. En el hemitérax izquierdo se
observaron multiples dreas de vidrio deslustrado compatibles con llenado alveolar secundario a
edema agudo pulmonar unilateral. (Figuras 3y 4)

Figura 1. Angiotomografia de térax en corte coronal, fase arterial, ventana mediastinal, con ausencia de rama
pulmonar derecha.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 527



CASO CLINICO /M. R. Ocegueda-Hernandez, A. R. Acufia-Olea, A. Lopez-Diaz
Agenesia de arteria pulmonar derecha

Figura 2. Angiotomografia de térax en corte axial, fase arterial, ventana mediastinal a nivel de tronco de la
pulmonar con ausencia de rama pulmonar derecha.

Figura 3. Tomografia de térax corte axial, se observa hemitérax izquierdo con vidrio esmerilado difuso
compatible con multiples dreas de llenado alveolar.

-
Figura 4. Tomografia de térax en corte coronal, se observa pulmdn hipopldsico con Iébulo inferior derecho con
quistes asociados a vidrio deslustrado y engrosamiento septal interlobulillar.

Se iniciaron medidas para edema agudo pulmonar con soporte ventilatorio mediante mascarilla
simple y diurético de asa, con mejoria clinica progresiva.

Ante los hallazgos clinicos y tomogrdficos, se decidid realizar ecocardiograma transtordcico
para descartar hipertension pulmonar, que mostré tronco de la arteria pulmonar de 19 mm. No
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fue posible observar las ramas pulmonares derechas. Se registraron un TAPSE de 22 mm, una
onda S de 14 cm/s, una RVP de 16, una PSAP de 60 mmHg estimada por el tiempo de
aceleracién del TSVD y una FEVI del 58,4%, hallazgos que indicaron una alta probabilidad de
hipertension pulmonar del grupo 3. (Figuras 5y 6)

Figura 5. Rama de la arteria pulmonar izquierda; debido a que la paciente contaba con una mala ventana en el
eje corto, se optd por realizar una visualizacién en el eje subcostal en el cual se observa solamente una rama
pulmonar.

Figura 6. Ventriculo derecho.

Durante su estancia hospitalaria con adecuada evolucidn clinica, se logré disminuir oxigeno
suplementario a 1 L/min y resolucién de edema agudo pulmén unilateral. Se decidié egreso a
domicilio con diurético de asa, oxigeno suplementario y seguimiento multidiciplinar de
hipertension pulmonar por departamento de cardiologia y neumologia.

Discusidn
La agenesia de la arteria pulmonar es una malformacién congénita infrecuente, con una
incidencia de 1 por cada 15.000 nacidos vivos, y una prevalencia de 1 por cada
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200.000-300.000 individuos en casos de agenesia pulmonar derecha aislada.l.?2 Su
presentacién clinica es variable; se manifiesta como neumonias recurrentes en la infancia o
dificultad respiratoria al nacer, o permanece asintomdtica hasta la vida adulta.? Se ha descrito
como una enfermedad oligosintomdtica que puede debutar con complicaciones graves como
edema agudo pulmonar unilateral o hipertension pulmonar, hasta en un 44% de los casos.? En
el presente caso, la agenesia afectd la rama pulmonar derecha, mientras que, de acuerdo con
Cherian et al.,* la hipoplasia pulmonar suele predominar en el lado izquierdo, condicionando al
pulmdn contralateral a desarrollar una hiperinflacion compensatoria.4

Las arterias pulmonares se originan del tronco arterioso. En la cuarta semana de gestacion,
el tabique aortopulmonar divide este tronco en la aorta ascendente y el tronco pulmonar, del
cual derivan los segmentos proximales de las arterias pulmonares derecha e izquierda, mientras
que su porcion distal se forma a partir de los sextos arcos adrticos. La agenesia de la rama
pulmonar derecha resulta de una falla en el desarrollo o regresién del sexto arco adértico derecho
durante este periodo critico.5

Los hallazgos por imagen pueden explicarse por las alteraciones estructurales inherentes a
la hipoplasia pulmonar. El desarrollo bronquial y alveolar deficiente, sumado a la hipoperfusion
cronica y la circulacién colateral sistémica de alta presién, predispone cambios quisticos y
formacién de bronquiectasias, lo que refleja las consecuencias a largo plazo de la malformacién
vascular congénita sobre la arquitectura vascular.4

En comparacién con cambios fisiolégicos adaptativos que someten al sistema
cardiovascular a un estrés significativo, en el embarazo llega a producirse un aumento del
volumen circulante de aproximadamente un 40-50% y del gasto cardiaco (30-45%),
alcanzando su pico entre las 25-32 semanas de gestacidn, principalmente por elevacién del
volumen sistdlico y de la frecuencia cardiaca.® Paralelamente, disminuye la resistencia vascular
pulmonar y la capacidad residual funcional hasta un 18%. Estos cambios, aunados a la
disminucion de la presion oncética y al aumento de la presion hidrostdtica propias del
embarazo, incrementan significativamente el riesgo de edema pulmonar, especialmente en
presencia de cardiopatia estructural subyacente.

El puerperio inmediato representa un periodo de riesgo excepcional. Tras el parto, ocurre una
redistribucion brusca de volumen o “autotransfusién uterina” de aproximadamente 500-1.000
ml desde el Utero hasta la circulacion sistémica.” Este aumento subito de precarga puede
sobrepasar la capacidad de adaptacidon del ventriculo derecho ya comprometido por
hipertensién pulmonar, precipitando una falla ventricular derecha aguda y el consecuente
edema pulmonar. Este mecanismo explica la presentacién subita de disnea y edema pulmonar
unilateral en el hemitérax izquierdo (pulmdn hiperfuncionante).

El desarrollo hipertensién pulmonar del grupo 3 es una complicaciéon frecuente en esta
malformacidn.? La hipertensién pulmonar en este contexto puede atribuirse a mdltiples factores:
una reduccién del lecho vascular pulmonar total por ausencia de una rama de la arteria
pulmonar, lo que incrementa la resistencia vascular pulmonar; un hiperflujo crénico hacia el
pulmdn uUnico funcional izquierdo, que somete su vasculatura a presiones elevadas y puede
inducir remodelacién vascular; y la presencia de circulacién colateral sistémica de alta presiéon
para perfundir el pulmdn hipopldsico derecho, que puede contribuir tanto a la hipertension
pulmonar como al riesgo de hemorragia.

A largo plazo, el hallazgo de hipertensién pulmonar del grupo 3 requiere un manejo multidis-
ciplinario estricto. El abordaje terapéutico en este contexto debe individualizarse con el objetivo
de mejora en la calidad de vida. Se han demostrado opciones terapéuticas con este impacto, las
cuales incluyen la monitorizacién cardio hemodindmica, diuréticos de asa, oxigenoterapia y
niveles de ferritina, factores que se han asociado con un incremento en la mortalidad.8,®
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Conclusidén

Las malformaciones congénitas pulmonares poco frecuentes, como la agenesia de la rama de la
arteria pulmonar derecha, deben considerarse el diagndstico diferencial de un edema pulmonar
agudo unilateral, principalmente en pacientes jévenes, en contexto de embarazo y puerperio,
donde las adaptaciones fisioldgicas pueden desenmascarar la condicién. El diagndstico
oportuno nos permite ofrecer un tratamiento exitoso, que requiere el manejo multidisciplinario
(neumologia, cardiologia y medicina materno-fetal) con seguimiento a largo plazo por alto
riesgo de hipertensién pulmonar progresiva.
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Resumen

La estenosis subglética posintubacién es una complicacién poco frecuente y
potencialmente grave. Se presenta el caso de un hombre de 39 afios con
antecedentes de hipertension y psoriasis, quien desarrollé estenosis subglética grado
IV tras intubacién prolongada por hemorragia gangliobasal izquierda. Posterior a
reseccién laringotraqueal con anastomosis término-terminal, presentd recurrencia
refractaria a dilataciones endoscoépicas. Se realizéd dilatacién por broncoscopia e
implantacién de stent de silicona tipo Dumon con fijacién externa mediante sutura
percutdnea. El paciente evoluciond sin recurrencias ni complicaciones a los 18 meses
de seguimiento.

Palabras clave: intubacién endotraqueal; estenosis subgldtica; estenosis traqueal; recurrencia; broncoscopia;

stents de la via aérea

Abstract

Post-intubation subglottic stenosis is an uncommon but potentially serious
complication. We present the case of a 39-year-old man with a history of
hypertension and psoriasis who developed grade IV subglottic stenosis after
prolonged intubation for a left basal ganglia hemorrhage. After laryngotracheal
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resection with end-to-end anastomosis, he experienced a recurrence refractory to
endoscopic dilations. The patient underwent bronchoscopic dilation and placement of
a silicone Dumon stent with external fixation using a percutaneous suture. The patient
had no recurrence or complications after 18 months of follow-up.

Keywords: endotracheal intubation; subglottic stenosis; tracheal stenosis; recurrence; bronchoscopy; airway

stents

Introduccion

La estenosis subgldtica posintubacion es una complicacion poco frecuente pero potencialmente
grave, secundaria a lesién mucosa e isquemia por presion del baldn neumotaponador del tubo
endotraqueal, que puede progresar a obstruccién significativa de la via aérea. Su riesgo
aumenta con la duracién de la intubacién y reintubaciones.!,?

El abordaje terapéutico se individualiza segun la etiologia, localizacién, longitud y severidad
de la estenosis, combinando estrategias endoscdépicas (dilatacién, reseccién de tejido cicatricial
o de granulacidn) y quirdrgicas, idealmente dentro de un manejo multidisciplinario.2,3

En estenosis benignas localizadas y resecables, la reseccién laringotraqueal con
anastomosis término-terminal ofrece altas tasas de éxito; una revisidn reciente reporta una tasa
aproximada de 95% para reseccién con anastomosis primaria. Sin embargo, la recurrencia
postquirdrgica constituye un reto y puede requerir intervenciones endoscdpicas repetidas o
alternativas para mantener la permeabilidad de la via aérea.34

En escenarios refractarios o complejos, los stents de la via aérea constituyen una opcidn Util.
Los stents de silicona (incluido el tipo Dumon) se emplean con frecuencia en estenosis benignas
por su tolerabilidad y posibilidad de retiro, aunque requieren seguimiento endoscépico por el
riesgo de migracion y formacién de tejido de granulacidn; en localizaciones proximales se han
descrito técnicas de fijacidon externa con resultados favorables.>-7

Presentamos un caso de estenosis subglética grado IV posintubacién, con recurrencia
posterior a reseccién laringotraqueal, tratada mediante dilatacidon endoscépica e implantacién
de un stent Dumon con fijacién externa.

Presentacion del caso

Masculino de 39 afios, ingeniero, con antecedentes de hipertension arterial y psoriasis. Ingresé
en diciembre de 2023 por hemorragia gangliobasal izquierda asociada a hemiparesia derecha.
Requirié estancia en UCI con ventilacién mecdnica por 10 dias, con intubacidn orotraqueal y
traqueostomia percutdnea. Egresé con cdnula de traqueostomia.

En marzo de 2024, reingresd por disnea progresiva. La broncoscopia evidencié estenosis
subglética grado IV (clasificacidon Cotton-Myer) sin luz traqueal visible, por lo que se programé
reseccién quirdrgica del segmento estendtico (aproximadamente 2 cm) con reconstruccion
laringotraqueal y anastomosis término-terminal. En el control endoscdpico postoperatorio, se
encontrd recurrencia de la estenosis con presencia de granulomas y fibrosis. (Figura 1) Se
realizaron multiples dilataciones endoscépicas con respuesta inicial favorable y recurrencia
precoz.
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Figura 1. Broncoscopia de control dos semanas después de la reseccidn laringotraqueal. Se observa reestenosis
en region sbgldtica, con tejido de granulacidn perilesional en el sitio quirdrgico.

Técnica de fijacidn externa del stent de silicona tipo Dumon mediante sutura percutdnea. Bajo
visién endoscdpica, se realiza puncién transcutdnea de la trdquea con catéter 14G y se pasa
una sutura Vicryl 2-0 a través de la pared traqueal y del stent. El hilo se recupera con pinza
endoscoépica y se exterioriza para su fijacién mediante anudado a la piel.

En junio de 2024, se realizé broncoscopia rigida con reseccién de la lesién estendtica e
implantacién de un stent de silicona tipo Dumon recto de 15 x 60 mm. El dispositivo se posiciond
en region subglética, aproximadamente a 7 mm de las cuerdas vocales, dejando su extremo
superior por encima del segmento estendtico, y con extremo distal a 2 cm de la carina. Se realizé
fijacion externa mediante sutura percutdnea con Vicryl 2-0, anudada a la piel. (Figura 2) El
procedimiento se completd sin complicaciones; fue dado de alta con medidas antirreflujo y
nebulizaciones con solucidn salina hiperténica cada 8 horas.

Figura 2. Seguimiento endoscoépico a los 10 meses posterior a la colocacién de stent de silicona tipo Dumon en
regién subglética, mostrando adecuada expansién luminal, correcta alineacién del dispositivo y ausencia de
migracion o proliferacidn significativa de tejido de granulacién.

El seguimiento incluyé tomografia de térax al tercer mes, ecografia traqueal al cuarto mes y
broncoscopias seriadas hasta 18 meses posteriores al implante. En todos los controles, el stent
se observd permeable, sin obstruccidn por secreciones ni migracién ni obstruccién. (Tabla 1) El
paciente permanecié asintomdtico, sin evidencia de recurrencias, migracién u obstruccién por
secreciones durante 18 meses. (Figura 3) Se mantendrd seguimiento clinico y endoscdpico; en
ausencia de complicaciones, se considerard el retiro del stent alrededor de los 24 meses.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 534



CASO CLINICO / D. Lobo-Moncada, D. Barreto-Mejia, J. A. Barreto-Menéndez
Stent Dumon con fijacion externa

Tabla 1.

Resumen evolucién del caso.

Fecha/periodo Evento clinico principal Intervencién Resultado
Diciembre Hemorragia gangliobasal Intubacién orotraqueal y Egreso con cdnula de
2023 izquierda; requerimiento de traqueostomia percutdnea traqueostomia

ventilacién mecdnica prolongada

Marzo 2024  Disnea progresiva; broncoscopia Reseccidn laringotraqueal y  Mejoria inicial;
con estenosis subgldtica grado IV anastomosis término- recurrencia posterior
(Cotton-Myer*) terminal
Abril - Mayo  Reestenosis con fibrosis y Dilataciones endoscépicas Recidiva temprana tras
2024 granulomas seriadas cada intervencién
Junio 2024 Estenosis recurrente post Colocacién de stent de Procedimiento exitoso
reseccién silicona tipo Dumon con sin complicaciones

fijacién externa

Julio 2024 - Seguimiento clinico e Observacién y tratamiento Luz traqueal permeable
Diciembre imagenoldgico ambulatorio sin recurrencia a 18
2025 meses

*Cotton-Myer: clasificacién de estenosis subglética por porcentaje de obstruccién luminal.

Figura 3. Broncoscopia de control a los 18 meses. A. Vista laringea con adecuada permeabilidad subglética. B.
Vista intratraqueal que muestra el stent de silicona tipo Dumon bien posicionado, con lumen permeable y
ausencia de tejido de granulacién significativo.

Discusién

La estenosis laringotraqueal benigna posterior a intubacién prolongada o por traqueostomia es
un reto clinico por su tendencia a la recurrencia y por la variabilidad anatémica. La eleccidon
terapéutica se basa en la caracterizacion endoscdpica para determinar ubicacion, longitud,
patrén cicatricial y repercusién funcional. Con frecuencia, requiere un abordaje escalonado que
combina técnicas endoscdpicas y, en casos seleccionados, cirugia.8

Aunque la reseccién traqueal/cricotraqueal con anastomosis término-terminal ofrece
resultados favorables en estenosis localizadas, la reestenosis temprana puede ocurrir y
condiciona reintervenciones. En una cohorte reciente, la reestenosis <90 dias ocurrid en un
subgrupo clinicamente relevante, con implicaciones en complicaciones y necesidad de manejo
adicional. En recurrencia post quirdrgica, el objetivo inmediato es mantener permeabilidad y
reducir intervenciones, especialmente cuando existe un componente fibroso.?

La recurrencia tras reseccién laringotraqueal se ha asociado con tensién anastomética,
compromiso vascular local, infeccidon o respuesta cicatricial exagerada.l© En este caso, no se
documentaron eventos de hipoperfusién, infeccién ni complicaciones técnicas mayores. El
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hallazgo broncoscépico de tejido de granulacién exuberante, en relacién con material de sutura
absorbible expuesto hacia la luz traqueal, sugiere una posible reaccién inflamatoria local a
cuerpo extrafio como mecanismo principal de reestenosis, en concordancia con los hallazgos
histopatoldgicos de fibrosis e inflamacién crénica. El antecedente de psoriasis pudo actuar
como modulador de una respuesta cicatricial hiperproliferativa, aunque no existe evidencia
directa que asocie psoriasis con estenosis traqueal postquirdrgica.

El manejo endoscdpico puede ser eficaz en lesiones simples o tempranas, pero las estenosis
complejas o de alto grado tienden a recidivar y pueden requerir de estrategias para mantener la
patencia. Una revision reciente resalta la necesidad de individualizar el abordaje endoscdépico y
anticipar recurrencia segun el fenotipo de la lesién.1!

En este contexto, los stents de la via aérea pueden ser Utiles como terapia puente o definitiva
en casos refractarios o complejos. Una revisidn en Interventional Pulmonology resume que los
stents de silicona mantienen ventajas claves en patologia benigna (retirables, buena tolerancia),
aungue requieren broncoscopia rigida para su colocacién y un seguimiento clinico-endoscépico
estrecho para anticipar eventos adversos.!?

La permanencia prolongada de stents de silicona en patologia benigna requiere prevenir
eventos adversos a corto y largo plazo como migracion, retencion de secreciones, infeccidén
respiratoria y formaciéon de tejido de granulacién por friccidn o presidon inadecuada. Su
prevencion depende de una adecuada planificacién anatémica y seleccidon dimensional basada
en tomografia y broncoscopia, evitando sobredimensionamiento o infraajuste del dispositivo. En
localizaciones de alto riesgo puede considerarse la fijacion para mejorar la estabilidad.
Asimismo, las medidas de higiene bronquial, manejo oportuno de infecciones y seguimiento
endoscopico protocolizado permiten detectar precozmente complicaciones y evitar obstruccién
o retiro no programado del stent.!3

La migracion es una complicacion relevante cuando el stent se ubica en trdquea proximal o
subglética, por la dindmica laringea y anclaje limitado. Se han descrito técnicas de fijacién
externa para disminuir migracidn en lesiones de alta posicién. Un reporte clinico reciente ilustra
el uso de fijacidn externa en patologias subgldticas de alta ubicacién para mejorar la estabilidad
del stent y prevenir de forma eficaz su desplazamiento.’4 En este caso, el stent se posiciond en
region subglética a 7 mm de las cuerdas vocales, con fijacion externa mediante sutura
percutdnea, manteniéndose permeable, sin migracion durante 18 meses de seguimiento, lo que
respalda la utilidad de la fijacidn en localizaciones de alto riesgo.

El tiempo &ptimo para el retiro de stents de silicona en estenosis benignas no estd
estandarizado y se individualiza segun estabilidad endoscépica y ausencia de complicaciones.
En una cohorte reciente con stent Dumon, se propone con frecuencia una permanencia de 6-18
meses, con riesgo de recidiva tras el retiro; algunos pacientes se benefician de periodos mds
prolongados y una mayor duracién se asocié con mejores probabilidades de éxito.15 La decisidn
también puede apoyarse en factores clinicos descritos para retiro exitoso.12,16 En nuestro caso,
la evolucién sin complicaciones a 18 meses respalda considerar retiro alrededor de 24 meses si
persiste la estabilidad.

Conclusién

El uso del stent de silicona tipo Dumon con fijacién externa mediante sutura percutdnea
constituye una alternativa efectiva y segura en estenosis subgldtica severa recurrente tras
manejo quirdrgico, al restablecer y mantener la permeabilidad de la via aérea, con impacto
positivo en los sintomas y la calidad de vida.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 536



CASO CLINICO / D. Lobo-Moncada, D. Barreto-Mejia, J. A. Barreto-Menéndez
Stent Dumon con fijacion externa

Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses
relacionados con el tema de esta publicacion.

Declaracién de cumplimiento ético: se obtuvo consentimiento informado por escrito
del paciente para la publicacién de este caso y de todo el material asociado (incluidas
imdgenes).

Contribuciones de los autores: DLM: conceptualizacién; investigacién; redaccion—
revisién y edicidn; administracion del proyecto. DBM: redaccién—borrador original.
JABM: investigacion: seguimiento clinico y endoscdpico; recursos; supervision;
redaccidon—revisién y edicion. Todos los autores revisaron y aprobaron la versién final
del manuscrito y se responsabilizan por la integridad del contenido.

El Editor en Jefe, Dr. Francisco Arancibia, realizé el seguimiento del proceso de revisién y
aprobd este articulo.

Referencias

1.

13.
14.

15.

16.

Dorris ER, Russell J, Murphy M. Post-intubation subglottic stenosis: aetiology at the cellular and molecular level. Eur Respir
Rev 2021;30(159):200218. https://doi.org/10.1183/16000617.0218-2020

Jagpal N, Sommerfeldt J, Shabbir N. Subglottic Stenosis. En: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025.
[Internet]. [Consultado 1 feb 2026]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563265/

Houas J, Ghammam M, Belhadj-Miled H, Bellakhdher M, Omri ME, Abir M et al. Post-intubation laryngotracheal stenosis:
clinical presentation and management approaches. Egypt | Otolaryngol 2023;39(1):166. https://doi.org/10.1186/
s43163-023-00527-8

Klopper GJ, Adeniyi OV, Stephenson K. Adolescent and adult laryngotracheal stenosis: a review. Egypt ] Otolaryngol
2021;37(1):36. https://doi.org/10.1186/543163-021-00105-w

Sabath BF, Casal RF. Airway stenting for central airway obstruction: a review. Mediastinum 2023;7:18. https://doi.org/
10.21037/med-22-6

Chen DF, Chen Y, Zhong CH, Chen XB, Li SY. Long-term efficacy and safety of the Dumon stent for benign tracheal stenosis: a
meta-analysis. | Thorac Dis 2021;13(1):82-91. https://doi.org/10.21037/jtd-20-2327

Huang G, He J, Li S. Efficacy of external fixation of a straight silicone stent in the treatment of subglottic stenosis. Ann Palliat
Med 2021;10(1):194-201. https://doi.org/10.21037/apm-20-2475

Zhao P, Jiang Z, Li X, Ainiwaer M, Li L, Wang D et al. Airway stenosis: classification, pathogenesis, and clinical management.
MedComm 2025;6(2):e70076. https://doi.org/10.1002/mc02.70076

Mangiameli G, Brascia D, Trabalza Marinucci B, Cariboni U, Maurizi G, Bacchin D et al. Rate of early restenosis after tracheal
resection in patients post-COVID-19 infection: a multicenter real-life study. ] Thorac Dis 2025;17(11):10106-10117. https://
doi.org/10.21037/jtd-2025-818

. Grillo HC. Complications of tracheal reconstruction. En: Grillo HC. Surgery of the Trachea and Bronchi. BC Decker Inc,

Hamilton (ON), 2004; pp. 483-500.

.Fanucchi O, Picchi A, Ribechini A. The role of bronchoscopy in benign airway stenosis: literature review of a central

procedure guiding multidisciplinary care and therapeutic approach for improving patient outcomes. J Vis Surg 2025;11:2. htt
ps://doi.org/10.21037/jovs-24-2

.Bashour SI, Lazarus DR. Airway Stents in Interventional Pulmonology. | Respir 2024;4(1):62-78. https://doi.org/10.3390/

jor4010006
Diaz-Jiménez JP, Rodriguez AN. Interventions in Pulmonary Medicine. 3rd ed. Cham: Springer Nature Switzerland AG; 2023.

Yuan L, LiuY, Li Y, Zhou J, Zhang L, Zhang W et al. Clinical application of external fixation in preventing displacement of high-
position airway stents: 2 case reports. Medicine (Baltimore) 2025;104(45):e45839. https://doi.org/10.1097/MD.
0000000000045839

Lin LQ, Chen DF, Wu HK, ChenY, Zhong CH, Chen XB et al. Long-term efficacy and safety of the Dumon stent for treatment of
benign airway stenosis. Ther Adv Respir Dis 2023;17:17534666231181269. https://doi.org/10.1177/17534666231181269

Kim BG, Jeong BH, Kim H. Clinical Factors for Successful Removal of Airway Silicone Stents in Patients With Post-Tuberculosis
Tracheobronchial Stenosis. ] Korean Med Sci 2023;38(39):e308. https://doi.org/10.3346/jkms.2023.38.e308

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 537


https://doi.org/10.1183/16000617.0218-2020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563265/
https://doi.org/10.1186/s43163-023-00527-8
https://doi.org/10.1186/s43163-023-00527-8
https://doi.org/10.1186/s43163-021-00105-w
https://doi.org/10.21037/med-22-6
https://doi.org/10.21037/med-22-6
https://doi.org/10.21037/jtd-20-2327
https://doi.org/10.21037/apm-20-2475
https://doi.org/10.1002/mco2.70076
https://doi.org/10.21037/jtd-2025-818
https://doi.org/10.21037/jtd-2025-818
https://doi.org/10.21037/jovs-24-2
https://doi.org/10.21037/jovs-24-2
https://doi.org/10.3390/jor4010006
https://doi.org/10.3390/jor4010006
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000045839
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000045839
https://doi.org/10.1177/17534666231181269
https://doi.org/10.3346/jkms.2023.38.e308

REVI
Asoci

Respirar

CASO CLINICO | Respirar 2026;18(3): 538-543. https://doi.org/10.55720/respirar.18.3.16

remezs Adenomiosis pulmonar en mujer

APROBADO: postmenopdusica. Una variante rara de
endometriosis pulmonar. Presentaciéon de
caso

Pulmonary Adenomyosis in a Post-Menopausal
Woman: a Rare Variant of Pulmonary
Endometriosis.

Servio T. Torres-Rodriguez *, Luis A. Lépez-Yepes *“, Leonidas D. Herrera-Cruz *,
Sergio A. Villeda-Castaneda *, Elka M. Lainfiesta-Moncada *,
Orlando Rodas-Pernillo

Hospital de Referencia Nacional de Enfermedades Respiratorias y Patologia Médica (Patmed),
Guatemala, Guatemala

Autor corresponsal:

Servio Tulio Torres Rodriguez

6 avenida 7-66 zona 10. Edificio Condominio Médico.
Oficina C-2. Guatemala. Guatemala.
stuliotr@gmail.com

Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 48 afos con hallazgo incidental de nédulos
pulmonares en evaluacidn preoperatoria. Reporta antecedentes de histerectomia por
miomatosis uterina sin ooforectomia a la edad de 30 afios y reseccién de nddulos
mamarios por fibroadenomas. La tomografia computarizada de térax confirmé
multiples ndédulos en ambos pulmones. La biopsia pulmonar reveld gldndulas
endometriales rodeadas por estroma 'y musculo liso sin  atipia, con
inmunohistoquimica positiva para actina de musculo liso, calponina, CD10, receptores
estrogénicos y citoqueratinas AE1/AE3. El diagndstico histopatoldgico fue consistente
con adenomiosis pulmonar, una forma infrecuente del Sindrome de Endometriosis
Tordcica (TES).

Dado el cardcter asintomdtico de la paciente y la presentacion nodular de las lesiones
sin evidencia de complicaciones adyacentes, se decidid un manejo expectante que
incluye seguimiento clinico y radiolégico periddico, priorizando una vigilancia estrecha
ante cualquier cambio morfolégico o sintomdtico que pudiera justificar una
intervencion mds activa. Este caso resalta la importancia de considerar entidades
benignas como la adenomiosis pulmonar en el diagndstico diferencial de nddulos
pulmonares.

Palabras clave: adenomiosis; adenomiomatosis; endometriosis tordcica; nédulos
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Abstract

We present the case of a 48-year-old woman with the incidental finding of pulmonary
nodules during preoperative evaluation. She reported a history of hysterectomy for
uterine fibroids without oophorectomy at age 30 and resection of breast nodules for
fibroadenomas. A chest computed tomography scan confirmed multiple nodules in
both lungs. Lung biopsy revealed endometrial glands surrounded by stroma and
smooth muscle without atypia, with immunohistochemistry positive for smooth muscle
actin, calponin, CD10, estrogen receptors, and cytokeratins AE1/AE3. The
histopathological diagnosis was consistent with pulmonary adenomyosis, an
uncommon form of Thoracic Endometriosis Syndrome (TES).

Given the patient's asymptomatic nature and the nodular presentation of the lesions
without evidence of adjacent complications, a conservative management approach
was chosen, including periodic clinical and radiological follow-up, prioritizing close
monitoring for any morphological or symptomatic changes that might warrant more
active intervention. This case highlights the importance of considering benign entities
such as pulmonary adenomyosis in the differential diagnosis of pulmonary nodules.

Keywords: adenomyosis; adenomyomatosis; thoracic endometriosis; nodules

Introduccidn

La literatura médica emplea términos como endometriosis pulmonar, sindrome de
endometriosis pulmonar, adenomiosis pulmonar, adenomiomatosis pulmonar o hamartomas
adenomiomatosos! para representar una forma rara de endometriosis tordcica. Esta forma
parte del espectro de la enfermedad endometrial ectépica, cuya patogénesis incluye
mecanismos como diseminacion linfdtica o hematdégena, metaplasia celémica o migracién
transdiafragmdtica. La prominencia del componente muscular liso maduro junto a gldndulas y
estroma sugiere una evoluciéon hacia un patrén andlogo a la adenomiosis uterina. Esta
condicién a nivel tordcico es infrecuente, especialmente en el periodo posmenopdusico. En
contraste, se estima que la incidencia de la endometriosis entre mujeres en edad reproductiva
es alrededor del 15%.2.3

Suele ser descubierta de manera incidental o a través de sintomas ciclicos como hemoptisis
o neumotdrax catamenial. La entidad clinica reportada como nédulos pulmonares representa el
6% de los casos. Por otro lado, los adenomiomas uterinos metastdsicos benignos, constituidos
por los mismos componentes estromales y musculares previamente descritos, son una entidad
excepcional, con solo 35 casos publicados en la literatura.#

Presentamos un caso de adenomiosis pulmonar en una mujer posmenopdusica, sin
exposicién hormonal reciente, con manifestacion exclusivamente clinico radiolégica.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 48 afos, asintomdtica, sin disnea, hemoptisis ni dolor tordcico, no
utilizaba terapia de reemplazo hormonal ni presentaba otros signos de actividad estrogénica.
Antecedentes de histerectomia, sin ooforectomia, practicada a los 30 afos por miomatosis
uterina sintomdtica. Dos embarazos previos de alto riesgo resueltos por cesdrea. Lipomectomia
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en deltoides derecho y exéresis de fibroadenoma mamario izquierdo considerado BI-RADS I
por mamografia. Entre comorbilidades destacaban obesidad grado | e hipertension arterial.

En el transcurso de evaluacién preoperatoria para tratar lesién provocada por arma blanca
del tendodn flexor largo del quinto dedo derecho, la radiografia de térax revelé nddulos
pulmonares. El estudio de tomografia reporté multiples nédulos sdélidos, no cdicicos, en ambos
pulmones. El mayor mide 5 x 6 mm y puede corresponder a lesiones metastdsicas, por lo que se
recomendd investigar tiroides, paratiroides o proceso granulomatoso. (Figuras 1a, 1b)

Figura 1. A. Radiografia de térax muestra multiples nédulos en ambos pulmones. B. En proyeccién axial de
tomografia de térax, se observan los nddulos con distribucién aleatoria. C. Parénquima pulmonar producto de
biopsia pulmonar conteniendo ndédulo bien delimitado, periférico de consistencia firme.

La videobroncoscopia flexible efectuada no demostrd lesiones endobronquiales. En sala de
operaciones, bajo anestesia general e intubacién endotraqueal selectiva, se realizé biopsia
pulmonar en lébulo inferior izquierdo por via videotoracoscdpica, VATS Uniportal. (Figura 1C) El
andlisis histoldgico evidencid estructuras glandulares revestidas por epitelio cilindrico sin atipia,
rodeadas por estroma endometrial y fasciculos de musculo liso. (Figuras 2A, 2B)

us' ,
' an

Figura 2. Ay B. Se identifica la presencia de multiples neoplasias mesenquimales benignas. Estas neoplasias
estdn bien delimitadas con ausencia de necrosis, atipia o figuras de mitosis. Estdn constituidas por células
fusocelulares que se disponen en haces que se entrelazan entre si'y se entremezclan con gldndulas de aspecto
endometrial.
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El estudio de inmunohistoquimica fue positivo para CD10 (marcador de estroma endometrial),
receptores estrogénicos (ER), actina de musculo liso, calponina y citoqueratinas AE1/AE3,
hallazgos compatibles con adenomiosis pulmonar. Los resultados del perfil hormonal para
evaluar actividad estrogénica residual, FSH 36 mUI/mL, LH 23 mUI/mL, estradiol 27 pg/ml,
progesterona <0,5 ng/mL y testosterona total 15,5ng/dl, corresponden a un estado
postmenopdusico.

La paciente ha mostrado evolucién favorable y estable, por lo que se decidié mantener una
vigilancia clinica en conjunto con ginecologia y estudio tomogrdfico anual.

Discusién

La endometriosis afecta entre el 5y el 15% de las mujeres en edad reproductiva. El Sindrome de
Endometriosis Tordcica (TES) se considera una entidad infrecuente, sustentada principalmente
en cifras limitadas provenientes de reportes de casos y pequefias series retrospectivas; la
mayor de ellas incluyd 110 pacientes y reveld que la edad media de presentacion es de 35 + 0,6
afos, con rango de 15 a 54 afios.2® Se diferencia de la endometriosis pulmonar tipica por la
prominencia del componente muscular liso similar a la adenomiosis uterina y los implantes
endometriales ectdpicos en el térax, que pueden deberse a migracidn tisular por fenestraciones
o porositos que permiten que el gas y los fluidos atraviesen este limite anatémico.®

En este caso particular, la presentacién nodular fue clinicamente asintomdtica y descubierta
incidentalmente. Su revelacion suele ser silente y pasar inadvertida durante afios. La tomografia
de térax solicitada, considerada como la modalidad de diagndstico de primera linea, expuso los
multiples nddulos en ambos pulmones sin predileccion lobar o segmentaria, de diferentes
tamanos, sdlidos y no cdlcicos; pero ademds, es Util para descubrir otras lesiones como
opacidades, masas, cavidades de paredes delgadas, quistes o bullas y consolidaciones.”.8

El diagndstico se estableciéd mediante estudio histopatoldgico del tejido pulmonar obtenido
por biopsia quirdrgica. La inmunohistoquimica, conforme a lo publicado, confirmé positividad
intensa y difusa para marcadores de musculo liso como la actina o la desming, junto con la
presencia de gldndulas endometriales dentro del tejido muscular, condicién caracteristica de la
adenomiosis o adenomiomas.®

El TES agrupa cuatro entidades clinicas bien reconocidas: neumotérax, hemotdrax,
hemoptisis y nddulos pulmonares, 73%, 14%, 7% y 6%, respectivamente.3,” El hemotdrax, una
manifestacion tardia, indica la presencia de alta carga de implantes pleurales parietales y
viscerales proliferantes.’® Los nddulos pulmonares parecen ocurrir con mayor frecuencia en
mujeres mayores, con edad media de 38 a 39 afos,!! pueden ser Unicos o multiples y pueden
modificar su tamafio durante el ciclo menstrual.3 En raras ocasiones son la Unica manifestacién
de la endometriosis tordcica y no son responsables de los sintomas catameniales, a excepcidn
de que el implante endometrial pueda estar en proximidad a un bronquio, en tal caso puede
presentar hemoptisis.!! Ademds, se ha observado una asociacidn significativa entre la
endometriosis pélvica y TES, sobre todo cuando se relaciona con el hemotdrax y la presencia de
nddulos;!2 sin embargo, en nuestro caso, esta relaciéon no pudo ser establecida.

El diagndstico diferencial incluye metdstasis pulmonares, tuberculosis, sarcoidosis,
granulomatosis con poliangeitis, adenomioma pulmonar benigno metastdsico,* y el hamartoma
pulmonar adenomiomatoso.? Solo el andlisis histolégico con inmunohistoquimica permite
diferenciar con certeza estas lesiones. La broncoscopia realizada no evidencié ninguna
anomalia macroscépica, confirmando su papel limitado en el diagndstico debido que la mayoria
de las lesiones son de localizacién periférica y el rendimiento de los cepillados o lavados
bronquiales es muy bajo.t
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El perfil hormonal realizado a la paciente, con el objetivo de evaluar la actividad estrogénica
residual, reporté resultados dentro de los pardmetros correspondientes a un estado
postmenopdusico con valores de hormona foliculoestimulante (FSH: 36 mUI/mL), hormona
luteinizante (LH: 23 mUI/mL), estradiol (27 pg/mL), progesterona (<0,5 ng/mL) y testosterona
total normal para la edad (15,5 ng/dL).

En relacidon con el tratamiento de la endometriosis pulmonar, no se han establecido pautas
definitivas.1,7,23 La indicacién quirdrgica con reseccién de lesiones, pleurectomia o pleurodesis se
reserva para pacientes con recurrencias frecuentes o complicaciones graves, habitualmente
asociado a terapia hormonal para prevenir recidivas. Los procedimientos incluyen la obliteraciéon
del espacio pleural en casos de complicaciones secundarias a neumotdrax, hemotérax,'4 asi
como, la reseccién en presencia de nddulos unicos. Dada la posibilidad de crecimiento, se
considera que una actitud terapéutica mds agresiva podria justificarse. La cirugia video
toracoscoépica asistida VATS o toracotomia estdndar debe estimarse segun criterios
establecidos.”

En mujeres premenopdusicas, el manejo inicial suele ser farmacoldgico con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) como leuprolide o triptorelina; progestdgenos
dienogest o acetato de medroxiprogesterona. En el estado posmenopdusico, la persistencia de
tejido endometrial ectdpico activo es poco frecuente y en ausencia de terapia estrogénica, la
actividad hormonal es minima, por lo que el tejido suele permanecer quiescente.!! Por ello, en
pacientes asintomdticas, se recomienda un manejo conservador, con seguimiento clinico y
radioldgico. El tratamiento hormonal se reserva en pacientes con manifestaciones clinicas
importantes o en fase de progresion, asi como en ausencia de terapia hormonal sustitutiva. Con
base en los criterios expuestos, no consideramos indicada la supresién hormonal activa para
esta paciente y, por su evolucidn clinica estable, se optd por un manejo observacional periddico
en conjunto con el servicio de ginecologia y seguimiento radiolégico anual con tomografia de
torax.

Conclusién

La adenomiosis pulmonar debe ser considerada como diagndstico diferencial de nddulos
pulmonares, especialmente en mujeres con antecedentes ginecoldgicos relevantes. Aunque es
una forma inusual de endometriosis tordcica, su reconocimiento evita procedimientos
innecesarios y sobre tratamientos. En mujeres posmenopdusicas asintomdticas, el seguimiento
clinico-radiolégico puede considerarse una actitud terapéutica generalmente suficiente.
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Resumen

La bronquitis pldstica es una entidad infrecuente caracterizada por la formacién de
moldes bronquiales que ocasionan obstrucciéon de la via aérea y alteraciones
ventilatorias regionales. La forma inflamatoria o tipo 1 se ha asociado principalmente
a procesos infecciosos y alérgicos, siendo excepcional su coexistencia con
enfermedades autoinmunes sistémicas.

Se presenta el caso de una mujer de 36 afios con bronquitis pldstica tipo 1 vy
manifestaciones sistémicas compatibles con autoinmunidad no completamente
clasificada, incluyendo afectacién mucocutdnea, esofdgica, hepdtica e inmunoldgica.
La paciente presentd mejoria clinica, radioldgica, funcional y bioquimica tras el inicio
de inmunosupresién con micofenolato mofetilo y prednisona. La aspergilosis
broncopulmonar alérgica y otras causas infecciosas fueron descartadas.

Este caso resalta la importancia de un abordaje diagndstico integral en pacientes con

bronquitis pldstica inflamatoria y manifestaciones sistémicas coexistentes.

Palabras clave: bronquitis pldstica; autoinmunidad sistémica; micofenolato; moldes bronquiales; broncoscopia

Abstract

Plastic bronchitis is a rare condition characterized by the formation of bronchial casts
that cause airway obstruction and regional ventilatory impairment. The inflammatory
or type 1 form has been primarily associated with infectious and allergic processes,
while its coexistence with systemic autoimmune diseases is rare.
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CASO CLINICO / A. Ferrifio-Ventura, L. A. Lopez-Yepes, A. L. Urrutia-Bran
Bronquitis plastica tipo 1 asociada a autoinmunidad

We present the case of a 36-year-old woman with type 1 plastic bronchitis and
systemic manifestations consistent with an incompletely classified autoimmune
disorder, including mucocutaneous, esophageal, hepatic, and immunological
involvement. The patient showed clinical, radiological, functional, and biochemical
improvement after the initiation of immunosuppression with mycophenolate mofetil
and prednisone. Allergic bronchopulmonary aspergillosis and other infectious causes
were ruled out.

This case highlights the importance of a comprehensive diagnostic approach in
patients with inflammatory plastic bronchitis and coexisting systemic manifestations.

Keywords: plastic bronchitis; systemic autoimmunity; mycophenolate; bronchial casts; bronchoscopy

Introduccién

La bronquitis pldstica es un trastorno raro caracterizado por la formacion de moldes
bronquiales que reproducen la anatomia de la via aérea y generan obstruccién del flujo aéreo.
Histopatoldgicamente, se clasifica en una forma inflamatoria o tipo 1, asociada a procesos
infecciosos, inflamatorios o alérgicos, y una forma acelular relacionada principalmente con
alteraciones linfdticas o cardiopatias congénitas.

La asociacion entre bronquitis pldstica tipo 1 y enfermedades autoinmunes sistémicas ha
sido escasamente descrita. Presentamos el caso de una paciente con bronquitis pldstica
inflamatoria coexistiendo con manifestaciones de autoinmunidad sistémica y respuesta
favorable a inmunosupresion.

Presentacion del caso

Mujer de 36 afios, sin antecedentes asmdticos ni enfermedades autoinmunes previomente
conocidas, evaluada inicialmente en un hospital regional por disnea progresiva, tos persistente
y expectoracion recurrente de moldes bronquiales. Asociaba disfagia progresiva, pirosis,
pérdida de peso, fatiga y fiebre intermitente.

Al examen fisico, presentaba microstomia, alopecia en mechones, eritema malar vy
telangiectasias faciales, sin fendmeno de Raynaud ni esclerodactilia. (Figura 1) La auscultacion
pulmonar mostré disminucién del murmullo vesicular basal y crepitantes finos dispersos.

Figura 1. A. Vista lateral del cuero cabelludo que evidencia alopecia difusa en mechones, de predominio
frontotemporal, con disminucién marcada de la densidad capilar y adelgazamiento del tallo piloso, sin signos de
cicatrizacién evidente. B. Microstomia con pliegues periorales radiales y morfologia en “pico de pdjaro”,
secundaria a fibrosis perioral. C. Imagen facial que muestra eritema malar bilateral, simétrico, predominante
sobre las regiones cigomdticas, con respeto del surco nasogeniano, asociado a telangiectasias faciales
superficiales visibles en ambas mejillas.
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La endoscopia digestiva alta evidencié eséfago dilatado e hipomotilidad esofdgica. El perfil
inmunoldgico mostré ANA positivos patrén homogéneo 1:320, anti-dsDNA 29,2 Ul/mL, anti-Sm
19,4 AU/mL, C3 55,3 mg/dL y C4 7,65 mg/dL. Los ANCA, anticuerpos antifosfolipidos y factor
reumatoide fueron negativos.

El perfil hepdtico evidencié patréon mixto inflamatorio con GGT 791 U/L, AST 302 U/L,
fosfatasa alcalina 213 U/L y bilirrubina total 3,0 mg/dL. El ultrasonido hepdtico mostré
esplenomegalia y discreta hipertension portal sin datos de cirrosis avanzada. (Figura 2)

Figura 2. Ultrasonido hepdtico con Doppler portal que evidencia venas porta derecha e izquierda permeables, sin
trombosis, con flujo portal conservado pero de distribucidn irregular y direccionalidad alterada entre ramas,
sugestivo de redistribuciéon hemodindmica intrahepdtica. Este patrdn, en ausencia de signos ecogrdficos de
cirrosis o hipertensién portal avanzada, es compatible con una hepatopatia no cirrética, en el contexto de
enfermedad sistémica.

La tomografia computarizada de térax mostré patrén en mosaico bilateral, dreas de vidrio
esmerilado y disminucion del volumen pulmonar, sin reticulacidn ni bronquiectasias centrales.
(Figura 3) Las pruebas funcionales respiratorias evidenciaron DLCO 66%, KCO 94% y volumen
alveolar 2,90 L (70%).

Figura 3. A. Tomografia computarizada de térax mostré dreas extensas de vidrio despulido y patréon en mosaico,
con distribucién parcheada bilateral, asociadas a disminucién del volumen pulmonar, sin evidencia de
reticulacién, bronquiectasias de traccion ni hallazgos sugestivos de enfermedad intersticial fibrosante
establecida. B. La radiografia de térax corrobord la presencia de opacidades alveolo-intersticiales bilaterales de
predominio perihiliar y basal, sin derrame pleural ni cardiomegalia.

La broncoscopia inicial mostré abundantes moldes bronquiales con obstruccidon segmentaria y
mucosa inflamatoria. (Figura 4) La histologia evidencid infiltrado inflamatorio linfocitario y
material eosinofilico acelular compatible con bronquitis pldstica tipo 1. (Figura 5)

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 546



CASO CLINICO / A. Ferrifio-Ventura, L. A. Lopez-Yepes, A. L. Urrutia-Bran
Bronquitis plastica tipo 1 asociada a autoinmunidad

Figura 4. A. Moldes bronquiales blanquecinos expectorados que reproducen la anatomfia del drbol bronquial,
caracteristicos de bronquitis pldstica. B. Broncoscopia flexible inicial, previa al inicio de micofenolato mofetil, que
muestra moldes bronquiales blanquecinos y adheridos, ocupando bronquios segmentarios, asociados a mucosa
bronquial eritematosa y edematosa, con obstruccién endobronquial significativa.

Figura 5. Histologia previa al inicio de micofenolato mofetil. Se observa mucosa bronquial con infiltrado
inflamatorio crénico predominante linfocitario, asociado a edema subepitelial y dafio epitelial, asi como material
eosinofilico acelular compatible con moldes bronquiales, sin evidencia de malignidad ni vasculitis franca.
Hallazgos concordantes con bronquitis pldstica tipo 1.

Los estudios microbioldgicos iniciales fueron negativos, incluyendo FilmArray respiratorio, PCR
para tuberculosis, cultivos bacterianos y fungicos, galactomanano y BK.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica fue descartada por ausencia de antecedentes
asmdticos, eosindfilos periféricos normales (82 células/ul), IgE total 124 Ul/mL, IgE e IgG
especificas frente a Aspergillus negativas, ausencia de bronquiectasias centrales y ausencia de
mucina alérgica o hifas en histologia bronquial.

Reumatologia inicié tratamiento con micofenolato mofetilo 500 mg cada 12 horas y
prednisona 50 mg diarios, y aumentd posteriormente el micofenolato a 1 g cada 12 horas.

Tras el inicio de inmunosupresion, la paciente presentd mejoria progresiva de la disnea,
desaparicidn de la expectoracion de moldes y recuperacién del estado general. La tomografia
de control mostro resolucion casi completa del vidrio esmerilado y mejoria importante del patréon
en mosdaico. La broncoscopia de seguimiento evidencié disminucién marcada de la inflamacidn
bronquial y ausencia de nuevos moldes. (Figura 6)

Figura 6. A. El parénquima pulmonar muestra mejoria parcial, con persistencia de discretas dreas de aumento de
la atenuacidn en regiones dependientes basales, sin consolidaciones extensas ni nuevos infiltrados, compatible
con respuesta inflamatoria favorable al tratamiento inmunosupresor, sin signos de fibrosis establecida. B. Se
identifica material blanquecino, de aspecto fibrinoso o moldeiforme, parcialmente adherido a la luz bronquial, con
disminucion global de los signos inflamatorios de la mucosa en comparacién con exploraciones previas.
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En la segunda broncoscopia, se detecté galactomanano positivo para Aspergillus en lavado
broncoalveolar. Sin embargo, dado el contexto de mejoria clinica, ausencia de secreciones
activas y ausencia de criterios de aspergilosis broncopulmonar alérgica o enfermedad fungica
invasiva, este hallazgo fue interpretado como colonizacién bronquial. Se administré itraconazol
200 mg cada 12 horas durante 3 meses de forma profildctica debido al estado de
inmunosupresion.

Paralelamente, se observé normalizacion progresiva del perfil hepdtico y mejoria de las
manifestaciones sistémicas.

Actualmente, la paciente se encuentra asintomdtica, sin producciéon de nuevos moldes
bronquiales, con tratamiento continuo con micofenolato a dosis de 1 gramo cada 12 horas,
prednisona 10 mg cada 24 horas, esomeprazol 40 mg cada 24 horas, y el itraconazol se ha
suspendido tras 3 meses de uso y bajo seguimiento conjunto por reumatologia y neumologia.

Discusién

La bronquitis pldstica tipo 1 es una entidad inflamatoria rara en adultos, asociada
principalmente a procesos inflamatorios, infecciosos, asma y aspergilosis broncopulmonar
alérgica, mientras que la forma acelular suele relacionarse con alteraciones linfdticas o
cardiopatias congénitas.!.2 La coexistencia con manifestaciones de autoinmunidad sistémica ha
sido escasamente descrita. La presentacién clinica varia segun la etiologia subyacente, desde
cuadros agudos obstructivos y expectoracion de moldes bronquiales hasta insuficiencia
respiratoria severa. El tratamiento descrito incluye broncoscopias terapéuticas, mucoliticos,
corticosteroides, manejo etioldgico especifico e inmunosupresion en casos asociados a
inflamacién sistémica, con desenlaces variables dependiendo del control de la enfermedad de
base.1.3

En este caso, la paciente presentd un conjunto de manifestaciones clinicas, inmunoldgicas y
sistémicas compatibles con un proceso autoinmune sistémico no completamente clasificado,
incluyendo afectacién mucocutdnea, esofdgica, hepdtica y alteraciones inmunoldgicas. Aunque
no cumplia criterios clasificatorios completos para una entidad reumatoldgica especifica, el
conjunto clinico apoyaba un fenotipo autoinmune de superposicion, con fenotipos IUpico,
esclerodermiforme y de hepatitis autoinmune.4,5

La exclusion de aspergilosis broncopulmonar alérgica fue relevante debido a la presencia
posterior de galactomanano positivo. Sin embargo, la ausencia de asma, eosinofilia, elevacidn
significativa de IgE (>500 IU/mL), bronquiectasias centrales y mucina alérgica hizo este
diagndstico improbable. Ademds, el Aspergillus fue detectado Unicamente después de la
mejoria clinica inducida por inmunosupresion.s,”

Desde el punto de vista funcional, el patrén de DLCO disminuida con KCO conservado y
volumen alveolar reducido fue mds compatible con disminucidon del volumen alveolar
efectivamente ventilado secundaria a obstruccién bronquial que con dafio alveolo-capilar
primario.8,® Aunque este patrén no excluye completamente enfermedad intersticial coexistente,
la rdpida reversibilidad tomogrdfica tras inmunosupresién favorece predominantemente un
mecanismo obstructivo inflamatorio.

La interpretacién de los hallazgos tomogrdficos se sustentd en el contexto clinico integral, la
visualizacién endoscépica de moldes bronquiales obstructivos, la mejoria clinica inmediata tras
su extraccion y la reversibilidad posterior del patrén en mosaico y vidrio esmerilado en la
tomografia de control. Asimismo, el patrén funcional respiratorio —con disminucién de la DLCO
a expensas de reduccién del volumen alveolar y KCO conservado— resulté mds compatible con
ventilacion regional heterogénea secundaria a obstruccidon bronquial que con enfermedad
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pulmonar intersticial difusa. Este mecanismo fisiopatoldgico ha sido descrito en la literatura
radioldgica tordcica, donde el patrén en mosaico puede reflejar alteraciones ventilatorias
regionales secundarias a enfermedad de pequeia via aérea y atrapamiento aéreo.’® No
obstante, reconocemos que estos hallazgos no son especificos y deben interpretarse con
prudencia dentro del contexto clinico-radiolégico global.

La mejoria clinica, broncoscépica, radioldgica y bioquimica posterior al inicio de micofenolato,
previa al uso de antifungicos, es compatible con una etiologia inmunomediada como principal
mecanismo fisiopatoldgico del cuadro.11,12,

No obstante, debe mantenerse prudencia al interpretar la relacién entre bronquitis pldstica y
autoinmunidad. En este caso, no puede establecerse causalidad directa, por lo que la bronquitis
pldstica debe considerarse una manifestacién respiratoria coexistente dentro de un contexto
inflamatorio sistémico.

Este caso resalta la importancia de un enfoque diagndstico integral y de considerar
enfermedades autoinmunes dentro del diagndstico diferencial de cuadros bronquiales
inflamatorios complejos y poco frecuentes.

Conclusiones

La bronquitis pldstica tipo 1 es una entidad inflamatoria infrecuente en adultos. Este caso
resalta la importancia de una evaluacién integral en pacientes con manifestaciones sistémicas
coexistentes y demuestra la relevancia de considerar procesos autoinmunes dentro del
diagndstico diferencial, incluso en ausencia de criterios clasificatorios completos. La respuesta
favorable a inmunosupresidn y la exclusion razonable de causas infecciosas y alérgicas apoyan
un mecanismo inmunomediado predominante.
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A los Editores Jefe de Respirar:

Reconocemos el valor de la revision narrativa de Enriquez Popaydn y Martinez Camacho por
su capacidad para identificar las lagunas en la literatura y cuestionar prdcticas basadas en
evidencia superada.! No obstante, consideramos necesario proponer una reflexion que
trascienda la vigencia del incentivo respiratorio (IR) por si mismo, centrdndose en el raciocinio
clinico como eje de la prescripcion.

El IR ha sido objeto de cuestionamiento debido a su uso indiscriminado y a prescripciones no
individualizadas. Su finalidad es incrementar la presion transpulmonar mediante inspiraciones
lentas y profundas con retroalimentacién visual. Aunque la evidencia indica que no supera a los
ejercicios convencionales de reexpansién ni fortalece la musculatura respiratoria, estos
resultados deben interpretarse con cautela, dado que los efectos pueden variar segun la
poblacidn, el contexto clinico y la forma de aplicacién.? Por ello, descartar de manera absoluta
no resulta una postura plenamente justificada.

Por tanto, el problema no radica Unicamente en la eficacia del dispositivo, sino en su
prescripcién descontextualizada. La ausencia de la individualizacién, la dosificacion y la
progresion limita su potencial terapéutico y contribuye a resultados clinicos poco consistentes,
especialmente considerando que los beneficios del IR suelen observarse cuando se integra con
otras intervenciones respiratorias y no como estrategia aislada.23

El IR mantiene un valor estratégico en escenarios especificos, como en el postquirdrgico de
alto riesgo donde la presencia del fisioterapeuta no es permanente, o en zonas vulnerables con
recursos limitados. En estos contextos, el dispositivo fomenta la autonomia del paciente y el
mantenimiento de la ventilacién, y se ha asociado con reducciéon de complicaciones pulmonares
postoperatorias y estancia hospitalaria en determinados grupos de riesgo.3,4

Coincidimos en que el IR, como intervencién aislada en patologias restrictivas instauradas,
ofrece beneficios limitados. Sin embargo, nuestra postura enfatiza erradicar la prescripcion por
inercia institucional. Proponemos trascender la mala praxis mediante una decision profesional
fundamentada en el juicio clinico, complementada con educaciéon al paciente, su familia y un
seguimiento oportuno, considerando ademds que la adherencia y la correcta aplicacién influyen
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de manera determinante en los resultados clinicos.?,® Mds que promover su abandono, hacemos

un llamado a priorizar un enfoque individualizado sobre protocolos estandarizados.
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