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Resumen

Introduccidn: la evidencia de vida real muestra deficiencias en alcanzar los objetivos
de control del asma, con elevado consumo de agonistas beta-2 de accién corta (SA-
BA) y sobreuso de corticoides sistémicos (CS). Métodos: estudio observacional, des-
criptivo, aplicando la herramienta ReferID con 4 preguntas para identificar pacientes
con asma no controlada y/o en riesgo de crisis severas: en los Ultimos 12 meses [1] ;Re-
cibié =2 ciclos de CS y/o los usé como mantenimiento?; [2] ;Tuvo =2 visitas a emergen-
cias por asma?; [3] ¢(Estuvo intubado o en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por as-
ma?; [4] ;Cudntos inhaladores de SABA ha utilizado? Una respuesta afirmativa a las
preguntas 1, 2 o0 3, o usar =3 envases de SABA, sugieren riesgo de ataque grave, nece-
sidad de CS y/o riesgo vital. En estos pacientes se recomienda evaluacidn por especia-
listas. Resultados: participaron 441 pacientes de 7 instituciones del Area Metropolita-
na de Buenos Aires. Al 60,1% (intervalo de confianza del 95% [IC95]:55,5%-64,7%) se
le recomendd evaluacidn por especialista. El 33,8% (1C95:29,39%-38,21%) recibid >2
ciclos de CS y/o los usaba como mantenimiento. El 36,1% (1C95:31,62%-40,58%) asis-
tié =2 veces a emergencias. El 41,5% (1C95:30,06%-38,94%) usd =3 envases de SABA.
El 8,8% (1C95:6,16%-11,44%) tenia historia de intubacién o UCI. El 37,2% se atendid en
instituciones publicas, con indicadores de gravedad significativamente mayores que en
las privadas. Conclusiones: ReferID es una herramienta simple que ayuda a identificar
a pacientes en riesgo de crisis severa y/o que pudieran tener diagndstico de asma gra-
ve; y que se beneficiarian de una evaluacién por un especialista.

Palabras clave: asma; atencién primaria de la salud; agonistas adrenérgicos beta.
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Abstract

Introduction: real-life evidence shows deficiencies in achieving asthma control goals,
with high use of short-acting beta-2 agonists (SABA) and overuse of systemic cortico-
steroids (SC). Methods: observational, descriptive study, applying the ReferID tool with
4 questions to identify patients with uncontrolled asthma and/or at risk of severe crisis:
in the last 12 months [1] Have you received =2 cycles of CS and/or used them as main-
tenance therapy?; [2] Have you had =2 emergency visits for asthma?; [3] Have you ever
been intubated or admitted to the Intensive Care Unit (ICU) for asthma?; [4] How many
SABA inhalers have you used? An affirmative answer to questions 1, 2 or 3, or using =3
canisters of SABA, suggests risk of severe attack, need for CS and/or life-threatening
risk. In these patients, evaluation by specialists is recommended. Results: 441 patients
from 7 institutions in the Metropolitan Area of Buenos Aires were enrolled. An evalu-
ation by specialists was recommended for 60.1% (95% confidence interval [95%Cl]:
55.5%-64.7%); 33.8% (95%Cl:29.39%-38.21%) received =2 cycles of CS and/or used
them as maintenance; 36.1% (95%Cl:31.62%-40.58%) attended =2 times to the emer-
gency department; 41.5% (95%CI:30.06%-38.94%) used =3 containers of SABA; 8.8%
(95%CI:6.16%-11.44%) had a history of intubation or ICU admission; 37.2% were as-
sisted in public institutions, with significantly higher severity indicators than in private
ones. Conclusions: Refer ID is a simple, useful tool to quickly identify asthma patients
who are at risk of severe exacerbations and/or may have a diagnosis of severe asthma
and would benefit from evaluation by a specialist.

Keywords: asthma; primary health care; beta-adrenergic agonists.

Introduccidén

El asma es una de las principales enfermedades respiratorias no comunicables, la enfermedad
respiratoria cronica mds comun entre los nifos, segun la Organizacién Mundial de la Salud, y un
verdadero problema de salud publica. En 2019, afecté a mds de 260 millones de nifios y adultos,
causé mds de 450000 muertes, especialmente en regiones de ingresos bajos y medios donde el
subdiagndstico y el tratamiento inadecuado o insuficiente son frecuentes, lo que genera un im-
portante uso de recursos de salud.t? Argentina, con una prevalencia estimada del 9% de su po-
blacién (mds de 4 millones de asmdticos) y dificultades similares al resto de los paises de Lati-
noameérica, no escapa de esta situacién.3-

Los objetivos del tratamiento del asma incluyen mejorar la calidad de vida, controlar los sin-
tomas, reducir el riesgo inmediato y futuro (exacerbaciones y limitacién persistente al flujo de ai-
re) y disminuir la mortalidad.® Actualmente, las guias de la Global Initiative for Asthma (GINA)
no recomiendan la utilizacidon de agonistas beta-2 de accidn corta (SABA, por sus siglas en in-
glés) como monoterapia del asma y establecen que la combinacidon de corticoides inhalados (Cl)
+ formoterol como rescate es el tratamiento de preferencia para aliviar los sintomas en todo el
espectro de gravedad, por la reduccidon del riesgo de ataques que ello conlleva.®

El uso en exceso y la dependencia de SABA, asi como la subutilizacién de Cl, han sido rela-
cionados con mayor riesgo de exacerbaciones y mortalidad en los pacientes con asma,’® mien-
tras que la utilizacién de corticoides sistémicos (CS) aumenta el riesgo de infecciones graves, de
otras comorbilidades (osteoporosis, insuficiencia suprarrenal, diabetes, trastornos de la conduc-
ta, eventos cardiovasculares) y también la mortalidad en quienes los usan de forma croénica, in-
cluso en dosis bajas.t0-12

Sin embargo, la evidencia de vida real muestra que esos objetivos de control estdn muy le-
jos de la realidad,**3 con elevado consumo de SABA por sintomas, uso insuficiente de Cl (medi-
camentos de control) y sobreuso de CS, incluso en mds pacientes que los que reciben agentes
bioldgicos.!41°

Datos argentinos y latinoamericanos, desde 2010 hasta la actualidad, muestran cifras alar-
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mantes respecto del uso de SABA: 30-45% de los asmdticos que asisten a consultorios y servi-
cios de medicina respiratoria usan dosis elevadas de SABA y muchos de ellos como Unico tra-
tamiento. Encuestas de venta en bocas de expendio (farmacias) registran la adquisicién de > 3
envases por ano en el 84% de los pacientes (el 41% compra = 10 envases por aho); y el 20% de
esas ventas se realizan sin la prescripcidn de un profesional de la salud.*6-18

Con esta realidad, se planted como objetivo del presente estudio implementar en la prdcti-
ca una herramienta simple de evaluacidn de pacientes con asma, en el primer nivel de atencion,
para detectar pacientes no controlados y que pudieran beneficiarse de la derivacidon a un espe-
cialista en instituciones publicas y privadas del Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA).

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional y descriptivo aplicando la herramienta de deteccién y deri-
vacion Asthma Referral Identifier (ReferID), versidn digital.*® Participaron tres instituciones del
sistema publico de salud (Hospital San Roque de Gonnet, La Plata, Provincia de Buenos Aires;
Hospitales Santojanni y Ramos Mejia, de la Ciudad de Buenos Aires) y cuatro instituciones pri-
vadas (Hospital Italiano, Hospital Alemdn y Sanatorio Glemes, de la Ciudad de Buenos Aires;
Hospital Universitario Austral, de Pilar, Provincia de Buenos Aires), ubicadas en el AMBA, zo-
na urbana con cerca de 15 millones de personas (datos del censo nacional de 2010, casi 40%
de la poblacién argentina)?° y con marcada desigualdad socioecondmica y de acceso a la salud.

ReferID es una herramienta alineada con las recomendaciones de GINA, disefada por ex-
pertos en medicina respiratoria, usa encuestas estructuradas efectuadas a médicos generalis-
tas de diferentes regiones, para ser utilizada fundamentalmente en la atencién primaria de pai-
ses de ingresos bajos y medios.

ReferID fue desarrollada para su aplicacién en dreas urbanas y rurales, y consta de 4 pre-
guntas que buscan identificar a pacientes con asma no controlada y/o en riesgo de sufrir ata-
ques graves (Figura 1).

Las preguntas 1, 2 y 4 se refieren al afio previo (12 meses). La pregunta 3 se refiere a un epi-
sodio grave y con riesgo de muerte en la historia del paciente. Una respuesta afirmativa en al-
guna de las preguntas 1,2 0 3, o usar = 3 envases de SABA en ese periodo de 12 meses, sugiere
que el asma del paciente no estd controlada, con riesgo de presentar un ataque grave, requerir
CS y/o riesgo vital. Es en este grupo de pacientes en quienes se recomienda la evaluacién de un
especialista. La herramienta permite también generar un resumen que puede entregarse en for-
mato impreso o digital (archivo PDF) al paciente y/o al receptor de la derivacion.

Los datos se recolectaron entre el 11 de septiembre de 2020y el 17 de agosto de 2021. La in-
formacidén se procesé mediante planillas de cdlculo y tablas dindmicas de Microsoft Excel®. Las
variables dicotémicas se categorizaron en funcidn de su frecuencia y las variables numéricas se
analizaron mediante sus medidas centrales y de dispersion. Al tratarse de un estudio descrip-
tivo y observacional, no fue necesario el cdlculo previo del tamano muestral, sino que se optd
por considerar como marco de referencia el periodo de recoleccidn de los datos en el marco de
la pandemia por COVID-19. La comparacidn entre las frecuencias se realizé mediante la prueba
de chi cuadrado. Se utilizé el paquete informdtico estadistico Epi Info® 7.2.2.6, 2018 (Centers for
Disease Control and Prevention, Estados Unidos).

Resultados

Durante la consulta con cada paciente con asma, se obtuvieron los datos habituales y se com-
pletd la herramienta ReferlD con 441 participantes, a quienes ademds se les brindaron los cui-
dados y tratamientos farmacoldgicos habituales segun las recomendaciones y caracteristicas
de cada institucién. Un total de 164 pacientes fueron evaluados en el sector publico (37,2%) y
otros 277 en el sector privado (62,8%) (Tabla 1).
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En funcion de los resultados obtenidos, a 265 pacientes (60,1% de los participantes; inter-
valo de confianza del 95% [IC95]:55,5%-64,7%) se les recomendd una visita a un especialis-
ta. La proporcion fue significativamente mayor para los pacientes evaluados en el sector publi-
co (75,6%; 1C95: 69,03%-82,17%) en comparacidn con aquellos asistidos en el sector privado
(50,9%:; IC 95: 45,01%-56,79%), (p < 0,01, prueba de chi cuadrado).

El 33,8% (IC95: 29,39%-38,21%; n=149) recibid > 2 ciclos de CS en los ultimos 12 meses y/o
estaba usando terapia de mantenimiento con estos fdrmacos. El 36,1% de los pacientes (IC95:
31,62%-40,58%; n=159) requirié al menos 2 visitas a emergencia o visitas no programadas. El
41,55% (IC95: 30,06%-38,94%, n=164) de los pacientes usé > 3 envases de SABA y el 6,64%
(n=26) usd = 10 envases de SABA en el periodo de los 12 meses previos a la consulta donde se
evalud ReferID. Un niimero significativo de pacientes, considerando que se trata de atencidn pri-
maria, tenia historia de episodios con riesgo de muerte (intubacion o ingreso a UCI por asma)
(8,8%; 1C95: 6,16%-11,44%; n=39).

Los resultados para cada dominio individual de la herramienta ReferlD en forma general y
para cada sector se detallan en la Figura 2. La proporcion de pacientes con necesidad de deri-
vacion al especialista fue mayor en el sector publico que el sector privado (75,6% versus 50,9%;
p < 0,01, prueba de chi cuadrado).

Tabla 1.
Instituciones participantes del estudio
n % del total

Hospital Alemdn (a) 85 19,3%
Hospital Italiano (a) 79 17,9%
Hospital Austral (a) 73 16,6%
Hospital Ramos Mejia (b) 63 14,3%
Hospital Santojanni (b) 51 11,6%
Hospital San Roque de Gonnet (b) 50 11,3%
Sanatorio GUemes (a) 40 9,1%
TOTAL 441 100%

(a) instituciéon privada; (b) institucién publica
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Figura 1.
Herramienta ReferlD

YReferip 1 .E

¢El paciente ha recibido 2 o masciclos  ¢Ha tenido el paciente 2 o mas visitas de
de corticosteroides sistémicos (CS)y/fo ~ emergencia / visitas no programadas
esta usando terapia de mantenimiento  debido al asma en los ultimos 12 meses?
con CS en los dltimos 12 meses?

Identifier 3 4 ?
¢El paciente ha estado alguna vez ¢Ha utilizado 3 0 mas
intubado o internado en una Unidad inhaladores agonistas B2 de
de Cuidados Intensivos (UCI) o en una accion corta (SABA) en los
Unidad de Cuidados Intermedios Gltimos 12 meses?

debido a suasma?

Figura 2.

Resultados de la aplicacién de la herramienta ReferlD en forma global y por sector

(*) p < 0,01 para la comparacién entre ambos sectores (prueba de chi cuadrado)

CS, corticoides sistémicos; SABA: agonistas beta-2 de accién corta; UCI: unidad de cuidados intensivos

60,00%
55,50%

40,00%
34,50%

m Total (n = 441)

m Sector publico (n = 164)

m Sector privado (n = 277)

20,00%

10,00%

0,00%

> 2 ciclos y/omantenimiento 2 2 visitas emergencia y/o no > 3 envases SABA (*) UCl o intubacion
Cs (%) programadas (*)

Discusion

Nuestros resultados de la vida real (epidemioldgicos, control de la enfermedad, reduccion de la
exacerbaciones, atencidon en los servicios de emergencias e incluso mortalidad) demuestran cla-
ramente que el impacto de las guias, normativas, protocolos de tratamiento y medicaciones, que
son altamente efectivas en ensayos clinicos, no se traslada linealmente a la vida de muchos en-
fermos. Las estadisticas oficiales de morbilidad en adultos jovenes (20-44 afios) con asma de
dreas urbanas de Argentina muestran que el 46% de ellos usan solamente medicacién para ali-
viar sintomas y el 65,9% tuvo una exacerbacién en el dltimo afo, con admisién hospitalaria en 1
de cada 4 casos, con el concomitante incremento de los costos y el uso de recursos de salud.? Es
llamativa la marcada diferencia que existe en las diferentes regiones cuando se evalda un crite-
rio de valoracién “duro”, como la mortalidad. Por ello, toda iniciativa que simplifique y sistema-
tice la evaluacion en el marco de la atencién primaria y pueda, a su vez, ser articulada con una
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derivacién adecuada en el tiempo debe ser testeada e implementada si es efectiva.?*

En nuestra experiencia, la herramienta ReferlD fue un recurso simple y util para reconocer
pacientes con asma no controlada y probable asma de dificil control, que se beneficiarian de la
evaluacién por un especialista. Se sugirié la derivacidn en el 60% de los pacientes evaluados. Un
tercio de los pacientes habian tenido al menos 2 visitas a Emergencias, 2 ciclos de CS y/o consu-
mo de > 3 envases de SABA en los 12 meses previos. Casi uno de cada diez participantes habia
requerido una hospitalizacion en UCl en su vida. Todos los anteriores son marcadores de riesgo
de exacerbaciones severas y el dltimo item es un marcador prondstico de mortalidad.?23

La identificacidn de los pacientes con asma en riesgo y la coordinacidn entre los distintos ni-
veles de atencidn dentro de cada institucidon son oportunidades para generar procesos mejores
y eficientes, que deben ser explorados y puestos en prdctica, teniendo en cuenta las caracteris-
ticas de cada paciente, asi como las institucionales y regionales. Cualquier propuesta (educa-
tiva, de evaluacion, diagndstica o de tratamiento) deberia ser implementada desde la atencidon
primaria, donde se asiste a la mayor parte de los asmdticos y desde alli escalar hacia niveles de
mayor complejidad; y asi se realizé con la implementacion prdctica de ReferlD.

En el presente andlisis, se observd que la totalidad de nuestros pacientes procedian de dreas
urbanas y suburbanas. Esta apreciacidn es consistente con la actual distribucién demogrdfica
de Argentina, pais en el cual el 92% de la poblacidn reside en centros urbanos.?*

En nuestro estudio, los resultados obtenidos fueron significativamente diferentes entre los
establecimientos publicos o privados, aunque se detectan niveles de riesgo en ambos segmen-
tos del sistema de salud. No se exploraron los factores causales de ello, pero variables sociales,
culturales y de acceso a la salud probablemente tienen impacto en esas diferencias. Asimismo,
la mayor parte de los pacientes evaluados correspondian al sector privado, como probable con-
secuencia del impacto de la pandemia por COVID-19, durante la cual el sector publico se enfocé
primordialmente en la asistencia de dichos pacientes.

Como limitante de nuestro estudio, no fue posible estimar la cantidad de pacientes a los que
se les ofrecid la participacion en el estudio y la declinaron. Sin embargo, estos datos faltantes
pueden considerarse esperables en el contexto de un estudio del mundo real. Se destaca que las
preguntas de la herramienta ReferlD forman parte del enfoque idéneo del interrogatorio de los
pacientes con asma y no inducian cambios en la conducta terapéutica inmediata.

Conclusiones

El uso prdctico de la herramienta ReferID en la atencidn primaria en instituciones publicas y pri-
vadas fue Util y sencillo. Este recurso permitié identificar rdpidamente a los pacientes con asma
que se encuentran en riesgo de crisis severa y/o pudieran tener diagndstico de asma grave, y que
se beneficiarian de una evaluacion por un especialista. La derivacion precoz, activa, sistemdtica
y articulada entre los niveles de atencidn tendria un beneficio tanto en los pacientes como en el
sistema de salud, al elevar e igualar los estdndares actuales de atencidn.
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Resumen

Introduccioén: la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un trastorno res-
piratorio caracterizado por sintomas clinicos y compromiso funcional que afecta la ca-
pacidad aerdbica limitando las actividades cotidianas y la calidad de vida. La prueba de
caminata de 6 minutos (C6M) es una prueba sencilla y de bajo costo que evalla la capa-
cidad de los pacientes para realizar sus actividades cotidianas. Objetivo: evaluar la re-
lacion entre la capacidad aerdbica medida por la distancia recorrida en la C6M y el se-
xo0, edad, disnea y comorbilidades cardiometabdlicas en pacientes con EPOC. Material
y métodos: estudio de corte transversal, descriptivo, basado en pruebas de caminatas
de 6 minutos (C6M) realizadas en pacientes con EPOC. Resultados: se evaluaron 101
pacientes, hombres (63,4%), con una edad promedio de 74,1+8,7 afios. Al correlacionar
C6M con otras variables se encontraron diferencias estadisticamente significativas. La
distancia media recorrida fue mayor en hombres que en mujeres (DM: 58,3 metros, IC
95%; 16 - 100,6, p=0,007). Los pacientes < 75 aios, sin comorbilidades y disnea < 2 tu-
vieron mejor desempefio en la C6M que los > 75 afios (DM; 62,012 metros IC 95% 21,5 -
102,4, p=0,003), con comorbilidades (DM: 42,2 metros, IC 95%, 0.003 - 84,4; p=0,050)
y disnea = 2 (DM: 65,8 IC 95% 23,9 - 107,6, p=0,002). Conclusiones: el sexo femenino,
la presencia de comorbilidad cardiovascular y metabdlica, y la edad se asocian con dis-
minucién en la capacidad fisica aerdbica y funcional en los pacientes con EPOC.
Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), prueba de caminata de 6 minutos (C6M),

comorbilidad, disnea, grupos de edad.

Abstract

Introduction: chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a respiratory disorder
characterized by clinical symptoms and functional impairment that affects aerobic ca-
pacity, limiting daily activities and quality of life. The 6-minute walk test (C6M) is a
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simple, low-cost test that assesses a patient's ability to perform their daily activities.
Objective: to evaluate the relationship between aerobic capacity measured by the dis-
tance covered in the C6M and gender, age, dyspnea and cardiometabolic comorbidi-
ties in patients with COPD. Materials and methods: cross-sectional, descriptive study,
based on 6-minute walk tests (C6M) performed in patients with COPD. Results: 101
male patients (63.4%), with a mean age of 74.1 + 8.7 years, were evaluated. When cor-
relating C6M with other variables, statistically significant differences were found. The
mean distance traveled was greater in men than in women (MD: 58.3 meters, 95% Cl:
16 - 100.6, p=0.007). Patients <75 years old, without comorbidities and dyspnea <2 had
better performance in the C6M than those >75 years old (MD; 62 meters Cl 95% 21.5 -
102.4, p=0.003), with comorbidities (MD: 42.2 meters, 95% Cl, 0.003 - 84.4; p=0.050)
and dyspnea = 2 (MD: 65.8,95% Cl 23.9 - 107.6, p=0.002). Conclusions: female sex, the
presence of cardiovascular and metabolic comorbidity, and age are associated with de-
creased aerobic and functional physical capacity in patients with COPD.

Keywords: COPD, 6-minute walk test (C6M), comorbidity, dyspnea, age groups.

Introduccion
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad prevenible y tratable
caracterizada por obstruccidn al flujo aéreo, generalmente progresiva producida por la exposi-
cién a humos o gases.! En estadios avanzados, la EPOC produce alteraciones funcionales que
se manifiestan con disnea, intolerancia a las actividades de la vida diaria y al ejercicio; adicio-
nalmente, la EPOC impacta y se relaciona con el compromiso de otros érganos o sistemas, cuya
presencia estd asociada con mortalidad y pobres desenlaces centrados en el paciente.? Actual-
mente, no basta con determinar la severidad de la EPOC, sino también, como afecta esta la cali-
dad de vida de las personas que la padecen y, en particular, cdmo es afectada la capacidad pa-
ra realizar las actividades cotidianas que demanden un esfuerzo fisico.3

La prueba de caminata de seis minutos (C6M) es un estudio estandarizado, confiable y de
bajo costo que brinda una importante informacién sobre la capacidad de los pacientes para rea-
lizar sus actividades.*® Es utilizada en numerosas enfermedades pulmonares y cardiacas como
elemento de evaluacion del estado basal, de la necesidad de oxigenoterapia durante el ejercicio,
de la respuesta clinica ante la administraciéon de métodos o procedimientos y en la inferencia de
la posible sobrevida de estos enfermos.®’

Objetivo

Evaluar la relacién entre la capacidad aerdbica medida por la distancia recorrida en la camina-
ta de 6 minutos (C6M) y el sexo, edad, disnea y comorbilidades cardiometabdlicas en pacien-
tes con EPOC atendidos en un programa de rehabilitacién pulmonar en la ciudad de Cartage-
na, Colombia.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal, descriptivo, de muestreo no probabilistico, basado en pruebas de
caminatas de 6 minutos realizadas en pacientes con EPOC remitidos a un centro de rehabilita-
cién pulmonar por el neumdlogo tratante, entre el 1 de marzo de 2021 y el 28 de febrero de 2022.
Los pacientes cumplieron los criterios de inclusién: diagndstico de EPOC confirmado por espiro-
metria y capacidad para realizar la prueba de caminata de 6 minutos. Todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica Humana de la
institucion donde se desarrollé el proyecto.
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Variables

Las variables incluidas en el estudio fueron: edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal
(IMC), hdbito tabdaquico, comorbilidades (cardiovasculares y metabdlicas), disnea en actividades
de la vida diaria medida con la mMRC,8? distancia recorrida (metros) en la prueba de caminata
de 6 minutos (C6M), espirometria post broncodilatadora (VEF1, CVF, VEF1/CVF en valores ab-
solutos y en porcentaje del predicho)

Procedimientos

Una vez firmado el consentimiento informado, los pacientes fueron evaluados por un fisiotera-
peuta especialista en rehabilitacion cardiaca y pulmonar, quien realizé un cuestionario sociode-
mogrdfico y de aspectos clinicos. Posteriormente, este profesional valoré la disnea con la esca-
la modified Medical Research Council (mMRC).8° Finalmente, los pacientes hicieron la prueba de
caminata de 6 minutos con supervision del fisioterapeuta. Se realizaron dos pruebas con un in-
tervalo de 30 minutos para incrementar la confiabilidad, seleccionando el mejor resultado pa-
ra el andlisis.*®

Andlisis estadistico

Los datos fueron ingresados en una base de datos en Excel versién 2010. Posteriormente, se
realizé un andlisis comparativo en la distancia caminada en 6 minutos con la edad, sexo, pre-
sencia de comorbilidades agrupadas en cardio metabdlicas y disnea medida por la escala de
mMmMRC. Se aplicaron pruebas de normalidad Kolmogorov-Smirnov y prueba de levence para
igualdad de varianzas para la variable de metros caminados. Se aplicd prueba de T student pa-
ra identificar diferencias significativas entre grupos, con sus intervalos de confianza para dife-
rencia de medias (DM) e IC del 95%.

Declaracion sobre aspectos éticos

La presente investigacion se rige bajo la Resolucién 8430 de 1993 que reglamenta la investiga-
cién cientifica en Colombia. Teniendo en cuenta el articulo 11, este estudio es clasificado de ries-
go minimo. También se adoptd la Resolucidn de Helsinki con el fin de proteger los datos de par-
ticipantes en investigacidn y diligenciar el consentimiento informado por parte del paciente y/o
acompafiante, donde se explicaron los objetivos de investigacion. Ademds, este estudio cuen-
ta con aval ético institucional.

Resultados

Durante el periodo de estudio se vincularon 101 pacientes mayoritariamente expuestos a humo
de cigarrillo. El 63,4% fueron hombres, con una edad promedio de 74,1+8,7 aios (rango entre 40
y 90 afios), 50,5% de los cuales tenian edad < 75 afos. El 40,6% presentaba comorbilidad car-
diovascular o metabdlica, algunos pacientes presentaron mds de una comorbilidad. El promedio
de disnea segin mMRC fue de 2,06+1.15, 36,6% de los pacientes presentaban disnea < 2. No se
determiné la gravedad de la EPOC de acuerdo con la clasificacién GOLD en el presente estudio.
Los datos son presentados en la tabla 1.
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Tabla 1.
Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes
Variables n (%)
Sexo
Mujer 37 (36,6)
Hombre 64 (63,4)
Edad (afos), rango 74,1+8.7 (40-90 afios)
<75 afios 51 (50,5)
> 75 afios 50 (49,5)
IMC kg/m? 24,6/5,2
Habito tabdaquico
Exfumador 62 (61,3)
Fumador actual 5(4,9)
No fumador 34 (33,6)
Comorbilidades 40.6%
Hipertension 36 (35.,6)
Diabetes 10 (9,9)
Disnea mMRC 2,06+1.15
<2 37 (36,6)
>2 64 (63,4)

IMC: indice de Masa Corporal; mMRC: modified Medical Research Council

En todas las variables analizadas, se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas, Tabla 2. Con relacion al sexo, encontramos mejor desempeino en hombres que en mujeres
con una DM: 58,3 metros, IC 95%; 16 - 100,6, p=0,007. En el andlisis por rango edad se encon-
tré una distancia recorrida mayor en pacientes < 75 afios con una DM; 62 metros IC 95% 21,5
- 102,4, p=0,003. El andlisis de comorbilidades evidencié un mayor desempefio en los pacien-
tes sin comorbilidades con DM: 42,2 metros, IC 95%, 0.003 - 84,4; p=0,050. Finalmente, la com-
paracion por grado de disnea mostré mayor distancia recorrida en los pacientes con disnea
(MMRC) < 2 con una DM: 65,8 IC 95% 23,9 - 107,6, p=0,002.

Tabla 2.
Diferencias entre la distancia caminada en 6 minutos, el sexo, la edad, disnea y comorbilidades
IC 95%

Variables M DM Ll LS p valor
Hombre 342

Sexo
Mujer 283,7 -58,3 -16 -100,6 0,007
<75 anos 351

Rangos de edad
> 75 afios 2893 62 215 102,4 0,003
No 337.8

Comorbilidad
Si 295.6 -42,2 -0,003 -84,4 0,050
<2 362, 4

mMRC
. 296.5 65,8 23,9 107,6 0,002.

mMMRC: modified Medical Research Council
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Discusion

Las alteraciones pulmonares estructurales, los sintomas y las comorbilidades asociadas con la
EPOC afectan el desempeiio y la capacidad aerdbica de los pacientes e impactan negativamen-
te en la calidad de vida. Este estudio explord la relacién entre variables demogrdficas y clinicas
con la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos en pacientes con EPOC.

Nuestra poblacion fue de edad avanzada, tabaquista y predominantemente masculina, lo
que es coherente con los diferentes estudios. La edad media de nuestros participantes fue > 70
anos, lo que es muy similar a lo encontrado por Cameron-Tucker et al. quien reporté una edad
media de 65 afos en su estudio.'® Por otra parte, nuestra poblacion fue mayoritariamente hom-
bres, resultados similares a los encontrados por Benavides, donde el 58,3% de los pacientes
fueron hombres.* Finalmente, dos tercios de nuestros pacientes fueron fumadores o fumadores
actuales, lo que es similar a lo encontrado por Caballero et al. en su estudio.!?

En nuestro estudio, el 40,6% de los pacientes presentaron comorbilidades cardiometabdli-
cas, hallazgos que se correlacionan con numerosos estudios que demuestran que las comorbi-
lidades son un problema generalizado en pacientes con EPOC. Se documentd que 86 a 98% de
los individuos con EPOC tienen al menos una comorbilidad y el nimero promedio de comorbi-
lidades por paciente es de 1,2-4. La prevalencia de diabetes fue estimada entre 10,1-23% y la
enfermedad cardiovascular general entre 21-57% en pacientes con EPOC.!2 Finalmente, nues-
tra poblacién fue muy sintomdtica, un 63,4% de los pacientes presenté disnea = 2 (nMRC), ha-
llazgos que se reproducen en el estudio de Betancourt et al. en el que 95 de 130 (73%) de los pa-
cientes presentaban disnea mMRC =2.14

Asi mismo, la investigacién revelé una menor distancia recorrida en la caminata de 6 minu-
tos en pacientes mayores y en mujeres, hallazgos similares a los de Steffen et al. quienes encon-
traron una tendencia constante en la disminucidn de la distancia recorrida en 6 minutos con la
edad, tanto en hombres como en mujeres.'® Igualmente, Spruit et al., en la cohorte de ECLIPSE,
encontraron que el grupo de pacientes con C6M < 350 m tenia una proporcién mayor de muje-
res (41% vs 34%).16

La asociacién de enfermedad cardiovascular y diabetes con los desenlaces en EPOC ha sido
establecida. Black-Shinn et al. y Kinney et al., investigadores de la cohorte COPDGene, encon-
traron que la enfermedad cardiovascular y la diabetes estaban asociados con pobre calidad de
vida, estado de salud, disnea y capacidad de ejercicio disminuida en pacientes con EPOC. Estos
hallazgos se correlacionan con los observados en nuestro estudio.'”18

Betancourt-Pefia et al. encontraron asociacidn clinicamente significativa entre la disnea y el
desempefio en la caminata de 6 minutos, y otras variables clinicas, con el grupo de pacientes
con disnea mMRC =2, lo que mostré resultados inferiores a los pacientes con disnea mMRC 0-1,
(r=-0.383, p=0.0001).** Por otro lado, Patel reportd que hay una correlacion clinicamente sig-
nificativa entre la C6M y la disnea mMRC (p <0.001).2° Los hallazgos anteriormente expuestos
generan confiabilidad en los resultados obtenidos en nuestra investigacion dado que corrobo-
ran que mientras mds sintomdtico es el paciente con EPOC, menos distancia recorre en la C6M.

Dentro de las limitaciones del estudio, se destaca que la seleccién de pacientes se realiza en
un centro especializado de atencidn respiratoria en la ciudad de Cartagena lo que puede deter-
minar una poblacién mds sintomdtica y probablemente con estadios mds graves de EPOC, aun-
que en este caso no se determind la severidad con la clasificacion de GOLD. Estos factores y la
forma de vinculacién de la poblacidn limitan la generalizacién de nuestros resultados.

Conclusiones

Este estudio realizado en pacientes con EPOC en un centro especializado de rehabilitacion pul-
monar en la ciudad de Cartagena, Colombia, muestra que los pacientes presentaban una edad
avanzada mayoritariamente masculina; que el sexo femenino, la edad avanzada, la severidad
de la disnea y la presencia de comorbilidad cardiovascular y metabdlica se relacionan con una
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disminucién en la capacidad fisica aerdbica y funcional en los pacientes con EPOC, dentro del

andlisis comparativo desarrollado. En este estudio exploratorio, las variables de edad y mMRC

confirman un comportamiento esperado.
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Resumen

Introduccioén: se considera aceptable (TitAcept) una prueba con CPAP automdtico en
domicilio (APAP) cuando su uso es = a 4 horas/noche y el indice de apneas residuales
(IAHr) < 10 eventos/hora (AASM). Sin embargo, todas las variables relacionadas con la
calidad de este procedimiento no se conocen completamente. Objetivo: evaluar la cali-
dad de la titulacién con APAP en el domicilio. Material y métodos: estudio retrospectivo

en pacientes “naive” de CPAP. El criterio de Tit selecciond dos grupos y la regresion

Acept
logistica multiple identificd predictores de pruebopno aceptables. Resultados: incluimos
1325Tit, . ; 941 hombres (71%), edad: 57 + 12,4 afos, IMC: 32,3 + 8,8 kg/m?, 1AH: 34,2
+ 19 ev/h. La titulaciéon alcanzé 3,4 + 3,5 noches, adherencia: 379 minutos/noche; pre-
sion efectiva: 8,7 + 1,7 cm H,0, IAHr; 3,1 + 2,4 ev/h y fugas 16,1 + 8,7 litros/min. Fueron
predictores; edad = 50 afios; OR: 1,62 (IC95%: 1,23-3,46), p: 0.0005 y mdscara orona-
sal; OR: 2,49 (IC95%: 1,79-3,46), p: 0.0001. Conclusiones: una significativa proporcion
de pacientes que realizaron una titulacién no vigilada con APAP en domicilio no alcan-
zaron criterios de calidad adecuada. La edad = 50 afos y el uso de mdscara oronasal se
asocian con menor calidad en la prueba, de acuerdo a criterios preestablecidos.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, disnea, tolerancia al ejercicio, calidad de vida, ac-

tividades de la vida diaria.

Abstract

Introduction: automated CPAP (APAP) titration at home is considered acceptable (Tit-
Accept) when its device is used = 4 hours/night and the residual apnea index (AHIr) es
< 10 events/hour (AASM). However, all the variables related to quality of this procedure
are not fully known. Objective: to assess the quality of the titration with APAP at home.
Material and Methods: retrospective study in CPAP "naive" patients. The Tit, __, criteri-
on selected two groups and multiple logistic regression identified predictors of non-ac-
ceptable titration. Results: we included 1325 TitAccept; 941 men (71%), age: 57 + 12.4
years, BMI: 32.3 + 8.8 kg/m?, baseline AHI: 34.2 + 19 ev/h. The titration reached 3.4 +
3.5 nights, adherence: 379 minutes/night; effective pressure: 8.7 + 1.7 cmH,0, AHIr;

3.1 + 2.4 ev/h and leaks 16.1 + 8.7 liters/min. The predictors were; age = 50 years; OR:
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1.62 (95%Cl: 1.23-3.46), p: 0.0005 and oronasal mask; OR: 2.49 (95%CI: 1.79-3.46), p:
0.0001. Conclusions: a significant proportion of patients who underwent an unsuper-
vised APAP titration at home did not meet adequate test quality. Age =50 years and
the use of an oronasal mask are associated with lower quality, according to pre-estab-
lished criteria.

Keywords: CPAP treatment, obstructive sleep apnea syndrome, predictors.

Introduccion
La presion positiva continua en la via aérea (CPAP) es el tratamiento recomendado para las ap-
neas obstructivas del sueno (AOS) de grado moderado y severo.!?

Para determinar la presion efectiva de CPAP que resuelva los eventos obstructivos, la titula-
cién manual mediante polisomnografia (PSG) en el laboratorio de suefio es el método de refe-
rencia.? Sin embargo, es una técnica costosa, requiere tiempo para su andlisis y frecuentemen-
te conlleva listas de espera.*”

La titulacién de CPAP autoajustable (APAP) en domicilio es aceptada por American Aca-
demy of Sleep Medicine (AASM) y recomendaciones locales. Aunque se reconoce la falta de es-
tandarizacion de esta prueba,*3 esta técnica es utilizada debido a la carga asistencial que supo-
ne la elevada prevalencia de la enfermedad y a la necesidad de acceso rdpido al tratamiento.?
En nuestro medio, es habitual su utilizaciéon en domicilio durante mdltiples noches y representa
un enfoque que involucra la educacion, la demostracidén de mdscaras y la adquisicion de la pre-
sién efectiva (CPAP,).1

Existen criterios propuestos para calificar la calidad de una titulacién no vigilada con APAP
en domicilio, considerando la correccién del IAH residual y el cumplimiento efectivo de uso del
dispositivo (6ptima, aceptable o no aceptable).>® Sin embargo, todas las variables relacionadas
con la calidad de esta prueba no se conocen completamente.

Objetivo
Evaluar la calidad de los estudios de titulacion con APAP en el domicilio.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo de un uUnico centro, en adultos. El protocolo fue aprobado por el comité de
revisidn y de ética institucional (protocolo CRI#844).

Poblacidn

Estudio basado en titulaciones de APAP domiciliarias recopiladas sistemdticamente (2015 a
2022) en pacientes con AOS remitidos para una demostracién de interfaces y adquisicion de la
presion terapéutica (CPAP.) en un entorno no monitorizado. (Figura 1).

Los investigadores solo incluyeron pacientes sin experiencia previa (pacientes naive de tra-
tamiento con CPAP) sin participar en la indicacidn de la prueba ni en la sugerencia final de uso
de CPAP. El indice de apnea-hipopnea (IAH) basal se obtuvo de los registros de poligrafia res-
piratoria (PR).

Se excluyeron aquellos con diagndstico de sindrome de obesidad-hipoventilacion, respira-
cién periddica o apnea central y quienes requerian otros tratamientos (ventilacién con dos nive-
les de presion, ventilacion servocontrolada, oxigeno concomitante, etc.).
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Figura 1.
Diagrama de seleccidn de pacientes

Titulaciones CPAP autoajustable en domicilio Excluidos
n: 2333 n: 524

-5: menores de 18 afios
-505: tratamiento previo con CPAP
-14: otros diagndsticos

n: 1809

Titulaciones Aceptables TitulacionesInaceptables
n: 1325 n: 484

El tipo, tamafio y modelo de mdscara se seleccionaron con un procedimiento estandarizado de
demostracion de interfaces realizado por un fisioterapeuta capacitado en medicina del suefio
(al menos tres modelos por paciente) incluyendo: mdscara nasal estdndar modelos; Mirage Fx y
N20 (ResMed®) y Pico (Philips®) o almohadillas nasales modelos; N30i (ResMed®) y Dream Wear
(Philips®). A los pacientes que no toleraban mdscaras nasales se les probaron mdscaras orona-
sales: Quattro Fx y Air Fit F20 (ResMed®) o Amara y Dream Wear Full Face (Philips®). Los dispo-
sitivos APAP se encendieron y se indagé sobre el grado de comodidad. De ser necesario, se rea-
lizaron ajustes para una mayor tolerancia. La seleccidn final dependid de sus preferencias y del
resultado de una prueba de fugas de 3 minutos.

Titulacion de CPAP autoajustable domiciliaria no vigilada

Utilizamos dispositivos autoajustables modelos; S10 Air Sense (ResMed®) y System One y Dream
Station (Philips®). Los equipos Philips fueron discontinuados en su utilizacidn a partir del reporte
de seguridad que los involucré (junio de 2021).

La presién minima se fijé en 4 cm de H,0 y la mdxima en 15 cm de H,0O. No se utilizaron fun-
ciones de rampa ni alivio de presidn espiratoria. Los periodos de titulacién fueron consistentes
con los procedimientos y disponibilidad de la Unidad del Sueiio*! (de 3 a 7 dias).

Los datos de la titulacién se analizaron al descargar la informacidn de la tarjeta SD del APAP
utilizando plataformas Encore Pro®-Philips y ResScan®-ResMed® o Air View®-ResMed®. Adhe-
rencia minima se definié como el uso efectivo de APAP al menos 4 horas/noche.

Una prueba de titulaciéon domiciliaria se definié como aceptable cuando cumplia el criterio de
adherencia minima y el IAHr fue < 10 ev/h.® Se utiliz este criterio de aceptabilidad (Tit, ) pa-
ra dividir a la poblacién en dos grupos (Gpcept VS- GN(jucept).8

La CPAP, se obtuvo después del andlisis visual de las curvas de presién/tiempo (mdltiples
noches). Cuando existié variabilidad en los registros, se interpretd la CPAP_ con base en la mejor
noche (menor fuga y mayor correccién de eventos). Los estudios que no tuvieron ninguna noche
atil para definir la CPAP_ no fueron incluidos.

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como porcentajes en variables categdricas o media desvio estdndar

(+) en las numéricas. Para comparar diferencias se utilizaron test de Fisher, Mann Whitney o ¥2.
Se uso regresion logistica multiple para establecer la relacion entre la validez de la prueba
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segun criterios preestablecidos (aceptabilidad como variable dependiente) y como variables in-
dependientes a las siguientes (ingresadas al modelo de forma dicotémica): el sexo, la edad = o
< 50 anos, el indice de masa corporal (IMC, en kg/m?) = 30 o < 30 kg/m?, el valor en escala de
Epworth > 0 < 10 puntos, la circunferencia de cuello (= 40 cm en mujeres y = 42 cm en hombres),
el IAH basal (= 30 0 < 30) ev/hora y el tipo de mdscara (almohadilla nasal, médscara nasal u oro-
nasal).

Se considerd significativo un valor de p < 0.05. El andlisis estadistico fue realizado con un pro-
grama comercialmente disponible (MedCalc® Statistical Software versiéon 20.218, Ostend, Bel-
gium; https://www.medcalc.org; 2023).

Resultados
Fueron titulados en domicilio 2333 pacientes, de los cuales finalmente fueron incluidos en el
andlisis 1890 casos. (Figura 1).

Representaron Tit, 1325, correspondiendo a 941 hombres (71%), edad: 57 + 12.4 anos,
IMC: 32.3 + 8.8 kg/m?, Epworth: 9.19 + 5.7 puntos, IAH basal: 34.2 + 19 ev/h: AOS leve (4.7%),
moderada (39.6%) y severa (55.6%).

El periodo de titulacidn alcanzd 3.4 + 3.5 noches con adherencia media: 379 minutos/noche;
presion efectiva (cmH,0): 8.7 + 1.7, IAHr; 3.1 + 2.4 ev/h y fugas (litros/min): 16.1 + 8.7. (Tabla 1)

Las diferencias entre G, _, vs. G, .., fueron el cumplimiento medio (minutos) por noche; 379
+79.5vs.310 + 127, p: 0.001, el IAH residual (ev/h); 3.1 + 2.4 vs. 7.15 + 6.5, p: 0.001, el valor de
fuga medio (litros/minuto); 16.1 + 8.7 vs. 16.1 + 8.7, p: 0.001 y el tipo de interfase seleccionado
(%); almohadillas (22.4 vs.15.2), p: 0.00001, nasal (70.6 vs. 58), p: 0.0001 y oronasal (7 vs. 26.8),
p: 0.0001), respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes segun la calidad de la prueba.

Todos n: Titulaciones Titulaciones p
1809 aceptables n 1325 | inaceptables n 484

Hombres (n: %) 1301 (71.9%) 941 (71%) 360 (74.3%) 0.159
Edad (afios) 58+ 12.6 57 +12.4 61+12.7 0.665
IMC (kg/m?) 32.7+8.3 32.3+88 30+11.1 0.482
Circunferencia cuello (cm) 427 +4.3 427 £ 4 42+ 4 0.214
Escala de Epworth (puntos) 9.16 +5.8 9.19+5.7 9+57 0.33
IAH basal (ev/hora) 349=+19.1 34.2+19 33.8+21 0.990
- AOS Leve 86 (4.8%) 62 (4.7%) 24 (5%) 0.003
- AOS Moderado 702 (38.8%) 525 (39.6%) 177 (36.5%) 1.265
- AOS Severo 1021 (56.4%) 738 (55.6%) 283 (58.4%) 1.169
Mdscara nasal (n: %) 1216 (67.2%) 936 (70.6%) 280 (58%) 0.00001
Mdscara oronasal (n: %) 165 (9.1%) 91 (7%) 74 (15.2%) 0.00001
Almohadilla nasal (n: %) 428 (23.7%) 298 (22.4%) 130 (26.8%) 0.00001
Periodo de noches de titulacidn 3.5+1.17 3.4+£3.47 3.6+1.21 0.06
Uso medio (minutos) 365+99.6 379+79.5 310+ 127 0.001
Presion terapéutica (cm de H20) - 87+1.7 - -
Presion P90/P95 (cm de H20) - 9.3+26 - -
IAH residual (ev/hora) 45+ 15 31+x24 715+6.5 0.001
Fugas (litros/min) 18.1+11.3 16.1 +8.7 30.8+8.7 0.001

n: %: nimero de casos y porcentaje. IMC: indice de masa corporal. cm: centimetros. ev/h: eventos por hora. IAH:
indice de apneas/hipopneas por hora de registro. Cm de H,0O: centimetros de agua. P90/P95: presion efectiva en

el percentilo 90/95.

ISSN 2953-3414

Respirar 2023; 15 (2): 97




ARTICULO ORIGINAL/E. Borsini, M. Blanco
Edad y mdscara oronasal se asocian con menor calidad en la titulaciéon con CPAP

La tabla 2 muestra los motivos identificados de titulaciones inaceptables.

La regresién mdltiple arrojé significacién como predictores de pertenecer al G, .. para;
edad > 50 afios; OR: 1.62 (IC95%: 1.23-3.46), p: 0.0005 y mdscara oronasal; OR: 2.49 (IC95%:
1.79-3.46), p: 0.0001. (Tabla 3).

Tabla 2.

Indicadores y motivos de falla en las titulaciones.
Titulaciones NO aceptables (n: 484)
Uso < 4 horas/noche (n: %) 155 (32%)
Fugas > 30 (litros/min) 225 (46.4%)
IAH residual > 10 (ev/hora) 66 (13.6%)
Intolerancia a la presién (n: %) 14 (2.9%)
Intolerancia a la mdscara (n: %) 4 (0.82%)
Claustrofobia (n: %) 9 (1.85%)
Otros (n: %) 11 (2.27%)

n: %: nimero de casos y porcentaje. Ev/h: eventos por hora.
IAH: indice de apneas/hipopneas por hora de registro (residual).

Tabla 3.
Regresion logistica multiple para una prueba de titulacidon aceptable (variable dependiente).

Variables Coeficiente ‘ OR ‘ 1C95% p
Clinicas

Edad (= 50) aifos 0.48 1.62 1.23-2.13 0.0005
Género 0.20 1.22 0.91-1.63 0.17
IMC (= 30) kg/m? 0.11 0.89 0.67-1.18 0.43
IAH basal (= 30) ev/hora 0.07 1.07 0.84-1.36 0.55
Circunferencia del cuello (= 40-42) cm* 0.08 1.08 0.82-1.43 0.56
Escala de somnolencia de Epworth > 10 puntos 0.09 1.10 0.86-1.39 0.42
Mdscaras

Oronasal 0.91 2.49 1.79-3.46 0.0001
Nasal 0.55 0.57 0.46-0.71 0.0001
Almohadilla nasal 0.22 1.24 0.98-1.58 0.07

*Circunferencia del cuello > 40 cm en mujeres y > 42 cm en hombres. IMC: indice de masa corporal. ev/hora:
eventos por hora.
OR: Odds Ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%. |IAH: indice de apnea/hipopnea por hora de registro.

Discusion
En esta experiencia con titulaciones automdticas no vigiladas en el domicilio, el tipo de mdscara
y la edad se asociaron con reduccién en la calidad del procedimiento.

La titulaciéon manual de CPAP de una Unica noche sigue considerdndose la referencia para
determinar la presidn terapéutica en el tratamiento de la AOS. Sin embargo, la confiabilidad de
esta prueba es cuestionable. Algunos estudios han demostrado que la variabilidad noche a no-
che en la CPAP, es elevada®!! cuando se utiliza polisomnografia, y que ajustes ulteriores a la ti-
tulacion inicial se observan hasta en el 60% de los pacientes.!® En este sentido, utilizamos una
prueba realizada en un ambiente natural del suefio de la vida real (habitacidn del paciente), bajo
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condiciones regulares de descanso (horarios, consumo de alcohol, posicién al dormir, etc.) y du-
rante multiples noches.

La titulacion con APAP es una técnica que requiere la colaboracion y la comprension del pa-
ciente en todas sus etapas.® Esto supone un sesgo de seleccidén de nuestro estudio (pacientes
seleccionados por nivel cognitivo y destreza manual, mejor estatus socio econémico, menos co-
morbilidades). Sin embargo, en esta experiencia, el 26.7% de las pruebas no cumplieron los cri-
terios de calidad sugeridos,*® siendo este un dato de valor ya que, a pesar de haber recibido
una sesion de educacién y demostracion prdctica de interfaces que parecian efectivas, la pro-
porcion de estudios de calidad deficiente fue elevada. Cabe destacar la falta de estandarizacién
para las titulaciones domiciliarias® ya que no estd completamente definido el periodo éptimo, el
grado de entrenamiento necesario, los criterios finales de calidad y las conductas derivadas de
pruebas que no cumplen con los mismos.

En esta serie, una cuarta parte de aquellos que utilizaron por primera vez APAP no alcanza-
ron una calidad éptima o adecuada y posiblemente representen un grupo que necesite un pro-
tocolo diferente, con atencién mds dedicada, mayor entrenamiento, educacion y monitorizacion,
a efectos de optimizar la adaptacidn.

Un estudio que analizd diferentes estrategias de titulacién en la AOS!? (APAP domiciliario du-
rante 5-7 noches vs. laboratorio de suefio una noche) y utilizé los mismos criterios de acepta-
bilidad para la titulaciéon con APAP que nuestro estudio, incluyd en la rama auto-titulacion 103
participantes, de los cuales 73 (71%) completaron una prueba técnicamente aceptable y 26 in-
tentaron una segunda prueba con 20/26 (77%) aceptables sobre el segundo intento.

Las mdscaras oronasales requieren mayor presidn en el dispositivo para poder alcanzar la
presion éptima en las vias aéreas'® e impedir su colapso, en comparacién con las mdscaras na-
sales. La presidn positiva a través de la boca puede inducir colapso dindmico (modelo de resistor
de Starling de dos compartimientos). Andrade et al.,** en una revision sobre el impacto del tipo
de mdscara con relacion a la efectividad y adherencia a la CPAP, hallaron que mdscaras nasa-
les requerian menor presion efectiva y se asociaban con menores indices de eventos residuales.
Blanco y cols. mostraron que las mdscaras nasales y almohadillas de poco contacto se relacio-
nan con menores requerimiento de presion, mejor adherencia y menor fuga en las titulaciones
con APAP.S En nuestro estudio, la eleccidon de una mdscara oronasal se asocié con mayor pro-
babilidad de pertenecer al GNOOCEpt (dos veces y media mds probable), aunque no es posible atri-
buirle una relacién causal debido a las limitaciones del disefio.

La edad es un factor relacionado con mejor adherencia a la CPAP (a mayor edad, mejor cum-
plimiento).>*¢Sin embargo, su relacién con la prueba de titulacidén en el domicilio aun no se com-
prende completamente.

Un punto relevante es el valor de las fugas no intencionales que pueden influir en el desempe-
fio de los algoritmos de APAP. Los mecanismos de compensacion de las fugas son disimiles pa-
ra cada modelo y fabricante, y cuando son elevadas pueden determinar menor adherencia, ma-
yores efectos adversos e IAH residual.l” Nuestros datos muestran mayores fugas en el Ghoacept:
incluso por encima del valor de compensacion para los modelos de APAP utilizados (valor varia-
ble entre 24 I/m y 40 I/m), y deben interpretarse en relacién con la presidn de tratamiento en un
momento determinado y con el tipo de mdscara utilizada. Esto le otorga notoria complejidad a
la decisidn clinica de aceptar o no pruebas con periodos de fuga transitorias (una, varias noches
o parte de una noche). De cualquier modo, una prueba inaceptable o de calidad deficiente no es
sindnimo de tratamiento con CPAP no vdlido en el largo plazo, como lo han resaltado varios au-
tores.'218 En nuestra unidad, si el paciente necesita el tratamiento y se muestra entusiasmado,
repetimos el procedimiento en caso de falla, una segunda vez.®

El periodo de exposicidon al APAP es un punto importante a discutir ya que es posible que en
aquellos cuya primera prueba no alcance la suficiente calidad durante 3-4 noches, puedan rea-
lizarla adecuadamente si se dispusiera una prolongacién en el periodo de utilizaciéon y esto pu-
diera suponer un agjuste de nuestros procedimientos operativos.
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Este trabajo adolece de multiples limitaciones. Primero, es retrospectivo y de un Unico cen-
tro, con los problemas tipicos de este tipo de disefio. Segundo, nuestro modelo predictivo no in-
cluyd todas las variables pasibles de modificar el desempefio de la prueba (factores anatdmi-
cos, insuficiencia ventilatoria nasal, otras comorbilidades, etc.). Tercero, existe un posible sesgo
de seleccidn al tratarse de una muestra proveniente de un centro privado con alto grado de al-
fabetizacion y nivel socio econdmico. Ademds, el periodo de titulacidn no estuvo estandarizado,
lo que supone un potencial factor de confusidn, dado que algunos pacientes pueden haber teni-
do mds tiempo de uso del dispositivo de APAP que otros, con potencialmente mayores chances
de lograr una mejor adherencia. Finalmente, nosotros no utilizamos cuestionarios o escalas pa-
ra documentar la mejoria subjetiva o la preferencia de los pacientes tras la prueba, cuya docu-
mentacion permita obtener mas conclusiones o guiar las conductas ulteriores. Se requieren mds
estudios para verificar cdmo el modelo aqui presentado opera en otras poblaciones y estudios
longitudinales de seguimiento para definir los criterios de calidad en relacién con desenlaces cli-
nicos utilizando titulaciones automdticas en domicilio.

Conclusiones

Una significativa proporcidon de pacientes que realizaron una titulacién no vigilada con APAP en
domicilio no alcanzaron criterios de calidad adecuada en la prueba. La edad y el uso de mdsca-
ra oronasal se asocian a menor calidad de acuerdo a criterios preestablecidos.
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Resumen

Introduccion: los inhaladores de dosis medida (MDI) ocupan un lugar fundamental en el
tratamiento de las enfermedades obstructivas. Sin embargo, existe evidencia de su in-
correcta utilizacion y, por consiguiente, limitados beneficios. El objetivo de este traba-
jo es evaluar el uso de los MDI y conocer el impacto que tiene la educacion en la técnica
inhalatoria. Método: estudio prospectivo, antes-después realizado en pacientes hos-
pitalizados y ambulatorios. Se registraron datos demogrdficos y sobre el uso del MDI.
Posteriormente, se pidié al paciente que realizara dos inhalaciones con su MDI y aero-
cdmara, se otorgd un puntaje seguin la escala ESTI y se educd en forma oral, visual y
con folleto explicativo. Los pacientes fueron reevaluados antes de cumplir un mes de la
primera evaluacion. Resultados: se incluyeron 119 pacientes, 53,8% masculinos, con
edad media de 60,6 (+ 16) afios. El 60,5% utilizaba aerocdmara siempre y el 19,3% casi
siempre. El 65% tenia la percepcion de que su técnica inhalatoria era buena o muy bue-
na. El 32% no sabia identificar su inhalador de rescate. El puntaje en la escala ESTI ba-
sal fue de 6,8 ( 2,3) ptos. el que mejord en la reevaluacién, 8,7 (+ 1,5) ptos.; p<0,0001.
La técnica inhalatoria calificada de muy buena o buena mejoré de un 24,4% a un 63%;
p<0.0001. Conclusidn: nuestros resultados muestran que la técnica de inhalacién con
MDI es deficiente y una educacién activa evidencia un impacto significativo en el co-
rrecto uso de estos dispositivos.

Palabras clave: terapia inhalada, inhalador de dosis medida, técnica inhalatoria.

Abstract

Introduction: metered dose inhalers (MDI) are fundamental in treating obstructive dis-
eases. However, there is evidence of its incorrect use and therefore limited benefits. This
work aims to evaluate the use of MDIs and to know the impact of education on the cor-
rect inhalation technique. Method: prospective, before-after study, carried out in hos-
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pitalized and outpatients. Demographic data and data on the use of the MDI are re-
corded. Subsequently, the patient was asked to take 2 inhalations with his MDI and
valved-holding chamber, a score was given according to the ESTI score and he was ed-
ucated orally, visually, and with an explanatory brochure. The patients were reassessed
within 1 month of the first evaluation. Results: 119 patients were included, 53.8% male,
with a mean age of 60.6 (+16) years. 60.5% always used an aero chamber and 19.3%
almost always. 65% had the perception that their inhalation technique was good or
very good. 32% did not know how to identify their rescue inhaler. The score on the base-
line ESTI scale was 6.8 (+ 2.3) points, which improved in the reassessment, 8.7 (+ 1.5)
points; p<0.0001. The inhalation technique rated as very good or good improved from
24.4% to 63%; p<0.0001. Conclusion: our results show that the inhalation technique
with MDl is deficient and active education demonstrates a significant impact on the cor-
rect use of these devices.

Keywords: inhaled therapy, metered dose inhaler, inhalation technique.

Introduccion

La utilizacion de la via inhalatoria para la administracidn directa de distintas sustancias en el
drbol bronquial es una prdctica que se conoce desde el antiguo Egipto.t Sin embargo, en las Ul-
timas décadas se ha incrementado su uso de forma generalizada en nuestra sociedad. A pesar
de la aparicion de nuevos dispositivos, los inhaladores de dosis medida (MDI por sus siglas en
inglés) siguen ocupando un lugar fundamental en el tratamiento de las enfermedades respira-
torias obstructivas.? No obstante, existe numerosa evidencia que nos demuestra que no se estd
obteniendo un 6ptimo beneficio de la terapia inhalada, y esto se debe a multiples factores como
un mal diagndstico de la enfermedad y por ende una pobre respuesta al tratamiento, sobredo-
sificacion del medicamento, uso inadecuado de los dispositivos, falta de educacién al paciente
y al personal de salud y verificacion de su uso correcto.?® Todas estas variables nos llevan a un
inadecuado control de las patologias con exacerbaciones y hospitalizaciones frecuentes con el
consiguiente aumento de la carga econdmica al sistema de salud.”® Se ha estimado que el costo
econdmico por el mal uso de los inhaladores seria de 25 mil millones de délares anuales. Adicio-
nal al factor econdmico, es importante evaluar la condicidn del paciente quién continlda con los
sintomas por el mal control de su patologia. Frente a esta situacion, muchas veces el médico de-
cide un escalamiento de la terapia, lo que lleva a un incremento en los costos del tratamiento.”®
El objetivo principal del estudio es evaluar el impacto de una educacién activa en la técnica in-
halatoria correcta de los inhaladores de dosis medida (MDI) en pacientes adultos hospitalizados
y ambulatorios. El objetivo secundario es conocer si existen diferencias en la tecnica inhalatoria
en pacientes de manejo ambulatorio comparado con los pacientes hospitalizados.

Método

Estudio antes-después o estudio de intervencién, donde fueron incluidos pacientes mayores de
18 anos que utilizaban MDI por lo menos desde hace un mes y que aceptaran voluntariamente
participar del estudio. El Unico criterio de exclusidn fue: paciente con incapacidad fisica o men-
tal que le impidiera utilizar un MDI de forma auténoma. Este estudio fue realizado durante el pe-
riodo del 1 enero 2016 al 30 junio 2016 e incluyd en forma consecutiva a pacientes: 1) hospita-
lizados en el Servicio de Medicina del Instituto Nacional del Térax; 2) pertenecientes al sistema
de hospitalizacion domiciliaria del Hospital Dr. Sétero del Rio; 3) ambulatorios controlados en el
Centro de Salud Familiar (Cesfam) Dr. Lucas Sierra de la comuna de Conchali'y Cesfam Angel-
mé de Puerto Montt y 4) pacientes pertenecientes al programa de Asistencia Ventilatoria No In-
vasiva del Adulto (AVNIA) del Ministerio de Salud.
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Una vez contactado el paciente, se verificaba que cumpliera los criterios de inclusidén y que
firmara el consentimiento informado. Se registraron datos demogrdficos, procedencia, comorbi-
lidades, escolaridad, tipos de inhaladores que usaba y antecedentes sobre el uso de inhalado-
res (tiempo de uso del inhalador, uso de aerocdmara o espaciador, aseo de la aerocdmara, edu-
cacién previa, reconocimiento del inhalador de rescate y percepcidn del paciente de su técnica
inhalatorial).

Posteriormente, se solicitaba a los pacientes que realizaran dos inhalaciones con su inhala-
dor de rescate y aerocdmara. Junto con esto, el evaluador (capacitado previamente) observaba
y registraba los resultados en la escala ESTI basal (Figura 1). La capacidad de inhalacién se eva-
lud segun el “consenso SEPAR-ALAT sobre terapia inhalada™. Para evaluar la técnica inhalada
con el MDI, se disefid la Escala de Evaluacién y Seguimiento de la Técnica Inhalatoria (ESTI), ba-
sada en el consenso antes mencionado. La escala ESTI tiene 10 etapas y cada una de ellas equi-
vale a 1 punto; si el paciente no cumplia la etapa 1 (destapar el inhalador), el puntaje debia ser
0. De forma arbitraria, se clasificé en: muy mala técnica = 0 a 4 puntos; mala= 5 a 6 puntos; re-
gular=7 a 8 puntos; buena= 9 puntos y muy buena= 10 puntos.

Una vez terminado el procedimiento, el evaluador revisaba la lista de chequeo, realizaba la
técnica inhalatoria correcta y educaba al paciente sobre el uso del MDI, haciendo énfasis en los
errores cometidos por el paciente. Ademds, se entregaba al paciente un folleto educativo sobre
el uso correcto de la técnica inhalatoria con MDI. Aproximadamente un mes después de la pri-
mera evaluacion, el paciente era revaluado sobre la técnica inhalatoria utilizando la Escala ES-
Tl final.
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EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE TECNICA INHALATORIA : MDI

Nombre del paciente: Edad:
Fecha
Escala ESTI
1°Ev: 2°Ew- 3°Ew: 4%Ev:
Sl MO 5l NO 5l NO sl MO

Técnica inhalatoria

1. - Destapa el inhalador

2. - Agita “vigorosamente” el inhalador

3. - Usa asrocamara o espaciador

4. - Pone en posicion correcta el inhalador

5. - Bota todo el aire antes de iniciar la
inspiracién

6. - Coordina adecuadamente el disparo
con la inhalacién

7. - Realiza inspiracién lenta y profunda

8. -Realiza pausa inspiratoria

9. - Respeta el tiempo entre una y otra
inhalacion

10. - Vuelve a agitar el inhalador en la
segunda inhalacion

Puntaje final:

Observaciones:

- Siel paso N21 es negativo, la puntuacion final debe ser 0.
-  Enel paso N2 8, la pausa debe ser a lo menos de 3 segundos.

- En el paso N25, el tiempo debe ser a lo menos de 20 segundos.

CLASIFICACION: [0 -10)
10: Muy buena
9: Buena
7 - 8: Regular
5-6:Mala
0-4: Muy mala

Profesional Responsable

Escala de evaluacién y seguimiento de la técnica inhalatoria (ESTI) con dispositivo MDI.
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Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como valores media + desviacidon estdndar para las variables nu-
méricas de distribucion normal y en porcentaje para las medidas en escala nominal. Las varia-
bles cualitativas son comparadas mediante la prueba de chi cuadrado y el test exacto de Fisher
y las variables continuas segun su distribuciéon normal o no normal con la prueba “t” de Student
o la prueba de Mann-Whitney. La comprobacion del supuesto de distribucién normal de los pun-
tajes obtenidos en la escala ESTI basal y post educacion (final) se realizé mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Debido a que ambos puntajes presentan una distribucién no normal, la compa-
racion antes-después se realizé mediante la prueba de rangos de Wilcoxon. Se realizé el cdlcu-
lo de la potencia post hoc de la diferencia de los puntajes obtenidos en la escala ESTI, y se obtu-
vo una potencia estadistica del 99%. Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo. Para el
andlisis de los datos, se utilizd el programa estadistico IBM SPSS version 22.

Comité de ética
El estudio y el consentimiento informado fueron aprobados por el comité de ética-cientifico del
Servicio de Salud Metropolitano Oriente, Santiago-Chile.

Resultados

Se incluyeron en forma consecutiva 119 pacientes que tenian una edad media de 60,6 (+ 16)
anos y el 53,8% era de sexo masculino. Un total de 77/119 (67%) de los pacientes se encontra-
ban hospitalizados en la primera evaluacién. Las comorbilidades respiratorias por las que usa-
ban terapia inhalatoria eran: EPOC en el 38,7%; asma bronquial en el 20,2%; fibrosis pulmonar
enel 11,8%y otras en el 14,4%. En cuanto a la escolaridad de los pacientes, el 57,1% habia com-
pletado la educacién bdsica o tenia una educacién bdsica incompleta (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los pacientes que fueron evaluados con la técnica inhalatoria de MDI

n 119
Edad (afios), media (+ DE) | 60,6 (16)

Género (Masculino), n (%) 64(53,8)

Comorbilidades, n (%)

EPOC 45 (38,7)
Asma bronquial 24 (20,2)
Neumonia 18 (15.1)
Fibrosis pulmonar 12 (11,8)
Otras 3(14,4)

Procedencia, n (%)

Hospital 77 (64,7)
Atencién Primaria 21 (17,6)
Programa AVNIA 11(9,2)
Hospitalizaciéon domiciliaria 10 (8,4)

Escolaridad, n (%)

Sin estudios 1(0,8)
Bdsica incompleta 44 (37)
Bdsica completa 23 (19,3)
Media incompleta 17 (14,3)
Media completa 30 (25,2)
Universitario 4(3,3)
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La modalidad de terapia inhalada en los 119 pacientes era MDI. Ademds, 9 pacientes usa-
ban nebulizaciones y 5 polvo seco. Los medicamentos inhalados mds utilizados fueron: bromuro
de ipratropio 61,3%; salbutamol 56,3%; budesonida 26,1% y fluticasona/salmeterol 23,5%. Con
respeto al tiempo de uso de los MDI, el 50,4% los utilizaba igual o mayor a 3 afos y el 88,2% re-
feria que habia recibido educacién de cémo usar el inhalador, principalmente por un kinesidlo-
go (54,6%) y del médico tratante (16,8%). El 60,5% utilizaba aerocdmara siempre y el 19,3% ca-
si siempre. En cuanto a la percepcion de la técnica inhalatoria, el 65% creia que su técnica era
muy buena o buena, sin embargo, el 32% no sabia identificar su inhalador de rescate (Tabla 2).

Tabla 2.
Caracteristicas de la terapia inhalatoria de MDI, basal.

n 119

Tipo de terapia inhalatoria, n (%)
e MDI 105 (88,2)
e  MDI + Nebulizacién 9 (7,6)
. MDI + Inh. polvo seco 5 (4,2)

Tiempo de uso inhalador, n (%)

. Recientemente indicado 18 (15,1)
e <lafo 14 (11,8)
e 1-3afos 27 (22,7)
. >3 afnos 60 (50,4)

Uso de aerocdmara o espaciador, n (%)
e Sj 95 (79,8)
e No 24 (20,2)

Educacion previa en uso de MDI, n (%)
e Sj 105 (88,2)
e No 13 (10,9)

Quién impartid la educacion, n (%)

e  Kinesidlogo 65 (54,6)
e  Meédico 20 (16,8)
° Enfermera 16 (13,4)
e  Técnico paramédico 8(6,7)

Identificacidon del inhalador de rescate, n (%)

e Sj 80 (67,2)
e No 39 (32,8)
Percepcién del paciente de la técnica inhalatoria, n (%)

. Muy bien 11 (9,2)
e Bien 67 (56,3)
° Regular 34 (28,6)
e  Mal 6 (5)

. Muy mal 1(0,8)

La evaluacion basal de la técnica inhalatoria utilizando la escala ESTI alcanzd una media de
6,7 (x 2,3) puntos, que mejord significativamente en la revaluacion post-educaciéon a 8,7 (+ 1,5)
puntos; p<0,0001, Figura 2. Al analizar los puntajes de la escala ESTI basal y final entre los pa-
cientes de manejo ambulatorio y hospitalizados, se observé que son mejores y con diferencias
estadisticas significativas en los pacientes ambulatorios. Sin embargo, la diferencia ESTI final-
ESTI basal (A ESTI) no tuvo diferencias estadisticas significativas entre el grupo de pacientes
ambulatorios y hospitalizados (1,6 + 1,6 vs 2,2 + 2,1; p = 0,13), ver Tabla 3.

El andlisis del ESTI basal de los pacientes que no usaban aerocdmara (n=10) comparado con
aquellos que la usaban (n=109) fue mds bajo y con diferencias significativas (2,9 + 2,0 versus 7,1
+ 2,0; p<0,0001). Sin embargo, post-educacidn, el ESTI final de ambos grupos se equipara, no
presentando diferencias significativas (7,7 + 1,4 versus 8,8 + 1,5; p= 0,07).
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Tabla 3.
Puntaje de la escala ESTI en pacientes ambulatorios y hospitalizados
Total Pacigntes hoESictE?;Ge;os 5
(n=119) ambulatorios (n=42) (n=77)
ESTI basal* 6,8 (2,3) 7,5 (18,5) 6,3 (2,4) 0,002
ESTI final* 8,7 (1,5) 9,2 (1,2) 8,5 (1,6) 0,014
AESTI* 1,9 (1,9) 1,6 (1,6) 2,2 (2,1) NS
ESTI basal (9-10 puntos), % 24,4% 20,7% 30,9% NS
ESTI final (9-10 puntos), % 67% 60% 78,5% NS

*Media (desviacién estdndar)
ESTI, Escala de Evaluacién y Seguimiento de la Técnica Inhalatoria; A ESTI, diferencia ESTI final - ESTI basal

Al comparar la técnica inhalatoria basal calificada de muy buena o buena (9 o 10 ptos) con la
técnica inhalatoria post-educacion, se encontré una mejoria significativa de un 24,4% a un 63%
de los pacientes; p<0.0001 (Figura 3).

Figura 2.
Comparacién de los puntajes de la escala de ESTI basal y ESTI final, n=119

Puntaje ESTI *
10 { \
9
3
7
6
5 -
1 -
3 -
2 -
1 -
0
ESTI basal ESTI final
* p <0,0001
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Figura 3.

Estratificacion y comparacién de los puntajes de la escala ESTI basal y ESTI final, n=119.

60 -
50 -

(n2) 40 %
30 - ]

20

0-4 ptos 5-6 ptos

*

NS; ** p <0,0001

Si bien todas las etapas de la técnica inhalatoria mejoraron significativamente, las que tuvi-
eron una mejoria mayor fueron: 1) Botar todo el aire antes de la inspiracidn; 2) Realizar una ins-
piracion lenta y profunda; y 3) Respetar el tiempo entre una y otra inhalacion (Tabla 4). Final-
mente, no se encontrd asociacion significativa entre un puntaje ESTI basal o ESTI final de 9-10
puntos con respecto a edad >65 anos, sexo, escolaridad y uso de inhaladores mayor de 3 afos.

Tabla 4.

* %k

[

)

C1ESTI basal

W ESTI final

7-8 ptos 9-10 ptos

Comparacién de los resultados, segun etapa, de la escala de Evaluaciéon y Seguimiento de la Técnica Inhalatoria

(ESTI) basal y post educacién, n=119.

Etapa ESTI Basal, n(%) ESTI Post-educacion, n(%) p
NS
Destapa el inhalador 116 (97,5) 119 (100)
o ) 0,03
Agita vigorosamente el inhalador 90 (75,6) 112 (94,1)
. <0,0001
Usa aerocdmara 107 (89,9) 117 (98,3)
Pone en posicidn correcta el inhalador 94 (79) 103 (86,6) 0,002
. S <0,0001
Bota todo el aire antes de la inspiracién 46 (38,7) 85 (71,4)
Coordina el disparo con la inhalacién 99 (83,2) 109 (91,6) <0,0001
o 0,035
Realiza inspiracién lenta y profunda 73 (61,3) 103 (86,6)
: o ) <0,0001
Realiza pausa inspiratoria 64 (53,8) 93 (78,2)
Respeta tiempo entre una y otra inhalacion 48 (40,3) 90 (75,7) 0,013
Vuelve a agitar vigorosamente el inhalador
uelve a agrtar vigorost ! 73 (61,3) 96 (80.7) <0,0001
en la segunda inhalacién
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Discusion

Los principales hallazgos de este estudio son: 1) existe una deficiente técnica inhalatoria en el
uso de dispositivos MDI en pacientes con patologia respiratoria; 2) una educacion activa de esta
técnica tiene un impacto significativo en el correcto uso de estos dispositivos.

La via inhalada es la via de eleccion para la administracion de la mayoria de los fdrmacos
empleados habitualmente en el tratamiento de las enfermedades pulmonares obstructivas. Su
principal inconveniente es la dificultad de los pacientes para utilizar correctamente los disposi-
tivos que los administran, lo que puede ocasionar un control subdptimo tanto del asma como de
la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC),'° aumento de visitas a urgencias, hospita-
lizaciones y altos costos econémicos.!?

Diversos estudios han encontrado que la técnica al usar MDI es incorrecta entre el 60,5%-
76,1% de los pacientes.’?'3 Una revision sistemdtica y metaandlisis reciente de pacientes con
EPOC y uso de MDI encontré que mds de tres cuartas partes de los pacientes adultos estadouni-
denses utilizaron el MDl incorrectamente.'* Estos datos son similares a los encontrados en nues-
tro estudio.

La falta de dominio de la técnica inhalatoria no solo ocurre en los pacientes, tambien es de-
ficiente en el personal de salud que deberia capacitar a estos pacientes. Un estudio espafiol en-
contré que solo el 27,7% de los médicos manifestd que siempre revisaba la técnica de inhalacién
del paciente al prescribir un nuevo inhalador y sélo el 14,2% de los médicos tenia un conoci-
miento adecuado de la terapia inhalada.'>En una revisidn sistemdtica, se encontré que la técni-
ca inhalatoria realizada por profesionales de la salud era correcta en solo el 15,5%, pero lo mds
preocupante es que esta disminuyd en el tiempo de 20,5% (1975-1995) a 10,8% (1996-2014).1¢

En un reciente estudio, Sanchis et al.!* encontraron que la técnica inhalatoria incorrecta es
inaceptablemente frecuente y que en los Ultimos cuarenta afios (1975-2014) se han seguido co-
metiendo los mismos errores. Esto debido principalmente a la falta de educacion de los pacien-
tes y a la falta de conocimiento de la correcta técnica inhalatoria por parte de los profesionales
de la salud. En nuestros resultados se observé que el 88% de los pacientes habia tenido previa-
mente educacién sobre el uso de MDI por algun profesional del drea de la salud, sin embargo, sé-
lo el 24,4% de los pacientes presentaba una técnica considerada buena o muy buena.

Son varios los autores que coinciden en describir los errores mds frecuentes al utilizar MDI.**-
4Estos serian problemas en la coordinacidn, no inspirar lento y profundo y no realizar una pausa
o apnea al final de la inspiracidn. Esto coincide en algunos aspectos con lo encontrado en nues-
tro estudio ya que solo el 38,7% de los pacientes realizaba una exhalacién completa antes de
iniciar la inhalacién y sdlo el 53,8% realizaba pausa al final de la inspiracién. Con relacidn a la
inspiracién lenta y profunda, el 61,3% realizaba este paso correctamente. Es importante desta-
car que otro de los pasos evaluados que resultd con un bajo porcentaje fue el respetar el tiempo
entre la primera y la segunda inhalacién (40%). Esto solo se menciona en la literatura como “re-
petir los pasos anteriores”, pero no se explica que se debe hacer una pausa para permitir que la
vadlvula dosificadora vuelva a su posicidn inicial y en una segunda inhalaciéon permita entregar
la dosis predeterminada (medida), y no una dosis menor. En nuestra metodologia, se considerd
la realizacién de dos inhalaciones por parte de los pacientes debido a que la prescripcion médi-
ca de los inhaladores, sobre todo los de rescate, es en la gran mayoria de 2 inhalaciones cada 6
- 8 horas, llegando a 3 inhalaciones cada 20 minutos en periodos de crisis.

Los factores que influyen en una incorrecta técnica inhalatoria han sido estudiados por Bar-
bara et al.'” quienes encontraron una correlacién negativa entre edad avanzada y técnica cor-
recta de MDI. Ademds, el estudio de Aydemir et al.*® encontré que el bajo nivel de educacion, el
sexo femenino, la ruralidad, la duracién de la enfermedad, el seguimiento por un especialista en
enfermedades respiratorias y la frecuencia de las hospitalizaciones son factores que afectan el
uso correcto del MDI. Por el contrario, en nuestro estudio, no se encontré asociacién significati-
va entre un puntaje ESTI basal o ESTI final de 9-10 puntos con respecto a edad >65 anos, sexo,
escolaridad y uso de inhaladores mayor de 3 afnos.
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De los datos obtenidos en nuestro estudio, coincidimos en la edad avanzada de nuestros pa-
cientes (media 60 afnos), el bajo nivel educacional ya que casi la mitad de nuestros pacientes
(49,5%) solo tenian educacidon bdsica completa y sélo un 3,3% tenia estudios superiores. Otro
aspecto destacado por Aydemir et al.'® es que la duracién mayor de la enfermedad no reflejaria
un mejor uso de los inhaladores, aspecto que concuerda con nuestro estudio ya que el 50,4% de
nuestros pacientes utilizaba MDI por mds de tres aios.

Con respecto a la educacidn, este es un aspecto clave para lograr una correcta técnica in-
halatoria.**2* En el estudio de Aydemir et al.!® encontraron que después de una capacitacion de
los pacientes, la tasa de la técnica inhalatoria correcta de los MDI aumenté de 31,1% a 45,2%.
El estudio EDEN?, realizado en Espaia, demostrd que el conocimiento de los inhaladores, aun-
que aceptable, puede mejorarse mediante un programa de instruccién adecuado. Asi también
lo demuestra nuestro estudio en el que los pacientes que realizaban la técnica inhalatoria co-
rrectamente aumentaron de 24,4% en la evaluacion inicial a un 63% después de una interven-
cién con educacidén activa.

Otro aspecto importante a destacar es el uso de aerocdmaras o espaciadores para disminuir
los problemas de coordinaciéon. Diversos autores?®?” han demostrado los beneficios de la utili-
zacién de aerocdmaras para mejorar el depdsito pulmonar, evitar el impacto del fdrmaco en la
orofaringe y disminuir el efecto fredn-frio. En nuestro estudio, casi el 90% (89,9%) usaba aero-
cdmara “siempre o casi siempre”, esto se debe a que en nuestro pais el uso de espaciador o aero-
cdmara es una recomendacién generalizada. Inclusive el Instituto de Salud Pdblica de Chile (ISP)
emitid una circular el aio 2013 en que sugeria que todos los MDI debian ser utilizados con aero-
cdmara de preferencia valvulada.?® Ademds, es importante mencionar que en los hospitales pu-
blicos y en la Atencién Primaria de Salud (APS) los pacientes reciben de forma gratuita una ae-
rocdmara para ser utilizada con sus MDI.

Una de las ventajas de nuestro estudio es que se incluyeron pacientes de 5 centros de salud,
hospitalizados y de manejo ambulatorio. Otra ventaja importante es que fueron evaluados con
una escala que fue disefiada especificamente para este estudio (Escala ESTI). Este instrumento
es objetivo y permitia conocer en la evaluacidn post educacion de cada paciente en cudl etapa
mejoraba y en cudles sequia fallando, para asi insistir en la educacién de esas etapas.

Las limitaciones de nuestro estudio son que es un estudio no controlado, que la escala ESTI
no estd validada y que los pacientes fueron evaluados por distintos investigadores, lo que po-
dria generar alguna variacién en los resultados.

Conclusiones

Nuestro estudio encuentra que la técnica de inhalacion con MDI en pacientes hospitalizados y
ambulatorios es deficiente, lo cual impacta en el beneficio de la terapia. Asi también, se demues-
tra que realizar una educacién activa que incluya, ademds, una entrevista presencial y reforzada
con un folleto explicativo, tiene un impacto significativo en mejorar la técnica inhalatoria.
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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la tercera causa de muerte en
todo el mundo. Sin embargo, ante la falta de herramientas diagndsticas precisas en el
primer nivel de atencién médica, como la espirometria, es dificil determinar la prevalen-
cia real de la EPOC.

Por otro lado, la falta de una definicidn clara y precisa de las exacerbaciones de la
EPOC hace que se subestime suimpacto en la salud publica; habitualmente, los pacien-
tes con EPOC que cursan una exacerbacion retrasan la busqueda de atencién médica
inmediata porque se acostumbran al deterioro asociado a la enfermedad o lo confun-
den con cambios por la edad avanzada. Esto puede provocar un aumento de la mor-
bilidad y la mortalidad, asimismo, mayor utilizacién de los recursos sanitarios y mayor
carga econémica.

Por lo tanto, es importante sensibilizar sobre la importancia del diagndstico temprano
y el tratamiento adecuado de las exacerbaciones de la EPOC, del mismo modo que el
mayor conocimiento publico de los sintomas, las causas y los factores de riesgo de la
EPOC. Con ello, se podrdn aplicar estrategias de prevencidn, diagndstico y tratamiento
mds eficaces que mejoren la calidad de vida de los pacientes y disminuyan la carga de
la enfermedad para la sociedad.

Esta revisidn ofrece un andlisis critico de la definicion mds reciente y esboza las impli-
caciones del comportamiento de las exacerbaciones, su impacto en los distintos dm-
bitos del sistema sanitario, asi como en las diferentes esferas de la vida de los pacien-
tes con EPOC.

Palabras clave: exacerbacién aguda de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EAEPOC), etiologia, facto-

res de riesgo, prevencién, impacto, costos directos.
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Abstract

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common disease and the third
leading cause of death worldwide. However, due to the lack of accurate diagnostic tools
at the first level of care, such as spirometry, the true prevalence of COPD is difficult to
determine.

In addition, the lack of a clear definition of COPD exacerbations means that its pub-
lic health impact is underestimated. Patients with COPD often do not seek immediate
medical attention because they become used to the deterioration associated with the
disease. This can lead to increased patient morbidity and mortality, as well as increased
utilization of healthcare resources and higher economic costs.

Therefore, it is important to promote greater awareness of the importance of early di-
agnosis and proper management of COPD exacerbations, as well as increased public
awareness of COPD symptoms, etiologic agents, and risk factors.

By better understanding COPD exacerbations, more effective prevention, diagnosis
and treatment strategies can be implemented to improve the quality of life of patients
and reduce the burden of the disease on society.

This review aims to provide a critical analysis of the most recent definition and to out-
line the implications of the behavior of COPD exacerbations and their impact on the dif-
ferent settings of the health care system, as well as on the different spheres of patients'
lives.

Keywords: Acute exacerbation chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD); Etiology; Risk factors; Pre-

vention; Impact, costs.

Puntos clave

e Es importante destacar que la exacerbacidn de la EPOC no tiene una definicién precisa y
puede ser dificil de identificar. Sin embargo, su clasificacién segun la gravedad de los sinto-
mas facilita la toma de decisiones para el manejo terapéutico adecuado.

e Las exacerbaciones suelen ser causadas por cambios ambientales e infecciones respirato-
rias, y su frecuencia estd directamente relacionada con el estadio de la EPOC.

e Esimportante tener en cuenta que las exacerbaciones se asocian con una mayor comorbili-
dad, reingresos hospitalarios, deterioro de la calidad de vida, mortalidad y costos econdmi-
cos, lo que hace que su prevencion y manejo adecuado sean de suma importancia para me-
jorar el prondstico de los pacientes y reducir la carga de la enfermedad en la sociedad.

Introduccidén

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una patologia altamente prevalente y
la tercera causa de muerte a nivel mundial. Sin embargo, su frecuente subdiagndstico debido a
la carencia de herramientas como la espirometria y errores en su interpretacién dificultan cono-
cer su verdadera prevalencia nacional e internacional.

No existe una definicion homogénea ni precisa de exacerbaciones de la EPOC, uno de los
motivos por los que suelen ser subestimadas, lo que impide conocer su impacto real en térmi-
nos médicos, econdmicos, prondsticos de mortalidad, entre otros. Esto es especialmente preo-
cupante debido a que, al tratarse de una enfermedad crénica y progresiva, los pacientes a me-
nudo no buscan atenciéon médica inmediata, pues se acostumbran al deterioro y lo asocian con
el envejecimiento. Este fendmeno puede tener consecuencias graves, ya que las exacerbaciones
son un indicador de gravedad de la enfermedad y se asocian con un aumento en la morbimorta-
lidad de los pacientes, asi como con una mayor utilizacién de recursos de salud y mayores cos-
tos econdmicos.
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Resulta crucial promover una mayor concientizacién sobre la importancia del diagndstico
temprano y del manejo adecuado de las exacerbaciones de la EPOC, asi como una mayor sen-
sibilizacion de la poblacién sobre los sintomas de esta enfermedad, con el fin de reducir su im-
pacto negativo en la salud publica.

Al comprender mejor la definicidn y las implicaciones de las exacerbaciones de la EPOC, se
pueden implementar estrategias mds efectivas de prevencion, diagndstico y tratamiento para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la carga de la enfermedad en la sociedad.

Definicion de exacerbacion en la EPOC

Hace mds de 200 afos, René Laennec hizo el primer intento de definir las exacerbaciones en
EPOC al referirse a ellas como “catarro agudo”; episodios que caracterizé como el empeoramien-
to de la enfermedad, a menudo asociados con una nueva aparicion o agravamiento de la tos y la
expectoracion que podian llevar a la sofocacion. En 1987, Anthonisen propuso una nueva defini-
cién muy similar a la de Laennec y no ha sufrido cambios significativos en las Ultimas décadas.
Actualmente, es la base de la definicién de EAEPOC (exacerbacién aguda de la EPOC) aceptada
por la European Respiratory Society/ American Toracic Society (ERS / ATS), que agregan el in-
cremento de la purulencia del esputo y la disnea como sintomas cardinales de la exacerbacidn.

Otra definicidon que sin duda es relevante es la que propone la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD): “Un periodo de empeoramiento agudo de los sintomas respi-
ratorios que requiere terapia adicional” y, finalmente, la definicién mds reciente es la de la pro-
puesta Roma que nace como un esfuerzo por actualizar y homogenizar la definicidon a través de
una metodologia por Panel Delphi: “En un paciente con EPOC, una exacerbacién es un evento
caracterizado por disnea y/o tos y esputo que empeora en menos de 14 dias, que puede estar
acompafnado de taquipnea y/o taquicardia y a menudo se asocia con un incremento en la infla-
macion local y sistémica causada por infeccidn en la via aérea, contaminacién u otra lesion en
las vias aéreas”.*

Asi, el desarrollo de una definicidn especifica y sensible de exacerbacién y sus criterios de se-
veridad son un verdadero desafio dada su complejidad y heterogeneidad, asi como la limitada
comprension que se tiene de sus mecanismos subyacentes?. Es de esta necesidad que nacié el
esfuerzo por crear una nueva definicidén a través de la propuesta Roma.*

Diagndstico de exacerbacion

De acuerdo con lo mencionado en el reporte de GOLD 2023,2 las exacerbaciones de la EPOC se

caracterizan por:3

e Mayor disnea de la habitual.

e Incremento en la frecuencia e intensidad de la tos.

e Incremento en la produccién de moco y, por ende, de esputo.

e Cambio en las caracteristicas del esputo a purulento.

e Sibilancias.
Por supuesto, dada la complejidad de la EPOC se debe realizar un adecuado diagndstico di-

ferencial empleando:®3

e Radiografia de térax: neumonia, neumotdérax, derrame pleural, insuficiencia cardiaca con-
gestiva.

e Dimero Dy angioTAC (tomografia axial computarizada): tromboembolia pulmonar.

e Electrocardiograma y troponinas: arritmias cardiacas y cardiopatia isquémica.
Desafortunadamente, no se cuenta con un solo biomarcador diagndstico con alta especifici-

dad y sensibilidad, por lo cual, el diagndstico se debe realizar con la presencia de los tres crite-

rios: agravamiento de la disnea, desaturacion de oxigeno y biomarcadores alterados, que

son criterios mesurables, a diferencia de las demds definiciones que son imprecisas.!
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La propuesta Roma sugiere clasificar la gravedad de la exacerbacidn en tres grados consi-
derando cinco pardmetros (disnea, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion de
oxigeno, Proteina C Reactiva (PCR) sérica y valores gasométricos) empleando los siguientes cri-
terios:*

Tabla 1.

Criterios para considerar para clasificar la severidad de una exacerbacién de EPOC.

Adaptacién de la Figura 2 de la Actualizacién de la propuesta de Roma 2021. (American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine Volume 204 Number 11 | December 1 2021.) VAS= escala andloga visual; Sa0,=
saturacién de oxigeno por oximetria o gasometria arterial; PaCO,=presién parcial de biéxido de carbono por
gasometria arterial; PaO,=presién parcial de oxigeno por gasometria arterial; PCR=proteina C reactiva.

Grado de severidad Criterios para clasificar la severidad

LEVE - Disnea <5 evaluada por escala andloga visual (VAS)

- Frecuencia respiratoria <24 respiraciones/min.

- Frecuencia cardiaca <95 latidos/min.

- Sa0, en reposo >92% respirando aire ambiente (o bajo la prescripcién
habitual de oxigeno del paciente) y/o cambio < o igual 3% (cuando se conozca)
- PCR <10 mg/L (si se obtiene)

MODERADO - Disnea =5 evaluada por VAS

(Al menos contar con 3 de estos 5 criterios) - Frecuencia respiratoria =24 respiraciones/min.

- Frecuencia cardiaca =95 latidos/min.

- Sa0, en reposo <92% respirando aire ambiente (o bajo la prescripcién
habitual de oxigeno del paciente) y/o cambio >3% (cuando se conozca)

- PCR =10 mg/L

- Si se obtiene gasometria puede mostrar hipoxemia (PaO, <60 mmHg) y/o

hipercapnia (PaCO, >45 mmHg) pero sin acidosis (pH >7.35)

GRAVE La gasometria arterial con hipercapnia y acidosis (PaCO, >45 mmHg y pH
<7.35)

Anadlisis critico de la propuesta Roma

Si bien por ahora esta es la definicidn mds actualizada y algunos expertos la considerarian la
mds completa por incluir criterios mesurables, como especialistas expertos reconocemos que es
una propuesta de definicién con limitaciones importantes. La principal es la falta de los recur-
sos en el primer nivel de atencidn en paises de Latinoamérica para poder realizar la evaluacién
completa y obtener los pardmetros necesarios propuestos en los criterios Roma (ej.; proteina C
reactiva y gasometria arterial). Otra de las limitaciones que tiene esta propuesta igual que las
previas es la inespecificidad de los sintomas cardinales como la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y disnea ya que pueden ser ocasionados por muchas patologias de origen cardiaco
y respiratorio incluyendo neumonia, insuficiencia cardiaca congestiva, tromboembolia pulmo-
nar, etc. Asi mismo, la presencia e incremento de los sintomas es subjetiva a criterio del pacien-
te. El ejemplo mds claro es la evaluacién de la disnea por medio de una escala analdgica visual
que al momento no ha sido validada por el grupo GOLD.

Enfocdndonos en los valores de saturacién de oxigeno (SatO,) y los gasométricos (pH<7.35y
PaCO,>45 mmHg) sugeridos en los criterios Roma que determinan la diferencia de severidad de
la exacerbacién entre moderada y severa, el punto de corte corresponde a valores establecidos
a nivel del mar (cuando la PaCO, = 45 mmHg el pH es 7.35).

El asunto es que este criterio ya no seria aplicable a alturas moderadas y altas (a partir de
los 1,500 mts.) y numerosas poblaciones y ciudades de Latinoamérica estdn en ese margen (ej.:
Ciudad de México= 2,240 mts, Bogotd=2,640 mts, Quito=2,800 mts, La Paz y Cuzco= 3,600
mts.). Como la adaptacién o climatizacidn a las alturas estd basada en el incremento de la fre-
cuencia respiratoria para compensar la disminucion de la presion atmosférica y, por lo tanto, la
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presién parcial de oxigeno; veremos una disminucién de la PaCO, y un aumento del pH. En gene-
ral, por cada 10 mmHg de modificacién del PaCO,, el pH se modificard 0.08.4445

Por lo tanto, los valores normales de PaCO, a nivel del mar son de 40 mmHg, en la Ciu-
dad de México de 30 mmHg y en el distrito de Santiago en Perd a 3,350 mts. son de 31 mmHg.
Por otro lado, una proporcién considerable de pacientes con EPOC presentan hipercapnia (Pa-
C0,=32-36+4 mmHg, en Bogotd) y 38 mmHg en exacerbacién aguda grave de EPOC (datos no
publicados en INER (Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ciudad de México). Es-
tos valores estdn lejos de 45 mmHg vy, si esperamos a tener este valor para toma de decisiones,
es muy posible que el paciente empeore.

Una propuesta es usar un nomograma ajustado con base en una ecuaciéon matemadtica com-
pleja para aplicarse a una altura entre 2000-3000 mts SNM. En este caso, la PaCO, se instala
en 37 mmHg para un pH=7.38 mmHg, como los sujetos con EPOC estdn alrededor de estos ni-
veles, arbitrariamente se podria considerar un punto de corte en PaCO,= 40 mmHg y pH 7.40.
En el escenario de conocer los valores basales de PaCO,, ayudard a ver esa diferencia con la ga-
sometria actual, de lo contrario se estimaria un valor basal mediante la ecuacién 38.3-[2.5(A)],
donde A es la altura en km.#445

En cuanto ala SatO,, enlos criterios Roma se coloca como punto de corte 92% para distinguir
exacerbacién leve de moderada. Esto se tiene que ajustar a la altura, de acuerdo a ello, 92% se
aplicaria hasta 1500 mts, 90% es razonable hasta los 2,250 mts, 88% hasta los 2,800 mts, 85%
se podria tomar hasta los 3,500 mts. Para ilustrar, en la Ciudad de México, la SatO, normal es
de 95%, en EPOC estable 89+2% y, durante una exacerbacién, 84% (bioestadistica INER). Pue-
de ser (til también estimar la SatO, cuando no conocemos el valor basal mediante la ecuacién
SatO, = 103.3 - (altitud x 0,0047) + (Z), donde Z es 0.7 en hombres y 1.4 en mujeres. Sin embar-
go, se requiere validar estos puntos de corte con estudios prospectivos que incluyan pacientes
estables y exacerbados a altitud moderada.*44> Por lo que consideramos sumamente relevan-
te aclarar que, si nos delimitdramos a considerar solo como criterios para exacerbacidn grave la
hipercapnia y acidosis, estariamos descartando un universo de pacientes que por algiin motivo
no relnen estos criterios, pero si requieren de atencidn intrahospitalaria por la exacerbacidn per
se o bien por descompensacién de alguna comorbilidad asociada.

Por todo lo anterior, reconocemos que el principal obstdculo para el diagndstico oportuno de
la EAEPOC son estas definiciones imperfectas, imprecisas y subjetivas.

Implicaciones clinicas

Factores de riesgo

Las exacerbaciones de la EPOC se asocian con varios factores potencialmente etioldgicos. Los
estudios indican que del 50-70% de las exacerbaciones son causadas por infecciones respirato-
rias: bacterianas (30-50%) o virales (20-40%), 10% por causas ambientales y aproximadamen-
te del 20-30% no tiene una causa identificable.®®

En un reporte en México, se encontraron como agentes etioldgicos una elevada prevalencia
de bacilos gram negativos y Pseudomonas spp. en exacerbaciones leves de pacientes con EPOC
en estadios tempranos.’

Otros factores de riesgo reportados en la literatura que se asocian con mayor presencia de
exacerbaciones de la EPOC son: antecedente de exacerbaciones, tabaquismo, baja adheren-
cia al tratamiento, funcién pulmonar deteriorada, mal estado de salud, eosinofilia, reflujo gas-
troesofdgico, acidez estomacal, mayor relacién del didmetro de la arteria pulmonar al didme-
tro adrtico, mayor proporcién de enfisema, engrosamiento de la via aérea, bronquitis crénica,
comorbilidades, déficit de vitamina D, menor produccién de anticuerpos vy, recientemente, ba-
ja fuerza de agarre.??

Ademds, hay una clara asociacién entre el grupo GOLD en que se encuentra el paciente y la
frecuencia de las exacerbaciones, siendo los pacientes en GOLD Ey GOLD 4 los mds predispues-
tos a mayor ndmero de exacerbaciones.'® (Figura 1).
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Fenotipos

Se ha estudiado la fenotipificacidn de la EPOC, definiendo fenotipo como una caracteristica o ca-
racteristicas de la enfermedad que describe(n) diferencias entre sujetos con EPOC y que tiene(n)
relacion con resultados clinicamente significativos (sintomatologia, exacerbaciones, respuesta a
la terapia, tasa de progresidon o muerte). La fenotipificacidén permitiria clasificar a los pacientes
en subgrupos prondsticos y orientaria a un tratamiento personalizado.t*?

De los fenotipos mds estudiados, estdn el exacerbador infrecuente y el frecuente, los cuales
fueron los dos mds encontrados en el estudio serbio, 49.4% y 29.6%, respectivamente.** Asimis-
mo, los hallazgos del estudio ECLIPSE, que enrold una gran cohorte de pacientes con EPOC con
todo el rango de gravedad de la enfermedad, apoyan la hipdtesis de que los pacientes mds sus-
ceptibles a frecuentes exacerbaciones tienen un fenotipo particular identificable por su histo-
ria clinica.** Los fenotipos actualmente mds empleados son los referidos en los cuadrantes de la
guia GOLD (A, By E), i.e., sintomdticos, no muy sintomdticos, exacerbadores frecuentes y los no
frecuentes. (Figura 1). De esta clasificacidn, se ha demostrado que el grado 4 y grupo E se aso-
cian a mayor riesgo de mortalidad y peor prondstico, lo que nuevamente confirma el impacto ne-
gativo de las exacerbaciones en los desenlaces del paciente .315:38

Figura 1.

Tabla de la herramienta de evaluacién ABCD actualizada (GOLD 2023). Incluye la clasificacién de la severidad
de la limitacién del flujo aéreo en EPOC (basado en el VEF, post-broncodilatador) y la evaluacién de nivel de
disnea con la escala modificada de MRC y evaluacion CAT mds el historial de exacerbaciones.

(Adaptacién de la figura 2.4 de la publicacién GOLD 2023, misma iniciativa que es duefia de todos los derechos

de autor.)
Historia de
exacerbacion
moderada o severa
Grado FEV,
(% 22021que E
predicho) requirié
hospitalizacid
FEVa] FYC<DT GOLD =80 ospitalizacién
Post-broncodilator 1
GOLD 50-79
00 1queNO
2 requirié
GOLD 30-79 hospitalizacién
3 Sintomas
GOLD <30 mMRC 0-1 mMRC 2 2
4 CAT< 10 CAT 210

Relacion de las exacerbaciones en EPOC y funcion pulmonar

Los hallazgos de diferentes estudios confirman que multiples factores clinicos contribuyen a la
limitacion del desempefio fisico en pacientes con EPOC. En particular, las exacerbaciones fre-
cuentes pueden acelerar el deterioro de la funcion pulmonar en un 25%. Ademds, se ha demos-
trado que los efectos de las exacerbaciones son mds pronunciados en pacientes en estadio
GOLD 1, donde se ha observado una pérdida de 23 mL/afo.

Segun el estudio realizado por Halpin y sus colegas, una sola exacerbaciéon moderada a gra-
ve puede exacerbar el deterioro anual medio de la funcién pulmonar post-broncodilatador, com-
parado con la tasa de declinacién previa a la exacerbacién (FEV, 76.5 vs. 39.1 mL/afio, p=0.003;
FVC 106.5 vs. 34.7 mL/afo, p=0.011).18
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Calidad de vida

Las exacerbaciones impactan negativamente en la calidad de vida.?! En un estudio transversal
malayo que evalud la calidad de vida relacionada con la salud (Health related Quality of Life,
HRQoL, segun sus siglas en inglés) de acuerdo con los fenotipos de EPOC, se encontrd que los
exacerbadores frecuentes tenian peores calificaciones de la prueba de evaluacion de la EPOC
(COPD Assessment Test, CAT, por sus siglas en inglés) y en el cuestionario respiratorio de Saint
George para EPOC (SGRQ-c, por sus siglas en inglés), que los fenotipos superposiciéon asma-
EPOC y no exacerbador (p<0.001 en ambos casos).??

En la revision sistemdtica de la literatura con andlisis regresivo que realizo el grupo de Martin
et al®® se analizaron 67 estudios clinicos. Se encontraron asociaciones estadisticamente signifi-
cativas entre la calificacidn del cuestionario respiratorio de Saint George y cualquier exacerba-
cion (tiempo a la primera exacerbacion o pacientes con al menos una exacerbacién, p=0.0002) y
entre dicha calificacidon y exacerbaciones moderadas a severas (tiempo a la primera exacerba-
cién o pacientes con al menos una exacerbacion, p=0.0279; tasa anualizada, p=0.0024).

En el estudio COPDGene,?* disefiado para encontrar los determinantes genéticos para el de-
sarrollo de EPOC, también se investigaron los factores que influyen en la disminucién de la ca-
lidad de vida de los fumadores sin obstruccién al flujo aéreo. Se encontraron como factores in-
dependientes del deterioro de la calidad de vida el tabaquismo presente, la mayor frecuencia de
exacerbaciones y un cambio de estado de exacerbacidn infrecuente a frecuente. Asi, se aprecia
que no es solo la presencia de exacerbaciones de EPOC establecido lo que determina el deterio-
ro de la calidad de vida, sino también las exacerbaciones respiratorias solas.

Indicadores clinicos

Reingresos hospitalarios (exacerbacién recurrente)

Posterior a una exacerbacién moderada/grave que requirié hospitalizacidn existe el riesgo de re-
ingresos hospitalarios a los 30 y a los 90 dias, sobre todo, si los pacientes ya han tenido exacer-
baciones y hospitalizaciones previas con estancias prolongadas y si tienen comorbilidades tales
como la insuficiencia cardiaca, falla renal, depresién, consumo de alcohol y desérdenes menta-
les.’® Adicionalmente, los pacientes con hospitalizaciones recurrentes por exacerbaciones tienen
menor sobrevivencia.?°

Mortalidad hospitalaria

Varios estudios han identificado factores de forma independiente asociados con la mortalidad
hospitalaria por exacerbaciones de la EPOC, incluyendo disfuncién cardiaca, estancia hospita-
laria prolongada, edad avanzada, presencia de comorbilidades, desnutricion y niveles alterados
presion parcial de oxigeno y biéxido de carbono al ingreso.?!

Por otro lado, los factores de riesgo para mortalidad hospitalaria por exacerbaciones de la
EPOC que requieren cuidados criticos, encontrados en un reciente estudio que empled andlisis
multivariado, fueron: linfopenia (linfocitos <0.8 x 10%/L,) leucopenia, necesidad de ventilacidn
mecdnica y la insuficiencia cardiaca crénica.?*

Mortalidad posterior a hospitalizacién
Hay diversas escalas para evaluar la gravedad con la mortalidad posterior a las exacerbaciones
de EPOC: DECAF, CURB-65, PSI, BAP-65 y DOSE. Gayaf y col.?® realizaron un estudio compa-
rativo de prediccidon de mortalidad a 30 y 90 dias posteriores a la hospitalizacidn por exacerba-
cién de EPOC. En el andlisis multivariado, encontraron que el CURB-65 fue superior (OR 2.968 'y
2.284) para pronosticar la mortalidad a 30 y 90 dias, respectivamente.

En el estudio ARTIC?® se reportd la relacién entre la frecuencia de las exacerbaciones y la
mortalidad en 18586 pacientes. Comparados con el grupo que no tuvo exacerbaciones, se re-
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porté un HR de 2.06 (IC,,, 1.93-2.20) y de 4.58 (IC
mds exacerbaciones por afo.

059 4-33-4.84) en los grupos con unay dos o

En el estudio observacional de una cohorte francesa Oussedik (2019)%” se encontrd una al-
ta mortalidad (69.2%) durante los meses posteriores a la hospitalizacién. En el andlisis mul-
tivariado, los factores independientes asociados con la mortalidad fueron el fenotipo exacer-
bador (RR=6.20; IC,,, 2.6-14.8), categoria GOLD C (RR=7; IC,, 1.28-14.7), categoria GOLD D
(RR=7.11; IC,,,, 1.38-15.6), edad =80 (IC,,, 2.23-3.76) y cor pulmonale crénico (RR=2.35; IC,,,,
1.05-5.25).

Halpin et al. (2017)%8, en una revisién de una base de datos de mds de 73000 pacientes con
seguimiento de 17 afios, encontraron que la mayor mortalidad se encuentra en la primera sema-

95%

na del egreso hospitalario posterior a una exacerbacion y permanece elevada durante los prime-
ros tres meses después del ingreso hospitalario. Asi, menos de la mitad de los pacientes inter-
nados por sufrir una exacerbacién sobrevivieron a 5 anos. El riesgo de mortalidad aumenta con
cada nueva exacerbacion.

Sedentarismo

El sedentarismo se define como un gasto energético situado en el limite inferior calculado en 1.5
equivalentes metabdlicos (MET); otra definicion mds practica comprende aspectos de fisiologia
como elementos de postura (si permanece bajo una postura sentada o reclinada) y escenarios
que pueden estar cominmente presentes como la disminucién del tiempo que el paciente per-
manece despierto.

Este patrén de inactividad fisica se asocia sélidamente con una mortalidad prematura por
todas las causas, incluyendo las causas cardiovasculares. Ademds, también se han identificado
otras asociaciones negativas, como un mayor riesgo metabdlico y deterioro cognitivo.443

El sedentarismo desempefia un papel relevante en la sobrevida de los pacientes con EPOC.
El descenso en las actividades de la vida diaria estd relacionado con alteraciones en la mecd-
nica respiratoria, en particular, la obstruccion progresiva al flujo aéreo que conduce al atrapa-
miento aéreo y requiere un mayor esfuerzo fisico para mantener un volumen minuto constante.
Como resultado, los pacientes con EPOC tienen mds dificultades para desempenar actividades
dindmicas que involucren ejercicio fisico en su rutina y fortalecimiento de los musculos involucra-
dos en la respiracidn, lo que a su vez puede llevar a un estilo de vida sedentario y asi se perpe-
tla un circulo vicioso que aumenta el riesgo de mortalidad para estos pacientes. En una revision
sistemdtica, Soto Rodriguez et al. (2021)*° hacen alusion a estudios que tuvieron como hallaz-
go que pacientes que realizan actividades fisicas de baja intensidad durante mds de 6 a 8,5 ho-
ras al dia tienen un mayor riesgo de mortalidad por EPOC. Ademds, el aumento en el tiempo de
2 a 4 h dedicado a ver televisidon se asocia con un mayor riesgo de enfermedades relacionadas
con el sedentarismo.40:42:43

Costos
De manera particular, la literatura ha evidenciado que la mayor carga de la enfermedad y el ma-
yor uso de recursos se destina a tratar las exacerbaciones debido al requerimiento de manejo
mds agresivo, incluyendo el uso de la sala de urgencias, hospitalizacién, Unidad de Terapia In-
tensiva (UTI) y el incremento de tratamiento farmacoldgico; como lo enfatizan los resultados del
estudio ARTIC ?°y recientemente en el Panel Delphi de expertos mexicanos Evaluacién del cos-
to en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) dentro de la perspecti-
va publica de salud.3®

En otro estudio!® se encontraron costos médicos totales, en el uso de servicios de urgencias,
hospitalizacién y de farmacia progresivamente mayores conforme progresaba la etapa GOLD y
sus tasas de exacerbaciones.

Ferndndez-Plata et al.?° reportaron una prevalencia de EPOC del 7.8% en Latinoamérica. En
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su andlisis de costos de la enfermedad, encontraron que la mediana de los costos directos anua-
les tenia una relacién positiva con la categoria GOLD y la severidad de la exacerbacién, asi los
resultados fueron: $1,116 USD, leve; $1,533 USD, moderado; $1,825 USD, grave; y, $2,245 USD,
muy grave, con diferencia estadistica entre ellas (p<0.01). Los costos directos fueron causados
principalmente por el gasto en medicamentos, oxigeno y hospitalizacidn.

El Panel Delphi de expertos mexicanos de la Evaluacion de costos en EPOC (Herndndez Zen-
teno, et al. 2022)*® reportd una variacion de los costos del tratamiento farmacoldgico en exacer-
bacién entre las categorias 1y 4 de la enfermedad de $28,900.00 pesos aproximadamente. Las
categorias Gold 3 y 4 representan la mayor parte de la carga de la enfermedad ya que se con-
centra el mayor uso de recursos, la variacion entre categorias es de 283.64% .

El costo anual promedio estimado para el manejo de exacerbaciones en pacientes GOLD 1 es
de $16,832.30 MXN equivalente a $841 USD, GOLD 2 $ 60,693.23 MXN / $3034.66 USD, GOLD
3$152,596.27/ $7629.81 USD y GOLD 4 $397,868.38/ $19893.41 USD.3®

Es importante sefalar que el coste de una exacerbacién de la EPOC puede variar mucho en
funcidn de las circunstancias individuales y de los sistemas sanitarios, y que esta estimacion es
especifica de los costos directos relacionados con la exacerbacidn incluyendo los de hospitaliza-
cién, medicacion y honorarios médicos; pero no los indirectos, como la pérdida de productividad,
dias de incapacidad y rehabilitacion.

Tabla 2.

Costos directos de exacerbacion en EPOC. Andlisis y recopilacién de datos sobre costos directos de las
exacerbaciones en EPOC, diferentes estudios, autores y disefios de estudio. No se recomienda realizar una
comparacién directa de los valores ya que se trata de data de diferentes paises, publicada en fechas variadas y
distintas monedas.

(USD) ddlar americano, (CAD) ddélar canadiense, (MXN) pesos mexicanos, (UCl o UTI) unidad de cuidados intensivos/ unidad de

terapia intensiva, (NI) no hay informacion reportada.

Pais, autor, afio y moneda Disefo del estudio Costo directo por Costo por paciente por
para valor estimado exacerbacién afio por exacerbacion
posterior a un evento

Estados Unidos Cohorte retrospectiva a un Moderada: $269 - $748 USD Moderada: Primera $277 -
AbuDagga, 2013# afio. Grave: $18,120 - $31,592 USD | $1525)
usb Grave: $13,096 - $43,393

*Incremento directamente
proporcional al nimero de
exacerbaciones durante el
seguimiento.

Estados Unidos Cohorte retrospectiva a 3 NI (No existe informacion Costo anual asociado a
Dalal, 2015%° afos. reportada) EPOC PPP:
usb Pacientes hospitalizados. 2008:
Clasificado por frecuencia de Frecuente: $7382
exacerbaciones/afio: Infrecuente: $3916
No exacerbador: $1246
Frecuente (22 2009:
exacerbaciones) Frecuente: $5765
Infrecuente (1 exacerbacion) Infrecuente: $3268
No exacerbador. No exacerbador: $1420
2010:

Frecuente: $5636
Infrecuente: $3322
No exacerbador: $1465
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Pais, autor, afio y moneda
para valor estimado

Diseiio del estudio

Costo directo por
exacerbacién

Costo por paciente por
afio por exacerbacién
posterior a un evento

Italia Retrospectivo a 49 meses. Costo de la hospitalizacion
Blasi, 2014 por exacerbacién grave en Costo anual por paciente,
Euros 2006. con antecedente de
exacerbacién grave previa
(€3913-€4054) al enrolamiento:
Clasificados por numero de
exacerbaciones durante el
estudio.
Total promedio: €6725
(€6590-€6863)
>1 EACOPD grave: €8779
(€8547-€9005)
>1 EACOPD moderada:
€5999 (€5839-€6176)
0 EACOPD: €3968 (€3697-
€4283)
Espaia Corte transversal 2013. Costo por exacerbacién grave | NI
Foo, 201647 con admision por urgencias y
usb hospitalizacién
Espafia: $8,925 USD
12 paises (Brasil, Francia, USA: $16,469 USD
Alemania, Italia, Japon, México: $490 USD
México, Paises Bajos [NL], Brazil: $399 USD
Rusia, Corea del Sur [SK], Japon: $4,185 USD
Espafia, Reino Unido [UK]y Italia: $3,164 USD
Estados Unidos [USA]). Alemania: $11,951 USD
Francia $9,196 USD
Canada Cohorte prospectiva Costos totales por NI
Mittmann, 200852 exacerbacion clasificado por
CAD severidad
Exacerbaciones moderadas:
$756 CAD
Exacerbaciones graves:
$9953 CAD
Costo global estimado
de las exacerbaciones de
moderadas a graves al afio:
entre $646 y $736 millones de
délares anuales.
Estados Unidos Transversal Costo por tipo de admisién o NI
Silver, 2010% N=69,841 pacientes con ingreso por exacerbaciones
usb EPOC hospitalizados por graves:
exacerbaciones
Pacientes que no requirieron
UTI $6992
($6925-$7058)
Pacientes que requirieron
UTI:
$17,293 ($16,726-$17,859)
Estados Unidos Cohorte retrospectiva Costo total promedio por NI
Roberts, 201154 exacerbacion grave que
usb requirié hospitalizacion
$6900
Estados Unidos Cohorte retrospectiva Costo por evento de NI

Xu, 2012%
usb

exacerbacién hospitalaria:
Sin tratamiento en UTI:
$6.958 $ (5552)

Con tratamiento en UTI:
$20.278 $ (13,684)
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Pais, autor, afio y moneda
para valor estimado

Diseiio del estudio

Costo directo por
exacerbacién

Costo por paciente por
afio por exacerbacién
posterior a un evento

México
Reynales-Shigematsu, 2005%
MXN

Panel de expertos

Pacientes con antecedente de
exacerbaciones

$654 (2001) $774 (2012) Para
atencion ambulatoria
$1,585(2001) $1,876 (2012)
atencion por especialista.
$4,389 (2001) $4,718 (2012)
manejo en urgencias.
$50,667 (2001) $59,978 (2012)
Hospitalizacion

Pacientes en UTI:
$61,430(2001) $72,719 (2012)
MENSUALES

NI

Argentina

Ciapponi, 2014%7

usb

Argentina, Brasil, Colombia,
Ecuador, México, Peru,
Venezuela

Revisién sistematicay
un metanalisis siguiendo
las directrices MOOSE y
PRISMA.

Costos directos por
exacerbaciones solo presenta
las comparaciones.
Hospitalizaciones

Costo mas bajo; Colombia
$641 (2002) $1,906 (2012)
Costo mas alto: Argentina
$3,120(2002) $7,654 (2012).
Manejo ambulatorio

Costo mas bajo: Colombia $17
(2002) $68 (2012)

Costo mas alto: Pert $124
(2002) $477 (2012)

Manejo en urgencias

Costo mas bajo: Colombia
$53(2002) $211 (2012)

Costo mas alto: Venezuela
$311(2002) $985 (2012)

NI

Reino Unido
Punekar, 201458

Cohorte retrospectiva

NI

Costo anual por paciente:
Pacientes sin
exacerbaciones: £1523
Pacientes con 1
exacerbacién: £2405
Pacientes con 22
exacerbaciones: £3396

Canada
lheanacho, 2020%°
UsSD Y CAD

Revisién bibliografica
sistematica

Costo anual por exacerbacion
moderada:

$269 USD Estados Unidos
(2011)

$641 CAD Canada (2006)
Costo anual por exacerbacion
grave que amerité
hospitalizacién:

$3164 USD ltalia

$18,120 USD Estados Unidos

NI

Estados Unidos
Pasquale, 20124
usD

Cohorte retrospectiva (2
afos)

NI

Costo por paciente por
afio no ajustado a partir
del afio 2 con historia de
exacerbacién durante el
afio 1.

Todos los pacientes: $4069
-$8635

>1 exacerbacién: $4720-
$9430.

>2 exacerbaciones: $6381-
$12,092.
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Pais, autor, afioy moneda | Disefio del estudio Costo directo por Costo por paciente por
para valor estimado exacerbacién afio por exacerbacion
posterior a un evento

Estados Unidos Cohorte retrospectiva (30 Costo no ajustado por tipode | NI
Stanford, 2006%° dias) admission por exacerbacion
usb grave:

Costo total:

Urgencias: $571 USD
Hospitalizacién: $5997USD
UTI o intubacion: $16,428 USD
UTlI sin intubacién: $11,352
Intubacién sin UTI: $22,744
UTI+intubacién: $36,743

México Panel Delphi NI Costo anual promedio
Hernandez Zenteno, 2022.* estimado por paciente en
MXN exacerbacion:

GOLD1 $17,432.05
GOLD2 $61,709.41
GOLD3 $160,446.40
GOLD4 $427,724.44

Prevencion

En la Guia de Prdctica Clinica Mexicana para el Diagndstico y Tratamiento de la EPOC3° se reco-
mienda, con niveles de evidencia altos, la vacunacién anual para prevenir la influenza y las in-
fecciones causadas por neumococo.

Con la apariciéon del virus SARS-CoV-2 como un patégeno que sin duda se volverd endémi-
co a nivel mundial, es posible que se requiera la vacunacidn periddica a todos los individuos con
diagndstico de EPOC, independientemente de su gravedad y de su historial de exacerbaciones.

Es importante destacar que el abandono del tabaquismo se asocia con una disminucién en la
frecuencia de exacerbaciones de EPOC aun después del ajuste por edad, comorbilidades, mar-
cadores de gravedad de la EPOC y estado socioeconémico (HR ajustado 0.78, IC,,,, 0.75-0.87).
La magnitud de la reduccion del riesgo se asocid con la duracion del periodo de abandono del ta-
baquismo (HR ajustado <1 afio 1.04 [IC,,, 0.87-1.26], 1-5 afios 0.93 [IC,,, 0.79-1.08], 5-10 afios
0.84[IC,,, 0.70-1.00] y =10 afios 0.65 [IC,,, 0.58-0.74], tendencia lineal <0.001).3

En un estudio de cohortes retrospectivas que comprendié 86795 pacientes con EPOC, el and-
lisis concluyd que el manejo de la insuficiencia cardiaca puede reducir el riesgo de exacerbacio-
nes a largo plazo.3?

En la revision de la literatura con metaandlisis de la informacidn obtenida, Ryrse et al.®3 en-
contraron 13 estudios con 801 pacientes. Concluyeron que solo hay evidencia de moderada cali-
dad que muestra reduccién en mortalidad, estancia hospitalaria y nimero de readmisiones des-
pués de rehabilitacion pulmonar temprana en pacientes internados con una exacerbacién de la
EPOC. Sin embargo, los efectos a largo plazo sobre la mortalidad no alcanzaron significancia
estadistica. Los autores recomiendan la rehabilitaciéon pulmonar temprana supervisada en es-
tos pacientes.*

La rehabilitacién en pacientes con EPOC debe abarcar tanto aspectos fisicos como pulmona-
res, ya que se ha demostrado que esto puede disminuir los biomarcadores de inflamacidn sisté-
mica. Por lo tanto, la promocidn de actividad fisica de leve a moderada intensidad debe ser con-
siderada un aspecto tratable de la enfermedad y debe ser fomentada en cada evaluacién de un
caso. En particular, se debe prestar especial atencién a los casos en los que se identifique una
menor funcion pulmonar, menor capacidad funcional y menor tiempo invertido en actividad fi-
sica rutinaria.
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Experiencia latinoamericana

En el estudio PLATINO,3** el 18.2% de los pacientes con EPOC reporté haber experimentado al

menos una exacerbacion, variando de 0.13 a 6.78 exacerbaciones por afo. En un reporte adi-

cional®® se encontrd que la disnea, el diagndstico previo de asma, cualquier terapia respiratoria

y la mayor obstruccién de la via aérea se asociaron con exacerbacién auto reportada en el aiio

previo.

En el mds reciente estudio sobre el impacto de las exacerbaciones agudas de la EPOC,3¢ un
panel de neumdlogos asesores latinoamericanos sefald diversos retos enfocados en la ausen-
cia de una definicidn estandarizada, pobre distincién entre la enfermedad y su exacerbacion,
subdiagndstico, una evaluacion heterogénea por diferencias en la disponibilidad de recursos, li-
mitada evidencia epidemioldgica y poca informacion sobre la etiologia de las exacerbaciones.

Con base en lo anterior, el panel recomendé:

1. Realizar estudios epidemioldgicos prospectivos de cohortes para evaluar la carga de morbi-
lidad y las caracteristicas clinicas, con un seguimiento de al menos un afio para evaluar me-
jor la gravedad y etiologia de la enfermedad.

2. Recabar rutinariomente las muestras respiratorias de pacientes con EPOC (en el momento
del diagndstico o durante las exacerbaciones o ambas) y analizarse para identificar la etiolo-

gia.

Opinion de expertos

En opinidon de los autores, las exacerbaciones de EPOC representan un gran reto para el paciente
y para el personal de salud por la carencia de una definicidn objetiva, deteccién temprana, tra-
tamiento oportuno y eficaz.

Al no tener una definicidn clara ni aplicable en todos los niveles de atencién para los profe-
sionales de salud, se complica la educacién del paciente quien puede desestimar los signos y
sintomas tempranos retrasando su atencion; y esto es mds grave si tiene una funcion pulmo-
nar muy deteriorada. Este subdiagndstico acelera el decremento de la funcién pulmonar en mu-
chos pacientes.

Por lo anterior, es preciso contar con un criterio sencillo y objetivo para definir y estadificar
una exacerbacion de EPOC, transmitir esta informacidn a los pacientes y al personal de salud
para evitar complicaciones y mortalidad, asi como para decidir qué tratamiento y dénde debe
administrarse. En lo que se llega a este criterio, es importante informar al paciente que cualquier
incremento en los sintomas basales obliga a acudir al especialista o al hospital.

Cabe sefialar también que a la fecha no existe algin biomarcador que sea altamente sensi-
ble y especifico para determinar que un paciente estd desarrollando una exacerbacién. Tal vez
este podria ser un camino por explorar en el futuro que bien podria ayudar a detectar episodios
tempranos y disminuir asi riesgo de complicaciones graves y futuras exacerbaciones.

La asociacion del impacto negativo en calidad de vida, costos, hospitalizaciones, incapaci-
dades, deterioro de la funcién pulmonar y morbimortalidad de las exacerbaciones en la EPOC
en pacientes vulnerables sin duda es de suma importancia para enfocar la atencién y esfuerzos
en su identificacién y tratamiento adecuado, como prioridad de salud publica en Latinoamérica
y el resto del mundo.

Para terminar con una nota positiva, es necesario recordar que esta situacidn se puede me-
jorar fomentando el apego al tratamiento, recomendando terapias que disminuyan el riesgo de
exacerbaciones y mortalidad, empleando los servicios de rehabilitacion y erradicando el taba-
quismo, asi como otras exposiciones potencialmente nocivas en la poblacidn.

Por todo lo antes mencionado, hacer una clasificaciéon genérica no satisface todas las necesi-
dades para llevar a cabo una correcta evaluacidn. Es necesario personalizar cada caso con base
en el historial clinico y las comorbilidades asociadas, sin minimizar el antecedente de EAEPOC ni
los factores de riesgo para las mismas.
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Resumen

Introduccién: la mayoria de los pacientes que se someten a cirugia tordcica pueden ser
clasificados en el grupo de alto riesgo para hipoxia, especialmente cuando se decide
por una ventilacién unipulmonar, debido al desequilibrio V/Q; por lo tanto, se han desa-
rrollado nuevas estrategias ventilatorias y maniobras de rescate para hipoxia. Curso
clinico: presentamos una paciente de 85 afos de edad sin comorbilidades programada
para toracotomia abierta y manejada con ventilacion unipulmonar. Durante el mane-
jo anestésico, se presenta hipoxia secundaria a desequilibrio V/Q y choque hipovolémi-
co hemorrdgico, con respuesta positiva a las maniobras de rescate para hipoxia. Con-
clusién: es importante prevenir en la medida de lo posible la hipoxia en la ventilacion
unipulmonar, siguiendo las nuevas estrategias ventilatorias. Sin embargo, cuando se
presenta una crisis, no debemos retrasar las maniobras de rescate de forma moderna.

Palabras clave: ventilacién unipulmonar, hipoxia, ventilacién mecdnica, ventilacién protectora.

Abstract

Introduction: most of the patients undergoing thoracic surgery fit in the high risk group
for hypoxia, especially when deciding to use one-lung ventilation due to the V/Q mis-
match; therefore, new ventilation strategies and hypoxia rescue manoeuvres have
been developed. Clinical course: we present an 85-year old female with no major co-
morbidities scheduled for open thoracotomy and managed with one-lung ventilation.
During the course of the anaesthetic management, hypoxia presents secondary to V/Q
mismatch and haemorrhagic hypovolemic shock, with a positive response to hypoxia
rescue manoeuvres. Conclusion: it is important to prevent as much as we can the hy-
poxia in a one-lung ventilation following the new ventilation strategies. Although when
facing a crisis, proper hypoxia management with a modern approach should not be de-
layed.

Keywords: one-lung ventilation, hypoxia, mechanical ventilation, protective ventilation.
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Introduccion

La hipoxemia es una de las complicaciones mds comunes durante la ventilacion unipulmonar
(VUP) en pacientes que se someten a cirugia tordcica, debido a la menor superficie de intercam-
bio gaseoso, desequilibrio entre ventilacion/perfusion (V/Q) que es producida durante el colapso
del pulmdn no dependiente y la posicidn del paciente durante la cirugia.>? La hipoxemia es me-
nos frecuente en pacientes en decubito lateral, comparado con la posicién en supino, debido al
flujo de la perfusion hacia el pulmdén dependiente por la fuerza de gravedad y la vasoconstric-
cién pulmonar hipdxica (VPH).

Aqui discutimos un caso en el que hay factores de riesgo para hipoxia durante la VUP. Por lo
tanto, lo mds indicado, siguiendo la evidencia mds actual, es la ventilacién protectora. De igual
modo, describimos el manejo apropiado después del inicio de la hipoxemia sin otras complica-
ciones.

Historia clinica

Enero de 2023, un paciente femenino de 85 afios de edad diagnosticado con absceso mediasti-
nal es programado para toracotomia abierta. Como antecedentes es alérgica a penicilina (cau-
sando rash), niega antecedente de tabaquismo, enfermedad cardiovascular, cdncer u otras co-
morbilidades; antecedente de derrame pleural espontdneo en diciembre de 2022 manejado con
sonda endopleural, no especifican los dias de estancia hospitalaria. Es dada de alta y, semanas
después, se presenta con fiebre y dificultad ventilatoria. Tomografia de térax muestra masa me-
diastinal ubicada en regidn basal de pulmdn izquierdo, se sospecha de absceso mediastinal y
mediastinitis (Figuras 1y 2). Se inicia manejo antibidtico de amplio espectro y se programa pa-
ra quiréfano el 27 de enero de 2023.

Figura 1.

Ventana mediastinal que muestra invasidon de tumoraciéon mediastinal hacia tejidos blandos.
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Figura 2.

Tomografia de térax que muestra una masa mediastina compatible con derrame pleural y absceso mediastinal.

Manejo del caso
Ingresa a quiréfano con signos vitales iniciales TA 121/65 mmHg, FC 66 Ipm, SatO, 95% con so-
porte de oxigeno por mascarilla facial con reservorio FiO, 60%.

Se realiza videolaringoscopia, siendo intubada con un tubo endotraqueal Robertshaw 35 fr
derecho; la colocacion se corrobora por clinica ya que no se cuenta con fibroscopio en el momen-
to, asegurando la ventilacidn del I6bulo superior derecho. Ventilacidn mecdnica controlada por
presidn con los siguientes pardmetros: Ppico 15 cmH,0, FR 12 rpm, Tinsp 1.7 s, PEEP 5 cmH,0,
FiO, 60%, con un Vt promedio de 5 — 6 ml/kg PBW (peso predicho) (Figura 3). Ademds, la ciru-
gia se practica en posicién suping; para el mantenimiento anestésico, se prefiere anestesia to-
talmente intravenosa, usando propofol y fentanil.
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Figura 3.
Manejo ventilatorio en una VUP, asegurando ventilacidn protectora, Vt 6 mL/kg PBW, histéresis adecuada, Ppico

bajay PEEP 5 cmH,0 para una Caw de 31.9 mL/cmH,0.
Caw: compliance de la via aérea; PBW: Peso Predicho; Ppico: Presion pico
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Después de 25 minutos de manejo anestésico, el cirujano solicita el colapso del pulmon iz-
quierdo, se clipa el lumen traqueal y se inicia con la VUP. Los pardmetros ventilatorios se mantie-
nen para un Vt de 4 ml/kg PBW. En los primeros 20 minutos de la cirugia, la SatO, promedio es
de 93% - 96%; posteriormente la saturacion de oxigeno y tension arterial media (TAM) empieza
a disminuir a 80% y 55 mmHg, respectivamente, debido a lesién vascular en el campo quirdrgi-
co la cual no responde a reanimacidn intravenosa (Figura 4), por lo que se inician maniobras de
rescate de hipoxia: aumenta la Ppico para un Vt 6 ml/kg PBW, aumenta FiO, 100% por al menos
5 minutos, mejora saturaciéon a 92% e inicia dosis bajas de norepinefrina para mejorar el gas-
to cardiaco. Después que la lesidn vascular es reparada, se pide al cirujano detener el procedi-
miento durante 10 minutos para re-expandir gradualmente el pulmon izquierdo, lo que mejora la
saturacidn hasta 98%; después de un total de 20 minutos, el pulmdn izquierdo es colapsado de
nuevo y la FiO, disminuida a 60%, con periodos cortos de 100% cuando la SatO, disminuye por
debajo de 92%; se mantienen las dosis bajas de norepinefrina durante la cirugia y se destetan
posterior a la extubacidn. No se indican maniobras de reclutamiento.
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Signos vitales antes, durante y después del evento de hipoxia.

Tiempo de anestesial TA (mmHg) FR {lpm} SatD2
iy 100/60 70 45
20° 95/63 &0 945
30 100460 &0 95%
40 T0/50 95 88
| Maniobras de rescate de Hipoxia + Norepinefrina a dosis bajas |
50° 50,50 &5 5%
60" 100450 &0 95%
ELs 100/60 EO 98%

Se toman gasometrias arteriales durante diferentes periodos del procedimiento: la primera
30 minutos después del inicio de la ventilacién unipulmonar pH 7,42, pCO, 31,4 mmHg, pO, 133
mmHg, Sat0, 99%, Lac 1,0 mmol/L, HCO, 21,8 mmol/L.

La segunda antes de extubar pH 7,35, pCO, 39 mmHg, pO, 97,3, Sat0, 97%, Lac 1,8 mmol/L,
HCO, 21,4 mmol/L.

Se colocan tubos pleural y mediastinal antes del cierre, se re-expande el pulmén izquierdo y
se extuba despierta a la paciente. No hay complicaciones como broncoespasmo o edema pul-
monar. Se ingresa a la unidad de cuidados intensivos sin necesidad de re-intubacion.

Discusion
Antes de la implementacion de la ventilacion protectora, el manejo tradicional para la VUP se
enfocaba en una estrategia de Vt de 10 ml/kg (sin usar peso predicho como referencia), FiO, de
100%, cero PEEP, sin usar maniobras de reclutamiento.?

La estrategia moderna de ventilacidon protectora se enfoca en volumenes tidales menores 4
- 6 ml/kg PBW (algunos sugieren 5 — 6 ml/kg PBW), el uso de PEEP para mejorar la compliace
pulmonar, maniobras de reclutamiento, FiO, menores y el uso de ventilacién controlada por pre-
sién. Estas estrategias han demostrado minimizar el dafio pulmonar, al causar menos inflama-
cién pulmonar, mejorar oxigenacion y proteccion pulmonar.24®

Existen predictores para hipoxemia durante la VUP relacionados al paciente y al procedi-
miento como terapia vasodilatadora crénica, oxigenacion pobre durante la ventilacidn bipulmo-
nar, posicidn supina, uso de vasodilatadores y uso excesivo de anestésicos voldtiles.®

Normalmente la hipoxemia se presenta cuando existe excesiva perfusidon hacia el pulmén
no dependiente y el desequilibrio V/Q es alto, especialmente durante la posicidn supina. En es-
tas situaciones, primero debemos mejorar la oxigenacidn hacia el pulmén dependiente aumen-
tando la FiO, y mejorando el gasto cardiaco, que en este caso estaba disminuido por la pérdida
sanguinea importante durante el procedimiento. Por lo tanto, debemos asegurar el flujo sangui-
neo hacia las dreas ventiladas, evitar el uso de vasodilatadores y minimizar el uso de anestési-
cos voldtiles, asi como gradualmente re-expandir el pulmdn no dependiente si fuera necesario.®

Conclusion

La ventilacion protectora ha mejorado no solo los resultados en pacientes que se someten a
VUP, sino también ha minimizado el riesgo de hipoxemia. De cara a una crisis de hipoxemia, de-
ben iniciarse maniobras de reclutamiento, basadas en mejorar la oxigenacién y perfusidn hacia
el pulmoén dependiente, optimizando el manejo anestésico y la reanimacidn.
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Abstract

Introduction: most of the patients undergoing thoracic surgery fit in the high risk group
for hypoxia, especially when deciding to use one-lung ventilation due to the V/Q mis-
match; therefore, new ventilation strategies and hypoxia rescue manoeuvres have
been developed. Clinical course: we present an 85-year old female with no major co-
morbidities scheduled for open thoracotomy and managed with one-lung ventilation.
During the course of the anaesthetic management, hypoxia presents secondary to V/Q
mismatch and haemorrhagic hypovolemic shock, with a positive response to hypoxia
rescue manoeuvres. Conclusion: it is important to prevent as much as we can the hy-
poxia in a one-lung ventilation following the new ventilation strategies. Although when
facing a crisis, proper hypoxia management with a modern approach should not be de-
layed.

Keywords: one-lung ventilation, hypoxia, mechanical ventilation, protective ventilation.

Resumen

Introduccién: la mayoria de los pacientes que se someten a cirugia tordcica pueden ser
clasificados en el grupo de alto riesgo para hipoxia, especialmente cuando se decide
por una ventilacién unipulmonar, debido al desequilibrio V/Q; por lo tanto, se han desa-
rrollado nuevas estrategias ventilatorias y maniobras de rescate para hipoxia. Curso
clinico: presentamos una paciente de 85 afos de edad sin comorbilidades programada
para toracotomia abierta y manejada con ventilacion unipulmonar. Durante el mane-
jo anestésico, se presenta hipoxia secundaria a desequilibrio V/Q y choque hipovolémi-
co hemorrdgico, con respuesta positiva a las maniobras de rescate para hipoxia. Con-
clusién: es importante prevenir en la medida de lo posible la hipoxia en la ventilacion
unipulmonar, siguiendo las nuevas estrategias ventilatorias. Sin embargo, cuando se
presenta una crisis, no debemos retrasar las maniobras de rescate de forma moderna.

Palabras clave: ventilacién unipulmonar, hipoxia, ventilacién mecdnica, ventilacién protectora.
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Introduction
Hypoxemia is one of the most common complications during one-lung ventilation (OLV) in pa-
tients undergoing thoracic surgery, due to fewer gas exchange surface, V/Q mismatch which is
produced during non-dependent lung collapse and patient position during surgery.*? Hypox-
emia is less common in patients in lateral decubitus rather than in supine position, due to the
perfusion flow to the dependent lung because of gravity and hypoxic pulmonary vasoconstric-
tion (HPV).

Here, we discuss a case in which risk factors for hypoxia during OLV are present, therein, pro-
tective ventilation following the newest evidence was the most adequate option. Also, we de-
scribe proper management after the onset of hypoxemia, with no latter complications.

Medical history

January 2023, an 85-year old female diagnosed with left mediastinal abscess is scheduled for
open thoracotomy. As a background, she is allergic to penicillin (causing rash), no history of smo-
king, heart disease, cancer or any other comorbidity; history of sudden left pleural effusion in De-
cember 2022 treated with a chest tube, days of hospital stay not specified. She is discharged
and weeks later she presents with fever and respiratory distress. CT shows a mediastinal mass
adjacent to the lower left lung (Figures 1y 2), mediastinal abscess and mediastinitis was sus-
pected. Broad-spectrum antibiotic management is started and she is scheduled to the operating
theatre (OT) on January 27, 2023.

Figura 1.

Mediastinal view showing soft tissue invasion from mediastinal mass.
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Figura 2.
Chest TC showing a mediastinal mass that suggests pleural effusion and mediastinal abscess

Clinical course
In the OT, initial vitals BP 121/65 mmHg, HR 66 bpm, SatO, 95% with supporting oxygen by fa-
ce mask and FiO, 60%.

Videolaryngoscopy is performed, intubated with a 35 fr Robertshaw right lung tube; placing
is corroborated by clinical analysis since bronchoscopy was not available at the moment, assu-
ring the upper right lobe ventilation. Mechanical ventilation is started with PC — CMV with the fo-
llowing settings: Ppeak 15 cmH,0, RR 12 rpm, Tinsp 1.7 s, PEEP 5 cmH,0, FiO, 60%; achieving
an average Vt 5 - 6 ml/kg PBW (Figure 3). Also, surgery is performed in supine position, TIVA is
the preferred anaesthetic management, using propofol and fentanyl.
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Figura 3.

Ventilatory settings used in OLV, protective ventilation ensured, Vt 6 mL/kg PBW, adequate hysteresis, low Ppeak
and PEEP 5 ¢cmH,0 for a Caw 31.9 mL/cmH,0

Caw: Airway compliance; PBW: Predicted Body Weight; Ppeak: Peak Pressure.
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After 25 minutes into anaesthesia, surgeon requests left lung collapse, tracheal lumen is
clipped and one-lung ventilation is started. Ventilator settings are maintained for a Vt 4 mL/kg
PBW. In the first 20 minutes of surgery, average SatO, is 93% - 96%; then SatO, and Mean Ar-
terial Pressure (MAP) start dropping to 80% and 55 mmHg respectively, due to vascular injury
in the surgical field not responding to fluid management (Figure 4). Therein, hypoxia rescue ma-
noeuvres are started: rising Ppeak to achieve a Vt 6 mL/kg PBW and rising FiO, 100% for at
least 5 minutes, improving oxygenation to 92% and starting low-dose norepinephrine to impro-
ve cardiac output. After the vascular injury is repaired, surgeon is asked to pause the procedure
for another 10 minutes to gradually re-expand left lung, improving oxygenation up to 98%. After
a total of 20 minutes, left lung is collapsed again and FiO, is lowered to 60% with brief periods of
100% FiO, when SatO, dropps below 92%, low doses of norepinephrine are maintained throug-
hout the surgery and stop after extubation, recruitment manoeuvres (RM) are not performed.
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Figura 4.
Vitals before, during and after hypoxia event.
Anaesthesia time BP (mmHg) HR (bpm) Sat02

10 100/60 70 94%
20" 95/63 80 94%
30 100/60 80 95%
40" 70450 95 88

___ Hypoxia rescue maneouvers + low-dose Norephinefrine |
50" 90450 85 92%
60" 100/50 80 95%
70" 100/60 80 98%

Arterial blood gases (ABG) are requested in different times of the procedure:

first one 30 minutes after the beginning of one-lung ventilation pH 7.42, pCO, 31.4 mmHg,
pO, 133 mmHg, Sat0, 99%, Lac 1.0 mmol/L, HCO3 21.8 mmol/L.

Second one before extubation pH 7.35, pCO, 39 mmHg, p02 97.3, Sat0, 97%, Lac 1.8 mmol/L,
HCO, 21.4 mmol/L.

A mediastinal and pleural chest tube is placed before closing, left lung is re-expanded and
awake extubation is performed; no complications such as bronchospasm or lung edema pre-
sents. She is admitted to the ICU with no need for rescue re-intubation.

Discussion

Prior to the implementation of lung protective ventilation, traditional management for OLV in
thoracic surgery was focused on a tidal volume of 10 mL/kg (not using predicted body weight),
100% FiO2, zero-PEEP, and avoiding RM strategy.?

Modern protective lung strategies focus on lower tidal volumes 4 — 6 mL/kg PBW (some su-
ggest 5 -6 ml/kg PBW), use of PEEP improving lung compliance, recruitment manoeuvers, lower
FiO, and the use of PC — CMV. These strategies have demonstrated minimizing the lung injury,
causing less lung inflammation, improving lung oxygenation and lung protection.?#5

Predictors of OLV hypoxemia include factors related to the patient and related to the proce-
dure; such as chronic vasodilator therapy, poor oxygenation during two-lung ventilation (TLV),
supine position, vasodilator use, and excessive use of volatile anesthetics.®

Normally hypoxemia presents when there is excessive perfusion to the non-dependant lung
and total V/Q mismatch high, especially during supine position. In these situations, first we ha-
ve to improve oxygenation in the dependent lung by raising FiO, and improving cardiac out-
put which in this case was impaired due to the excessive blood loss during surgery. Therein, we
should reassure blood flow to the ventilated areas, avoid using vasodilators and minimize the
use of volatile anesthetics, also gradually re-expand the non-dependant lung if necessary.®

Conclusion

Protective lung ventilation has improved not only the outcomes for patients undergoing OLYV,
but also, have minimized the risk for hypoxemia. Facing an hypoxemia crisis, rescue manoeuvers
should be started, based on improving the oxygenation and perfusion in the dependant lung, op-
timizing anaesthetic and fluid management.
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Resumen

Introduccién: la neumonia lipoidea exdgena es una enfermedad pulmonar inflamatoria
poco comun, desencadenada por la inhalacién o aspiracion de material graso de origen
animal, vegetal o mineral. El diagndstico se establece a través de confirmacion histo-
patoldgica, por la presencia de macréfagos cargados de lipidos en muestras respirato-
rias, asociado a las caracteristicas clinicas especificas al momento de su presentacién.
Requiere de un alto nivel de sospecha y una adecuada anamnesis de los antecedentes
exposicionales del paciente debido a que muchos casos son subdiagnosticados y trat-
ados como neumonia adquirida en la comunidad, lo que retrasa su diagndstico y mane-
jo, sumado a la ausencia de guias disponibles para su tratamiento.

Se han reportado pocos casos de sobreinfeccidn por tuberculosis en pacientes con neu-
monia lipoidea exdgena crénica.

Caso clinico: femenino 33 afios, con antecedentes de exposicién crénica a sustancias
desinfectantes de caracteristicas aceitosas sin proteccion de via aérea, con cuadro de
tos y dolor tordcico.

Conclusioén: el diagndstico temprano, asociado a tratamiento de soporte, general-
mente conservador, favorece la mejoria clinica y radioldgica, y de esta manera dis-
minuye la morbimortalidad.

Keywords: neumonia lipoidea, tomografia computarizada, broncoscopia, biopsia transbronquial, histopa-

tologia, tuberculosis.

Abstract
Introduction: exogenous lipoid pneumonia is a rare inflammatory lung disease, trigge-
red by inhalation or aspiration of fatty material of animal, vegetable or mineral origin.
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The diagnosis is established through histological confirmation by the presence of lipid-
laden macrophages in respiratory samples, associated with the specific clinical charac-
teristics at the time of presentation.

It requires a high level of suspicion and an adequate anamnesis of the patient’s expo-
sure history, since many cases are underdiagnosed and treated as community-acquired
pneumonia, what delays its diagnosis and management, added to the absence of avai-
lable guidelines for its treatment.

Few cases of tuberculosis superinfection have been reported in patients with exoge-
nous lipoid pneumonia.

Clinical case: 33-year-old female, with a history of chronic exposure to oily disinfectant
substances without airway protection, with symptoms of cough and chest pain.
Conclusion: early diagnosis, associated with supportive treatment, generally conser-
vative, favors clinical and radiological improvement, thus reducing morbidity and mor-
tality.

Key words: lipoid pneumonia, computed tomography, bronchoscopy, transbronchial biopsy, histopathology,

tuberculosis.

Introduccidén

La neumonia lipoidea es una forma de neumonia poco frecuente, caracterizada por la presencia

de lipidos intraalveolares y macréfagos cargados de lipidos en estudios de microscopia.t
Su incidencia no se ha establecido, sin embargo, un estudio de autopsias en los Estados Uni-

dos reportd una frecuencia del 1% al 2,5%.2
Debido a su presentacion clinica poco especifica y caracteristicas en los estudios de imagen,

es una patologia infradiagnosticada y de diagndstico retrasado.
La neumonia lipoidea se clasifica en:

1. Enddgena: también denominada neumonia de colesterol o dorada, es una neumonitis obs-
tructiva en la cual los materiales grasos derivan del mismo pulmdn, secundaria a obstruccién
distal por procesos neopldsicos o supurativos crénicos, proteinosis alveolar, embolia grasa,
alteraciones del depdsito lipidico o idiopdtico.

2. Exdgena: es la mds comun, secundaria a inhalacién o aspiracion repetida de material graso
de origen animal, vegetal o mineral. El desarrollo de enfermedad crénica tras la exposicién
puede ser de 9,5 anos.

Puede presentarse en el 25% de casos en sujetos normales y sin factores predisponentes.?

Neumonia lipoidea exégena
Fue descrita por Laughlen en 1925 en cuatro pacientes que usaban laxantes y gotas nasales de
forma crénica.

Puede presentarse en cualquier grupo etdreo, principalmente en ancianos en la sexta o sép-
tima década de la vida, con alteraciones anatdmicas o condiciones neuroldgicas que alteran la
deglucion o el reflejo de la tos.

La aspiracién o inhalacidn de sustancias grasosas es el principal factor desencadenante, en
especial, aceites de origen mineral, como parafina vaporizada o vaselina, que son una mezcla de
hidrocarburos inertes saturados de cadena larga obtenidos del petrdleo, que inducen una res-
puesta inflamatoria pulmonar de tipo cuerpo extrano.*

Ciertas alteraciones anatémicas y funcionales faringeas o esofdgicas que causen trastor-
nos de la deglucidn pueden incrementar el riesgo de aparicidn, tales como, diverticulo de Zenker,
fistula traqueoesofdgica, hernia hiatal, reflujo gastroesofdgico, acalasia, enfermedades neuro-
musculares que afecten la motilidad faringea o el reflejo de la tos.®

En sujetos normales, la aspiracién guarda relaciéon con su ocupacién o hdbitos, tales como
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uso de laxantes aceitosos, bdlsamos y brillos labiales, gotas nasales, alimentos con base en gra-
sas animales, administracion nasal de mentoles, grandes cantidades de productos a base de
petrodleo, lubricantes y limpiadores de maquinaria, pulverizacién de pesticidas o pinturas, con-
sumo de grasa negra de tabaco, fdrmacos como amiodarona, actividades como traga fuego.®

Otros factores desencadenantes suelen estar asociados a factores iatrogénicos como inser-
cién de tubos nasogdstricos con sustancias lubricantes.

Presentacidn clinica
Los sintomas varian entre los individuos, desde asintomdtica a grave y amenazante para la vida.

Puede ser aguda, debido a la aspiracidn accidental de grandes cantidades de materiales
grasosos en un periodo corto de tiempo con sintomas como disnea, tos y febricula.

La forma crdénica es mds comun, se produce por aspiracion o inhalacién repetida de grasas
animales o aceites vegetales o minerales por periodos prolongados. Son frecuentemente asin-
tomdticos en 40%-50% de los casos, sin embargo, pueden presentar disnea y/o tos. Otros sin-
tomas menos frecuentes son dolor tordcico, hemoptisis, fiebre intermitente, pérdida de peso.’

El examen fisico por lo general es normal, aunque se puede identificar matidez a la percusion,
crepitantes, sibilancias o roncus. En enfermedad progresiva de larga evolucién, pueden encon-
trarse hallazgos fisicos en relacién con hipoxia crénica como acropaquias.

Los estudios de laboratorio pueden encontrarse dentro de pardmetros normales, puede exis-
tir leucocitosis o incremento de la eritrosedimentacidn, en especial cuando se asocia a sobrein-
fecciones por organismos comunes o micobacterias.

Puede presentarse hipercalcemia de manera inusual, dada la naturaleza granulomatosa de
la enfermedad y la propensién para la produccién de calcitriol por las células inflamatorias.®

Las pruebas de funcién pulmonar pueden demostrar un patrdn restrictivo o ser normales.

Fisiopatologia

Los lipidos ingresan a través del drbol traqueobronquial hacia el alveolo por aspiraciéon (hidro-
carburos no voldtiles) o inhalacién (hidrocarburos voldtiles), e inhiben el reflejo de la tos y la mo-
vilidad ciliar.®

Una vez dentro del alveolo, el lipido es capturado por los macréfagos, los cuales no pueden
metabolizar la sustancia grasa. Por lo tanto, el aceite es liberado repetidamente en el interior de
los alveolos posterior a la muerte de los macréfagos, lo que ocasiona una reaccién granuloma-
tosa, inflamacidn crénica y fibrosis alveolar e intersticial.

Las lesiones agudas muestran infiltrado alveolar por macréfagos cargados de lipidos con pa-
redes alveolares y septos normales. Las lesiones crénicas muestran infiltrados inflamatorios y
grandes vacuolas en las paredes alveolares, paredes bronquiales y septos.

La respuesta inflamatoria puede destruir las paredes alveolares y el intersticio, que puede
conducir a fibrosis de forma ocasional.

Diagnéstico
Es reportada en todos los grupos de edad. Su baja sospecha diagndstica por su escasa preva-
lencia a menudo implica que sea tratada inicialmente como neumonia adquirida en la comuni-
dad o una patologia maligna. Su poca respuesta al tratamiento inicial instaurado es un factor
para reconsiderar su diagndstico.*®

Una historia detallada de exposicidn a sustancias grasas, factores de riesgo de inhalaciéon o
aspiracién de aceites minerales orienta la sospecha diagndstica, asociado a hallazgos radiolé-
gicos compatibles.
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Diagnéstico diferencial

Se puede realizar con patologias como neumonia atipica, neoplasia, tromboembolia pulmonar,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, tumores de pleura, mediastino, paredes tordcicas
tales como teratomas, timolipomas, lipomas y liposarcomas, metdstasis, nédulos reumatoideos,
poliangeitis con granulomatosis, entre otros.**

Estudios de imagen

Rayos X de térax

Su eficacia diagndstica es baja. Los hallazgos son inespecificos, entre estos, consolidaciones
difusas y confluentes, lesiones irregulares en forma de masa, patrén reticulonodular simétri-
co bilateral, patrén mixto intersticial y alveolar, lesiones nodulares uni o bilaterales y con mayor
frecuencia en lI6bulos medios e inferiores, donde el aceite llega por accién de la gravedad. Los 16-
bulos superiores también pueden ser afectados.!?

Tomografia computarizada

Es el estudio de eleccién para el diagndstico. La neumonia lipoidea exdgena aguda puede pre-
sentar manifestaciones radioldgicas 30 minutos después de la exposicidn. Los infiltrados pulmo-
nares pueden presentarse dentro de 24 horas.

Los hallazgos mds frecuentes son consolidaciones del espacio aéreo, opacidades en vidrio
esmerilado, patrén en crazy paving, engrosamiento septal interlobular, nddulos, lesiones en for-
ma de masa por la fibrosis y la coalescencia del aceite (parafinoma). Involucra I6bulos medios e
inferiores, sin embargo, la consolidaciéon neumanica unilateral con predileccidn de lébulos infe-
riores es mds comunmente reportada.

Los neumatoceles pueden desarrollarse en dreas de crazy-paving o consolidaciones, y se
presentan por lo general a los 2 a 30 dias posteriores a la aspiracidn, en pacientes con exposi-
ciones masivas a aceites minerales.

Los neumotérax y neumomediastino son poco comunes, se han reportado en exposiciones
cuatro dias posteriores a aspiracion de hidrocarburos y estdn asociados a mal prondstico. Kat-
sumi et al.'® presentaron un caso de neumotodrax que se relaciond probablemente con la ruptura
de una drea de fibrosis intraalveolar.

Las imdgenes de consolidacién son de baja densidad, entre -30 a -150 unidades Hounsfield
(UH) en relacidén con tejido adiposo, con presencia de vasos pulmonares dentro del drea de pa-
rénquima condensado, signo conocido como angiograma espontdneo (ramificacidon vascular
pulmonar en estudio poscontraste).

La tomografia por emision de positrones (PET) con 2-deoxy-2-F-fluoro-D-glucosa (FDG) y
3’-deoxy-3’-F-fluorothymidine (FLT) puede ser usada para su diagndstico.

Las manifestaciones radioldgicas pueden resolverse con el tiempo, siendo variable entre 2
semanas a 8 meses.

Resonancia magnética
Muestra el contenido graso de las lesiones en las secuencias T1y T2 (hiperintensas), lo que con-
firma el diagndstico en la secuencia de supresion grasa SPAIR (hipointensas).

Estudios histopatoldgicos

Se puede determinar en esputo, lavado broncoalveolar (BAL), puncidon transtordcica, biopsia
transbronquial o biopsia pulmonar, por la presencia de macréfagos cargados de lipidos que lle-
nan y distienden los alvéolos y el intersticio, acumulacién de material lipidico, infiltrado linfoci-
tico y cantidades variables de fibrosis. Se usan tinciones especificas para lipidos en donde las
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vacuolas son tefiidas en naranja con Suddn I, naranja pardo con Suddn IV y rojo profundo con
aceite rojo O.
El BAL es usualmente turbio con gldbulos de grasa flotando en la superficie. La demostracion
citoldgica de gotas de aceite extracelular es mds especifica para neumonia lipoidea exégena.t?
La presencia de macréfagos espumosos con grandes vacuolas citoplasmdticas la diferencian
de la neumonia lipoidea enddgena que se presenta con pequeias vacuolas.

Tratamiento
Se debe identificar y descontinuar la exposicidn al factor etioldgico. El tratamiento es sintomdti-
co con oxigenoterapia, analgesia y broncodilatadores en caso de broncoespasmo.

La antibioticoterapia de amplio espectro o los corticoides no estdn ampliamente demostra-
dos, al igual que el lavado pulmonar total, sin embargo, estos dos Ultimos pueden ser reconoci-
dos como tratamientos efectivos.

Los esteroides parecen ser una prometedora opcion terapéutica que no debe ser prescrita de
manera sistemdtica. Sin embargo, podrian administrarse en casos de dano pulmonar severo y
continuo, con el objetivo de disminuir la respuesta inflamatoria, debido al riesgo de efectos se-
cundarios como inmunosupresidn e infeccion.

La reseccidon quirdrgica puede emplearse en casos con alta sospecha de cdncer y neumonia
lipoidea post obstructiva.

Prondstico
Es indolente, sin embargo, puede ser progresivo si se continda con la exposicion al aceite mine-
ral. La presencia de lipidos favorece el crecimiento de ciertos microorganismos, secundario a la
alteracién del proceso fagocitico por los macréfagos del huésped, se pueden complicar con so-
breinfecciones por Mycobacterium chelonae, Mycobacterium frtiutum, aspergillus y nocardia.
Nguyen et al.® demostraron, en su reporte de caso, la resoluciéon del infiltrado pulmonar a los
3 meses de su diagndstico.
La exposicidn prolongada puede conllevar a insuficiencia respiratoria y cor pulmonale.

Presentacion de caso clinico

Femenino 33 afos de edad, sin comorbilidades. Asistente de limpieza en una terminal de auto-
buses, con jornada laboral de sesenta horas semanales, durante ocho afos, sin proteccidn de
via aérea. Expuesta a productos como: cloro, dcido, eliminador de olores, limpia vidrios y tres
sustancias de caracteristicas aceitosas: aceite rojo que contiene aceite mineral para limpieza de
superficies de madera, jabdn liquido elaborado con dcidos grasos y gel desengrasante que con-
tiene jabon.

Acude en mudiltiples ocasiones a servicio de urgencias con cuadro clinico caracterizado por
tos sin expectoracion de un afo de evolucidn y dolor tipo punzante en hemitérax posterior dere-
cho. Diagnosticada como neumonia de la comunidad, recibe tratamiento antibiético ambulato-
rio en varias ocasiones.

Al examen fisico: frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 16
respiraciones por minuto, saturacién 98% (fiO, 0.21). A la auscultacién, murmullo vesicular dis-
minuido en dpice derecho, soplo tubdrico y broncofonia apical ipsilateral. A la percusién, mati-
dez en regidn apical derecha.

Estudios de laboratorio: leucocitos 7530 K/uL, neutrdéfilos 4990 K/uL (66,2%), linfocitos 1850
K/uL (24,6%), eosindfilos 110 K/uL (1,4%), hemoglobina 10,3 g/dL, hematocrito 30,4%, pla-
quetas 420000 K/uL, glucosa 78,3 mg/dL, BUN 6 mg/dL, creatinina 0,4 mg/dL, hisopado para
SARS-CoV-2 negativo.
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Tomografia de térax: condensacidn de segmento apical y posterior de I6bulo superior dere-
cho con presencia de broncograma aéreo, densidad en fase simple de 22 UH y en fase contras-
tada 36 UH (Figura 1). En ventana mediastinica, imagen con apariencia de masa en segmento
posterior de Iébulo superior derecho de bordes irregulares de 65 mm de didmetro anteroposte-
rior, 69 mm de didmetro transversal y 61 mm de didmetro oblicuo, en fase simple densidad de 22
UH y en fase contrastada 31 UH (Figura 2). Al no presentar mejoria clinica ni radioldgica a pesar
de multiples tratamientos instaurados, y por antecedentes exposicionales, se realiza broncosco-
pia diagndstica con sedacidon consciente y toma de muestra de biopsia transbronquial (BTB) de
masa, bajo guia de tomografia computarizada (Figura 2).

Figura 1.
Condensacion pulmonar con broncograma aéreo en segmento apical y posterior de |6bulo superior derecho

Figura 2.
Videobroncoscopia + biopsia transbronquial (BTB) (flecha roja) guiada por TC, de imagen con densidad de teji-
dos blandos que impresiona masa localizada en segmento posterior de I6bulo superior derecho.

El estudio histopatoldgico demuestra microfragmentos de tejido fibroso, con histiocitos micro
y macrovacuolados, neutréfilos con microabscesos (figura 3). Lavado bronquial con presencia
de abundantes histiocitos espumosos y ocasionales linfocitos con polimorfonucleares, caracte-
risticos de la neumonia lipoidea exdgena. El cultivo y la baciloscopia son negativos.
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Figura 3.

Histopatologia de biopsia pulmonar transbronquial: abundantes elementos del epitelio de revestimiento bron-
quial. Microfragmentos de tejido fibroso. Histiocitos espumosos micro y macrovacuolados. Neutréfilos con mi-
croabscesos y necrosis.

Recibe prednisona 0,5 mg/kg de peso a dosis decrecientes durante tres meses. Finalizado el
tratamiento, la paciente presenta tos con expectoracion amarillenta y dolor a nivel de hemité-
rax posterior derecho, se realiza tomografia de térax de control con presencia de imdgenes ca-
vitadas en segmento posterior de Iébulo superior derecho de paredes finas, rodeadas por infil-
trado alveolar con tendencia a la consolidacién, presencia de broncograma aéreo e infiltrado
centolobulillar perilesional (Figura 4). Se realiza broncoscopia y lavado broncoalveolar (BAL)
con GeneXpert positivo con sensibilidad a rifampicina. Culmina tratamiento antituberculoso con
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante 6 meses. La tomografia de control de-
muestra resolucion de cavitaciones y condensacion (Figura 5).

Figura 4.

Tomografia computarizada de térax al finalizar tratamiento con corticoides orales. Presencia de lesiones cavi-
tadas de paredes finas asociadas a condensacién pulmonar y broncograma aéreo. Areas difusas de infiltrado
centrolobulillar perilesional.
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Figura 5.
Tomografia computarizada de térax al finalizar tratamiento antituberculoso y tras evitar exposicién a agentes
quimicos desencadenantes. Resolucién de cavitaciones y condensacién pulmonar

Discusion
La neumonia lipoidea exdgena es una enfermedad pulmonar inflamatoria poco comdn.

El mayor nimero de casos fue reportado por Gondouin et al.,’ en un estudio multicéntrico re-
trospectivo que incluyé 44 pacientes en Francia. La mayoria relacionados con la administracion
crénica de parafina liquida para el tratamiento de la constipacion, con una exposicidon promedio
de 9.5 afios y, en menor proporcidn, a exposicion ocupacional con cuatro casos reportados. No
se han reportado casos en nuestro pais de esta patologia.

En cuanto al cuadro clinico, pueden ser asintomdticos como lo reporté Marchiori et al.® y, la
mayoria de las veces, son descubiertos por hallazgos incidentales en los estudios de imagen. Los
sintomas mds comunes son tos (64%), disnea (50%), fiebre (39%), pérdida de peso (34%) y a la
auscultacion crepitantes (45%). Ho et al.,** en su serie de casos, reportaron la tos y disnea como
sintomas mds comunes. La paciente reportada en este caso presento tos seca y dolor tordcico.

Los hallazgos tomogrdficos mds frecuentes encontrados por Gondouin et al.® fueron: consoli-
dacién alveolar en 25 pacientes (57%) y opacidades en vidrio esmerilado en 17 pacientes (39%),
bilaterales y de predominio en Iébulos inferiores. Las consolidaciones pseudotumorales se pre-
sentaron en 6 pacientes (14%) e imdgenes cavitadas en 2 pacientes (5%), una de las cuales co-
rrespondid a infeccidn por micobacterias.

Ho et al.'* encontraron como hallazgos comunes opacidades en vidrio esmerilado, engrosa-
miento septal, consolidaciones, nddulos, linfadenopatia mediastinal y derrame pleural. No re-
portaron casos de pacientes con afectacidn del Iébulo superior, describiendo mayor afectacidn
de lobulos medios (63%). Sin embargo, los Iébulos superiores también pueden ser afectados.
Gondouin et al.® describieron afectacion del [dbulo superior del pulmén derecho en 15 casos
(39%), al igual que el reporte de caso de Nguyen et al.® con afectacién del I1ébulo superior iz-
quierdo.

Hadaa et al.t senalan que la coalescencia del aceite puede simular nédulos o masas de bor-
des irregulares que aparentan lesiones compatibles con cdncer pulmonar.

La paciente descrita en este caso presenté consolidacion de Iébulo superior derecho con ima-
gen similar a masa, de bordes irregulares en el segmento posterior del [6bulo superior derecho.
Tras la finalizacidn del tratamiento con esteroides orales, se evidenciaron en la tomografia de té-
rax cavitaciones de paredes finas.

En cuanto a estudios de laboratorio, Gondouin et al.® encontraron en su serie de pacientes vo-
lumen de eritrosedimentacion mayor de 20 mm/h y leucocitosis con predominio de neutrdfilos, al
igual que Nguyen et al.,® quienes reportaron leucocitosis y neutrofilia. La paciente reportada no
presentd alteraciones significativas en los estudios de laboratorio.

El diagndstico se puede determinar en esputo, lavado broncoalveolar (BAL), puncién trans-
tordcica, biopsia transbronquial o biopsia pulmonar. Nuestro diagndstico se obtuvo a través de

ISSN 2953-3414

Respirar 2023; 15 (2): 147



CASO CLINICO/B. L. Saraguro Ramirez, B. L. Jaramillo Samaniego, O. B. Torres Murillo et al.
Neumonia lipoidea exdgena crénica

estudio histopatoldgico de lavado bronquial y biopsia pulmonar transbronquial (BTB) obtenida
a través de videobroncoscopia guiada por tomografia computarizada (TC).

Ho et al.,** en su serie de 13 pacientes, confirmaron el diagndstico de 12 casos a través de
BAL y biopsia transbronquial con una media de exposicidon de 12 meses. Nueve pacientes tuvie-
ron una comorbilidad. Nuestra paciente mantuvo exposiciéon aproximada de ocho afios y no pre-
sentaba ninguna comorbilidad.

Gondouin et al.® sefialaron que la apariencia del BAL fue lechoso, aceitoso o hemorrdgico en
44% de casos, con alveolitis linfocitica en 23% de casos y alveolitis neutrofilica en 14% de ca-
sos. En 9 casos con BAL no diagndstico, se realizaron biopsias transbronquiales (BTB) en ocho
pacientes con resultados positivos en siete casos. Veinticuatro casos fueron sometidos a estudio
histopatoldgico, de los cuales a catorce se les realizd biopsia transbronquial. La lesién predomi-
nante fue fibrosis (14 casos) infiltrada por vacuolas con lipidos libres o dentro de los macréfa-
gos. Nguyen et al.® realizaron biopsias transbronquiales en su reporte de caso, al igual que Kat-
sumi et al,*® que realizaron BAL y biopsia transbronquial.

El reporte histopatoldgico de la biopsia en nuestro caso demostrd microfragmentos de teji-
do fibroso con histiocitos micro y macrovacuolados, neutrdéfilos con microabscesos, y, en lava-
do bronquial, presencia de abundantes histiocitos espumosos y ocasionales linfocitos con po-
limorfonucleares, que guarda relacién con los hallazgos patoldgicos habituales descritos en la
literatura.

El diagndstico temprano, preciso y oportuno evita el uso innecesario de antibiéticos. Alvarez
et al.,® en su reporte de caso, utilizaron antibidticos inicialmente y, con la confirmacidn histoldgi-
ca, afiadieron corticoides sistémicos al tratamiento por tiempo no especificado. El resultado del
cultivo del broncoaspirado en nuestro caso fue negativo, y por los antecedentes de mdltiples es-
quemas antibidticos administrados sin mejoria clinica ni radioldgica, no consideramos la pres-
cripcidn de antibidticos y decidimos el inicio de corticoides orales.

Gondouin et al. recomendaron evitar la exposicidn al aceite en 37 casos, administraron corti-
coides en seis casos, lavado terapéutico pulmonar en seis casos. De estos, 13 mejoraron (46%),
7 tuvieron cursos estables (25%), seis se deterioraron o tuvieron complicaciones como fibrosis o
infecciones recurrentes en el sitio de la neumonia lipoidea y aspergilosis con cavitaciéon.

El uso de corticoides es controversial a pesar de que hay reportes de sus efectos benéficos.
Shaikh et al., prescribieron metilprednisolona seguido de prednisona durante 8 semanas con re-
solucién de los sintomas. Ho et al., prescribieron corticoides a toda su serie de casos con pred-
nisolona a dosis de 30 mg/dia con una duraciéon media de tratamiento de 104 dias (rango 48-
152 dias) con mejoria de los sintomas y de las anormalidades radioldgicas, sin efectos adversos
significativos, por lo que se requieren mds estudios para recomendar su uso en esta patologia.

Kuroyama et al. administraron a un paciente que inhalaba aceite de sésamo, pulsos de metil-
prednisolona, seguido de prednisolona con leve mejoria, asociado a lavado broncoalveolar du-
rante 8 meses de forma gradual.

Akasaka et al., en su reporte de caso, plantearon ante la falta de respuesta al retiro del agen-
te causante de NLE, tratamiento con corticoides orales y lavado pulmonar total con mejoria de
la sintomatologiat®.

Gondouin et al.® reportaron seis casos asociados a sobreinfecciones, cuatro debido a orga-
nismos comunes y dos a micobacterias. Las pruebas de funcién pulmonar segin este estudio
demostraron principalmente trastornos ventilatorios restrictivos en 39% de casos y trastornos
ventilatorios obstructivos en 28% de casos, sindromes mixtos en 8% de casos. La capacidad de
difusidon de mondxido de carbono en el 63% de caos fue menor de 80%.

La cavitacién es ocasional, la mayoria de los casos reportados en la literatura con neumo-
nia lipoidea cavitada estdn asociados con infeccidon. Nandavaram et al.’® presentaron el caso de
neumonia lipoidea exdgena demostrada por histopatologia de biopsia transbronquial, con afec-
tacién de Iébulo superior derecho asociada a cavitacién de 2 centimetros de didmetro. Los estu-
dios para tuberculosis, cultivos de hongos y bacterias fueron negativos.

ISSN 2953-3414

Respirar 2023; 15 (2): 148



CASO CLINICO/B. L. Saraguro Ramirez, B. L. Jaramillo Samaniego, O. B. Torres Murillo et al.
Neumonia lipoidea exdgena crénica

La sobreinfeccidon por micobacterias no tuberculosas y criptococos es conocida, pero rara.
Los lipidos permiten el crecimiento de microorganismos como Mycobacterium chelonae y Myco-
bacterium fortiutume lo que impide la fagocitosis por los macréfagos. Ante los hallazgos tomo-
grdficos y clinicos presentados por la paciente al culminar el ciclo de corticoides, se decidid rea-
lizar una nueva broncoscopia, con la cual se determind sobreinfeccidn por tuberculosis a través
de estudio Genxpert.

El prondstico es bueno incluso en pacientes que han progresado a fracaso respiratorio seve-
ro, cor pulmonale, sobre infeccién y asociacién con cdncer de pulmdn. Algunos pacientes pue-
den desarrollar fibrosis o tener resolucion completa de los sintomas y los hallazgos radioldgicos,
sin embargo, la mayoria de casos muestran remisién espontdnea después de la descontinuacion
del estimulo desencadenante.’
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