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Editorial
Revista RESPIRAR accede a indexacion en SciELO
RESPIRAR Journal Indexed in SciELO

Dr. Carlos Luna™ y Dr. Francisco Arancibia
Editores en Jefe, Respirar

Estimados lectores de la revista Respirar, la historia de nuestra publicacion se remonta al afio 2009, durante la
presidencia de ALAT del Dr. Mauro Zamboni, cuando se crea el Newletter ALAT-ULASTER que lleva por nom-
bre revista “Respirar”. Esta fue erigida dentro del prototipo de un programa de educacién continua de ALAT pa-
ra neumélogos y tenia como objetivo principal suministrar a nuestros asociados material educacional de alta ca-
lidad. El comité editorial de Respirar estaba integrado por los Dres. Rogelio Pérez Padilla, Maria Montes de Oca
y Alejandra Rey; el afio 2013 y bajo la presidencia de la Dra. Maria Montes de Oca, asumieron la direccidn edito-
rial de la revista la Dra. Silvia Quadrelliy la Dra. Alejandra Rey; posteriormente, el afio 2017 y bajo la presiden-
cia de ALAT del Dr. Andrés Palomar, asumieron la revista Respirar los Dres. Carlos Luna y Francisco Arancibia.
Durante este periodo se publicaron de 1 a 4 nimeros anuales.

Sin embargo, buscando un valor agregado de la revista y para cumplir con uno de los objetivos estratégicos
de ALAT, los editores con el apoyo de la directiva de ALAT presidida por el Dr. Mark Cohen decidieron dar un giro
a esta publicaciéon y transformar a Respirar desde una Revista Educativa a un Journal Cientifico convencional. El
primer nimero de esta revista, ahora cientifica, se realizé en diciembre del 2020 y ahora tiene como primer ob-
jetivo la difusidn de la investigacion que se realiza en Latinoamérica en patologia respiratoria, suefio y medicina
critica. Las caracteristicas de esta revista son las siguientes: una publicacién y acceso gratuitos para lectores y
autores; una publicacion regular con cuuatro nimeros al aio; publicacion de articulos de investigacion después
de la evaluacion por pares; incorporacion de una nueva plataforma y flujo de trabajo (OJS/PKP) para la admision
y gestién editorial mds dgil de los articulos. En estos cuatro afios de funcionamiento como revista cientifica, el
numero de trabajos de investigacidn, casos clinicos y revisiones de temas se ha incrementado significativamen-
te para su publicacién, con 23% de rechazo (Figura 1). Simultdneamente, Respirar se ha indexado consecutiva-
mente en Latindex 2.0, LILACS, Malena, DOAJ, Dialnet, Nucleo bdsico de revistas cientificas de Argentina y, des-
de diciembre de 2024, en SciELO; logrando mayor visibilidad internacional.

Clave en el disefio y funcionamiento de esta nueva estructura Respirar ha sido la incorporacion de la Lic. Mer-
cedes Cavallero como secretaria de redacciéon, con vasta experiencia en publicaciones cientificas médicas. Asi-
mismo, han contribuido al éxito de esta publicacién un cuerpo editorial reconocido y constituido por los editores
adjuntos (Dr. Rogelio Pérez-Padilla, Dr. Adridn Renddn y Dr. Gustavo Zabert), el comité editorial internacional y
los miembros de ALAT directores de los departamento cientificos ALAT en funciones, durante el tiempo que du-
re su nombramiento como tal.
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Figura 1.
Grafico de barras donde se aprecia el crecimiento de manuscritos enviados para su publicaciéon observado a partir del afio 2020
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¢Qué es SciELO y qué significa el ingreso de Respirar a SciELO para la revista y para ALAT?

El programa SciELO, implementado como politica de apoyo a la comunicacidn cientifica en acceso abierto, fue
adoptado por 16 paises que conforman una red de colecciones nacionales de revistas de calidad: (Argentina,
Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Espafia, Indias Occidentales, México, Paraguay, Pe-
ru, Portugal, Suddfrica y Uruguay).

Este modelo de publicacidon fue perfeccionado por los paises de la red, junto con las organizaciones respon-
sables de los estdndares de comunicacidn cientifica, buenas prdcticas operativas y éticas, y expertos en comu-
nicacion de investigacion.

SciELO avanza a nivel global como uno de los primeros programas de infraestructura nacional de comunica-
cién de investigaciones en Ciencia Abierta, reeditando la adopcidén pionera del acceso abierto en 1998. Por otro
lado, SciELO www.scielo.org brinda acceso a todas las colecciones de la Red SciELO en los idiomas inglés, es-
panol y portugués.

El haber accedido a SciELO como corolario del camino antes trazado con otras indexaciones mds arriba des-
criptas ubica oficialmente a Respirar como miembro de la Red, como lider en acceso abierto a la literatura cien-
tifica comunicada por revistas. Este acceso es un paso crucial para aspirar a cumplir con el objetivo de mejorar
el impacto de nuestro journal latinoamericano de manera de allanar el camino para transformarlo en una publi-
cacion de impacto internacional y asi encarar el objetivo de trabajar para intentar acceder en el futuro a la in-
dexacién en PubMed.
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ARTICULO ORIGINAL /. Zabert, A. Stok, C. Cano, et al.
Guia de Prdctica Clinica de Asma Grave

AUTOR CORRESPONSAL:

Dr. Gabriel Garcia, gabrielgarcia.cepir@gmail.com

Resumen

El asma afecta a millones de personas en todo el mundo, incluida América Latina. El
asma grave suele estar subdiagnosticada, con dificultad tanto en el acceso a un trata-
miento adecuado como en el acceso a servicios de salud de calidad y existe un bajo ni-
vel de educacidén sobre su manejo; esto tiene un impacto significativo en la morbimor-
talidad y calidad de vida de los pacientes. En el afio 2020, elaboramos la Guia de Asma
Grave de la ALAT. Considerando la necesidad de actualizar y desarrollar nuevas reco-
mendaciones, presentamos este documento basado en la mejor evidencia disponible al
afo 2024.

En esta nueva Guia 2024, las recomendaciones se han basado en la mejor evidencia
disponible y han sido consensuadas por un grupo de expertos que representan a la ma-
yoria de las sociedades médicas latinoamericanas miembros de la ALAT. Se utilizé el
panel Delphi modificado para lograr un nivel de consenso adecuado para cada una de
las recomendaciones incluidas en esta GPC. Se incluyen seis temas nuevos como el pa-
pel de la triple terapia inhalada en la definiciéon del asma grave, los nuevos conceptos
de remision del asma y fracaso del tratamiento, la identificacién de factores de riesgo
de exacerbaciones, la eficacia y sequridad de los fdrmacos bioldgicos en el tratamiento
del asma grave dependiente de corticoides en adultos y, por ultimo, la eficacia y seguri-
dad de los anticuerpos anti-TSLP (tezepelumab).

Una guia especifica para el manejo del asma grave es esencial para mejorar el diag-
noéstico, estandarizar los tratamientos, reducir las desigualdades en la atencion y forta-
lecer los sistemas de salud haciendo un uso mds eficiente de los recursos disponibles.

Palabras clave: asma, guias de prdctica clinica, exacerbacidn, remisién, tratamiento.

Abstract

Asthma affects millions of people around the world, including Latin America. Severe
asthma is often underdiagnosed, with difficulty in both access to appropriate treat-
ment and access to quality health services and there is a low level of education on its
management; this has a significant impact on morbidity and mortality and quality of
life of patients. In the year 2020 we elaborated the ALAT Severe Asthma GUIDE, con-
sidering the need to update and develop new recommendations, we present this docu-
ment based on the best available evidence to the year 2024. In this new Guideline 2024,
the recommendations have been based on the best available evidence and have been
agreed upon by a group of experts representing most of the Latin American medical so-
cieties that are members of ALAT. The modified Delphi panel was used to achieve an
appropriate level of consensus for each of the recommendations included in this CPG.
Six new topics were included, such as the role of inhaled triple therapy in the defini-
tion of severe asthma, the new concepts of asthma remission and treatment failure,
the identification of risk factors for exacerbations, the efficacy and safety of biolog-
ics in the treatment of adults with severe corticosteroid-dependent asthma and, finally,
the efficacy and safety of anti-TSLP antibodies (tezepelumab). A specific guideline for
the management of severe asthma is essential to improve diagnosis, standardize treat-
ments, reduce inequalities in care and strengthen health systems by making more effi-
cient use of available resources.

Keywords: asthma, clinical practice guidelines, exacerbation, remission, treatment.
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ARTICULO ORIGINAL /. Zabert, A. Stok, C. Cano, et al.
Guia de Prdctica Clinica de Asma Grave

Introduccidén

El asma continda siendo una de las enfermedades respiratorias crénicas mds prevalentes alre-
dedor del mundo y se estima que afecta aproximadamente a 300 millones de personas! y que
alrededor de 40 millones de estas viven en Latinoamérica.? Aunque una proporcion alta de pa-
cientes alcanzan un adecuado control de la enfermedad con el manejo establecido, una peque-
fia proporcidn de ellos no logran alcanzar una mejoria satisfactoria de su sintomatologia, lo que
afecta su calidad de vida de forma significativa. El asma grave constituye aproximadamente el
5% de la poblacién de asmdticos, aunque algunos reportes indican que esta proporcién podria
ser mayor en ciertos grupos etarios, lo que representa un desafio clinico y a su vez una carga
sanitaria importante tanto para pacientes como para instituciones publicas y privadas, con el
consiguiente aumento de la morbimortalidad de dicha enfermedad. Diversos estudios coinciden
en que en Latinoamérica los pacientes en general tienen un control del asma poco satisfactorio
asociado a una pobre concientizacidn de la gravedad que representa esta enfermedad. Un pro-
blema que se suma al anterior es que la adherencia a las recomendaciones de las guias de prdc-
tica clinica es baja por parte de los médicos y los pacientes.?

La terapéutica del asma grave se ha modificado con la inclusién en los sistemas de salud de
las terapias bioldgicas, debido a que han demostrado disminucidn del riesgo de exacerbacio-
nes, el uso de corticosteroides sistémicos, mejoria de la funcion pulmonar y el control del asma
en muchos pacientes afectados por esta enfermedad.* Sin embargo, el acceso a los mismos es
diferente entre todos los paises de la region® y se desconoce la proporcion de pacientes merece-
dores de la terapia bioldgica que carecen de un seguro médico y se han reportado barreras im-
portantes para el acceso a ella, sobre todo en los paises de ingreso bajo y medio.® Esta situacion
regional y el reconocimiento de la importancia de las formas mds graves de la enfermedad han
motivado a que el Departamento de Asma de la Asociacion Latinoamericana de Térax, en el afio
2020 haya publicado la primera version de la Guia Prdctica Clinica (GPC) de Asma Grave.”® Di-
cho documento tuvo como objetivos principales destacar tépicos como el diagndstico de asma
grave, la evaluacion, fenotipificacion de los pacientes, la eficacia y seguridad de las distintas al-
ternativas farmacoldgicas y un algoritmo de tratamiento de fdcil uso en la prdctica diaria. Debi-
do a la gran aceptacién recibida por la comunidad médica en toda Latinoamérica de dicha GPC,
el Departamento de Asma ALAT trabajé en la actualizacién de la misma, llamada ahora Guia de
Asma Grave ALAT 2024. Tal como ocurrid en la versidn 2020, el objetivo primordial de este docu-
mento fue elaborar recomendaciones médicas basadas en la mejor evidencia disponible, que co-
laboren en la toma de decisiones médicas, ayuden a los médicos y al sistema de salud a gestio-
nar una seleccién y adquisicién de recursos mds precisos y convenientes. Todo ello bajo un Unico
fin que es intentar reducir la morbimortalidad del asma en Latinoamérica.

Materiales y método

Grupo de desarrollo de la Guia (GDG)

Para el desarrollo de la Guia se conformaron dos grupos de trabajo, uno compuesto por 9 exper-
tos clinicos en neumologia, miembros del Departamento de Asma de la Asociacién Latinoameri-
cana de Térax, y dos expertos metodoldgicos con experiencia en el desarrollo de Revisiones sis-
temdticas (RS) y GPC denominado Grupo Nuclear (GN); y un Grupo Ampliado (GA) conformado
por 20 neumdlogos representantes de cada sociedad nacional miembro ALAT. El GN se reunid
en multiples ocasiones a distancia a través de plataformas on line para definir el modo de traba-
jo, los tiempos y la distribucién de las responsabilidades, asi como los aspectos importantes en
la definicidn de los alcances generales de la GPC y la lista de preguntas clinicas estructuradas. El
GN se reunié en forma presencial en la ciudad de Punta Cana, Republica Dominicana, para con-
sensuar el documento de alcances y la lista de preguntas clinicas el 10 de agosto del 2023, du-
rante el 17° Congreso ALAT. El Grupo GN no participd en el panel Delphi. Los miembros del GA
solo participaron de la votacidon de las recomendaciones mediante el panel Delphi.®-
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Definicion de alcances

El GN llevd a cabo la definicidn de los alcances generales de la GPC en donde se acordaron las
caracteristicas de la poblacién incluida a tratar, asi como también las caracteristicas de la po-
blacidn que no se incluird en el documento. El GN decidié utilizar el mismo documento de alcan-
ces utilizado previamente en la guia 2020.

Preguntas clinicas estructuradas

El GN desarrollé de forma consensuada el listado completo de preguntas clinicas. Las mismas
abordaron brechas en el conocimiento y temas clinicos relevantes de acuerdo con los miembros
del GN. De igual forma se consideraron nuevas terapéuticas y pruebas diagndsticas que estdn
modificando el manejo de los pacientes con asma grave en la actualidad. Se buscé que las pre-
guntas clinicas fueran claras, precisas y especificas para facilitar la busqueda y la revision de la
evidencia cientifica, y asi evitar recomendaciones poco ajustadas a los problemas clinicos que
plantea la GPC. El listado de preguntas contemplé la poblacidn, las intervenciones y los compa-
radores estipulados en el documento de alcances. El GN evitd introducir aspectos nuevos no in-
cluidos en el documento de alcance de la guia. Se consideré el esquema PICO (acrénimo de Pa-
tient, Intervention, Comparation, Outcome) en la mayoria de las preguntas.2-4

Busqueda exhaustiva de la evidencia cientifica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y estrategias validadas internacionalmente.
Se identificaron y emplearon términos MeSH (Medical Subject Headings, por sus siglas en in-
glés) para ensamblar una estrategia de busqueda sensible y especifica, ademds de explicita pa-
ra que sea reproducible en un futuro. De acuerdo con la naturaleza de la pregunta clinica a res-
ponder, se establecié el tipo de estudio que fuera mds confiable para contestarla y, a partir de
ahi, otros tipos de estudios que ayuden a responder, aunque con menos confianza en los resul-
tados, siguiendo los modelos de clasificacién de la evidencia. La revisidn bibliogrdfica prelimi-
nar incluyé la localizacién de GPC relevantes que ya existan sobre el mismo tema. Esto permitid
facilitar el ensamblaje del documento de alcances y la identificacién de preguntas clinicas rele-
vantes sobre el tema. A partir de esto, se llevd a cabo la identificacién, la evaluaciéon y la sinte-
sis de la evidencia cientifica. Las bases de datos que recopilan GPC fueron consultadas usando
los términos MeSH en caso de que existieran, o en defecto, términos médicos avalados en revi-
siones sistemdticas ya publicadas. En la busqueda exhaustiva de RS, se ensamblaron distintas
estrategias de busquedas y se utilizaron diversas bases de datos generales y especializadas en
RS. Se emplearon estrategias de busquedas publicadas y validadas que hayan demostrado ser
sensibles y especificas, asi como los términos MeSH. Se consulté Cochrane Library, The Camp-
bell Collaboration Library of Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination data-
bases (includes DARE), Centre for Reviews and Dissemination, National Institute for Health Re-
search (UK), Database of Promoting Health Effectiveness Reviews The Database of Promoting
Health Effectiveness Reviews (DoPHER), TripDatabase, MEDLINE, PubMed (National Library of
Medicine in the United States) y EMBASE a través de OVID, NICE y el NIHR (National Institute
for Health Research de UK) para identificar respuestas de alta calidad. Solamente en los casos
donde las preguntas clinicas no encontraron una RS para ser respondidas o las GPC no hubie-
ran identificado evidencia cientifica de alta calidad, se llevaron a cabo busquedas exhaustivas
de la literatura para identificar estudios clinicos que respondieran a esa pregunta. Las bases
de datos que se consultaron para identificar estudios clinicos publicados fueron: The Cochrane
Library up to 2023, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews, and the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (Issue 1 2023),
Medline 1950-2023 (OVID), Embase 1980-2023 (OVID), Cinahl 1982-2023 (NLH Search 2.0), LI-
LACS (1998 to 2023), ARTEMISA (1999 to 2023), SciELO (1999 to 2023).15-18
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Evaluacién de calidad y jerarquizacion de la evidencia

Se emplearon herramientas disenadas y validadas internacionalmente para evaluar la calidad
de la evidencia cientifica considerando el tipo de documento evaluado. En el caso de las GPC,
se empled la herramienta AGREE Il (The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) que
fue diseflada para evaluar la calidad metodoldgica y variabilidad de las GPC. En el caso de las
RS, se empled la herramienta AMSTAR Il (assessing the methodological quality of systematic
reviews).'*?° Para el caso en el que se condujo una RS de estudios clinicos, se utilizaron las si-
guientes herramientas validadas: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) linea-
mientos para ECA, MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology), QUA-
DAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prueba diagndstica,
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios
observacional. Se han publicado una gran cantidad de clasificaciones para evaluar la calidad de
la evidencia, sin embargo, nosotros decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada por
SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la calidad de la evidencia cientifica (nivel de evi-
dencia): el disefio del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasificacion del diseio del estudio se
utilizan los nimeros del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos clinicos o a revisiones siste-
mdticas de estos ensayos, y el 4 a la opinidn de expertos. Para evaluar el riesgo de sesgo se uti-
lizan signos que informan sobre el grado de cumplimiento de los criterios clave relacionados con
ese potencial riesgo (++, + y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla de lectura critica se
evalla cada estudio, ya sea estudios individuales (ECAS, cohortes, etc.) o RS.2224

Extraccion de la evidencia y andlisis

Una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad e incorporadas al cuerpo de evidencia cien-
tifica, se llevaron a cabo reuniones con el GN para revisar el texto completo de cada una de las
RS para poder extraer los resultados. Se consideraron las medidas de asociacién, resultado de
los metaandlisis reportados en las mismas para determinar el tamafo del efecto global, ya fue-
re de la Razén de Momios (Odds Ratio, por sus siglas en inglés), el Riesgo Relativo (Relative Risk,
por sus siglas en inglés) o la diferencia de los Promedios Ponderados de los Efectos (weighted
mean estimate of the effect) de acuerdo con los distintos desenlaces definidos por el GN. Para
estudios de prueba diagndstica es importante considerar otras medidas de asociacion tales co-
mo la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y predictivos negativos.?>2¢
En los casos de las preguntas clinicas en donde no se encontraron RS publicadas de buena cali-
dad, se llevd a cabo la RS para identificar estudios clinicos.

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GN se reunieron en diversas ocasiones para revisar el cimulo de evidencia que
responde a las preguntas clinicas estructuradas y de acuerdo con el nivel de evidencia determi-
nar el grado de recomendacién y la redaccidn de estas. Las recomendaciones clinicas brindan li-
neamientos para los tomadores de decision, es por ello que el GN tuvo cuidado en que la redac-
cién de las mismas evitara ambigliedades. Se tomd en cuenta la evidencia cientifica, pero el GN
también considerd su experiencia clinica en la redaccidon de las recomendaciones. Las recomen-
daciones consideraron también la relacidon riesgo/beneficio para guiar la toma de decisiones.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (1): 11



ARTICULO ORIGINAL /. Zabert, A. Stok, C. Cano, et al.
Guia de Prdctica Clinica de Asma Grave

Consenso formal de expertos

Se llevd a cabo un Panel Delphi modificado como proceso para recoger la opinidon de los exper-
t0s.?2?* Los miembros del Grupo Ampliado recibieron una invitacién via correo electrénico para
revisar cada una de las recomendaciones clinicas colocadas en una plataforma digital disefiada
para tal fin (Survey Monkey - https://es.surveymonkey.com). Cada uno de los participantes asig-
nd una calificacidn utilizando una “escala de Liker” del 1-9 de acuerdo con el grado de acuerdo
que tuvieron en el contenido, aplicabilidad, redaccién y actualidad de cada una de las recomen-
daciones clinicas. La escala de Likert empleada va del 1 al 9, el nimero 1 determina que el ex-
perto estd “Totalmente en desacuerdo” con el planteamiento de la recomendacién y el numero
9 determina que el experto estd “Totalmente de acuerdo” con la misma. Los ndmeros interme-
dios manifiestan que el experto no tiene una postura en el planteamiento o la redaccién de la
recomendacién. Ademds, incluyeron un argumento clinico asociado a su respuesta cuantitativa
con la finalidad de poder hacer ajustes a la recomendacién en caso de que no se lograra un ni-
vel satisfactorio de acuerdo entre los expertos. Se llevé a cabo el cdlculo de la media con sus in-
tervalos de confianza, mediana, moda, recorrido de los rangos intercuartiles y el porcentaje de
consenso a cada una de las recomendaciones. Se establecié como un nivel minimo de consen-
so una media de 7.0 y un porcentaje de 70% de respuestas en el rango de 7 — 9 en la escala de
Likert. Los miembros del Grupo Nuclear llevaron el control de la interaccion entre los participan-
tes procesando la informacidn y filtrando el contenido relevante, modificaron las recomendacio-
nes de acuerdo con los argumentos clinicos de todos los panelistas para poder enviar el nuevo
texto a una nueva ronda de Panel Delphi para ser evaluado por los mismos participantes de la
ronda previa.?”

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar Guias de Prdctica Clinica en las bases de datos
descritas anteriormente.?®2° Ademds, se implementaron 8 estrategias de bldsqueda exhausti-
va de la Literatura en Pubmed y Embase para identificar revisiones sistemdticas de la literatura
con o sin metaandlisis o estudios clinicos controlados de acuerdo con estrategias validadas in-
ternacionalmente. Se elaboré un diagrama de flujo de los estudios que se encontraron y los cua-
les fueron eliminados en la primera ronda de revision.

Los términos empleados para identificar la evidencia cientifica fueron los siguientes:
((((((((severe asthma[Title/Abstract]) OR severe asthma[Text Word])) OR ((disease refrac-
tory asthma[Title/Abstract]) OR disease refractory asthma[Text Word])) OR ((treatment-re-
sistant asthma[Text Word]) OR treatment-resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult-to-
treat asthma[Title/Abstract]) OR difficult-to-treat asthma[Text Word])) OR ((therapy- resistant
asthma[Text Word]) OR therapy- resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((steroid-dependent
asthma[Text Word]) OR steroid-dependent asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult asthma[Title/
Abstract]) OR difficult asthma[Text Word]). Se encontraron 150 RS y los términos MESH em-
pleados para identificar la evidencia cientifica fueron los siguientes: ((((((((((severe asthma[Title/
Abstract]) OR severe asthma[Text Word])) OR ((disease refractory asthma[Title/Abstract])
OR disease refractory asthma[Text Word])) OR ((treatment-resistant asthma[Text Word]) OR
treatment-resistant asthma(Title/Abstract])) OR ((difficult-to-treat asthmal[Title/Abstract]) OR
difficult-to-treat asthma[Text Word])) OR ((therapy- resistant asthma[Text Word]) OR therapy-
resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((steroid-dependent asthma[Text Word]) OR steroid-de-
pendent asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult asthma[Title/Abstract]) OR difficult asthma[Text
Word]))) AND (((((“cochrane database syst rev’[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR
meta- analysis[Publication Type]) OR systematic review[Title/Abstract])). Para EMBASE se lo-
calizaron 202 RS y los términos empleados fueron: (‘severe asthma’/exp OR ‘severe persistent
asthma’/exp OR ‘difficult to treat asthma'/exp OR ‘steroid dependent asthma'/exp) AND ([co-
chrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim).
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Evidencia cientifica y recomendaciones

Pregunta 1:

¢Cudl es el rol de la triple terapia inhalada en la definicion del asma grave?
JUSTIFICACION: La triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA) se halla sugerida como opcién
para el tratamiento de los pacientes con asma moderada grave y asma grave. Recientemente
algunas Guias de Prdctica Clinica como GEMA 5.4, han sugerido su indicacion en pacientes con
asma grave no controlada previo al uso de un medicamento biolégico, motivo por el cual surge
la siguiente pregunta.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 4 documentos para extraer el sustento cientifico y una guia de
prdctica clinica.

Resumen de la evidencia

La triple terapia con corticoides inhalados, betas-agonistas de larga duracién y antimuscari-
nicos de larga duracién, ICS/LABA/LAMA, actualmente es considerada como una opcidn va-
lida en el tratamiento de pacientes que padecen asma moderada a grave y asma grave. Sin
embargo, las GPs no han establecido claramente su indicacién y sobre todo qué rol cumple la
adicion de los LAMA al tratamiento convencional con ICS/LABA. Los broncodilatadores anti-
muscarinicos de larga duracidon, conocidos como LAMA, han demostrado ser Utiles en los pa-
cientes asmdticos dado que la red neuronal colinérgica tiene una mayor densidad en estos pa-
cientes. Diversos andlisis han intentado demostrar si existe un fenotipo o endotipo especifico
en pacientes asmdticos que ofrezca una respuesta distinta en el manejo con LAMA. Estudios
previos han demostrado que la mejoria de la funcién pulmonar fue independiente del conteo
de eosindfilos en sangre al inicio del tratamiento y a la disminucién de las exacerbaciones.?°
Otros estudios han mostrado que los pacientes con un perfil de inflamacion Tipo 2 se benefician
mds con un incremento de la dosis de ICS que con la incorporacién de un LAMA a su terapia.3®
Un estudio publicado por Singh et al. en 2020 llevé a cabo un andlisis post-hoc de subgrupos a
los estudios TRIMARAN y TRIGGER, los cuales consistieron en estudios controlados, doble cie-
go, de 52 semanas, que compararon triple terapia de mediana potencia y triple terapia de alta
potencia en adultos con asma no controlada y antecedentes de mayor a una exacerbacion pre-
via. Todos los pacientes se encontraban recibiendo una dosis estable de ICS/LABA al menos 4
semanas antes de iniciar el estudio. Después del periodo “run-in”, los pacientes fueron aleatori-
zados para recibir dipropionato de beclometasona (BDP), fumarato de formoterol (FF), y glico-
pirronio (G) a dosis medias o altas para compararse con el otro grupo que permanecié con ICS/
LABA.?! Los desenlaces primarios fueron el cambio VEF, a la semana 26 y la tasa de exacer-
baciones moderadas-graves en cada estudio. Los resultados del andlisis realizado mostraron
que las caracteristicas basales no tuvieron un efecto consistente en la respuesta a la triple te-
rapia. Con respecto a las exacerbaciones, el subgrupo que mostré una mayor reversibilidad en
las pruebas de funcién pulmonar mostré un mayor beneficio con la triple terapia. En el subgrupo
con un menor conteo de eosindfilos en sangre (< 300 células/pL) solamente en el estudio TRIMA-
RAN se observé una mejor respuesta a la triple terapia. El conteo de eosindfilos no fue un predic-
tor de la tasa de exacerbaciones moderadas-graves en estos dos estudios controlados.3! El es-
tudio CAPTAIN (Clinical Study in Asthma Patients Receiving Triple Therapy in a Single Inhaler)
publicado en 2020 por Lee et al.3? tuvo como objetivo evaluar la eficacia y sequridad de la triple
combinacién en un solo dispositivo de un ICS/LABA/LAMA en pacientes con asma no controla-
da que se encontraban con la combinacién de un ICS/LABA a dosis media o alta.’® Se trata de
un estudio aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos conducido en 15 paises en 416 hospitales.
Los resultados mostraron que la adicidon de un LAMA (umeclidinio) a la combinacién de un ICS/
LABA (Furoato de Fluticasona/Vilanterol) mejord la funcién pulmonar en pacientes con asma no
controlada moderada a severa. La triple combinaciéon mejord los sintomas y las calificaciones de
control de asma de una forma dosis dependiente. También, se observd que el incremento de la
dosis de ICS en pacientes con triple terapia cerrada, en un solo inhalador, produjo una disminu-
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cién significativa en la tasa de exacerbaciones anualizada. La conclusién de los autores fue que
la triple terapia es una opcidn terapéutica eficaz y segura en pacientes con asma que no logran
un adecuado control de su enfermedad, independiente de los valores de los eosindfilos en san-
gre y del FeNO, incluyendo aquellos que no han recibido bioldgicos o que no son candidatos a
recibir bioldgico por su perfil de inflamacidn u otros factores.®* Una Revisidn Sistemdtica y me-
taandlisis publicado por Lee et al.?? donde se incluyeron 17.161 pacientes con asma no contro-
lada de 17 estudios, ha demostrado un beneficio significativo en el uso de la triple terapia, tanto
a dosis medias como altas, para reducir el nimero de exacerbaciones en un afo que requirieron
el uso de corticoides sistémicos respecto al uso de doble terapia ICS/LABA, aunque no se ob-
servé una reduccidn del nimero de ingresos hospitalarios. Dicha reduccidn fue registrada es-
pecialmente en pacientes con antecedentes de exacerbaciones de asma en el afio anterior. Los
autores sugirieron que dicha revision podria avalar el uso de la terapia triple, en caso de pacien-
tes con asma no controlada con dosis media o altas de ICS.%* Ante la presencia de pacientes que
no logran el control del asma a pesar de altas dosis de ICS/LABA y que cursan con un FEV /CVF
post broncodilatador < 0,7; la versidn de GEMA 5.434 del ano 2024 propuso definir al asma grave
no controlada basada en un documento de expertos. Para GEMA 5.4, el asma grave no contro-
lada es aquella que permanece mal controlada a pesar del tratamiento en el aio previo con una
combinacién de glucocorticoides inhalados a dosis altas / 3, agonistas adrenérgicos de accién
prolongada (ICS/LABA) y antimuscarinico de accién prolongada (LAMA) o que requiere terapia
de mantenimiento con glucocorticoides orales (tratamiento durante 6 meses al ano, indepen-
dientemente de las dosis o acumuladas dosis > 1 g de prednisona o equivalente e independien-
temente de la duracion. Por Ultimo, GEMA 5.4 hace referencia a que la triple terapia cerrada o
de un solo inhalador con FF/VIL/UMEC se halla recomendada para su uso en Latinoamérica y
EE.UU. dada la aprobacidn de la FDA y al demostrar una mejoria significativa de la funcion pul-
monar en estos pacientes.3*

Recomendacidn

Se recomienda la incorporacion de la triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA) a la defini-
cion de Asma Grave. La misma quedaria definida como el asma que requiere altas dosis de
un corticoesteroide inhalado en combinacion con dos broncodilatadores beta 2 de larga du-
racion (LABA) y un broncodilatador antimuscarinico de larga duracién (LAMA) para prevenir
que el paciente pierda el control de la enfermedad (asma grave controlada) o que permanez-
ca sin control a pesar de dicho tratamiento (asma grave no controlada). (Nivel de evidencia
2+, Grado de recomendacion C) (Recomendacion fuerte)

Pregunta 2:

¢Cudl es la definicidn de “remisiéon” en asma grave?

JUSTIFICACION: Con el advenimiento de los nuevos fdrmacos bioldgicos se plantea que los mis-
mos podrian llegar a cambiar el curso del asma grave e incluso alcanzar a la posible remision de
la enfermedad, motivo por el cual surge la pregunta.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de prdc-
tica clinica y 4 articulos especificos).

Resumen de la evidencia

Es importante que a la fecha del andlisis de la presente pregunta no existen metaandlisis ni re-
visiones sistemdticas sobre remisiéon en asma. Habitualmente, cuando se define la “remision”
de una enfermedad, esta se hace por consenso en donde se definen los desenlaces importan-
tes para considerar que una enfermedad ha entrado en una fase de resolucidn clinica y de estu-
dios de laboratorio. Histéricamente, el concepto de remision del asma se ha enfocado en la remi-
sién espontdnea de la enfermedad.?® Menzies-Gow et al., en 2020,3¢ publicaron los resultados de
un consenso formal de expertos con metodologia Delphi de EE.UU. y Europa en el cual se plan-
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tearon como objetivo consensuar a través del estudio de conceptos histdricos los componentes
claves para considerar la remisién en pacientes con asma. Se establecié el “nivel de consenso”
cuando no hubo mds de 1 experto en desacuerdo con la propuesta (8 participantes). Los auto-
res encontraron que las definiciones de asma que se encontraban publicadas describian la reso-
lucién espontdnea de la enfermedad no necesariamente asociada a su tratamiento y todas es-
tablecian un periodo de tiempo sin sintomas de entre 6 meses y 3 afios. Las definiciones que se
refieren a “remision clinica” se apoyan solamente del reporte de sintomas de los pacientes y uso
de medicamentos, mientras que las definiciones de “remisiéon completa” de la enfermedad con-
sideraron pruebas de funcién pulmonar normales e hiperrespuesta bronquial negativa (solo en
1 publicaciéon se habla de FeNO normal).

Derivado de este proceso, los expertos llegaron a un nivel de acuerdo satisfactorio respecto
a que la remisidn es un desenlace deseable en los pacientes con asma, aunque no es sindnimo
de cura. Este concepto debe ser aplicable tanto en estudios de investigacion como en la prdcti-
ca clinica. El uso de corticosteroides orales podria ser considerado dentro del concepto de remi-
sién debido a sus importantes efectos secundarios y es importante considerar la posibilidad de
exacerbaciones, incluso graves, en pacientes considerados en “remision”.3® Los expertos con-
cuerdan en la necesidad de contar con desenlaces objetivos que evallen la actividad de la en-
fermedad. Un error llamativo de este panel fue establecer como primer criterio a la ausencia de
sintomas “significativos” de asma, no quedando claro el cdmo lo establecieron y el porqué. Co-
mo se sabe, en asma se recomienda evaluar el control por sobre los sintomas. Los expertos es-
tuvieron de acuerdo en que el Cuestionario de Control del Asma (ACQ, por sus siglas en inglés)
y el Examen de Control de Asma (ACT, por sus siglas en inglés) son herramientas Utiles y bien
validadas para documentar y medir la existencia de control de asma. Establecieron un score de
menos de 0,75 (ACQ) y un score igual o mayor a 20 (ACT).3¢ Los autores desarrollaron, también,
un algoritmo en el cual establecen como remisidn clinica con tratamiento aquella en la que: du-
rante 12 meses continuos se reporta ausencia sostenida y significativa de sintomas evaluado en
un instrumento validado, pruebas de funcion pulmonar éptimas y acuerdo entre el paciente y su
médico respecto a que la enfermedad se encuentra en remisién y que no se han usado corticos-
teroides sistémicos para el manejo de la enfermedad. Los autores definen a la “remisiéon comple-
ta” como aquella en la que se reportan todos los criterios antes referidos de “remision clinica” y
adicionalmente la evidencia de la ausencia de un proceso inflamatorio previamente documen-
tado (FeNO, eosindfilos en sangre o en esputo, etc.) y en el escenario de un estudio de investi-
gacion demostrar la ausencia de hiperrespuesta bronquial.*® Para considerar que el paciente se
encuentra en “remision clinica” o “remisidn completa” sin tratamiento, el paciente debe cumplir
con los mismos criterios y ademds no debid recibir tratamiento para el asma en los Ultimos 12
meses. Como debilidad de este trabajo se destaca el escaso nimero de participantes que con-
formaron el panel Delphi.

En 2022 Menzies-Gow et al.3> publicaron un andlisis post-hoc basado en estudios aleatoriza-
dos que incluyeron pacientes con asma severa no controlada que recibieron dosis moderadas o
altas de ICS + LABA y que fueron asignados para recibir benralizumab. Los autores evaluaron la
proporcién de pacientes que cumplieron criterios de remisién clinica o que presentaron algunos
componentes de la misma. El total de 3 ECAs incluyeron 1.195 participantes y los resultados del
andlisis mostraron que 14,5% de los pacientes con benralizumab (85/586) alcanzaron la remi-
sion clinica y 7,7% con placebo (48/620) en los estudios SIROCCO/CALIMA.3 Entre los pacien-
tes del estudio ZONDA el 22,5% (9/40) de los pacientes con benralizumab y el 7,5% con placebo
cumplieron criterios de remisidn clinica. Los autores concluyeron que es posible alcanzar crite-
rios de remisién en pacientes con asma grave si se bloquean selectivamente citoquinas clave en
la respuesta inflamatoria en el asma.3¢

Otro andlisis post hoc, publicado por Thomas et al. en 2022,%” analizé la proporcidn de pa-
cientes con asma moderada grave que logran los criterios de remisidn clinica durante 12 meses.
Los resultados mostraron que el 20% de los pacientes alcanzaron esos criterios. Los mismos au-
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tores revisaron el concepto de remisidn en asma descrito por Menzies-Gow et al. y consideraron
que este concepto cubre la naturaleza compleja del padecimiento y de suimpacto en el paciente
y es alcanzable en escenarios clinicos y de investigacidn. Sin embargo, consideraron que el uso
de medicamentos de rescate deberia ser un criterio incluido en el concepto de remisidn clinica o
completa del asma, debido a que su uso se asocia a sintomas de la enfermedad.3® Se ha reporta-
do que los factores predictivos de remisidn en asma son asma leve, adecuada funcién pulmonar,
buen control del asma, pacientes jovenes, inicio de presentacion a edad temprana, duracién cor-
ta de la enfermedad, ausencia de comorbilidades y ausencia de hdbito del tabaquismo.° Diver-
sos autores han comparado la presencia de marcadores inflamatorios en pacientes con remisién
del asma y pacientes con asma, y demostraron que estos marcadores se expresan menos en
pacientes en remision de la enfermedad, como es de esperarse. Sin embargo, muchos autores
han reportado la presencia de un estado inflamatorio minimo en los bronquios en pacientes en
remision.?® Los autores hacen hincapié en la importancia de incorporar este concepto dentro de
los desenlaces a evaluar en estudios prospectivos del tratamiento de asma para conocer mds
del comportamiento de estos pacientes y su respuesta al manejo terapéutico, sobre todo con las
nuevas terapias bioldgicas.*®

La Guia Espafola de Asma, GEMA, en su version 5.434 propone que el concepto de “remision,”
con o sin tratamiento, deberia englobar la ausencia de manifestaciones clinicas, hiperrespuesta
e inflamacidn bronquial durante un periodo prolongado de tiempo. No obstante, se precisa evi-
dencia confirmatoria para su validacién. Esta deberia constatar que los pacientes en remision
mantienen su funcidn pulmonar estabilizada y no padecen exacerbaciones.

El Consenso Italiano publicado por Canonica et al. en 2023,3® establece la opinidn de un
grupo de expertos mediante panel Delphi, donde propusieron la utilizacién de la definicién de
remision clinica completa (ausencia de necesidad de corticoides orales, sintomas, exacerbacio-
nes o ataques, y estabilidad de la funcién pulmonar) y de remisidn clinica parcial (ausencia de
necesidad de corticoides orales, y dos de tres criterios: ausencia de sintomas, exacerbaciones
o ataques y estabilidad pulmonar). Los autores de este andlisis Delphi de Severe Asthma Net-
work Italy definieron esta propuesta como una herramienta valiosa e independiente que es fd-
cil de usar para probar la eficacia de diferentes tratamientos en pacientes con asma grave.3® Un
hecho a destacar es que la mayoria de los consensos estarian alineados a que un ano es el tiem-
po minimo para establecer remision clinica, mientras que no hay acuerdo sobre qué es remisidn
completa y cudnto tiempo se necesitaria para poder definirla.

El Consenso Espariol de Remision en Asma (REMAS), publicado este afio,*® ha puesto énfasis
en un punto muy importante que es el tiempo. REMAS establecié como Remisiéon completa cuan-
do un paciente presenta remisién clinica mds no evidencia de inflamacién bronquial, FENO me-
nos de 40 ppb y eosinofilia en esputo menor de 2% si corresponde, hiperreactividad negativa y
no lesiones de remodelado en los estudios de imdgenes por un tiempo de 3 aflos como minimo.

Por ultimo, el consenso REMAS respecto a la funcién pulmonar ha recomendado como crite-
rio a funcién pulmonar con FEV, = 80% del previsto o, si se dispone de espirometrias previas, un
valor igual o cercano a FEV, > 90% del mejor valor histérico del paciente y una prueba bronco-
dilatadora negativa.

Recomendacion

Se define Remision Clinica en Asma Grave cuando un paciente en tratamiento presenta con-
trol de su asma, funcidn pulmonar estable, no exacerbaciones ni uso de corticoides sistémi-
cos durante un periodo no menor a un afo. (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendacién
C) (Recomendacion fuerte) Respecto a la remisiéon Completa esta guia ain no puede expe-
dirse debido a la falta de evidencia.
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Pregunta 3:

¢Cudl es la definicion de fracaso de tratamiento en el asma grave? o ;cudles son los
criterios de fallo de tratamiento en el asma grave?

JUSTIFICACION: En los Ultimos afios, con el advenimiento de los bioldgicos en el tratamiento del
asma, numerosas publicaciones han intentado definir lo que seria respuesta de tratamiento, pe-
ro muy pocas han intentado describir qué es fallo o fracaso de tratamiento, motivo por el cual
hemos realizado esta pregunta.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 7 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de
prdctica clinica y 4 revisiones sistemdticas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Las GPC como EAACI 2021 y GINA respecto al uso de la terapia bioldgica en pacientes con as-
ma grave*®4 han puesto énfasis en que la eleccidn de la terapia bioldgica en pacientes con as-
ma grave puede ser apoyada en resultados de biomarcadores y en la evaluacion de la respuesta
clinica a dicha terapia bioldgica a los 4 meses de iniciada. También, recomiendan que dicha res-
puesta debiese ser reevaluada a los 4-6 meses. Aunque EAACI y GINA no tienen criterios bien
definidos para considerar una buena respuesta, recomiendan evaluar la frecuencia de las exa-
cerbaciones, el control de sintomas, la funcién pulmonar, los eventos adversos, el uso de corti-
costeroides orales y la evaluacion de los pacientes. GEMA en su versidn 5.434 ha propuesto como
respuesta a un fdrmaco bioldgico cuando luego de 4 a 6 meses de tratamiento con un bioldgico
la puntuacion en ACT es superior o igual a 20 o cambio significativo con relacion a puntuacién
basal (= 3 puntos), asociado a ausencia de ingresos hospitalarios o visitas a urgencias, reduc-
cién de las exacerbaciones en mds de un 50% y supresion del uso de glucocorticoides orales o
disminucidén significativa de la dosis (= 50%).

En 2021, Mattei et al.*? publicaron los resultados de un consenso de expertos desarrollado
con un método de Panel Delphi modificado con la finalidad de establecer criterios de “falla al tra-
tamiento” en asma grave en pacientes bajo tratamiento con terapia bioldgica (anti IL-5 especi-
ficamente). A pesar de que la terapia bioldgica ha estado disponible desde hace mds de 5 afios,
no se cuenta con criterios universalmente aceptados para considerar falla a tratamiento o res-
puesta parcial en estos pacientes. Debido a ello, se puede observar en la literatura una amplia
heterogeneidad en los criterios de falla a tratamiento.

En este consenso de expertos participaron 20 neumdlogos de Francia, los cuales eran inte-
grantes de la red CRISALIS (Iniciativa de Investigacién Clinica para pacientes con Asma Grave)
y quienes al menos tenian en manejo 30 pacientes con asma grave en sus respectivos centros
especializados. Los autores establecieron como criterios mayores: 1) reduccién en las exacerba-
ciones de menos de 25%, 2) reduccidn de terapia con glucocorticoides orales en menos del 25%
y 3) ausencia de reduccidn en el nimero de las visitas de urgencias, hospitalizaciones e interna-
cién en UTI (Unidades de Terapia Intensiva) después de 6 meses de tratamiento; y como criterios
menores a la falta de incremento del control del asma y la falta de mejoria en las escalas de ca-
lidad de vida como la HRQoL. Este grupo de expertos también alcanzé consenso en que cuando
la falla a tratamiento se ha establecido, el tratamiento bioldgico puede ser suspendido, incluso
si el paciente se considera satisfecho con el mismo. Es importante considerar que cuando no se
tiene la totalidad de los criterios mayores, se pueden considerar los criterios menores y la deci-
sién de detener el tratamiento debe basarse en la disponibilidad de tratamientos alternativos.*?

Akaba et al. en 2021*® evaluaron una cohorte de pacientes con asma grave que no respon-
dieron a omalizumab. Los resultados mostraron que los 59 pacientes que no respondieron pre-
sentaban rinosinusitis crénica con importante infiltracién eosinofilica y otitis media. Los autores
identificaron el fallo al tratamiento basados en la evaluaciéon global de efectividad al tratamien-
to (GETE) a las 16 semanas de haber iniciado el mismo. Esta es una escala de 5 puntos que ca-
tegoriza a los pacientes de acuerdo con sus sintomas en: excelente, bueno, moderado, pobre o
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empeoramiento de los sintomas. El grupo de falla con omalizumab fue definido como pacientes
con moderado, pobre o empeoramiento de sus sintomas.

Eger et al.** en 2020 evaluaron en un estudio de vida real el grado de respuesta de pacientes
con asma grave en terapia con bioldgicos anti IL-5 a largo plazo. Los autores clasificaron a los
pacientes como “super respondedores”, “respondedores parciales” o “no respondedores”. Defi-
nieron a los “pacientes no respondedores” como aquellos que tuvieron que discontinuar la tera-
pia bioldgica anti-IL-5 debido al empeoramiento clinico con aumento de sintomas, disminucidn
del VEF, o incremento del uso de corticosteroides.** Los “respondedores parciales” se conside-
raron aquellos pacientes que no cumplian criterios clinicos de “super respondedores” ni de “no
respondedores”. Los resultados mostraron que el 14% fueron catalogados como “super respon-
dedores”, 69% “respondedores parciales” y 11% “no respondedores”. A dos anos de seguimien-
to, la funcién pulmonar alterada (59%), enfermedad rinosinusal (58%) y sintomas persistentes
de asma (48%) fueron los factores que mds se asociaron a enfermedad residual en estos pa-
cientes con asma grave.?* La revision sistemdtica publicada por Khaleva et al. en 20234° dado
que no hay consenso sobre la definicidn de la respuesta, los autores revisaron y evaluaron siste-
mdticamente las definiciones publicadas metodoldgicamente desarrolladas, definidas y evalua-
das de falta de respuesta y respuesta a medicamentos bioldgicos para el asma grave. Los auto-
res hallaron 13 estudios que informaron tres medidas de resultado compuestas, tres medidas de
sintomas de asma, una medida de control del asma y una medida de calidad de vida. Sélo cua-
tro medidas se desarrollaron con el aporte de los pacientes; ninguna fue medidas compuestas.*®
Los estudios utilizaron 17 definiciones de respuesta: 10 de 17 (58,8%) se basaron en una dife-
rencia minima clinicamente importante (MCID) o una diferencia minima importante (DIM) y 16 de
17 (94,1%) tenian evidencia de alta calidad. Los resultados estuvieron limitados por una meto-
dologia deficiente para el proceso de desarrollo y un informe incompleto de las propiedades psi-
cométricas. La mayoria de las medidas calificaron de “muy baja” a “baja” en cuanto a la calidad
de las propiedades de medicidn y ninguna cumplié con todos los estdndares de calidad. Los au-
tores concluyeron que, si bien se dispone de definiciones de alta calidad, la mayoria son MCID o
MID, por lo que pueden ser insuficientes para justificar la continuacidn o no de un medicamento
bioldgico en términos de costo-efectividad.*®

Recomendacién

Se sugiere como fallo de tratamiento al tratamiento biolégico en asma grave, cuando un pa-
ciente padecié exacerbacion grave del asma que requirié hospitalizacion, empeoramiento de
la funcién pulmonar y/o nueva indicacién de uso de corticoides sistémicos prolongado luego
de haber pasados 6 meses del inicio de dicha terapia. (Nivel de evidencia 2+, Grado de reco-
mendacion C) (Recomendacion fuerte)

Pregunta 4:

¢Cudles son los factores de riesgo asociados con el incremento de exacerbaciones en
adultos con asma grave?

JUSTIFICACION: La identificacién de factores de riesgo asociados a las exacerbaciones del as-
ma ha planteado la necesidad de encontrar caracteristicas individuales de los pacientes nece-
sarias para lograr un enfoque multidimensional y personalizado, es por este motivo que nuestro
grupo planted esta pregunta.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de prdc-
tica clinica y 5 revisiones sistemdticas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Diversos factores de riesgo han sido asociados a una mayor frecuencia de exacerbaciones de
asma en todas sus formas, y sin lugar a duda, el reconocimiento de factores que puedan exa-
cerbar al asma grave es uno de los que mds preocupan a la comunidad médica dedicada a la
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medicina respiratoria. Es importante evaluar de una manera sistematizada todos y cada uno de
los factores que pueden contribuir a que el asma permanezca con un pobre control de sintomas
0 que se presenten exacerbaciones. Los lineamientos GINA 2023 para el manejo del asma de
dificil control y el asma grave enumeran los siguientes factores de riesgo modificables:** la téc-
nica inadecuada del uso del inhalador, la pobre adherencia al tratamiento y las comorbilidades.
Los lineamientos GINA establecen que los factores modificables que se asocian a exacerbacio-
nes son el tabaquismo, exposicién a alergenos, exposicidon laboral a irritantes, contaminacion
intra y extradomiciliaria, y algunos medicamentos (betabloqueadores, analgésicos no esteroi-
deos, entre otros). Una RS publicada por Maesano et al.#¢ tuvo como objetivo evaluar el papel
de la exposicion a los pdlenes en las exacerbaciones de asma. Debido a la heterogeneidad en-
tre los estudios no fue posible para los autores realizar un metaandlisis. El andlisis cualitativo
mostré que la mayoria de los estudios reportaron una asociacion significativa entre los eventos
de asmay el incremento en la exposicion al polen, pero en general los estudios mostraron un al-
to riesgo de sesgo. Yang et al. en 20214 publicaron un estudio cuyo objetivo fue el identificar fac-
tores asociados a exacerbaciones frecuentes en una poblacién con asma grave bien caracteri-
zada provenientes del Registro de Asma Grave del Reino Unido. Los autores llevaron a cabo una
regresion logistica para determinar los factores de riesgo asociados a exacerbaciones frecuen-
tes (definida por 3 0 mds exacerbaciones que requirieron dosis altas de corticosteroides orales).
Los autores analizaron un total de 1.592 pacientes con asma grave del Registro de Asma Grave
del Reino Unido, 1.137 (71%) presentaron exacerbaciones frecuentes y 833 (52%) recibian OCS
de mantenimiento. Los pacientes con exacerbaciones frecuentes tuvieron mds probabilidades
de ser exfumadores, tener enfermedad por reflujo gastroesofdgico, una puntuaciéon mds alta en
el Cuestionario de Control del Asma-6 (ACQ-6) y una eosinofilia en sangre mds alta. Los andlisis
de regresidn multivariable mostraron que una puntuacion en el ACQ-6 superior a 1,5 (odds ratio
[OR] 4,25; P < 0,001), antecedentes de tabaquismo (OR 1,55; P = 0,024) y un 6xido nitrico exha-
lado fraccional superior a 50 ppb (OR 1,54; P = 0,044) se asociaron de forma independiente con
exacerbaciones frecuentes. Los antecedentes de tabaquismo se correlacionaron con exacerba-
ciones frecuentes solo en pacientes con corticosteroides orales de mantenimiento (OR 2,25; P =
0,004), mientras que una puntuacién en el ACQ-6 mayor a 1,5 se asocié de forma independien-
te con exacerbaciones frecuentes en aquellos pacientes tratados con y sin corticosteroides ora-
les de mantenimiento, OR 2,74; P = 0,017 y OR 6,42; P < 0,001, respectivamente. Por su parte,
Miller et al.*® condujeron un estudio prospectivo en 2.780 pacientes mayores de 12 afos con as-
ma grave o de dificil control y encontraron que en pacientes que presentaron una exacerbacién
grave en los 3 meses previos al estudio, tuvieron un riesgo incrementado de presentar una nue-
va exacerbacion que los pacientes que no han presentado exacerbacién en ese mismo periodo
de tiempo (RM 6,33;1C95% 4,57; 8,76). Los autores consideraron que en todos los pacientes con
asma grave es importante conocer si han presentado exacerbaciones recientemente. Nakwan
et al.*® analizaron 532 pacientes de diversos fenotipos de asma que ingresaron a urgencias por
exacerbaciones en un estudio de cohorte retrospectivo. Se excluyeron mujeres embarazadas y
pacientes que fallecieron durante la hospitalizacidn. El objetivo del andlisis fue evaluar si la gra-
vedad de la enfermedad es un factor independiente para un mayor riesgo de presentar exacer-
baciones, en pacientes con asma. Los resultados mostraron una relacién directa entre la fre-
cuencia de exacerbaciones y la gravedad del asma, los pacientes con asma leve presentaron
una tasa de exacerbaciones por paciente de 1,66 en comparacion a 3,98 en los pacientes con
asma grave. El tiempo promedio para la siguiente exacerbacion fue de 61,4 semanas (IC95%:
40,1; 82,6) en comparacién a 15 semanas (IC95%: 11,3; 18,6) en pacientes con asma grave. Los
andlisis multivariados mostraron que una historia de 1-2 exacerbaciones (CR 1,95; 1C95%: 1,45;
2,63) 0 > 2 exacerbaciones (CR 2,23;1C95%: 1,56; 3,44) en los 12 meses previos y un alto nime-
ro de comorbilidades (>5 vs 0) (CR 2,5;1C95% 1,41; 4,45) fueron factores de riesgo independien-
tes para exacerbaciones futuras. Coulliard et al.®® disefiaron una escala de riesgo de ataques de
asma basados en la historia de ataque de asma en el afio previo, la presencia de dos o mds fac-
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tores de riesgo segun GINA, el escaldn de GINA, los eosindfilos en sangre y el éxido nitrico ex-
halado, FeNO. Los ataques de asma se definieron como episodios de asma aguda que requirie-
ron tratamiento con esteroides sistémicos >3 dias y/u hospitalizacién mientras que los factores
de riesgo fueron definidos de acuerdo por las directrices de la Iniciativa Global para el Asma (Gl-
NA)1: control deficiente de los sintomas (puntuacidn del Cuestionario de Control del Asma =1,5),
funcién pulmonar baja (volumen espiratorio forzado en 1 segundo <80% del previsto), proble-
mas de adherencia, uso excesivo de SABA (> 200 dosis de bote de salbutamol/mes), intubacion
o ingreso a unidad de cuidados intensivos por asma previamente, comorbilidades (rinosinusi-
tis crénica, obesidad y enfermedad psiquidtrica) y exposiciones ambientales (tabaquismo, alér-
genos y contaminacidn). Las tasas de ataque a nivel de ensayo estratificadas por biomarcado-
res se extrajeron y agruparon de los brazos de control de los ensayos Novel START, CAPTAIN,
QUEST, Benralizumab Fase 2b, PATHWAY, STRATOS 1-2 y DREAM (n = 3051).34 Estos se uti-
lizaron para derivar los indices de tasas y la tasa prevista de ataques de asma para diferentes
grupos de pacientes. El prototipo de escala de riesgo resultante muestra potencial para predecir
ataques de asma, que pueden prevenirse con un tratamiento antiinflamatorio. Los autores ha-
llaron que las tasas previstas de un ataque de asma oscilan entre 0,06 y 2,60 por ano; estas son
comparables a las tasas de ataque observadas en los pacientes de control de un ensayo (coefi-
ciente de correlacion intraclase: 0,83 (IC del 95%: 0,78 a 0,86).

Recomendacion

Se recomienda investigar siempre la presencia de factores de riesgo para exacerbacion en
pacientes con asma grave (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendacién C) (Recomen-
dacion fuerte). Nuestro grupo sugiere como factores de riesgo asociados a aumento de
exacerbacion en asma grave al antecedente de tabaquismo, la edad de inicio de la enferme-
dad, el sexo femenino, la obesidad, la baja funciéon pulmonar y el antecedente de haber pa-
decido exacerbacién de asma grave en el dltimo afo.

Pregunta 5:

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los medicamentos bioldgicos en el tratamiento de
adultos con asma grave corticoide dependiente?

JUSTIFICACION: En las Ultimas dos décadas, se ha introducido una nueva clase de tratamientos
bioldgicos para tratar a pacientes asmdticos graves y se ha demostrado ampliamente que los
mismos pueden inducir un efecto ahorrador significativo de OCS. A pesar de esto, aln no se sa-
be a ciencia cierta si los mAbs realmente pueden ayudar a superar el problema relacionado con
la dependencia de OCS en el asma grave por el cual realizamos esta pregunta.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de prdc-
tica clinica y 5 revisiones sistemdticas de la literatura).

Resumen de la evidencia

El fenotipo de asma dependiente de OCS es una variante del fenotipo T2 del asma grave. Di-
cho genotipo se caracteriza por el requerimiento del uso regular de tratamiento complementa-
rio con OCS para controlar el asma y prevenir exacerbaciones en pacientes cuya asma perma-
nece no controlada y/o aquellos que tienen exacerbaciones recurrentes, a pesar de la adhesion
al tratamiento y el uso de la técnica. Un corticosteroide oral de mantenimiento (OCS), ademds
de corticosteroides inhalados en dosis altas mds B2 agonistas de accién prolongada en pacien-
tes con asma grave, provoca eventos adversos a largo plazo por lo que existe una plena necesi-
dad de incorporar estrategias de reduccidn de estos. Ante esta situacidn, el uso de agentes aho-
rradores de corticosteroides orales es de alta prioridad como son los medicamentos bioldgicos.
Seria de importancia definir qué es el asma grave corticoide dependiente. GEMA 5.434 define al
asma grave corticoide dependiente cuando se requiere tratamiento continuo con glucocorticoi-
des orales o parenterales para el control de la enfermedad, la enfermedad es insensible a los
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glucocorticoides y muestra un FEV, < 75% que no mejora significativamente (< 15%) después
del tratamiento con prednisona oral 40 mg/dia durante 2 semanas. Es de destacar que en dicho
documento se sugieren pautas de reduccién de los OCS para aquellos pacientes que inician un
tratamiento con bioldgicos. Una RS publicada por Henriksen et al.® tuvo como objetivo evaluar
la evidencia cientifica sobre el manejo con omalizumab en pacientes con asma grave en general.
Los autores incluyeron 22 estudios clinicos, de los cuales 12 fueron ECAs y en donde un solo es-
tudio demostrd que en el grupo con omalizumab se disminuy?d el uso de corticosteroides orales
en 45%, mientras que en el grupo control se incrementd en un 18,3% (p=0,013). Una RS publi-
cada por Normansell et al.? evalud la terapia con omalizumab en 25 estudios clinicos controla-
dos, 7 clasificados como pacientes con asma grave. Los resultados mostraron mejoria respecto
a las exacerbaciones del asma en pacientes que recibian ICS mds corticoesteroides orales (RM
1,65, IC95%: 0,66; 4,13; 95 pacientes). Sin embargo, no fue posible realizar el metaandlisis en el
subgrupo de pacientes con asma grave respecto a las mediciones de VEF,. No hubo diferencias
entre omalizumab y el grupo control en las variables de seguridad, aunque se presentaron mds
eventos adversos locales en el sitio de la inyeccidn, la mayoria leves, en los pacientes que reci-
bieron omalizumab. Los autores sugirieron que eran necesarios mds estudios clinicos controla-
dos en la poblacién de pacientes con asma grave ya que la evidencia es escasa y el nimero de
pacientes involucrados en los estudios es bajo.

En la RS publicada por Calzetta et al.,>® los autores comentaron que omalizumab, al ser el
mAb caracterizado por la mayor cantidad de evidencia resultante de investigaciones muy am-
pliasy a largo plazo en el mundo real, puede ser eficaz para suspender el uso de OCS en mds del
50% de los pacientes asmdticos graves y reducir la dosis diaria de OCS en mds del 50% de los
pacientes restantes. De hecho, la gran evidencia del mundo real sobre omalizumab podria estar
relacionada con el hecho de que este mAb ha estado presente en el mercado durante mds tiem-
po que los otros mAb. Sin embargo, en la revisidn realizada por Yilmaz publicada en 2021,% el
autor sugirié que para mostrar los efectos de omalizumab de ahorro de OCS o de interrupcion
de OCS, se necesitaba un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado
con pacientes con asma grave dependiente de OCS y que curiosamente, no se habia informado
de ninguin estudio de este tipo con omalizumab. En la RS realizada por Calzetta et al.,*® los da-
tos sobre mepolizumab informados a partir de estudios de vida real muy grandes y a largo pla-
zo fueron en general consistentes con los obtenidos para omalizumab, tanto con respecto al por-
centaje de pacientes que discontinuaron OCS como a la reduccién en la dosis diaria de OCS en
aquellos pacientes que aun requirieron OCS de mantenimiento para controlar la enfermedad.
Los autores también comentaron que el Unico estudio muy amplio sobre reslizumab confirmé
que el mAb era capaz de reducir a la mitad el porcentaje de pacientes que requieren OCS de
mantenimiento, aunque reslizumab redujo la dosis diaria de OCS ligeramente menos que oma-
lizumab y mepolizumab, y que a la fecha de la publicacion de la RS se habia llevado a cabo un
gran estudio en el mundo real sobre benralizumab, el cual permitia eliminar el consumo de OCS
en todos los pacientes observados. Este hallazgo extremadamente positivo pudo haber estado
relacionado con el hecho de que la dosis diaria inicial de OCS fue sélo 5 mg.

Recientemente, Phinyo et al.>® publicaron un meta-andlisis en red sobre la eficacia y la sequ-
ridad comparativas de los productos bioldgicos en pacientes con asma dependientes de OCS.
Los autores realizaron una busqueda sistemdtica de ensayos controlados aleatorios que abor-
daran la eficacia y seguridad de los productos bioldgicos en comparacién con placebo en pa-
cientes con asma dependientes de OCS desde el inicio hasta julio 2023, y su objetivo primario
fue explorar la reduccién general de la dosis de OCS mientras se mantenia el control del as-
ma. Los autores incluyeron siete ensayos controlados aleatorios que involucraron a 1.052 pa-
cientes con asma dependientes de OCS. Respecto a los resultados, los autores encontraron
que, en comparacion con placebo, benralizumab cada 8 semanas, benralizumab cada 4 sema-
nas, dupilumab y mepolizumab fueron eficaces en lograr una reducciéon de la dosis de OCS con
un nivel de confianza bajo a moderado (odds ratio [IC del 95%]: 4,12 [2,22-7,64]; 4,09 [2,22-
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7,55]; 3,25 [1,90-5,55]; y 2,39 [1,25-4,57], respectivamente, mientras que tralokinumab, teze-
pelumab y reslizumab subcutdneo fueron ineficaces. Una comparacién indirecta no encontré di-
ferencias significativas entre benralizumab, dupilumab y mepolizumab. La eficacia para reducir
las exacerbaciones fue consistente con el andlisis primario. Los recuentos basales elevados de
eosindfilos en sangre favorecieron a las terapias anti-IL-5, mientras que los niveles elevados de
FeNO favorecieron al dupilumab independientemente de los recuentos de eosindfilos en sangre.
Los eventos adversos entre los bioldgicos y el placebo fueron comparables. Los autores conclu-
yeron que en pacientes con asma dependientes de OCS, benralizumab, dupilumab y mepolizu-
mab fueron superiores al placebo para reducir la dosis de OCS.

Recomendacién

Se recomienda el uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab
en pacientes con asma grave corticoide dependientes.

Omalizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A) (Recomendacidn fuerte).
Reslizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A) (Recomendacion fuerte)
Mepolizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A) (Recomendacidn fuerte)
Benralizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A) (Recomendacidn fuerte)
Dupilumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Pregunta 6:

¢Cudl es la eficacia y seguridad de anticuerpos anti-TSLP (tezepelumab) en el
tratamiento en pacientes adultos con asma grave?

JUSTIFICACION: En los Ultimos afios resulta de particular interés explorar anticuerpos monoclo-
nales como el tezepelumab, dirigido contra la linfopoyetina estromal timica (TSLP) una alarmina
(citocina epitelial) que participa en el inicio y la perpetuacion de la inflamacion en el asma. Sur-
ge entonces la necesidad de conocer qué beneficios generan los fdrmacos anti-TSLP como el te-
zepelumab en el tratamiento de los pacientes con asma grave.

BUSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento cientifico (2 guias de
prdctica clinica y 4 revisiones sistemdticas de la literatura).

Resumen de la evidencia

El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal (IgG2A) dirigido a bloquear la linfopoyetina estro-
mal timica (TSLP, por sus siglas en inglés) impidiendo su unidn con el receptor heterodimero de
TSLP.5 La TSLP es una citoquina derivada de las células epiteliales implicada en la iniciacion y
persistencia de algunas vias inflamatorias en el asma, esta inicia respuestas adaptativas e inna-
tas multiples que son parte importante de la fisiopatologia del asma. Las GPC GEMA3* estable-
cen que el tezepelumab ha demostrado lograr en los pacientes con asma grave una reduccion en
la tasa de exacerbaciones independiente del nivel de eosindfilos en sangre y de otros biomarca-
dores especificos de inflamacion T2, lo que mejora la funcién pulmonar, el control del asma 'y la
HRQoL, aunque no ha podido demostrar una reduccidn significativa del uso de corticosteroides
orales. Las GPC EAACI*® 2021 incorporaron al tezepelumab en la categoria de otros bioldgicos
actualmente en estudio para el manejo del asma grave. Hicieron hincapié en que tezepelumab
ha demostrado con una calidad de evidencia moderada la disminucién de las exacerbaciones,
aunque con menor certeza la mejoria del control del asma y la HRQoL, mejoria de las pruebas
de funcién pulmonary disminucion del FeNO.?! Una RS publicada por Zoumot et al.’” tuvo como
objetivo evaluar la eficacia de tezepelumab en el manejo de asma grave, los autores incluyeron
6 ECAs (2.667 participantes) con asma grave no controlada con un promedio de edad de 51,4
afos. Todos los estudios incluidos fueron calificados con un riesgo bajo de sesgo por los auto-
res. Los resultados de los meta-andlisis mostraron, con base en 3 ECAs, una mejoria significati-
va de los valores de VEF, de 0,15 L (IC95%: 0,12; 0,17) a favor de tezepelumab en comparacién
con placebo. Los andlisis de subgrupos mostraron una mejoria del VEF, de 0,11 L (IC95%: 0,07;
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0,16) a las 4 semanas, de 0,13 L (IC95%: 0,08; 0,18) a las 12 semanas, de 0,13 L (IC95%: 0,08;
0,18) a las 24 semanas y de 0,16 L (IC95%: 0.11; 0,21) a las 52 semanas. Respecto a la dis-
minucion del nimero de exacerbaciones de asma, anualmente se reporté una disminucion de
estas con tezepelumab en comparacion con placebo en un 40% (RR 0,60; IC95%: 0,51; 0,70).
Ambas dosis de tezepelumab (210 y 280 mg) mostraron efectos significativos, mientras que
la dosis de 70 mg no logré disminuir las exacerbaciones de manera estadisticamente signifi-
cativa. El andlisis de subgrupos mostré una disminucién de la exacerbacién de acuerdo con el
conteo de eosindfilos en sangre de manera significativa, (< 150 células/uL) en 39% (RR 0,61;
IC95%: 0,42; 0,88), (150 a 300 células/pL) en 43% (RR 0,57; IC 95%: 0,41; 0,79), (300 a 450
células/pL) en 59% (RR 0,41; IC95%: 0,27; 0,64) y (> 450 células/uL) en 77% (RR 0,23; IC95%:
0,15; 0,34). Respecto a la disminucidn de eosindfilos en sangre, los metaandlisis que incluyeron
5 ECAs mostraron una reduccién significativa a favor de tezepelumab en comparacién con pla-
cebo (DM -151,05 células/pL, 1C95%: -165,99; 136,12) durante todo el tratamiento. Los nive-
les de FeNO, 5 ECAs, también disminuyeron de manera significativa a favor del grupo tezepelu-
mab en comparacién con placebo (DM -0,12 ppb, IC95% -14,28; -10,53) a las 4 semanas, y esa
reduccion se mantuvo durante todo el estudio. También se observé una disminucidn de los nive-
les de IgE sérica a favor de tezepelumab (DM -122,90 Ul/mL, IC95%: -167,80; -78,01). Respecto
a la seguridad, no hubo diferencias estadisticamente significativas en comparacién con place-
bo en la incidencia de eventos adversos (RR 0.79; 1C95%: 0,55; 1,12). Una RS con “meta-andlisis
en red” publicada por Pitre et al. en 2023%8 en donde incluyeron 64 ECAs con un total de 26.630
participantes reportaron respecto a la disminucion de las exacerbaciones en pacientes con as-
ma eosinofilica, tezepelumab (329 menos exacerbaciones por 1.000 (IC95%: -272,6; 366,6) y
dupilumab (319 menos exacerbaciones por 1.000 (IC95%: -272,6; 357,2), en comparacidn con
placebo. Tezepelumab y dupilumab mostraron cifras superiores a benralizumab, mepolizumab
y reslizumab, sin embargo, sin alcanzar la significancia estadistica.*? Respecto al control del as-
ma (ACT) en pacientes con asma eosinofilica, los resultados mostraron que dupilumab mejora el
control de la misma en comparacién con placebo (DM -0,73;1C95%: -0,98; -0,48), ninguno de los
demds bioldgicos pudo mejorar la respuesta en el ACT. En pacientes con asma no eosinofilica,
ningun bioldgico pudo demostrar mejoria en el control de la enfermedad. En cuanto a las prue-
bas de funcién pulmonar, dupilumab mejoré el VEF, (DM 0,25 L; IC95% 0,21, 0,29), reslizumab
(DM 0,24 L; 1IC95%: 0,12; 0,25) y tezepelumab (DM 0,24 L; IC95% 0,16; 0,32) en pacientes con
asma eosinofilica. Dupilumab y tezepelumab mejoraron la funcién pulmonar de manera similar.
En pacientes con eosindfilos bajos, ninglin bioldgico demostré mejoria de las pruebas de funcién
pulmonar.*> Respecto a la frecuencia en la admisidn hospitalaria, mepolizumab (RR 0,29; 1C95%
0,09; 0,97), omalizumab (RR 0,38;1C95%: 0,23; 0,65) y tezepelumab (RR 0,19;1C95% 0,12; 0,31)
redujeron las visitas en comparacién con placebo. Tezepelumab fue superior a benralizumab
en este desenlace (RR 0,22; 1IC95%: 0,13; 0,37). Seis ECAs reportaron la disminucidn en el uso
de corticosteroides orales. Los resultados mostraron que benralizumab (RR 1,77; 1IC95%: 1,29;
2,43), dupilumab (RR 1,49; 1C95%: 1,22; 1,83) y mepolizumab (RR 1,61; IC95%: 1,07; 2,41) re-
dujeron el uso de corticosteroides orales. Los resultados de los metaandlisis mostraron que nin-
guno de los bioldgicos tuvo mds incidencia de eventos adversos en comparacién con placebo,
incluido tezepelumab. Una RS con “metaandlisis en red” publicada por Menzies-Gow et al.*® en
2022 tuvo como objetivo evaluar los distintos bioldgicos para el manejo del asma en su eficacia
para disminuir la tasa de exacerbaciones anualizada que llevaron a la hospitalizacién del pa-
ciente. Los autores incluyeron 16 ECAs y disminucidn de la tasa de exacerbaciones anualizada
en comparacion con placebo: tezepelumab disminuyd 63% (RR 0,37, 1C95% 0,23; 0,57), dupilu-
mab 200 mg disminuyd 56% (RR 0,44, IC95% 0,28; 0,67), dupilumab 300 mg disminuyd 56%
(RR 0,44,1C95% 0,28; 0,67), benralizumab disminuyd 41% (RR 0,59, IC95% 0,42; 0,82), mepoli-
zumab disminuyé 55% (RR 0,45, IC95% 0,29; 0,69), reslizumab disminuyd 55% (RR 0,45, IC95%
0,30; 0,69) y omalizumab disminuyé 39% (RR 0,61, IC95% 0.46; 0,82). Tezepelumab disminuyd
en un 81% la tasa de exacerbaciones que llevaron a la hospitalizacién (RR 0,19; 0,07; 0,47). Es-
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tos resultados se mantuvieron similares en pacientes con eosindfilos totales >300 células/uL (RR
0,32;1C95%: 0,20; 0,53).

Recomendacion

Recomendamos la utilizacidon de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no
controlada tanto T2 como No T2 (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion A)
(Recomendacidn fuerte)

Discusion

Dado al impacto que generd en la comunidad médica latinoamericana la Guia de Asma Gra-
ve en Latinoamérica ALAT 2020, nuestro grupo dependiente del Departamento de Asma de la
Asociacién Latinoamericana de Térax trabajé durante el afio 2023 y parte de 2024 en la reali-
zacién de un nuevo documento cuyo objetivo fue establecer, actualizar y desarrollar nuevas re-
comendaciones basadas en la mejor evidencia disponible a la fecha. Realizamos una bisqueda
sistemdtica de la literatura, lectura critica de la misma para extraer las medidas de asociaciéon y
desarrollar las recomendaciones para cada pregunta clinica especifica referente a asma grave.
En esta actualizacion, nuestro grupo acordd trabajar en seis nuevas preguntas clinicas y para
cada recomendacion se considerd el balance de los beneficios versus las desventajas, los efec-
tos adversos y los costos, la calidad de la evidencia, la factibilidad y la aceptabilidad de la in-
formacidn cientifica. Es de destacar que las seis preguntas propuestas pasaron dos rounds del
panel Delphi, llegando en todas a un acuerdo mayor al 70% y lo que denoté un arduo trabajo y
colaboracién de los miembros del grupo ampliado.

Referente a la definicion de asma grave, nuestro grupo trabajé arduamente en la transcul-
turizacién de los términos utilizados en la bibliografia y se logré consenso. Se intentd establecer
una definicidn acorde a la realidad de Latinoamérica, para que esta sea sencilla de comprender
por los médicos que asisten pacientes asmdticos a diario. Tal como hemos establecido en nues-
tra anterior version, la severidad del asma se halla definida por la necesidad minima de medi-
camentos para mantener a la enfermedad controlada. En otras palabras, cuanto menos contro-
lada estd la enfermedad, mds necesidad de medicamentos requiere. Un hecho relevante de los
ultimos afos es la utilizacidn de la triple terapia inhalada con ICS/LABA/LAMA en pacientes con
asma moderada-grave y asma grave sin haberse establecido su real ubicacién en el tratamien-
to escalonado de esta enfermedad. De hecho, en muchos paises de Latinoamérica, médicos es-
pecialistas consideran indicar la triple terapia a sus pacientes con asma grave antes de la pres-
cripcion de un bioldgico.

Recientemente el Consenso Espaiiol sobre Triple Terapia inhalada,® expresé su acuerdo re-
ferente a la mejoria de la adherencia y a la eficiencia del tratamiento, debido a las sinergias en-
tre las drogas, alcanzado por el uso de la triple terapia en un solo dispositivo versus la misma
terapia pero en distintos dispositivos en pacientes con asma grave. Dicho consenso destacd
también como diferencia a favor de la triple terapia cerrada el mejor costo/efectividad y los be-
neficios ecoldgicos alcanzados debido a la reduccion en los materiales en su manufactura. Por
ultimo, el consenso, debido a los posibles efectos colaterales de altas dosis de ICS, tuvo acuer-
do en pacientes con asma moderada—grave, en adicionar un LAMA a la combinacién ICS dosis
media/LABA antes de duplicar la dosis de ICS. Todas estas consideraciones planteadas por di-
cho consenso fueron la fuente por la que la Ultima versién de GEMA 5.434 propuso incluir a la tri-
ple terapia en el diagndstico del asma grave controlada. Nuestro grupo quiso ir mds alld, realizar
una busqueda sistemadtica del tema y realizar un panel Delphi sobre si la triple terapia deberia
ser incluida en la definicién del asma grave. Un hecho relevante y a destacar fue que ninguno
de los miembros del GN participé en la votacion del panel Delphi pues se considerd que no era
oportuno ni correcto que las mismas personas que proponen una recomendacidn participen en
la votacion. En este caso, para esta primera pregunta, la votacion del GA arrojé un acuerdo del
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75% media 7,2 (tabla 1) luego del segundo round, por lo que se decidié recomendar la incorpo-
racion de la triple terapia en la definicién del asma grave, ya sea controlada o no controlada. Tal
como comentamos antes, esta nueva definicidon no necesariamente implicaria que todos los pa-
cientes deban estar tratados con triple terapia inhalada antes del uso de un bioldgico. Nuestro
grupo conoce y estd al tanto de ensayos clinicos con bioldgicos realizados a la fecha en pacien-
tes con asma no grave.

En los ultimos afios dada la mejoria clinica alcanzada en algunos pacientes con asma grave
tratados con bioldgicos, se ha puesto en consideracién el concepto de remision. La similitud del
asma con otras enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoidea ha incentiva-
do aln mds a incorporar el concepto de remision en el asma grave. El concepto de “remision” en
asma existe desde hace mucho tiempo y ha sido un tema controvertido. A pesar de los intentos
de algunos estudios por caracterizar esta entidad, la discusidn continda. En el caso del asma aun
no existe una definicion clara, ni en cuanto a su significado ni en cuanto a los pardmetros que
debe incluir o si debe dividirse en remisidn clinica o completa. Esto ha hecho que recientemente
numerosas sociedades cientificas y grupos de trabajo se hayan enfocado en establecer los cri-
terios necesarios para considerar que un paciente con asma grave se encuentra en remisién. Por
otro lado, nuestro grupo considerd que en Latinoamérica la disponibilidad de algunos de los bio-
marcadores en asma grave es escasa o nula por lo que nos enfocamos en plantear criterios sen-
cillos y fdciles de aplicar en el dia a dia; es por ello que se alcanzé a un consenso del 80% media
7,4 (tabla 1) ya en el primer round del panel Delphi para el concepto de remisidn clinica. Respec-
to al concepto de remision completa, no hubo acuerdo debido a que se considerd la necesidad
de tener mds informacidn al respecto.

En la busqueda de criterios de fracaso de tratamiento con bioldgicos, nuestro grupo encontrd
que en general existe poca informacion cientifica que se refiriera a este tema. De la bibliografia
hallada y consultada, un factor importante fue establecer el tiempo que se considera necesario
para evaluar si el medicamento bioldgico falld y qué factores o criterios se relacionaban con es-
to. Ya en el primer panel Delphi existié un porcentaje de consenso del 85%, media 7,4 (tabla 1)
respecto a que el tiempo minimo para evaluar el fracaso del tratamiento con bioldgico seria de 6
meses y que los factores asociados al mismo serian el padecimiento de una exacerbacién grave
del asma que requirid hospitalizacion, el empeoramiento de la funcidn pulmonar y/o nueva indi-
cacién de uso de corticoides sistémicos estando el paciente tratado con el bioldgico.

Tabla 1.
Resultados del Panel Delphi

Rounds Consenso Promedio

Pregunta 1:
(Cudl es el rol de la triple terapia inhalada en la definicién del asma 2 75% 7.2
grave?

Pregunta 2:

. L o 1 80% 7.4
;Cudl es la definicién de “remisién” en asma grave?

Pregunta 3:
¢Cudl es la definicion de fracaso de tratamiento en el asma grave? o 1 85% 7,4
;Cudles son los criterios de fallo de tratamiento en el asma grave?

Pregunta 4:
¢Cudles son los factores de riesgos asociados con el incremento de 3 88% 7,6
exacerbaciones en adultos con asma grave?

Pregunta 5:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de los medicamentos biolégicos en el 1 100% 8,4
tratamiento de adultos con asma grave corticoide dependiente?

Pregunta 6:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de anticuerpos anti-TSLP (Tezepelumab) 1 90% 7,8
en el tratamiento en pacientes adultos con asma grave?
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Un punto relevante en la busqueda y discusion en nuestro grupo fue referente a la pregun-
ta sobre qué factores de riesgo estarian asociados a las exacerbaciones en pacientes con asma
grave. Con consenso del 88%, media 7,6 (tabla 1) los miembros del GA aprobaron la recomen-
dacidén respecto a identificar como factores de riesgo al antecedente de tabaquismo, la edad de
inicio de la enfermedad, el sexo femenino, la obesidad, baja funcién pulmonar y el antecedente
de haber padecido exacerbacién de asma grave en el dltimo afo.

Por dltimo, referente al tratamiento con bioldgicos, el GA llegd a consenso en el primer pa-
nel Delphi para ambas preguntas de bioldgicos en asma grave corticoide dependiente y al teze-
pelumab, dado que este al momento de la realizacién de nuestra version anterior de la guia, no
estaba para su comercializacion. Con un consenso del 100% y media 8,4 (tabla 1) nuestra guia
recomienda al uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab en pa-
cientes que padecen asma grave corticoide dependiente, siendo todas opciones vdlidas a la ho-
ra de evaluar la reduccién y/o retiro de los OCs y con un consenso del 90% y media de 7,8 (ta-
bla 1) se recomendd el uso de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no controlada
tanto T2 como No T2.

Un reto de suma importancia para nuestro grupo fue la actualizacién del algoritmo de tra-
tamiento del asma grave (Figura 1). Debido a que muy pocos paises del continente cuentan con
centros que realicen esputo inducido y medicién de éxido nitrico exhalado, hemos tenido que
adaptar la informacién disponible a nuestra realidad. Nuestro grupo consideré todos estos in-
convenientes, a la hora de realizar dicho algoritmo se tuvo en cuenta la predominancia de un de-
terminado biomarcador a pesar de que entendemos la existencia de solapamiento. Por ultimo,
en la confeccidon del algoritmo, no solo se consideraron las recomendaciones que hemos esta-
blecido, sino que también se tuvo en cuenta el acceso y disponibilidad de los medicamentos de-
pendiendo de cada pais.

Figura 1.
Algoritmo de tratamiento del Asma Grave

Asma Grave

Se define como asma grave al asma que requiere altas dosis de un corticoesteroide inhalado en combinacion de (LABA) y un (LAMA)
para prevenir que el paciente pierda el control de la enfermedad o que permanece sin control a pesar de dicho tratamiento
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En resumen, las preguntas analizadas y presentadas en este documento han permitido que
nuestro grupo, integrante del Departamento de Asma de ALAT, realice recomendaciones para el
tratamiento del asma grave adaptadas a la realidad de Latinoamérica (tabla 2). Se espera que
las mismas contribuyan a mejorar el conocimiento de los profesionales y colaboren con el siste-
ma de salud a gestionar una seleccion y adquisicion de recursos mds precisos y convenientes, y
que ayude en la toma de decisiones médicas. A pesar de ello, dado que existe una necesidad im-
periosa de nuevas investigaciones de calidad en pacientes que cumplan las definiciones de as-
ma grave aceptadas de forma internacional, reconocemos que nuestras recomendaciones posi-
blemente no sean efectivas en todos los sujetos con asma grave. Serd importante, para nuestros
colegas en la regidn, individualizar a cada uno de los pacientes y abordar cada una de las varia-
bles que hacen al manejo de esta entidad, tan compleja, en escenarios clinicos y de disponibili-

dad de recursos ain mds complejos.

Tabla 2.
Recomendaciones finales

PREGUNTA

RECOMENDACION

Pregunta 1:

(Cudl es el rol de la triple terapia
inhalada en la definicién del asma
grave?

RECOMENDACION:

Se recomienda la incorporacion de la triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA)

a la definicion de Asma Grave. La misma quedaria definida como el asma que
requiere altas dosis de un corticoesteroide inhalado en combinacién con

dos broncodilatadores beta 2 de larga duracién (LABA) y un broncodilatador
antimuscarinico de larga duracién (LAMA) para prevenir que el paciente pierda el
control de la enfermedad (asma grave controlada) o que permanezca sin control a
pesar de dicho tratamiento (asma grave no controlada). (Nivel de evidencia 2+, Grado
de recomendacién C) (Recomendacion fuerte)

Pregunta 2:
¢Cual es la definicion de
“remisién” en asma grave?

RECOMENDACION:

Se define Remision Clinica en Asma Grave cuando un paciente en tratamiento
presenta control de su asma, funcién pulmonar estable, no exacerbaciones ni uso de
corticoides sistémicos durante un periodo no menor a un afo. (Nivel de evidencia 2+,
Grado de recomendacién C) (Recomendacion fuerte) Respecto a la remisiéon completa
esta guia alin no puede expedirse dada la falta de evidencia.

Pregunta 3:

¢Cual es la definicion de fracaso
de tratamiento en el asma grave?
o ¢Cuales son los criterios de fallo
de tratamiento en el asma grave?

RECOMENDACION:

Se sugiere como fallo de tratamiento a la terapia con biolégicos en asma

grave, cuando un paciente padeci6 exacerbacion grave del asma que requirio
hospitalizaciéon, empeoramiento de la funcién pulmonar y/o la nueva indicacién de
uso de corticoides sistémicos prolongado luego de haber pasado 6 meses del inicio
de dicha terapia. (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendacién C) (Recomendacion
fuerte)

Pregunta 4:

¢;Cuéles son los factores de
riesgos asociados con el
incremento de exacerbaciones en
adultos con asma grave?

RECOMENDACION:

Se recomienda investigar siempre la presencia de factores de riesgo para
exacerbacién en pacientes con asma grave(Nivel de evidencia 2+, Grado de
recomendacién C) (Recomendacién fuerte). Nuestro grupo sugiere como factores

de riesgo asociados a aumento de exacerbacién en asma grave al antecedente de
tabaquismo, la edad de inicio de la enfermedad, el sexo femenino, la obesidad, la baja
funcién pulmonary el antecedente de haber padecido una exacerbacién de asma
grave en el Ultimo afio.

Pregunta 5:

¢Cudl es la eficacia y seguridad
de los medicamentos biolégicos
en el tratamiento de adultos
con asma grave corticoide
dependiente?

RECOMENDACION:

Se recomienda el uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y
dupilumab en pacientes con asma grave corticoide dependientes. Omalizumab (Nivel
de evidencia 1++, Grado de recomendacién A) (Recomendacion fuerte). Reslizumab
(Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A)(Recomendacién fuerte)
Mepolizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion A) (Recomendacion
fuerte)Benralizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion A)
(Recomendacion fuerte)Dupilumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion
A) (Recomendacion fuerte)

Pregunta 6:

¢Cudl es la eficacia y seguridad
de anticuerpos anti-TSLP
(Tezepelumab) en el tratamiento
en pacientes adultos con asma
grave?

RECOMENDACION:

Recomendamos la utilizacién de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no
controlada tanto T2 como No T2 (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacién A)
(Recomendacién fuerte)
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Resumen

Introduccidn: Las exacerbaciones agudas de la EPOC (EAEPOC) son una causa signifi-
cativa de hospitalizacién y mortalidad, a menudo subestimada por la complejidad de su
prondstico. La escala DECAF, que evalla disnea, eosinopenia, consolidacidn, acidosis y
fibrilacidn auricular, se presenta como una herramienta eficaz para predecir la morta-
lidad en estos pacientes. Proponemos validar la escala DECAF en una cohorte unicén-
trica, permitiendo una estratificacion de riesgo que optimice la atencidn clinica en EAE-
POC.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional, transversal y retros-
pectivo en un hospital sudamericano entre 2020 y 2022. Se incluyeron 100 pacientes
con EPOC, diagnosticados mediante espirometria. Se registraron datos de mortalidad
hospitalaria utilizando la escala DECAF. El andlisis estadistico se realizé con SPSS, re-
portando variables cuantitativas como media + desviacion estdndar. La investigacidn
se condujo siguiendo principios éticos y se garantizé la privacidad de los participantes.
Resultados: Se incluyeron 100 pacientes con EPOC, edad media 78,1 + 9,2 anos; 77%
masculino. La escala DECAF mostré ser un predictor de mortalidad, con 53% en DE-
CAF 0-1y 25% en DECAF 4-6. La duracién hospitalaria promedio aumentd con el pun-
taje DECAF, siendo 9 + 3 dias para DECAF 0-1y 18 + 5 dias para DECAF 4-6 (p < 0,01).
Conclusiones: La escala DECAF demuestra ser un valioso predictor de mortalidad en
pacientes con EAEPOC.

Palabras clave: EPOC, exacerbaciones, mortalidad, hospitalizacién.

Abstract
Introduction: Acute exacerbations of COPD (AECOPD) are a significant cause of hos-
pitalization and mortality, often underestimated due to the complexity of their progno-
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sis. The DECAF scale, which assesses dyspnea, eosinopenia, consolidation, acidosis
and atrial fibrillation, emerges as an effective tool for predicting mortality in these pa-
tients. We propose to validate the DECAF scale in a single-center cohort, allowing for
risk stratification that optimizes clinical care in AECOPD.

Materials and methods: An observational, cross-sectional and retrospective study was
conducted in a South American hospital between 2020 and 2022. We included 100 pa-
tients with COPD diagnosed via spirometry. Hospital mortality data were recorded us-
ing the DECAF scale. Statistical analysis was performed using SPSS, reporting quanti-
tative variables as mean + standard deviation. The research was conducted following
ethical principles, ensuring participant privacy.

Results: A total of 100 patients with COPD were included, with a mean age of 78.1 £ 9.2
years; 77% were male. The DECAF scale proved to be a predictor of mortality, with 53%
in DECAF 0-1 and 25% in DECAF 4-6. The average length of hospital stay increased
with the DECAF score, being 9 + 3 days for DECAF 0-1 and 18 + 5 days for DECAF 4-6
(p <0.01).

Conclusions: The DECAF scale demonstrates its value as a predictor of mortality in pa-
tients with AECOPD.

Key words: COPD, exacerbations, mortality, hospitalization.

Introduccidon

Las exacerbaciones agudas de la EPOC (EAEPOC) representan una de cada ocho admisiones
hospitalarias! y se asocian con el empeoramiento de los sintomas, funcién pulmonar, calidad de
vida y mayor riesgo de mortalidad, con tasas hospitalarias que oscilan entre el 4,4% y 7,7%.23
No obstante, el equipo de salud enfrenta dificultades para predecir con precision el prondstico
de estos pacientes.* Una herramienta de prediccion sélida permitiria optimizar el manejo clinico,
lo que facilitaria la implementacién de programas como el hospital en el hogar (HAH) o el alta
temprana con apoyo (ESD) para pacientes de bajo riesgo, asi como la intensificacion del trata-
miento o la introduccién de cuidados paliativos en casos graves. Aunque no existe una herra-
mienta especifica que estime con precision el riesgo de mortalidad respiratoria, el BODE index,
usado desde 2004, ofrece un modelo predictivo basado en el indice de masa corporal (IMC), la
obstruccién del flujo aéreo, la disnea y la capacidad de ejercicio; lo que proporciona una apro-
ximacién util sobre la supervivencia. Ademds, los estudios EXACOS CV aportan datos valiosos
sobre el riesgo global de la exacerbacién y mortalidad que podrian integrarse en futuras herra-
mientas de estratificacion de riesgo.

La escala DECAF evalla cinco variables: disnea, eosinopenia, consolidacidn, acidosis y fibri-
lacién auricular, asignando un puntaje segun su presentacion para predecir el riesgo de morta-
lidad en pacientes con exacerbaciones agudas de la EPOC. Esta herramienta, desarrollada en
una gran cohorte de pacientes hospitalizados, es sencilla de aplicar junto a la cama del paciente
y utiliza pardmetros rutinariamente disponibles al ingreso.® La disnea en estado estable, medi-
da mediante la escala extendida del consejo de investigacidon médica, es el predictor mds fuerte
dentro del modelo. Su simplicidad y eficacia la convierten en un recurso valioso para estratifi-
car el riesgo y facilitar asi decisiones clinicas oportunas y personalizadas, como el alta tempra-
na con apoyo para pacientes de bajo riesgo o la intensificaciéon del manejo para aquellos en si-
tuaciones mds graves.

La auditoria nacional de EPOC del Reino Unido en 2014 documentd el uso de la escala DE-
CAF en pacientes hospitalizados con EPOC, subrayando la necesidad de validacion para confir-
mar su aplicabilidad y generalizacién en distintos contextos.® Si bien su implementacién es mds
frecuente en entornos internacionales, este estudio busca validar temporal y geogrdficamente
la escala DECAF en una cohorte unicéntrica de pacientes hospitalizados, con el objetivo de eva-
luar su desempeno predictivo para la mortalidad a corto y mediano plazo. La escala permite es-
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tratificar a los pacientes en tres categorias segun el riesgo: bajo (DECAF 0-1), moderado (DECAF
2-3) y alto (DECAF 4-6). Esta validacidon es esencial para determinar su relevancia y potencial
utilidad en nuestro contexto, y facilitar asi decisiones clinicas mds precisas en el manejo de exa-
cerbaciones por EPOC.”®

Materiales y métodos

Estudio observacional, transversal y retrospectivo realizado en un hospital sudamericano en-
tre 2020 y 2022. El objetivo principal fue evaluar el riesgo de mortalidad hospitalaria en pacien-
tes con EPOC tras una exacerbacion, utilizando la escala DECAF, y analizar la relacién entre el
FEV, y el riesgo de mortalidad. Para garantizar una amplia variacién en las caracteristicas de la
muestra, se incluyeron diferentes estructuras de atencidn y poblaciéon, considerando la preva-
lencia de EPOC, nivel socioecondmico y ruralidad. Se permitié la recoleccidn retrospectiva para
mejorar el reclutamiento, utilizando datos tanto de registros de codificacidn hospitalaria (cédi-
gos de alta) como registros clinicos identificados por equipos especializados en EPOC (enferme-
ria y fisioterapia).

Se reclutaron 100 pacientes consecutivos con diagndstico confirmado de EPOC. El diagnds-
tico se realizé de acuerdo con los criterios internacionales mediante espirometria, utilizando el li-
mite inferior de la normalidad para FEV, y la presencia de obstruccién del flujo aéreo no comple-
tamente reversible (FEV,/FVC < 0,7 posbroncodilatador).® Todos los pacientes tenian mds de 65
anos, antecedentes de tabaquismo al menos de 20 paquetes por afio e hiperinsuflacion pulmo-
nar confirmada por pletismografia corporal (volumen residual > 120% del valor tedrico). Ningin
paciente presentd exacerbaciones en las 8 semanas previas a la evaluacion.

Se realizaron espirometrias siguiendo las recomendaciones minimas de rendimiento de la
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS).1>!! Cada paciente reali-
26 al menos tres maniobras espirométricas vdlidas para confirmar la validez del estudio. Ade-
mds, se calcularon el volumen residual, la capacidad pulmonar total y las puntuaciones z de la
capacidad residual funcional, utilizando los rangos de referencia correspondientes.*? Se incluyd
el FEV, como variable complementaria, dada su relacién inversamente proporcional con el ries-
go de mortalidad.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacion estdndar o mediana (rango
intercuartil) segun su distribucidn, las variables se expresaron como porcentajes con intervalos
de confianza (IC) del 95%, se utilizd la prueba t de Student para evaluar las diferencias entre dos
variables, un valor de p <0,05 se considerd estadisticamente significativo. Todos los andlisis se
realizaron utilizando SPSS para Windows, version 20.1 (Chigago, IL).

Aspectos éticos

La investigacion se llevd a cabo siguiendo los principios del informe Belmont y la declaracién de
Helsinki en 1964, con énfasis en el respeto por la persona, la beneficencia y la justicia. Se man-
tuvieron los estdndares mds altos para garantizar la privacidad y la integridad de los partici-
pantes.

Este estudio recibié el aval del Comité de Etica del Hospital Universitario de los Andes, Mé-
rida, Venezuela, tras cumplir con todos los requisitos éticos y metodoldgicos estipulados a nivel
nacional e internacional. En la reunién del comité, celebrada el 3 de mayo de 2024 (Acta 022-
2024), se constatd que la investigacion adheria a prdcticas adecuadas y principios bioéticos es-
tablecidos, en consonancia con los lineamientos del Informe Belmont y la Declaracién de Hel-
sinki. El comité resalté el enfoque ético y el compromiso con la beneficencia, justicia y respeto
por los participantes del estudio, y otorgd asi la aprobacion correspondiente para su desarrollo.
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Este estudio fue principalmente retrospectivo, basado en el andlisis de registros de historias

clinicas.

Objetivo del estudio

Este estudio busca demostrar la utilidad de la escala DECAF en la prediccién del riesgo de mor-

talidad en pacientes con EPOC hospitalizados por exacerbaciones y aportar evidencia sobre su
aplicabilidad en poblacién sudamericana. Como objetivo secundario, se busca evaluar la rela-
cién entre la puntuacién DECAF y FEV, analizando su capacidad para predecir resultados clini-

cos adversos.

Resultados

Tabla 1.
Criterios de inclusion y exclusién del estudio.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Diagndstico primario de exacerbaciéon neuménica o
no neuménica de EPOC.

Evidencia espirométrica previa al ingreso con
obstruccién del flujo aéreo.

Edad = 65 afios con antecedentes de tabaquismo =

10 paquetes-afio.

Inclusiéon previa en el presente estudio.
Enfermedades distintas a EPOC que limitaran la
supervivencia a menos de un afio (principalmente
neoplasias malignas metastasicas).

Espirometrias insuficientes o no validadas para

confirmar obstruccién del flujo aéreo.

Tabla 2.

Categorias y variables de los pacientes incluidos en el estudio. Los valores de VEF, se agruparon siguiendo los
grados de severidad establecidos por la clasificacién GOLD.

Variable Valor N (%)
Edad media 78,1 +£9,2 afios -
Género Masculino 77%
Femenino 23%
Antecedentes de tabaquismo Total 61%
Masculino 42%
Femenino 19%
Espirometria (VEF,) 70-51% (Gold 1-2) 24%
50-30% (Gold 3) 45%
<30% (Gold 4) 31%

Tabla 3.

Categorias DECAF y duracién de la hospitalizacién. La categoria DECAF clasifica a los pacientes seglin su riesgo
pronéstico. Los dias de hospitalizacién se presentan como promedio + desviacién estandar (DE).

Categoria DECAF | Frecuencia (n) | Porcentaje (%) Dias promedio de hospitalizacion (media + DE)
DECAF 0-1 53 53% 9+3
DECAF 2-3 22 22% 12+4
DECAF 4-6 25 25% 1815
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Tabla 4.
Correlacion entre los puntajes DECAF y los valores espirométricos.

Valor espirométrico DECAF 0-1 (n) DECAF 2-3 (n) DECAF 4-6 (n) Valor de p
VEF, (= 80% - GOLD 1) 42 13 3 0,34
VEF, (50-79% - GOLD ) 10 5 9 0,12
VEF, (30-49% - GOLD IlI) 1 4 13 <0,01

En este estudio de pacientes ingresados con EPOC, hemos confirmado que la escala DECAF
es un predictor de mortalidad que se puede medir fdcilmente en la cabecera del paciente utili-
zando indices disponibles de forma rutinaria en el momento del ingreso.’3'> Se observé que a
medida que el puntaje de las categorias DECAF se incrementaba, la media de duracién hospi-
talaria se ampliaba similar a los resultados obtenidos en estudios de otras poblaciones.'6-18 Pe-
se al esfuerzo considerable realizado para enrolar pacientes de forma secuencial en el tiempo,
es posible que se haya pasado por alto un pequefio nimero de pacientes que fallecieron o que
fueron dados de alta poco después del ingreso sin opcidn de incluirlos en la cohorte del estudio.
Para mejorar el reclutamiento de pacientes objetivos y que cumplieran criterios de inclusién, se
examinaron las unidades de admision y se realizé una amplia busqueda de registros de codifi-
cacién con base en el diagndstico de interés.

La principal limitacidn de este estudio es que la validacién interna se realizd, en parte, de for-
ma retrospectiva. Es importante mencionar en el disefio del estudio que se trata de un andli-
sis de base de datos y que su validez se relaciona con el cumplimiento adecuado de los criterios
de inclusidn en historias clinicas. Aunque la recopilacidn retrospectiva de datos puede introdu-
cir sesgos en los resultados, este riesgo se mitigd ya que los indices DECAF se recopilaron como
parte de la prdctica clinica habitual del hospital. Los datos solo se consideraron como faltantes
una vez que se habian verificado todas las fuentes de informacién y las tasas de datos faltan-
tes eran bajas. Para los resultados clave, los andlisis se repitieron con y sin imputacion multiple.

Discusion

En este estudio, se ha evaluado la efectividad de la escala DECAF como predictor de mortali-
dad en pacientes ingresados con exacerbaciones agudas de la EPOC. Nuestros hallazgos res-
paldan la utilidad de la escala DECAF que se puede calcular fdcilmente a partir de pardmetros
clinicos rutinarios al momento del ingreso. Los resultados muestran que a medida que aumenta
el puntaje de DECAF, también se incrementa la duracién de la estancia hospitalaria, lo cual coin-
cide con hallazgos de estudios anteriores que destacan la relacién entre mayor gravedad de la
enfermedad y peores desenlaces clinicos. Este patrén sugiere que los pacientes con puntuacio-
nes DECAF mds altas, que indicaron un mayor riesgo de mortalidad, también experimentaron un
manejo clinico mds prolongado debido a la necesidad de atencién intensiva.!®-2°

Sin embargo, es relevante mencionar que la seleccidn de pacientes en nuestro estudio se rea-
lizé de manera consecutiva, lo que ayuda a minimizar sesgos de seleccion. Pese a ello, la posibi-
lidad de que algunos pacientes que fallecieron o fueron dados de alta tempranamente no fueran
incluidos en la cohorte puede representar una limitacién en la generalizacién de nuestros resul-
tados. Para abordar este desafio, se implementd un riguroso proceso de revision de registros cli-
nicos, asegurando que se capturaran todos los casos elegibles.

La comparacion con otras escalas, como CURB-65, es crucial dado que esta se utiliza co-
munmente en el contexto de infecciones respiratorias. Sin embargo, nuestros hallazgos sugie-
ren que los clinicos no deben confiar Unicamente en esta herramienta para la evaluacion de pa-
cientes con EPOC ya que la mortalidad asociada sigue siendo inaceptablemente alta, incluso en
aquellos categorizados como de “bajo riesgo”. Por lo tanto, se recomienda utilizar la escala DE-
CAF como herramienta complementaria en la toma de decisiones clinicas.?°
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Uno de los hallazgos mds significativos de este estudio es la asociacién entre una alta pun-
tuacién DECAF y un riesgo elevado de muerte en un corto periodo. Este hecho resalta la necesi-
dad de considerar intervenciones tempranas en este grupo de pacientes ya sea a través de in-
tensificacion de la atencién o implementacion de cuidados paliativos. La identificacion temprana
de pacientes en riesgo puede ayudar a personalizar el enfoque de tratamiento y a mejorar los re-
sultados clinicos.

Ademds, nuestros resultados indican que, entre los pacientes que logran sobrevivir hasta el
alta, la duracién de la estancia hospitalaria se incrementa con el aumento de la puntuacién DE-
CAF. Esto sugiere que aquellos con puntuaciones mds altas requieren un seguimiento y mane-
jo mds intensivo, lo que podria tener implicaciones en la planificacion de recursos de la atencién
médica y en la gestidn de costos en los sistemas de salud.

Conclusiones

La escala DECAF demuestra ser un valioso predictor de mortalidad en pacientes con EAEPOC.
Nuestros resultados sugieren que su aplicaciéon podria mejorar la estratificacion del riesgo y
guiar la toma de decisiones clinicas. No obstante, es fundamental realizar mds estudios que in-
cluyan cohortes multicéntricas y disefos prospectivos para validar estos hallazgos y establecer
protocolos de atencién mds efectivos para esta poblacion vulnerable.
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Resumen

Objetivo: Se ha demostrado que la fijacidn de costillas para el térax inestable mejora el
resultado hospitalario, pero se sabe poco sobre el tratamiento de las fracturas costa-
les multiples y el resultado a largo plazo es escaso. El objetivo de este estudio fue des-
cribir la seguridad y la calidad de vida a largo plazo después de la fijacion de costillas.
Métodos: Se realizd un trabajo prospectivo que incluyd a todos los pacientes adultos
con traumatismo tordcico cerrado que se sometieron a fijacién de costillas por térax
inestable o fracturas costales multiples entre marzo de 2021 y marzo de 2024 en el ser-
vicio de cirugia de térax.

Resultados: De los 140 pacientes ingresados con fracturas costales multiples o térax
inestable, 69 (49,2%) se sometieron a fijacién costal; 14 pacientes con térax inestable
(volet costal) y 55 pacientes con fractura costal multiple con un ISS de 29 y 22, respec-
tivamente; 71 (50,7%) pacientes quedaron en grupo de control. El EQ-5D del grupo ope-
rado fue de 0,87 en comparacién con el grupo control que fue de 0,71. Tres (4,3%) pa-
cientes tuvieron complicaciones relacionadas con el implante y a 3 (4,3%) se les extrajo
la prétesis.

Conclusiones: Demostramos que la fijacién de costillas es un procedimiento seguro y
que los pacientes reportaron una calidad de vida a largo plazo superior en el grupo ope-
rado en comparacién al control.

Palabras clave: fractura costal, osteosintesis costal, estabilizacién costal, calidad de vida.

Abstract

Objective: Rib fixation for flail chest has been shown to improve in-hospital outcome,
but little is known about the treatment of multiple rib fractures and long-term outcome
is poor. The objective of this study was to describe the safety and long-term quality of
life after rib fixation.

Methods: A prospective study was conducted that included all adult patients with blunt
chest trauma who underwent rib fixation for flail chest or multiple rib fractures between
March 2021 and March 2024 in the chest surgery service.

Results: Of the 140 patients admitted with multiple rib fractures or flail chest, 69
(49.2%) underwent rib fixation; 14 patients with unstable chest (rib volet) and 55 pa-
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tients with multiple rib fractures with an ISS of 29 and 22, respectively; 71 (50.7%) pa-
tients remained in the control group. The EQ-5D of the operated group was 0.87 com-
pared to the control group, which was 0.71. Three (4.3%) patients had implant-related
complications and 3 (4.3%) had their prosthesis removed.

Conclusions: We demonstrated that rib fixation is a safe procedure and that patients
reported a higher long-term quality of life in the operated group compared to the con-
trol.

Keywords: Rib fixation, multiple rib fractures, long-term quality, flail chest, EuroQol 5D.

Introduccion

El traumatismo tordcico es actualmente la sequnda causa de muerte relacionada con trauma-
tismos y las fracturas costales multiples son frecuentes en estos pacientes.! Debido al impacto
de las complicaciones pulmonares, el térax inestable y las fracturas costales multiples se aso-
cian con una tasa de mortalidad del 10-22% con tasas crecientes por cada costilla adicional in-
volucrada.?

El tratamiento conservador de las fracturas costales era considerado el Gold standard y con-
sistia en ventilacién mecdnica, kinesiologia pulmonar y manejo adecuado del dolor. En el siglo
pasado, se describieron en la literatura muchas técnicas quirdrgicas diferentes relacionadas con
la fijacidn de las costillas, sin llegar a ser una prdctica clinica comun. Sin embargo, debido a las
mejoras técnicas, existe una creciente popularidad de la fijacion quirdrgica de costillas cuyo ob-
jetivo es aumentar la estabilidad del térax, disminuir la deformidad de la pared tordcica y mejo-
rar la funcién pulmonar.®

En un metaandlisis reciente, los autores recomiendan la fijaciéon de costillas sobre el trata-
miento conservador para pacientes adultos con térax inestable para disminuir la mortalidad,
acortar los dias de ventilacién mecdnica, la duracién de la estancia hospitalaria y de cuidados
intensivos, y disminuir la incidencia de neumonia y la necesidad de traqueotomia.? Aunque la fi-
jacidn de costillas en pacientes con térax inestable mostré resultados prometedores, se sabe po-
co sobre la fijacidn de las costillas en pacientes con multiples fracturas costales sin térax ines-
table. Ademds, solo unos pocos estudios pequefos han descrito el resultado a largo plazo y la
calidad de vida después de la fijacidn de costillas.*” Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
describir la seguridad, la calidad de vida a largo plazo y la morbilidad relacionada con el implan-
te después de la fijacion de costillas para el térax inestable o fracturas multiples de costillas.

Métodos

Diseno del estudio y participantes

Se realizé un andlisis prospectivo de todos los pacientes mayores de 15 afos con traumatismo
de torax con fracturas costales multiples y térax inestable que fueron asistidos por el grupo de
cirugia tordcica del Hospital Angel C Padilla y Sanatorio 9 de Julio, en San Miguel de Tucumdn
desde marzo 2021 a marzo 2024. Se recogid informacién del preoperatorio, cirugia, postopera-
torio inmediato a través de un google form y se recogieron los datos del posoperatorio alejado
(aproximadamente 6 meses posteriores a la cirugia) en otro formulario a través de entrevista te-
lefénica utilizando el instrumento EuroQol-5D, con la intencidn de evaluar la calidad de vida. Pa-
ra este estudio, incluimos a todos los pacientes adultos con traumatismo tordcico cerrado con
fracturas costales multiples (definidas como 3 o mds fracturas costales consecutivas con des-
plazamiento pudiendo estas producir reduccién volumétrica o no del hemitérax afectado) o to-
rax inestable (definido como 3 0 mds costillas consecutivas fracturadas en al menos dos lugares,
presente o no signos clinicos de movimiento paraddjico de la pared tordcica, también conocido
como volet costal). Se indicd cirugia de estabilizacidn costal en todos los pacientes que cumplian
con los criterios antes mencionados, sin embargo, un grupo no logré operarse por demoras ad-
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ministrativas del sector publico o por rechazo del financiador en sector privado, por mejoria sig-
nificativa en el control del dolor o por decisidn del paciente, quedando este grupo como cohorte
de control. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron trauma encefalocraneano grave o
trauma raquimedular que evolucionara con algun grado de secuela.

Térax inestables, n=14

Estabilizacion costal, n=69

Fracturas costales multiples, n=55

Térax inestables o
fracturas costales =
multiples, n=140 Mejoria en los sintomas, n=21

Cohorte control, n=71 Demoras administrativas, n=36

Decision del paciente, n=14

Procedimiento quirdrgico y caracteristicas

Todos los procedimientos fueron realizados o supervisados por cirujanos de térax experimenta-
dos en el tratamiento quirudrgico de fracturas costales. La planificacién preoperatoria del proce-
dimiento se realizé mediante tomografia computarizada (TC) de térax con reconstrucciones en
3Dy, en los casos requeridos, se marcaron con ecografia las fracturas para disefiar la incisidn
mds apropiada. (Figura 1).

Figura 1.
Reconstruccién 3D de tomografia axial computada que evidencia multiples fracturas costales desplazadas;
mediante este método se evalla abordaje y estrategia de osteosintesis
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Figura 2.
Posicion del paciente y abordaje de Shaw Poulson; este tipo de abordaje permite acceder a las fracturas
posteriores y retroescapulares

Figura 3.
Abordaje de Shaw Poulson con seccién de M. trapecio y M. romboides, en lo profundo se evidencian las
improntas de las fracturas costales

Figura 4.
Fracturas multiples disecadas y reducidas parcialmente
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Se administré profilaxis antibidtica preoperatoria por via intravenosa a todos los pacientes.
Dependiendo del sitio de las fracturas, los pacientes se colocaron en posicién supina o lateral. El
abordaje quirdrgico se realizd segun lo descrito por Taylor.2 (Figuras 2, 3).

Después de la reduccidn, fijacién con el sistema tipo Jude (clips costales asimétricos mar-
ca IDEAR o STRATOS — MedXpert). El nimero de costillas a estabilizar se determiné en ateneo
preoperatorio en conjunto por todo el servicio, y depende de los limites anatémicos y de la po-
sibilidad de recuperar la estabilidad de la pared tordcica durante la respiracion. Se colocaron
drenajes tipo hemosuctor marca Surgical Supply SRL en el interplano muscular y protésico, y
drenaje pleural de 18 a 24 french en aquellos pacientes con apertura pleural durante el proce-
dimiento o en los que se realizé videotoracoscopia para el tratamiento del hemotdrax retenido.
(Figuras 4, 5).

Se realizo6 radiografia de térax postoperatoria en todos los pacientes para documentar el re-
sultado quirdrgico y descartar complicaciones tempranas. (Figura 6). Se insistid a los pacientes
a movilizarse lo antes posible con la ayuda del kinesidlogo.

Figura 5.
Costillas estabilizadas con método de Judet

.F ] ; i. . - X "

Figura 6.
Radiografia de térax de un paciente cursando posoperatorio de osteosintesis costal
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Para el manejo del dolor perioperatorio agudo, se utilizé catéter peridural con infusién conti-
nua de bupivacaina entre 48 a 72 horas a cargo del anestesidlogo en el grupo que tenia venti-
lacion espontdnea; al grupo de pacientes que ingreso a quiréfano en asistencia respiratoria me-
cdnica (ARM) se extendié la sedacidn y refuerzo con fentanilo por 72 horas y luego del mismo se
inicio destete de ventilacidon mecdnica.

Se registraron en forma prospectiva datos de la cirugia como tiempo hasta la cirugia, aborda-
je quirdrgico, nimero de costillas fijadas, proporcién de costillas fijadas a costillas fracturadas,
ubicacién de la fractura, tipo de desplazamiento, escala Injury Severity Score (ISS), neuralgia
previa al procedimiento, evolucion de la PAFI en los pacientes graves antes del procedimiento,
tiempo de internacién en UCI, tiempo de Asistencia Respiratoria Mecdnica (ARM), tiempo de in-
ternacion en sala/piso, evolucién del dolor medido en escala visual analdgica (EVA) previo y pos-
terior a la fijacidn, realizacion de Cirugia Tordcica Video Asistida (VATS) intraoperatoria, com-
plicaciones del procedimiento y su resolucidn.

El grupo control estd constituido por los pacientes que a pesar de tener indicacién no fueron
estabilizados. En este grupo, se evaluaron nimero de costillas fracturadas, ubicacion de la frac-
tura, tipo de desplazamiento, neuralgia, evolucion de la PAFI en los pacientes graves, tiempo de
internacion en UCI, tiempo de ARM, tiempo de internacidn en sala/piso, tratamiento analgési-
co, evolucién del dolor medido en escala visual analédgica (EVA), complicaciones a largo plazo. El
manejo del dolor agudo en estos pacientes se realizé con sedacidn y fentanilo en los que esta-
ban en ARM, o solo fentanilo si el paciente estaba en UCI pero con respiracidon espontdnea;y a
los pacientes que se encontraban en sala/piso se les aplicé escala de dolor segun necesidad con
aines/opioides/corticoides o combinados.

Medidas de resultado a corto y largo plazo

Las medidas de resultado a corto plazo fueron la duracién de la estancia hospitalaria, la estan-
cia en UCI, la duracién de la ARM, la necesidad de traqueotomia y la incidencia de complicacio-
nes quirdrgicas después de la fijacidn de costillas, las cuales fueron clasificadas segun la esca-
la de Strock;® solo se diferenciaron aquellas relacionadas directamente con el implante que se
definié como sintomas clinicos que requirieron incision, drenaje y antibidticos intravenosos o la
extraccion del mismo siguiendo un protocolo publicado.® En el grupo control, se valord la evolu-
cién de los pacientes y sus intercurrencias (p. €j., neumonia a repeticion, reduccion volumétrica
del hemitérax, atelectasia crénica, dolor crénico y discapacidad). La neumonia se definié como
la presencia de signos clinicos (fiebre, tos, desaturacién) que requerian tratamiento antibidtico,
con o sin cultivos positivos; atelectasia cronica como la persistencia de componente atelecta-
sia en imagen luego de 6 semana de evolucidn refractario al tratamiento con fibrobroncoscopia;
dolor cronico se definié como la persistencia de dolor mayor a 7 medido por escala visual ana-
l6gica (EVA) por mds de 6 semanas; pérdida de volumetria del hemitérax: relacién entre volu-
menes de ambos hemitdérax; discapacidad: aquellos pacientes que iniciaron trdmite de discapa-
cidad luego del trauma.

Las medidas de resultado a largo plazo fueron la calidad de vida y el nimero de extraccio-
nes de implantes debido a complicaciones. Para evaluar las medidas de resultado a largo plazo
después de la fijacidn de costillas, se contactd a los pacientes por teléfono después de 6 meses
de seguimiento. Si no se podia contactar a los pacientes, después de un minimo de cinco inten-
tos de llamada telefdénica, se contactd a la persona de contacto del paciente para obtener deta-
lles adicionales.

La calidad de vida se evalud con el EQ-5D, que es un instrumento estandarizado para la me-
dicion del estado de salud genérico.!* Augustovski et al.*® realizaron la validacién de dicho ins-
trumento para la utilizacién en América Latina. El indice EQ-5D oscila entre —0,33 y 1,00, donde
las puntuaciones mds altas indican una mejor calidad de vida. El EQ-VAS es una medida sub-
jetiva de la salud genérica de un paciente que va de 0 a 100, donde las puntuaciones mds altas
representan una mejor experiencia de salud subjetiva . A los pacientes a los que se les extrajo el
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implante se les preguntd por el motivo de la extraccion siguiendo el algoritmo y las definiciones
descritas por Hulsmans et al.®®

Resultados

Entre marzo de 2021 y marzo de 2024, se atendieron un total de 813 pacientes que ingresaron
con trauma tordcico; 175 pacientes presentaban fracturas costales, de los cuales se descarta-
ron 35 por lesiones encefalocraneales graves. Finalmente, se incluyeron para el andlisis 140 pa-
cientes de los cuales 69 pacientes (49,2%) se sometieron a una fijacion de costillas: 14 con térax
inestable y 55 con multiples fracturas costales; quedando como grupo control 71 (50,7%) pa-
cientes. El grupo quirdrgico fue tratado con placa de osteosintesis tipo Judet. Se obtuvo informa-
cion de resultados 6 meses después de la fijacidn de costillas, de 60 pacientes (87%); en el gru-
po de control, se obtuvo seguimiento de 32 pacientes (45%).

Tabla 1.
Caracteristicas basales del paciente con fijacién costal por térax inestable, fracturas costales multiples y
control.

Variable Torax inestable | Fracturas costales multiples Control
n=14 n=55 n=71
Edad, promedio 50 54 53
Masculino n (%) 12(9) 48 (34) 65 (46)
Femenino n (%) 2(1) 6 (4) 6 (4)
Mecanismo del trauma n (%)
Accidente de vehiculo motorizado 7 (50) 44 (80) 49 (69)
Caida desde altura/escaleras 5(36) 7(012) 12(17)
Otro 2(14) 4(17) 10 (14)
1SS, mediana (IQR) 24 (18-34) 21 (16-29) 21(16-32)
N° de fracturas costales mediana (IQR) 10 (6-12) 6(3-10) 7 (4-10)
Localizacidn fractura costal n (%)
Costillas 1-4 0(0) 3(7) 3(4)
Costillas 5-8 10 (71) 45 (81) 62 (87)
Costillas 9-12 4 (29) 7(12) 6(8)

La mediana de edad de los pacientes fue de 53 afios (rango 27-78) y la mayoria eran varo-
nes (n =90, 64,2%) (Tabla 1). La mediana del ISS fue de 24 (RIC 18-34) y la mediana del nime-
ro de costillas fracturadas fue de 10 (RIC 3-18). La fijacidn de costillas se realizé después de una
mediana de 5 dias (IQR 3-25) y la proporcién de costillas fijadas a costillas fracturadas fue de
0,8 (Tabla 2).

Entre los pacientes estabilizados, la complicacién mds frecuente fue la neumonia (n = 9; 13%),
seguida de derrame pleural (n=5; 7%) y la infeccidn relacionada con el implante (n=5; 7%) (Ta-
bla 3). Tres (4%) pacientes fallecieron durante el ingreso hospitalario; todos se debieron a lesio-
nes concomitantes que no estaban relacionadas con las fracturas costales. Fue necesario retirar
algunas proétesis en 3 (4%) pacientes, uno de ellos por rechazo (tenia antecedente de pénfigo),
otros 2 por infeccidn del sitio quirdrgico que evolucionaron a largo plazo a osteomielitis costal
por lo que se decidid retirar la proétesis. Por otro lado, entre los pacientes de la serie cohorte con-
trol, la complicacién mds frecuente fue la neumonia repetitiva en 13 (18%) pacientes, con pro-
gresién en resistencia antibidtica en los gérmenes documentados, seguida de reduccién volumé-
trica del hemitdrax en 11 (15%) casos y dolor crénico en 7(10%) casos.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 28 (11-52) dias y 119 (86%) pacientes requirie-
ron ingreso en la UCI con una mediana de dias de UCI de 16 (2-43) dias (Tabla 4).

En promedio, a los 6 meses se obtuvo seguimiento de 87 pacientes (62%); 59 del grupo ope-
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rado y 28 del grupo control reportaron un indice EQ-5D de 0,87 (IQR 0,62-1) y 0,71 (0,62-0,91)
respectivamente; a su vez, en el grupo operado se evalud por separado a aquellos pacientes con
torax inestable que presentaban un ISS mayor (ISS: 24) y a los pacientes con fracturas costales
multiples con ISS de 21, lo que dio como resultado un EQ-5D menor en el grupo de térax inesta-
ble (EQ-5D: 0,79) en comparacion con el de fracturas costales multiples (EQ-5D: 0,89).

Tabla 2.
Caracteristicas relacionadas con la cirugia.
Variable Térax inestable Fracturas costales multiples
n=14 n=55
Tiempo hasta la cirugia dias mediana (IQR) 5(3-11) 5(3-13)
Duracién de la cirugia minutos, mediana (IQR) 180 (91-255) 120 (70-190)
Abordaje quirdrgico n (%)
Anterolateral 0 (0) 12 (23)
Posterior 1(7) 17 (32)
Posterolateral 3(21) 24 (45)
Combinacién 10 (71) 0 (0)
N.° de costillas fijadas mediana (IQR) 8 (6-16) 6 (3-11)
N.° de costillas fijadas/total de costillas fracturadas 0,8 0,7

Tabla 3.

Complicaciones intrahospitalarias después de la fijacién de costillas.

Complicaciones intrahospitalarias Térax inestable n (%) | Fracturas costales | Cohorte control n (%)

multiples n (%)
n=14 n=55 n=71

Neumonia 4 (28) 5(9) 13 (18)
Derrame pleural 2 (14) 3(6) 7 (10)
Infeccidn relacionada con el implante 2 (14) 3(6) -
Hemotdrax 1(7) 2 (4) 9 (13)
Neumotdrax 0 1(2) -
Reduccidn volumétrica 0 1(2) 11 (15)
Infeccién en la herida 2 (14) 2 (4) -
Dolor crénico 1(7) 0 (0) 7 (10)
Hematoma 0 1(2) -
Mortalidad intrahospitalaria 2(14) 1(2) 5(7)
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Medidas de resultado después de la fijacion de costillas para térax inestable, fracturas costales multiplesy

cohorte de control.

Medidas de resultado a corto plazo | Térax inestable | Fracturas costales multiples | Cohorte control
n=14 n=55 n=71

Estancia hospitalaria dias, mediana 29 (11-36) 18 (10-28) 38 (24-52)

(IQR)

Ingreso en UCI n (%) 14 (100) 44 (77) 61 (86)

Dias de UCI, mediana (IQR) 15(10-27) 8 (2-16) 26 (18-43)

Pacientes con ARM n (%) 14 (100) 23 (40) 36 (51)

Dias de ARM, mediana (IQR) 11(7-18) 7 (4-12) 16 (12-23

Traqueotomia n (%) 4(28) 2(3) 16 (22)

Tabla 5.
Evaluacion de calidad de vida por EQ-5D segln grupos
Estabilizaciéon costal Cohorte control
Térax Fracturas n= 28 ***
inestable costales
n=12%* multiples
n=47%%*
No tengo problemas para 10 45 20
caminar
Movilidad Tengo algunos problemas para 2 2 5
caminar
Tengo que estar en cama 0
No tengo problemas con el 42 16
cuidado personal
Cuidado personal Tengo algunos prgblemas para 3 5 9
levantarme o vestirme
Soy incapaz de levantarme o 0 0 3
vestirme
No tengo problemas para 4 33 15
realizar actividades cotidianas
Actividades Tengo algunos 'probl‘er.nas 6 12 8
cotidianas par.a ‘reallzar mis actividades
cotidianas
Soy incapaz de realizar mis 2 2 5
actividades cotidianas
No tengo dolor /malestar 40 16
Dolor / malestar Tengo moderado dolor o 7
malestar
Tengo mucho dolor o malestar 0 4
No estoy ansioso ni deprimido 40 13
Ansiedad o Estoy moderadamente 6 M
depresion ansioso o deprimido
Estoy ansioso o deprimido 1 1 5
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Medidas de resultado a largo plazo
Estabilizaciéon costal Cohorte control

EQ-5D promedio 0,87 0,71
EQ EVA mediana (IQR) 75 (63-85) 70 (55-80)
Irritacion relacionada con el implante n (%) 13(22)
Implante retirado n (%) 3(4)
Experimentar irritacién, pero no es necesario 9(13)
retirar el implante

*2 Obito
** 1 0bitoy 7 pacientes no contestaron al seguimiento
**% 5 obitos y 38 pacientes no contestaron al seguimiento

Discusion

En este estudio, se evalud en los pacientes ingresados en dos centros, publico y privado, la ca-
lidad de vida después de la estabilizacion costal por fracturas costales multiples o térax ines-
table con una mediana de seguimiento de 6 meses. Para un mejor andlisis se decidié estratifi-
car a los pacientes en 3 grupos: 1- fracturas costales multiples; 2- térax inestable (volet costal) y
3- cohorte control: pacientes con criterio de estabilizacién que no fueron operados por diferen-
tes motivos. También se realizé un andlisis teniendo en cuenta el ISS del paciente en el momento
del ingreso, coincidentemente los pacientes con térax inestable tenian un ISS > de 24 considera-
do como trauma severo con todo lo que ello implica en cuanto a lesiones asociadas, morbimor-
talidad y probabilidad de secuelas posteriores. Esta diferenciacion de grupos nos permitié eva-
luar la calidad de vida comparativa en grupos diferentes en cuanto a morbilidad, mortalidad y
secuelas.

A nuestro entender, el primer punto de discusién de un trabajo que evalta el seguimiento a
largo plazo es justamente la duracién de dicho seguimiento y en qué porcentaje de pacientes se
logra. En nuestro estudio, se logrd un seguimiento a 6 meses de 87 pacientes que representan el
62%. Esta tasa de seguimiento es comparativa con Hoeymans et al.,?° que reportaron una tasa
del 50%, asi como también la informaron Wad MS et al.,?* con una tasa del 66%; estos patrones
de seguimiento se repiten a lo largo de la bibliografia. En este trabajo, se evalué una poblacién
mixta (publico-privada) con diferentes niveles socioecondmicos, el bajo nivel socioecondmico in-
fluyd negativamente en el proceso de seguimiento; coincidentemente, este grupo es quien con-
forma en mayor parte el grupo de control, este constituye un sesgo poblacional del grupo ope-
rado (térax inestable: 14; fracturas costales multiples: 55) con un total de 69 pacientes, en los
cuales se logré un seguimiento de 59 pacientes con una tasa de seguimiento de 85%; a diferen-
cia del grupo control constituido por 71 pacientes, pero sélo 28 (39%) contestaron al llamado te-
lefénico, el resto de los pacientes se negaron a contestar la encuesta o simplemente rechazaban
cualquier intento de contacto.

Los resultados deben interpretarse a la luz de varias limitaciones. En primer lugar, el EQ-5D
es un cuestionario subjetivo y evalla la salud general y no especificamente los problemas rela-
cionados con el térax, el EuroQol-5D (EQ-5D) se disefié como un cuestionario sencillo que pu-
diera ser administrado en condiciones muy variadas de medicién —por correo, autoadministra-
do o por entrevista— para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS); este es un
instrumento genérico de medicidn que se usa a nivel mundial para evaluar la CVRS desde ha-
ce 20 aios por lo que estd validado y traducido en muchos idiomas, entre ellos el espaiiol.*® La
gran mayoria de los pacientes descritos en esta cohorte eran pacientes politraumatizados; por
lo tanto, las lesiones concomitantes y las comorbilidades podrian haber influido en el resultado.
En segundo lugar, si bien nuestro estudio es de naturaleza prospectiva, este estudio podria es-
tar sujeto a pérdida de datos y subnotificacién de complicaciones puesto que el seguimiento de
los pacientes que provienen de otras provincias fue dificultoso y esporddico. En tercer lugar, el
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seguimiento difirié por paciente y oscilé entre 5 meses y 1,2 afos. En cuarto lugar, la fijacién de
las costillas se realizd en los primeros afios a través de incisiones grandes tipo toracotomia am-
plias; sin embargo, durante la evolucidn, el abordaje gradualmente cambid a un enfoque mini-
mamente invasivo. No obstante, no hubo correlacion entre el aio de la cirugia y las variables de
resultados a largo plazo.

La calidad de vida en nuestro estudio calcula un indice EQ-5D de 0,85 para el grupo opera-
do (0,89 para el grupo de fracturas costales multiples y 0,79 para el grupo de térax inestable) y
0,71 para el grupo control, lo cual es comparable al indice de la poblacién de referencia holan-
desa de 0,87 Hoeymans et al.,?° y de Peek et al.,3° que informaron EQ-5D con un indice medio de
0,80, y se compara con estudios que describieron diferentes cohortes de politraumatismos, es-
tos resultados fueron buenos.?*?* La diferencia en la calidad de vida entre los pacientes con té-
rax inestable y los pacientes con mdltiples fracturas costales es de 0,10 puntos, considerada una
diferencia significativa, pero ambos indices se encontraban dentro del rango de la diferencia mi-
nima clinicamente importante para el EQ-5D.?526:32 Esto podria correlacionarse con el ISS de los
pacientes con térax inestable en comparacion con los pacientes con multiples fracturas costa-
les. En esta cohorte, los pacientes con térax inestable tenian puntajes mayores a 24 de grave-
dad de la lesidn, esto conlleva lesiones asociadas y morbimortalidad diferencial, lo que podria
explicar esta diferencia en EQ-5D. Es posible que la evaluacién al afio podria mejorar el punta-
je de EQ-5D, entendiendo que a mayor tiempo de recuperacion, es mayor la adaptacion del pa-
ciente a las secuelas del trauma, tal como lo informaron Caragounis et al., quienes presentaron
resultados comparables después de 1 ano de seguimiento de 45 pacientes con fijacién de cos-
tillas por térax inestable y multiples fracturas de costillas con un indice EQ-5D de 0,93.?” Resul-
tados similares fueron reportados por Mayberry et al.,* en una cohorte de 15 pacientes después
de la fijacion de costillas. Sin embargo, Hoepelman et al.3! reportaron una serie donde la mayo-
ria eran pacientes con politrauma con una ISS media de 26,4 + 11,9, con evaluacién de calidad
de vida medida utilizando la puntuacién EQ-5D mediana de 0,71 (0,58-0,80) después de 6 se-
manas y 0,78 (0,57-0,90) después de un aio. Nosotros entendemos que para evaluar calidad
de vida a largo plazo la diferenciacién de los grupos de pacientes se tiene que realizar en base al
ISS y al tratamiento alcanzado, pero es el ISS el factor independiente mds importante en el im-
pacto de la calidad de vida, asi como lo informaron Campbell et al.,® sobre la calidad de vida de
20 pacientes mds de 1 ano después de la fijacidn de costillas y mostraron una calidad de vida
mds baja en comparacion con la poblaciéon de referencia, posiblemente debido a las puntuacio-
nes ISS mds altas en esta cohorte de pacientes.

En el andlisis comparativo del EQ-5D entre el grupo operado (EQ-5D = 0,87) y el grupo con-
trol (EQ-5D = 0,71), se demuestra una calidad de vida superior en el grupo operado, con ISS
de ingreso con rango de 16 a 34 determinando un rango variable, que dificulta su andlisis. Por
lo antes dicho, se decidié realizar un andlisis comparativo entre el grupo control y el de fractu-
ras costales multiples ya que ambos grupos comparten valores similares de ISS [21(16-29)], lo-
grando comparar poblaciones con grado de trauma similar, introduciendo la variable de la ciru-
gia (estabilizacidn costal) y evaluando el impacto en su calidad de vida posterior. En el andlisis
de estos datos, observamos un resultado de EQ-5D de 0,89 para el grupo de fracturas costa-
les multiples y de 0,71 para el grupo control; esto evidencia una calidad de vida reportada a los
6 meses del trauma superior en 0,18 puntos de EQ-5D para el grupo que fue estabilizado, y es-
ta diferencia podria aumentar si evaluamos a 1 afo, tal como lo reportaron Caragounis et al.,?’
quienes informaron un aumentd de 0,78 a 0,93 en un aio.

Otro de los indicadores utilizados a largo plazo fue la complicacién/irritacién relacionada al
implante y la necesidad de extraccion del mismo. La extracciéon de implantes después de la fi-
jacién de costillas es un procedimiento desafiante y lento. Debido al sistema angular estable y
al titanio blando, nos encontramos con varios problemas técnicos durante la extraccion del im-
plante que en algunos casos termind con la extraccion en conjunto con el segmento costal fija-
do. En nuestra experiencia, en los pacientes que requirieron la extraccion del implante, esta se
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realizé entre 4 y 6 meses después de la estabilizacidn, y la presencia del mismo implante habia
generado un proceso fibrético que realizé la contencidén de la pared tordcica posterior a la ex-
traccion.

En nuestro estudio, la irritacion relacionada con el implante se reporté en 13 pacientes, pero
solo fue necesario extraer el material en 3 (4%), el resto de los pacientes presentaron buena evo-
lucién con tratamiento médico. Dos casos, durante la internacion, evolucionaron con infeccidn
del sitio quirurgico con progresion a infeccion del material protésico, que fue tratada inicialmen-
te con antibidtico, pero progresé a osteomielitis costal por lo que se retird el implante con el seg-
mento costal; el otro caso corresponde a un paciente con diagndstico previo de pénfigo en trata-
miento con altas dosis de corticoides, quien expulsé el material protésico y un fragmento costal
por la herida de forma espontdnea. Peek et al.,3° en una revisién de 48 estudios con un total de
1.952 pacientes, informaron un riesgo general de complicaciones relacionadas con la cirugia y
los implantes de un 10,3%. En esta cohorte, se demostré una tasa de mortalidad del grupo ope-
rado del 4,3% y del 7% en los pacientes del grupo control, no se logré establecer relacidn directa
de la mortalidad con el procedimiento ya que todos los pacientes presentaban lesiones asocia-
das. Sawyer et al.,> en un metaandlisis con 27 estudios (n=8818), mostraron una tasa de morta-
lidad que beneficié al grupo quirdrgico (OR: 0,63 (0,44, 0,03); p <0,04; 12= 16%). La complicacién
mds frecuente fue la neumonia en el 13% de los pacientes operados y el 18% en el grupo control,
y es comparable con la literatura existente. Peek et al.?° detectaron complicaciones pulmonares
en el 30,9% de los pacientes y una mortalidad general del 2,9%, de los cuales un tercio parecia
ser el resultado de las lesiones tordcicas y ninguna estuvo directamente relacionada con el pro-
cedimiento quirurgico. La tasa de infeccidon relacionada con el implante fue del 7% en nuestra
cohorte y fue similar a la tasa de infeccién informada por Pieracci et al.*® en una cohorte similar.

Conclusion

La fijacion quirdrgica puede considerarse como un procedimiento seguro con un riesgo
de complicaciones considerablemente bajo y resultados satisfactorios a largo plazo, con
complicaciones relacionadas con la cirugia y el implante entre el 4 y 10% de los pacientes.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los factores asociados al cierre de la fistula broncopleural postneu-
monectomia en pacientes con empiema.

Métodos: Estudio observacional analitico en el que se identificaron 28 historias clinicas
de pacientes sometidos a manejo quirdrgico de fistula broncopleural (FBP) posneumo-
nectomia.

Resultados: La edad media fue 43 afios + 12, el sexo masculino fue el mds frecuente
(85,7%). La asociacién de la FBP derecha y el fracaso en el cierre de la FBP posneumo-
nectomia mostré un Chi? de 6,25 (p= 0,01); y en cuanto a la asociacién de la longitud
del mufidn bronquial mayor o igual a 1,5 cm y el éxito en el cierre de la FBP, se obtuvo
un Chi? de 9,17 (p=0,002).

Conclusiones: El tipo de manejo quirdrgico, la longitud del mufidn bronquial y la loca-
lizacién izquierda de la FBP fueron factores asociados con el cierre exitoso de la FBP
posneumonectomia en este estudio.

Palabras clave: fistula broncopleural, empiema posneumonectomia, esternotomia.

Abstract

Objective: To evaluate the factors associated with the closure of the postpneumonec-
tomy bronchopleural fistula in patients with empyema.

Methods: Analytical observational study in which 28 medical records of patients un-
dergoing surgical management of post-pneumonectomy bronchopleural fistula (BPF)
were evaluated.

Results: The mean age was 43 years + 12, the male sex was the most frequent (85.7%).
The association of the right BPF and failure to close showed a Chi2 of 6.25 (p= 0.01);
and regarding the association of the length of the bronchial stump greater than or equal
to 1.5 cm and the success in closing the BPF, a Chi2 of 9.17 was obtained (p= 0.002).
Conclusions: The type of surgical management, the length of the bronchial stump and
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the left location of the BPF were factors associated with successful closure of the post-
pneumonectomy BPF in this study.

Keywords: bronchopleural fistula, postpneumonectomy empyema, partial cervicosternotomy.

Introduccion
La fistula broncopleural (FBP) es una comunicacion patoldgica entre el bronquio principal, lobu-
lar o segmentario, y el espacio pleural. Tiene una alta morbilidad y mortalidad, particularmente
en pacientes sometidos a reseccién pulmonar, ya que su incidencia oscila entre el 4,5% y el 20%
tras neumonectomia y entre el 0,5% y el 1% tras lobectomia y reseccién sublobar, respectiva-
mente. Entre los principales factores de riesgo asociados a la FBP en el postoperatorio tenemos
neumonectomia derecha, bajo estado nutricional, edad mayor a 60 afios y ventilacion mecdni-
ca postoperatoria prolongada.’® La FBP temprana (menos de 14 dias después de la reseccion
pulmonar) es la mds comun y su tratamiento es distinto a la FBP tardia. No obstante, en ambos
casos, la mayoria de los pacientes requieren de algun tipo de intervencidn quirdrgica o broncofi-
broscdpica ya que no suele cerrarse de forma espontdnea. La FBP tardia (mds de 14 dias) a me-
nudo se presenta con sintomas y signos de empiema que incluyen fiebre, disnea y tos con esputo
purulento. Nuestro estudio se centra en la FBP tardia, también llamada fistula del mufidn bron-
quial posneumonectomia, y se considera técnicamente mds dificil de reparar a través de cirugia
debido a la disminucién de la calidad del tejido, el desarrollo de un tracto fistuloso maduro y la
contaminacidn y cicatrizacién pleural.*5

Asi mismo, la literatura actual carece de un estdndar de oro para el tratamiento de esta pa-
tologia por lo que se han descrito varias técnicas quirdrgicas para tratar la FBP tardia, como el
abordaje transtordcico, transesternal-transpericdrdico o transcervical; sin embargo, estos pro-
cedimientos tienen una alta morbilidad y mortalidad.®” Por otro lado, en pacientes selecciona-
dos se pueden realizar abordajes minimamente invasivos a través del mediastino para cerrar la
fistula del mufidn bronquial postneumonectomia, especialmente cuando la fistula se origina en
el bronquio principal izquierdo o en el mufidn bronquial de longitud (mayor a 1,5 cm).8! En pa-
cientes que no pueden tolerar la revisidon del mufidn bronquial o si la reparacién temprana falla,
se debe considerar la toracostomia abierta o ventana pleural (OWT) para manejo del empiema,
como el procedimiento de Clagett. En ese sentido, el objetivo de este estudio fue evaluar los fac-
tores asociados al cierre exitoso de la FBP posneumonectomia en pacientes con empiema pleu-
ral de un hospital de referencia.

Metodologia

Estudio observacional analitico en el que se extrajeron datos de 28 historias clinicas de pacien-
tes sometidos a manejo quirdrgico de la FBP posneumonectomia en el periodo 2000 al 2020 en
el Hospital Guillermo Almenara, Lima-Peru. Se realizé un muestreo por conveniencia y se elabo-
ré una ficha de recoleccién de datos como instrumento de investigacion.

Criterios de inclusion

e Historias clinicas de pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios que hayan sido
diagnosticados con fistula broncopleural posneumonectomia con empiema pleural y que ha-
yan sido sometidos a algun tipo de manejo quirldrgico: cierre por toracotomia, esternotomia-
pericardiectomia, cérvico-esternotomia parcial y ventana pleural.

Criterios de exclusion
e Historias clinicas de pacientes con fistula broncopleural post lobectomia o segmentectomia.
e Historias clinicas de pacientes con fistula broncopleural por causas traumdticas.
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Historias clinicas de pacientes cuya informacion o datos necesarios para el estudio no estén
debidamente registrados o muestren datos incompletos.

Variables de estudio

1)

2)

Variables independientes: factores sociodemogrdficos, caracteristicas clinicas preoperato-
rias, caracteristicas anatdomicas del FBP (longitud y localizacion de la FBP): respecto a la me-
dicion de la longitud del mufidn bronquial, se realizé con base en los informes de broncofi-
broscopia flexible (que se hicieron en todos los pacientes con diagndstico de FBP), asi como
los informes radioldgicos y mediciones por tomografia de térax, los primeros 10 anos a tra-
vés de placas impresas y en los Ultimos 10 afios de forma digital. Respecto a la variable, tipo
de manejo quirdrgico para intentar el cierre de la FBP: cérvico- esternotomia parcial, ester-
notomia-pericardiectomia, toracotomia y ventana pleural. A continuacidn, se describe la téc-
nica quirdrgica empleada por nuestro servicio de cirugia de térax para intentar cierre exitoso
de la FBP a través de los abordajes descritos:

Cérvico- esternotomia parcial: se realiza una incision en “L” que inicia a nivel del cartilago cri-
coides hasta el manubrio esternal, este dltimo se corta 2 a 3 cm con un esternétomo. Luego,
se realiza una diseccidn siguiendo la linea media hasta la cara anterior de la trdquea cervi-
cal y posteriormente con diseccidn roma se separa la grasa y el mediastino anterior de la trd-
quea tordcica. Se utiliza una barra maleable para retraer el mediastino anterior, luz de cam-
po estéril para mayor iluminacién y Finochietto pedidtrico para separar el manubrio esternal
parcialmente escindido y continuar con la diseccién de la unién traqueobronquial izquierda.
Se coloca lazo con cinta umbilical a través del bronquio principal izquierdo para dirigir la en-
dograpadora automdtica con carga verde de 45mm, no se realizé refuerzo del muiidn con
colgajos musculares. Se utilizé para FBP posneumonectomia izquierda.

Esternotomia- pericardiectomia: se realiza una esternotomia media total y se diseca a través
de la grasa mediastinal hasta el pericardio.’? Se realiza la apertura del pericardio para pos-
teriormente separar la arteria pulmonar de la aorta ascendente y asi visualizar la trdquea y
la unién traqueobronquial derecha. Luego se realiza diseccién roma y se entrelaza el bron-
quio principal derecho para dirigir la endograpadora automdtica con carga verde de 45mm.
Al final se realiza un corte del mufidn bronquial para separarlo de linea de sutura. No se uti-
lizd refuerzo del muiidn con colgajo muscular a través de este abordaje.

Toracotomia: a través de la toracotomia previa se reingresa a la cavidad pleural cuando la
FBP postneumonectomia tiene menos de 4 semanas de evolucidn, se identifica la fuga aérea
y se diseca el mufidn bronquial para tener espacio suficiente para colocar una grapadora au-
tomdtica con carga verde de 45mm y posteriormente realizar un colgajo de musculo intercos-
tal que cubra la zona de sutura.

Ventana pleural: se realiza una toracostomia abierta siguiendo la técnica descrita por Cla-
gett;*® es decir, una incision en el térax con reseccion de 2 o mds segmentos costales que per-
mitan la comunicacién del espacio pleural con el exterior y de esa forma realizar un mejor la-
vado de la cavidad y manejo del empiema. No se realizé diseccion del muiidn y esta fue la
técnica que se empled en los primeros 10 afios de este periodo para tratar FBP postneumo-
nectomia, sobre todo en pacientes que no eran candidatos a un abordaje mediastinal o tord-
cico.

Variable dependiente: cierre exitoso de la FBP posneumonectomia, el cual se evalud con
broncofibroscopia y tomografia de térax de control en el periodo de 1 a 12 meses posteriores
a la cirugia.

El andlisis estadistico se realizd segun el tipo de variable. Las variables categdricas se pre-

sentaron con frecuencias y porcentajes. Las variables numéricas se presentaron con medidas de

tendencia central como media, mediana, desviacién estdndar y rango intercuartilico (RIC) [per-

centil 5, percentil 75]. Ademds, se evalué la distribucidon de la muestra y clasificacion de las va-

riables. Para el andlisis univariado, se elaboraron tablas de contingencia. En cuanto al andlisis
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bivariado y prueba de hipdtesis, se utilizé la prueba Chi-cuadrado y exacta de Fisher para las
variables categdricas. Asimismo, para las variables numéricas, se utilizé prueba T de student.
Para el procesamiento de los datos se utilizd el software estadistico STATA BE 17. Todas las
pruebas estadisticas se aplicaron utilizando un nivel de significancia de 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, que
cumple con la Declaracién de Helsinki. Se renuncid al consentimiento informado del paciente de-
bido a la naturaleza retrospectiva del estudio. Este estudio observacional cumple con los pun-
tos de las directrices STROBE.*

Resultados

Respecto a los resultados, la edad promedio fue de 43,9 afios y el grupo etario mads frecuen-
te (67,86%) que presenté FBP posneumonectomia fue el de 25 a 49 aios. El 85,7% fue de se-
xo masculino y la patologia pulmonar mds frecuente previa a la neumonectomia fue la secue-
la de tuberculosis (60,7%), seguida de la hidatidosis pulmonar (28,5%). Asimismo, en el 92,8%
se realizé neumonectomia complementaria por FBP poslobectomia pulmonar previa; ademds, el
60,7% presentd un nivel de albdmina sérica previo a la cirugia inferior a 3,5 g/dL. El 53,6% de los
pacientes recibid tratamiento con toracostomia abierta y el 17,8% se sometio a cierre de la FBP
mediante cérvico- esternotomia parcial.

Tabla 1.
Descripcién de los pacientes sometidos a manejo quirdrgico de la fistula broncopleural posneumonectomia
en el Hospital Guillermo Almenara en el periodo 2000-2020.

Caracteristicas n (%)

Edad (n=28) * 439+12,7
18-24 afios 1(3,57)
25-50 18 (64,29)
50-64 8(28,57)
Mas 65 1(3,57)

Sexo (n = 28)

Femenino 4(14,29)
Masculino 24 (85,71)

Manejo quirargico (n = 28)

Cérvico- esternotomia parcial 5(17,86)
Esternotomia 3(10,71)
Toracotomia 5(17,86)
Ventana pleural 15(53,57)

Patologia
Tuberculosis 3(10,71)
Secuela de tuberculosis 17 (60,71)
Hidatidosis 8(28,57)

Nivel de albumina (n = 28)
>3,5g/dL 11 (39,29)
<3,5g/dL 17 (60,71)

Antecedente quirurgico (n = 28)
Neumonectomia 2(714)
Neumonectomia complementaria 26 (92,86)

Localizacion de FBP (n = 28)

Derecho 17 (60,71)
Izquierdo 11 (39,29)

Longitud mufién bronquial (n = 28) ** 1,3(1-2)
>1,5cm 9(32,14)
<1,5cm 19 (67,86)

Muerte en postoperatorio (n = 28)

Si 6(21,43)
No 22(78,57)

* Media + DE  ** Mediana + RIC
Fuente: Elaboracién propia

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (1): 56



ARTICULO ORIGINAL /R. Taipe Mallqui, F. Valdivia Mamani, J. Palacios Ledn, L. Rosadio Portilla
Factores asociados con el cierre de la fistula broncopleural

En cuanto a la localizacién del FBP, el 60,7% comprometid el bronquio principal derecho. La
longitud del mufidn bronquial fue menor a 1,5 cm en el 67,8% de los casos. El numero de defun-
ciones en el periodo 2000 a 2020 fue de 6 pacientes de un total de 28 casos; entre las principa-
les causas, 5 estuvieron relacionadas con complicaciones infecciosas de la FBP y un caso pre-
sentd infarto agudo de miocardio. (Tabla 1).

Es importante mencionar que en los casos en que se opto por el cierre de la fistula del muiodn
bronquial posneumonectomia a través de un abordaje mediastinal o tordcico, se realizé ventana
pleural previo al procedimiento para manejo del empiema.

Ademds, cuando se realizé el andlisis bivariado, se encontraron los siguientes hallazgos: la
ubicacion izquierda de la fistula del mufidn bronquial posneumonectomia se asocid con el cierre
exitoso de la FBP (p= 0,01). Asimismo, la longitud del mufidn bronquial mayor o igual a 1,5 cm
se asocio con el cierre exitoso de la FBP (p=0,002). El tipo de manejo quirudrgico se asocid con el
cierre exitoso de la FBP posneumonectomia (p< 0,001). Las variables sexo, edad, patologia pul-
monar previa y nivel de albimina sérica preoperatorio no se asociaron con el cierre de la FBP
posneumonectomia. (Tabla 2).

Tabla 2.
Anélisis bivariado en pacientes sometidos a manejo quirdrgico de FBP en el Hospital Guillermo Almenara en el
periodo 2000-2020.

Caracteristica Cierre FBP p- valor
Si No

n (%) n (%)
Edad (afos) * 43 (28-50) 44 (28-55) 0,83
Sexo ** 0,85
Mujer 1(25,00) 3(75,00)
Varén 5(20,83) 19(7917)
Patologia ** 0,07
Tuberculosis 0(0,00) 3(100,00)
Secuela de tuberculosis 2(11,76) 15 (88,24)
Hidatidosis 4 (50,00) 4(50,00)
Nivel de albumina *** 0,2
>3,5g/dL 5(29,41) 12 (70,59)
<3,5g/dL 1(9,09) 10(90,91)
Antecedente quirurgico ** 0,38
Neumonectomia 1(50) 1(50)
Neumonectomia complementaria 5(19,23) 21 (80,77)
Localizacién *** 0,01
Derecha 1(5,88) 16 (94,12)
Izquierda 5 (45,45) 6 (54,55)
Longitud mufién bronquial *** 0,002
>1,5cm 5(55,56) 4(44,44)
<1,5cm 1(5,26) 18 (94,74)
Manejo quirargico ** < 0,001
Cérvico- esternotomia parcial 5(100,0) 0(0,00)
Esternotomia 1(33,33) 2(66,67)
Toracotomia 0(0,00) 5(100,00)
Ventana pleural 0(0,00) 15(100,00)

* Student’s t-test

** Fisher’s exact test

**% Chi2 test

Fuente: elaboracién propia
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Discusidn

La FBP es una complicacidn rara, pero con alta morbimortalidad. En nuestro estudio, el antece-
dente patoldgico mds frecuente previo a la FBP posneumonectomia fue las bronquiectasias co-
mo secuela de tuberculosis (60,7%), predominando en el sexo masculino (85,7%). Sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,85). Estos hallazgos son consistentes
con el estudio de Massera, en el que 93,5% fueron hombres y la patologia mds comun fue can-
cer de pulmon, seguida por la secuela de tuberculosis. No obstante, nuestra poblacién era mds
joven, con una edad media de 43 anos, comparado con los 61 afos reportados por Massera, lo
que refleja una diferencia en las patologias subyacentes y posiblemente en los factores asocia-
dos. Cabe mencionar que, en este estudio de Massera, 15 de 31 pacientes lograron cerrar la FBP
postneumonectomia mediante ventana pleural con solucién antibidtica o transposiciéon de mus-
culo intratordcico, técnicas no registradas en nuestro estudio.®

El 80% de los pacientes desarrollaron FBP tras una lobectomia complicada seguida de una
neumonectomia complementaria. La FBP se presentd después de los 30 dias postneumonecto-
mia, con sintomas principales como fiebre, expectoracion purulenta y hemoptisis. Estos resulta-
dos sugieren un fracaso técnico en el cierre del bronquio tras la lobectomia o neumonectomia,
en linea con lo reportado en otros estudios.*’

Segun la literatura, los principales factores de riesgo para el desarrollo de fistula del mufidn
bronquial posneumonectomia son la diseccién peribronquial extensa, el muidn bronquial largo
(mayor de 1,5 cm), el hematoma en la linea de sutura, la ventilacién mecdnica prolongada y la
neumonectomia derecha.® En nuestro estudio, la longitud del mundn bronquial posneumonec-
tomia mostré diferencias significativas en el éxito del cierre de la FBP. Segun los hallazgos, un
mufidn largo (mayor o igual a 1,5 cm) se asocid con un cierre exitoso (p= 0,002) lo que coincide
con Paleru et al., quien reporta mayores posibilidades de cierre exitoso de la FBP mediante cer-
vicotomia en pacientes con mundn bronquial largo.t” Ademds, un muiidn bronquial mds corto
reduce el riesgo de FBP postneumonectomia, pero si ya se presenta, un muiidn bronquial largo
tiene mayores posibilidades de un cierre exitoso.1”1®

La hipdtesis de que niveles bajos de albdmina sérica preoperatoria podrian predecir el fraca-
so del cierre de la FBP no fue confirmada en nuestro estudio, a pesar de que el 60,7% de los pa-
cientes presentaban niveles inferiores a 3,5 g/dL. Este resultado contrasta con estudios previos
que sugieren que la hipoalbuminemia es un factor independiente para el desarrollo de FBP y su
recurrencia.'®!® La coexistencia de tuberculosis y empiema en nuestros pacientes podria haber
influido en estos resultados, lo que subraya la necesidad de un manejo multifactorial de la FBP.

En nuestro estudio, no se utilizd colgajo muscular para cubrir el muidn bronquial, debido a
que la FBP fue intervenida alrededor de los 3 meses de su diagndstico (fistula tardia) cuando el
espacio pleural era demasiado estrecho para realizar un colgajo muscular. Wang recomienda un
modelo quirdrgico por etapas: drenaje del empiema con toracostomia abierta y el uso de colga-
jos musculares (colgajo pediculado, colgajo miocutdneo libre y epipléon mayor) para el tratamien-
to del empiema postneumonectomia.?® Monsch, por otro lado, empled un tratamiento acelera-
do del empiema con FBP postneumonectomia que incluye desbridamiento de la cavidad pleural,
colocacién de un colgajo loco regional, terapia con presidén negativa y cierre definitivo tras la
aplicacion de una solucién antibidtica en la cavidad.?*

El indice de mortalidad en nuestro estudio fue de 21,4% (6 de 28 pacientes), comparable al
23,6% reportado por Brutel de la Riviere.*222 Ademds, la localizacidn izquierda de FBP se asocié
significativamente con un cierre exitoso (p= 0,001). Este hallazgo concuerda con estudios que
indican mejores resultados en el lado izquierdo debido a diferencias en la anatomia bronquial y
la vascularizacidn, lo que subraya la importancia de considerar la localizaciéon anatémica en el
prondstico y tratamiento de FBP postneumonectomia.t”:23:24

Finalmente, la frecuencia de manejo quirdrgico fue diferente entre pacientes sometidos a cér-
vico- esternotomia parcial (100%) y aquellos sometidos a otros tipos de manejo quirdrgico, como
la ventana pleural (0%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001). Aun-
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que otros estudios respaldan el uso de ventana pleural mds el desbridamiento del mufidn bron-
quial y cobertura con colgajo muscular como alternativa en el manejo del empiema con FBP
postneumonectomia;?*?° nuestra experiencia indica que intentar cerrar la FBP a través del es-
pacio pleural es complicado y menos efectivo debido a la contaminacién subyacente. Conside-
ramos que la ventana pleural es una opcidn vdlida para el tratamiento inicial del empiemay que
la cérvico- esternotomia parcial mejora las tasas de éxito en el cierre de la FBP al reducir la ta-
sa de infeccion.

En conclusidn, la longitud del muidn bronquial postneumonectomia, la localizaciéon de FBP y
el tipo de manejo quirdrgico estdn asociados al cierre exitoso de la FBP. Un enfoque individuali-
zado basado en estas variables puede mejorar los resultados clinicos.

Limitaciones
Se trata de un estudio transversal retrospectivo cuya muestra es pequefia y de un tnico centro
hospitalario.

Financiamiento: este estudio se llevd a cabo con financiacién del autor principal y apo-
yo de los autores secundarios.

Conflictos de intereses: los autores declaran que hasta la fecha no tienen conflicto de
intereses con entidades publicas o privadas.

Contribuciones de los autores: RT: concepcidn del estudio, disefio de métodos, andli-
sis de datos, desarrollo del manuscrito. FV, JPL: metodologia, andlisis de datos, desa-
rrollo del manuscrito. LR: recoleccién de datos, metodologia del estudio, desarrollo del
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Resumen

Introduccién: La eszopiclona es un hipndtico sedante no benzodiacepinico (NBSH). Se
realizé una revision paraguas sobre el efecto de la eszopiclona en el indice de apnea-
hipopnea (AHI) y en la adherencia a la presion positiva continua (CPAP) en apnea obs-
tructiva del suefio (OSA).

Métodos: Se realizé una bisqueda sistemdtica en PubMed, EMBASE y Cochrane has-
ta el 28 de marzo de 2023, utilizando los términos de busqueda “eszopiclone AND Obs-
tructive Sleep Apnea”, sin limitaciones predeterminadas por fechas, tipo de disefio de
investigacion o idiomas.

Resultados: Seis estudios (1.341 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro
NBSH, estimando una diferencia de medias (DM) del IAH de -4,01 eventos/h (95% IC
-6,69-1,32) y una diferencia estandarizada de medias (DSM) del IAH de -0,35 (95%
-0,62- -0,09). Cinco estudios (328 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro
NBSH estimando una DM de CPAP por noche, una DM de porcentaje de noches de uso
de CPAP y un OR de buena adherencia (uso de CPAP > 4h/ noche en > 70% de las no-
ches) de 0,83 h (95% IC 0,70-0,96), 16,19% (95% IC 14,66-17,72) y 2,63 (95% IC 1,82-
3,81), respectivamente. La heterogeneidad y la consistencia fue aceptable en la mayo-
ria de las estimaciones.

Conclusiones: La eszopiclona no parece empeorar el IAH y podria mejorar la adheren-
cia al uso de CPAP en pacientes con AOS.

Palabras clave: eszopiclona, apnea obstructiva del suefio, presién positiva continua de la via aérea.

Abstract

Introduction: Eszopiclone is a non-benzodiazepine sedative-hypnotic (NBSH). An um-
brella review was conducted on the effect of eszopiclone on Apnea-Hypopnea Index
(AHI) and adherence to Continuous Positive Pressure (CPAP) in Obstructive Sleep Ap-
nea (OSA).

Methods: A systematic search was conducted in PubMed, EMBASE, and Cochrane
through March 28, 2023, using the search terms “eszopiclone AND Obstructive Sleep
Apnea,” with no predetermined limitations for dates, type of research design or lan-
guages.

Results: Six studies (1341 patients) compared eszopiclone and placebo/other NBSH, es-
timating a mean difference (MD) of the Apnea-Hypopnea Index (AHI) of -4.01 events/h
(95% Cl -6.69-1.32) and a standardized difference of means (DSM) of the AHI of -0.35
(95% -0.62- -0.09). Five studies (328 patients) compared eszopiclone and placebo/oth-
er NBSH estimating an MD of CPAP per night, an MD of percentage of nights of CPAP
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use and an OR of good adherence (CPAP use > 4h/night in > 70% of nights) of 0.83 h
(95% C10.70-0.96), 16.19% (95% Cl 14.66-17.72) and 2.63 (95% Cl 1.82-3 .81), respec-
tively. Heterogeneity and consistency were acceptable in most estimates.
Conclusions: Eszopiclone does not appear to worsen AHI and may improve adherence
to CPAP use in patients with OSA.

Keywords: eszopiclone, obstructive sleep apnea, continuous positive airway pressure.

Introduccidon

Segun la Asociacién Colombiana de Medicina del Sueiio (ACMES), 6 de cada 10 colombianos re-
portan problemas de suefo, 4 de cada 10 tienen insomnio, 5 de cada 10 roncan, 9 de cada 10
presentan pausas inspiratorias, en promedio duermen 8 horas cada noche y 15 de cada 100 to-
man medicamentos para dormir.! El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (AOS)
es una patologia asociada a trastornos cardiocerebrovasculares, endocrinos y de salud mental,
con afectacidén en la calidad de vida, rendimiento académico o laboral, seguridad ocupacional y
riesgo de accidentes automovilisticos.?

La prevalencia estimada global de AOS leve en adultos en edad media es del 20% y se esti-
ma un subdiagndstico del 80%. Segun estimaciones a partir de los registros del Sistema de In-
formacién de Proteccidn Social (SISPRO), la apnea del suefio en Colombia se ha incrementa-
do. Entre 2010 y 2015, la prevalencia, incidencia y mortalidad anuales por apnea central (ACS)
y AOS fue de 77 por 100 mil (rango 30,3-93,1), 19,3 por 100 mil (rango 5,8-18,2) y 0,07 por mi-
[16n (rango 0,02-0,14), respectivamente. Durante ese periodo, la prevalencia acumulada de ap-
nea del sueno estimada en mayores de 18 afos fue de 0,52%; ajustada por subregistro y sub-
diagndstico fue de 2,6%. La mayoria de los casos pertenecian al grupo de edad entre los 50 y 69
afnos.? Entre 2017 y 2021, la prevalencia estimada de ACS y AOS en menores de 18 aios fue de
21 casos por 100 mil (rango 8,8-21,1) y la mayoria pertenecian al grupo de edad entre los 6y 11
afos. Durante ese mismo periodo, la prevalencia de apnea del suefio fue de 7,21 por 1.000y en
mayores de 50 afos fue de 21,67 por 1.000. Este incremento en la prevalencia probablemente
es atribuido a un incremento en el tamizaje de confirmacién diagndstica y de una mejoria de los
registros individuales de prestacion de servicios de salud (RIPS). Entre 2020 y 2021, se identifi-
c6 una disminucién de la prevalencia atribuida al impacto de la pandemia por COVID- 19 en los
servicios de medicina del suefio.*5

Sin embargo, los estudios poblacionales sugieren que continlda existiendo un importante
subdiagndstico y subregistro. La prevalencia global de alto riesgo de apnea del suefio en tres
ciudades principales colombianas (Bogotd, Bucaramanga y Santa Marta) fue del 19% (cuestio-
nario de Berlin) en comparacion con el 26,9% (STOP-Bang).® Con respecto al tratamiento del
AOS, el de mayor eleccidn es la presion positiva de la via aérea (PAP) en pacientes sin anoma-
lias anatémicas con indice de apnea-hipopnea (IAH) =15 eventos/hora o =5 y <14 eventos/ho-
ray quejas de somnolencia diurna excesiva, deterioro cognitivo, trastorno del afecto o insomnio,
hipertension arterial documentada, enfermedad arterial coronaria o historia de evento cerebro-
vascular.” Una de sus principales limitaciones es la adherencia al uso de la presién positiva con-
tinua (CPAP) y una de las estrategias para mejorarla, ademds de las intervenciones para optimi-
zar el uso de la mdquina en los pacientes identificados con alto riesgo de fracaso del tratamiento
con CPAP, es el uso de hipnédticos sedantes. A diferencia de las benzodiacepinas, los hipnéticos
sedantes no benzodiacepinicos (NBSH) pueden mejorar la calidad del suefo sin riesgo de depre-
sidn respiratoria. La eszopiclona es un hipnético sedante no benzodiacepinico (NBSH).8° El ob-
jetivo de este estudio fue realizar una revisidn paraguas sobre el efecto de la eszopiclona en el
IAH y en la adherencia a la CPAP en AOS.
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Métodos

Se realizé una busqueda sistemdtica en PubMed, EMBASE y Cochrane hasta el 28 de marzo de
2023, utilizando los términos de busqueda “eszopiclone AND Obstructive Sleep Apnea’, sin li-
mitaciones predeterminadas por fechas, tipo de disefio de investigacion o idiomas (Figura 1).

Figura 1.
BuUsqueda sistematica

Duplicados eliminados (16)
Revisados (163)

Incluidos (2 metaanalisis de
37 estudios y 1 retrospectivo)

PubMed (19)
Embase (160)
Cochrane (0)

Articulos incluidos para
metaanalisis (8)

\ 4

Se estimaron las diferencias de medias del IAH, nimero de horas de uso de CPAP por noche,
porcentaje de noches de uso de CPAP y probabilidad de buena adherencia al CPAP, utilizando
un modelo de efectos aleatorios. Los datos se ingresaron en el programa RevMan 5.3 para dibu-
jar diagramas de bosque. La heterogeneidad se evalud con las pruebas estadisticas de y? e 12.
Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Del total de estudios revisados en esta metarevision (Tabla 1), se incluyeron dos metaandlisis
que estimaron el efecto de varios NBSH en diferentes pardmetros respiratorios durante el sue-
Aoty un estudio retrospectivo comparativo entre eszopiclona y zolpidem.*? Se realizé la ex-
traccién de los datos de los estudios realizados con eszopiclona para estimaciéon agregativa.
Seis estudios (1.341 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro NBSH,*?!” estimando
una diferencia de medias (DM) del IAH de -4,01 eventos/h (95% IC -6,69-1,32) y una diferen-
cia estandarizada de medias (DSM) del IAH de -0,35 (95% -0,62- -0,09). Cinco estudios (328
pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro NBSH?!31516.1819 estimando una DM de CPAP
por noche, una DM de porcentaje de noches de uso de CPAP y un OR de buena adherencia (uso
de CPAP > 4 h/ noche en > 70% de las noches) de 0,83 h (95% IC 0,70-0,96), 16,19% (95% IC
14,66-17,72) y 2,63 (95% IC 1,82-3,81), respectivamente. La heterogeneidad y la consistencia
fue aceptable en la mayoria de las estimaciones (Figura 2-6).

Tabla 1.
Estudios incluidos para metaanalisis

Ao Estudio Autor Comparacién Total de
pacientes

2007 | Ensayo clinico aleatorizado Rosenberg'’ Eszopiclona vs. placebo 21
2009 | Retrospectivo Collen™ Eszopiclona vs. No premedicacion 400
2009 | Ensayo clinico aleatorizado Lettieri™® Eszopiclona vs. placebo 226
2009 | Ensayo clinico aleatorizado Lettieri*'® Eszopiclona vs. placebo 98
2009 | Resumen Shah' Eszopiclona vs. placebo 66
2011 Ensayo clinico aleatorizado Eckert™ Eszopiclona vs. placebo 17
2017 | Retrospectivo Smith'? Eszopiclona vs. zolpidem 579
2020 | Ensayo clinico aleatorizado Schmickl'® Eszopiclona vs. placebo 20
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Figura 2.
Estimacion de la diferencia de medias del IAH

Eszopiciona Otros Mean Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 1 7400 98 107 400 223% 370495 -245) -
Eckert 2008 4 4 17 n § 17 180% -700F10,04,-396] —
Lattied 2003 57 1003 IX6 119 196 236 184%  -620[9,09,-331] ——
Lettien 2009 M40 0N B 342 TE 98 92% -1010F1697,-3,23] E—
Rosenberg 2007 16,7 81 M 165 83 M 123% 0,20 [-5,07, 5,47 —t
Srnith 2017 194 19 579 188 207 579 200% 0,60 [-1,69, 2,89] T
Total (95% CI) 1341 1341 1000% 4,01 [6,69,-1,33] -
Heterogeneity Tau®= 8,03 Chi®= 26,30, df= 5 (P < 0.0001), ®= 81% _25[. _150 ) 1:1] 2:l]
Test for overall effect 2= 2,93 (F=0,003) Favours [eszopiclona] Favours [control]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 3.
Estimacion de la diferencia estandarizada de medias del IAH

Eﬂim ros Sid. Mean Difterence Sid. Mean Diflerence
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 6.1 T 400 a8 10,7 €00 M 4% 0,41 [F0,55 -0,.27) -
Eckert 2011 M4 17 M & AT TE% 151 F1.28.-0.74)
Letter) 2008 57 103 236 110 185 236 205%  -0.40 [0.58,-0.21| -
Lettieri 2009 MM 98 42 TE 99 181% 041 [068,-0,13 ——
Rogenberg 2007 167 81 165 93 1 104% 0,02 0,58, 0,63] -1
Srnith 2017 194 18 579 188 07 579 1.8% 0,03 10,09, 0,15] +
Total (95% CI) 1341 13141 100,0% 40,35 [-0,62, -0,08] <>
Heterogeneily Taur= 0,08; Chif= 41,55, df= § (P < 0.00001), = 88% 4 p t
Testfor overall effect Z= 239 F = 0010 Favours [eszopiclona] Favours [eontrel]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 4.
Estimacion de la diferencia de medias del nimero de horas de uso de CPAP por noche
E!m& Ofros Mean Differance Mean Defference
Study of Subgrosp  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 4 17 M4 33 7 102 94%  0,80(0,40,1,20]
Lettien-1 2009 42 2B 5B L7 AT B2 18%  1,50[0,55 2,45
Lettieri-2 2009 48 15 8D 30 1@ 48 3T%  0,90[0,24,158]
Schmickl 2020 433 214 8T 282 208 50 35% 1,41 [081,221]
Shah 2009 5 02 T0 42 02 & B2E% 0,80 [0,73, 0,87] [ |
Todal (95% CI} 449 328 100,0% 0,83 [0,70, 0,96] +»
Helerogeneity. Tau® = 0,00; Ch*= 4,34, df= & (P = 0,36);, F= 8% '2 ! I} i 5
Testfor ovarall effect 2=12,65 (F < 0.0000) Favours [control] Favours [eszopiciona)

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)
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Figura 5.
Estimacion de la diferencia de medias del porcentaje de noches de uso de CPAP
Eszopiciona Otros Mean Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Randiom, 95% CI
Leftien-2 2009 758 20 S50 G0 3 4B 30% 1580 ([6.97, 263
Shah 2009 798 31 F0 B36 57 BB 97,0% 15201454, 1776 B
Todtal (95% CI) 120 114 100,0% 16,19 [14,66, 17,72) »
Helerogenseity Tau®= 0,00; Chi*= 0,01, di= 1 (P = 0,83); F= 0% EIJJ 110 H 15[. 250
Testfor overall effect 2= 20,72 (F < 0.00001) ;-'mws-[mual] Favours [eszopiciona]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 6.
Estimacion de la probabilidad de buena adherencia al CPAP

Eszopickona Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis  Total Events Total Weight M-M, Random. 95% CI M-H, Random, 95% C1
Collen 2009 127 14 38 102 57.8% 2,46 (1,51, 3,98 ——
LeRieri-1 2009 1 58 16 62 231% 2,68 01,25, 5.78] —_—
Lefierl-2 2009 7 50 13 48 191% 31601,386, 7,36 ——
Total (95% CI) 322 212 100.0% 2,63 1,82, 3,81] -
Tatal events 182 67
Heterogenaity. Tau®= 0,00; Chit= 0,26, df= 2 (P = 0.88), F= 0% T o 3 T
Testfor overall effect Z= 5,14 (F = 0.00001) Favours [control] Favours [eszopiclona)

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Discusion
En la literatura mundial, se ha evidenciado que mds de un tercio de los pacientes no tienen ad-
herencia al uso del CPAP (>4 horas de uso nocturno), con reportes que varian entre un 30% y un
83%.2021 Actualmente, estdn disponibles diversas tecnologias que permiten monitorear los pa-
trones de adherencia de los usuarios de CPAP vy las diferencias entre la adherencia objetiva y
subjetiva. Se han descrito algunos factores predictores de adherencia al uso de CPAP (presen-
cia de hipertensidn al inicio, mayor gravedad de la apnea del suefio, mejor calidad de suefio en
la noche de la polisomnografia de titulacion, mejoria de la somnolencia diurna y en el suefio sa-
tisfactorio, pacientes mds jévenes, incorporacién del paciente en programas educativos, taba-
quismo, entre otros), pero no se ha identificado ninguno de manera consistente en los estudios
publicados. La percepcidn subjetiva de mejoria del paciente puede ser mds importante para de-
terminar la adherencia al uso de CPAP que la gravedad de la AOS. Algunos estudios sugieren
que las intervenciones para mejorar el suefio antes y durante en el estudio de titulacion de la
CPAP podrian utilizarse como una intervencién terapéutica para mejorar la adherencia.?0:2128

De acuerdo con las guias de manejo locales e internacionales, no existe evidencia cientifica
suficiente para recomendar el tratamiento farmacoldgico en la apnea del suefio en reemplazo
del uso de la CPAP acompafada de una atencién cuidadosa para mejorar su eficacia y como-
didad de uso.”?”?6¢ Ademds de las intervenciones para optimizar el uso de la mdquina en los pa-
cientes identificados con alto riesgo de fracaso del tratamiento con CPAP, el uso de hipndticos
sedantes podria considerarse una alternativa. A diferencia de las benzodiacepinas, los NBSH
pueden mejorar la calidad del suefio sin riesgo de depresidn respiratoria. La eszopiclona es un
NBSH.&°

El andlisis y la estimacién agregativa realizados en este estudio sugieren la utilidad de la es-
zopiclona como NBSH en el paciente con AOS y podrian mejorar la eficacia y comodidad del uso
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de la CPAP. No se evidencié empeoramiento del IAH y se observd un incremento del tiempo de

uso del CPAP por noche, en el porcentaje de noches de uso del CPAP y un porcentaje de mayor

adherencia al CPAP tanto en estudios observaciones como en ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo o zolpidem.0-12

Conclusiones
La eszopiclona no parece empeorar el IAH y, como intervencidn para mejorar el suefio, podria
mejorar la adherencia al uso de CPAP en pacientes con AOS.
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Resumen

Se presenta un caso de un paciente con adenocarcinoma de pulmdn con elevada ex-
presion de PD-L1 inicialmente no quirdrgico por estadio avanzado, que luego de la in-
duccién con pembrolizumab fue rescatado mediante cirugia bilateral. La estadificacion
invasiva es necesaria para definir el estadio clinico del paciente y de particular impor-
tancia en el caso de proceder a una cirugia post induccidn debido a la alta tasa de falsos
negativos de los métodos por imdgenes. El estudio de las biopsias, incluyendo mutacio-
nes y moléculas de expresion de membrana, es de suma importancia para ofrecer a los
pacientes los mejores tratamientos. El uso de terapias blanco en lugar de la quimiotera-
pia convencional ha mejorado la supervivencia en el cdncer de pulmén. La cirugia debe
considerarse inicialmente en el planeamiento estratégico del tratamiento.

Palabras clave: cdncer de pulmén, pembrolizumab, neoadyuvancia, induccién, adenocarcinoma, PD-L1.

Abstract

A case of a patient with lung adenocarcinoma with high PD-L1 expression initially not
eligible to surgery due to advanced stage is reported. After induction with pembroli-
zumab, bilateral surgery was perfomed. Invasive staging is necessary to define the
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clinical stage and is particularly important in the case of proceeding to post-induction
surgery due to the high rate of false negatives of imaging methods. Molecular study in-
cluding mutations and membrane expression molecules of biopsies is of utmost impor-
tance to offer patients the best treatments. The use of targeted therapies instead of
conventional chemotherapy has improved survival in lung cancer. Surgery should be ini-
tially considered in strategic treatment planning.

Key words: pembrolizumab, lung cancer, induction, neoadyuna, PD-L1, postinduction surgery.

Introduccidén

La neoadyuvancia o induccidn con quimioterapia, y posterior control con cirugia o radioterapia,
ha demostrado beneficios hace muchos afos.! El uso de pembrolizumab en pacientes con NS-
CLC avanzado y expresion de PD-L1 en al menos el 50% de las células tumorales demostré una
supervivencia libre de progresidn y una supervivencia general significativamente mds prolonga-
das y con menos eventos adversos que la quimioterapia basada en platino.? Existe evidencia del
beneficio del uso de pembrolizumab en monoterapia sin agregado de quimioterapia en enferme-
dad avanzada.® Los riesgos de una cirugia posterior a induccidn son aceptables incluso ante la
necesidad de neumonectomia en pacientes seleccionados.*

Métodos y resultados

Se reporta el caso de un paciente masculino de 64 afos, tabaquista (50 paquetes/afio), con hi-
pertensién arterial tratado con enalapril 10 mg/dia. Comenzdé con disnea y tos, consultando a los
3 meses. Se lo observé adelgazado con descenso de al menos 6 kg. en 6 meses. La TC eviden-
cié: aislados ganglios visibles en ventana retrocavo pretraqueal, desplazamiento del mediastino
hacia izquierda por atelectasia de todo el pulmdn izquierdo con derrame pleural severo, imagen
heterogénea en hemicampo pulmonar izquierdo con realce tras la administracién de contraste
EV y con ocupacion del bronquio fuente izquierdo condicionando la atelectasia y con intima re-
lacion con la vena pulmonar inferior izquierda; se observé otro néddulo de 12x10 mm en segmen-
to S1 del LSD de bordes espiculados con contacto y retraccion pleural. (Figura 1).

Figura 1.
TC pre tratamiento. A: N6dulo S1 LSD. B: Atelectasia LIl a nivel carinal. C: Masa en LIl con compromiso de VPII.
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Ante dichos hallazgos se procedié a broncoscopia rigida con criobiopsia y repermeabiliza-
cidén. Se continud con la estadificacidn clinica imagenoldgica con RMN de cerebro con contras-
te EV sin evidencia de metdstasis y PET/TC-18FDG que demostrd una discreta aireacién del LS
luego de la broncoscopia, una masa pulmonar de 67x60x55 mm. (SUV 15,7), con compromiso
de la luz del bronquio fuente izquierdo condicionando atelectasia casi total con desviacion ho-
molateral del mediastino y con amplio contacto con venas pulmonares y auricula izquierdas pro-

yectdndose hacia la luz de esta ultima, consolidacién postobstructiva y derrame pleural homo-
lateral. En S1 LSD presentd un nédulo con bordes irregulares y finos tractos de contacto pleural
(SUV 4,4) de 13x10 mm. Se interpretd al paciente como cT4NOM1a Estadio IVA por presentar
nddulo en Iébulo contralateral y derrame pleural. Se realizé el drenaje pleural con insuficiente ex-
pansidon pulmonar. La biopsia evidencié un adenocarcinoma invasor TTF1/CK positivo, p40/p63
negativo, EGFR, ALK, ROS1 negativos y PD-L1 95% vy la citologia del liquido pleural no demos-
tré atipias. De esta manera, se selecciond al paciente para tratamiento sistémico con pembro-
lizumab. Luego del 5° ciclo, se evidencié en la TC una excelente respuesta con adecuada airea-
cién del parénquima pulmonar, persistencia de una masa espiculada en el LIl de 53x28 mm y un
nddulo en S1 LSD de 13x4 mm. (Figura 2).
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Figura 2.
TC post 5 ciclos de pembrolizumab. A: Nédulo S1 LSD. B: Resolucién atelectasia a nivel carinal. C: Reduccién
del tamafio de la masa en LII.
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Se procedié a evaluar la condicién clinica para definir si estaba en condiciones quirdrgicas de
un rescate. El examen funcional respiratorio evidencié CVF 88%, VEF, 75%, DLCO 75% y VO,
mdx. 22 ml/min/kg con saturacidon minima de 95%; el ecostress con ejercicio no demostrd isque-
mia miocdrdica. El paciente recuperd su peso habitual y ya no presentaba disnea.

Se realizd un nuevo PET/TC que evidencié resolucidn de la atelectasia y presencia en menor

tamafo de un drea focal hipermetabdlica (SUV 8,2), ubicada por detrds del bronquio fuente iz-
quierdo, minimo derrame pleural de probable origen atelectdsico y el nédulo de S1 LSD de 13x4
mm sin actividad metabdlica.

Ante estos hallazgos, se planted una estrategia de cirugia secuencial bilateral: 1) broncos-
copia para evaluacién de la reseccion futura ante sospecha de compromiso endobronquial +
exploracién mediastinal + segmentectomia S1 LSD por VATS; 2) toracotomia + biopsia pleu-
ral + vaciamiento mediastinal + lobectomia inferior izquierda con eventual reseccion bronquial y
bronquioplastia con eventual reseccién en manguito.

Se procedid a broncoscopia flexible (la cual demostré ausencia de tumor endobronquial) + re-
levamiento ganglionar por mediastinoscopia (sin evidencia de compromiso tumoral en la conge-
lacién de los grupos 2R, 4Ry 7) + VATS derecha + segmentectomia (cuiia) S1 LSD (sin evidencia
de atipias en la congelacidn) + relevamiento ganglionar mediastinal (grupos 9R y 10L sin eviden-
cia de atipias). El alta se efectud a las 24 h.

La biopsia demostré que el nddulo S1 LSD correspondia a parénquima pulmonar con foco de
fibrosis inespecifica subpleural y signos de inflamacién crénica con leve actividad y antracosis,
y los ganglios grupos 1, 2R, 4R, 7, 9R, 10R, 11R tenian caracteristicas reactivas, con antracosis.
No se observé celularidad neopldsica en ninguna de las muestras.

De esta manerda, se avanzé con la segunda cirugia a los 20 dias realizando toracotomia pos-
terolateral izquierda con confeccion de colgajo intercostal. Se evidencid escaso liquido pleural
citrino (30 ml), envidndolo a AP diferido; en ausencia de carcinomatosis ni implantes pleurales,
se procedid a biopsia en 4 cuadrantes sin hallar atipias. Se procedié al vaciamiento ganglionar
mediastinal: grupos 5y 6, sin atipias por congelacion; grupos 9L y 10L por diferido. El volumino-
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so tumor del LIl presentaba adherencias en la cisura y la VPII retraida con reaccién desmopldsi-
ca (respuesta a inmunoterapia) por lo que se abordd en forma intrapericdrdica. Asi se completd
la lobectomia con congelacién de los mdrgenes: tumor a 10 mm de margen bronquial y 4 mm de
VPII (no se pudo lograr mayor margen al haber ido a abordaje intrapericdrdico) (Figura 3.A). Se
finalizé con bronquioplastia, refuerzo del cierre bronquial con sutura manual y con colgajo mus-
cular (Figura 3.B). El paciente evolucioné favorablemente con el alta a los 6 dias.

El resultado de la biopsia demostrd: liquido pleural y pleura sin atipias. Tumor de 39 mm y
nddulo satélite de 10 mm con completa respuesta al tratamiento neoadyuvante. Ganglios: 9L y
5 sin atipias; grupos 6 y 10L con necrosis tumoral (libre de celularidad neopldsica viable). ypT-
ONOMO. La descripcion de la AP se efectud con base en la literatura.®

Figura 3.
A. Pieza de reseccion (LII). Tijera en VPII. B: Bronquioplastia (mufién bronquial cerrado con sutura mecanica +
refuerzo manual; se observa el colgajo del musculo intercostal con forma de J tapando el cierre bronquial: fle-
cha azul).
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Discusion

Con respecto al estado ganglionar, los pacientes (incluso N2) cuya enfermedad ganglionar se
erradica después de la terapia neoadyuvante y la cirugia, presentan supervivencia libre de en-
fermedad. Estos datos respaldan la reseccion quirdrgica para los pacientes a los que se les re-
duce el estadio mediante la induccidn; sin embargo, los pacientes a los que no se les reduce
el estadio no se benefician de la reseccién quirdrgica. Se debe hacer un esfuerzo directo para
mejorar la precision de la re estadificacién antes de la reseccion.® En el caso particular del pa-
ciente, no se pudo lograr una estadificacién ganglionar invasiva previa a la induccién debido al
estado clinico, el cual se priorizd. Retrospectivamente, que los grupos ganglionares 6 y 10L tu-
vieran necrosis tumoral hace plantearse que el paciente era N2, lo cual no fue interpretado por
el PET/TC. Quizds si se pudiera haber demostrado, el paciente hubiera ido a tratamiento defi-
nitivo. Afortunadamente, el estudio molecular de la biopsia broncoscépica demostré la eleva-
da expresidn de PD-L1 (>95%), lo que facilitd la eleccion del pembrolizumab como tratamiento
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de induccidn. No obstante, se dio particular importancia a la estadificacion invasiva post induc-
cién ya que las tasas de FN por imdgenes son mayores al 30%.” Es por eso que se dedicé to-
do el esfuerzo a certificar el estadio ganglionar del paciente previo a la reseccién. La presen-
cia de patologia contralateral resultd ser un FN del PET/TC lo que coincidia con la estabilidad en
el tamafo del nédulo S1 LSD durante todo el tratamiento. La presencia del derrame pleural hi-
zo sospechar de un compromiso pleural, no obstante la existencia de una atelectasia justificaba
el mismo. Tanto la citologia pre, como la post induccién, no demostraron compromiso por lo que
concluimos que el paciente nunca tuvo compromiso pleural. Asimismo, la atelectasia fue conse-
cuencia del compromiso bronquial que se demostrd en la broncoscopia inicial diagnéstica aun-
que ese compromiso desaparecid post induccion. El planeamiento preoperatorio puso particular
atencién a obtener un adecuado margen bronquial con la posibilidad de efectuar una reseccidn
en manguito. Afortunadamente, no fue necesaria por obtener un margen bronquial negativo en
la congelacién. La bronquioplastia posterior fue quizds innecesaria aunque el colgajo se habia
levantado previamente. Finalmente, con relacién a la VPII, si bien el PET/TC pre induccién de-
mostrd cercania y compromiso de la misma, el PET/TC post induccidn ya no lo hacia. No obstan-
te, la retraccion desmopldsica por la respuesta al pembrolizumab hizo necesario el abordaje in-
trapericdrdico de la vena.

Conclusion

La estadificacidn invasiva es necesaria para definir el estadio clinico del paciente; y de particu-
lar importancia en el caso de proceder a una cirugia post induccién debido a la alta tasa de FN
de los métodos porimdgenes. Todos los pacientes deberian tener confirmacidn histoldgica antes
de ser descartados para una cirugia de rescate. El estudio de las biopsias, incluyendo mutacio-
nes y moléculas de expresidn de membrana, es de suma importancia para ofrecer a los pacien-
tes los mejores tratamientos. El uso de terapias blanco en lugar de la quimioterapia convencio-
nal ha mejorado la supervivencia en el NSCLC. La cirugia debe considerarse inicialmente en el
planeamiento estratégico del tratamiento.
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Resumen

Introduccién. La bronquitis pldstica es una enfermedad poco frecuente que se carac-
teriza principalmente por la aparicion de moldes bronquiales que varian en tamafio y
ubicacion, que pueden obstruir la luz bronquial de manera parcial o completa; y produ-
cir asi desde sintomas como tos, sibilancias y dificultad respiratoria, hasta complicacio-
nes como falla respiratoria. Se desconoce aun su fisiopatologia y origen exacto, pero se
asocia con complicaciones de infecciones virales, cirugias, alteraciones del flujo linfdti-
co, entre otros. El diagndstico se hace mediante la visualizacién directa de los moldes
bronquiales después de la expectoracidon espontdnea o en una broncoscopia. No exis-
te un tratamiento éptimo estipulado; el objetivo principal es la eliminacién de los moldes
bronquiales para aliviar los sintomas de obstruccién bronquial.

Informacidn del caso. Presentamos una mujer joven que refirié haber cursado hace 2
semanas con infeccidn respiratoria alta por SARS-CoV-2, manteniendo sintomas respi-
ratorios leves, pero persistentes, previo a someterse a una cirugia pldstica. Después del
procedimiento se complicé con neumonia y falla respiratoria, que requirié broncoscopia,
durante la cual se diagnosticd con bronquitis pldstica.

Conclusiodn. La bronquitis pldstica es una enfermedad respiratoria rara, infradiagnosti-
cada en la mayoria de los casos, que puede surgir como complicacién de multiples en-
fermedades y que aumenta la morbilidad y mortalidad de nuestros pacientes.

Palabras clave: bronquitis, neumonia, broncoscopia, obstruccién de la via aérea.

Abstract

Introduction: Plastic bronchitis is a rare disease, characterized mainly by the appear-
ance of bronchial casts, which vary in size and location, and can partially or completely
obstruct the bronchial lumen, producing symptoms such as cough, wheezing, and respi-
ratory difficulty, as well as complications like respiratory failure. Its exact pathophysi-
ology and origin are still unknown, but it is associated with complications from viral in-
fections, surgeries, lymphatic flow alterations, among others. The diagnosis is made
through direct visualization of the bronchial casts after spontaneous expectoration or
during a bronchoscopy. There is no stipulated optimal treatment; the main goal is the re-
moval of bronchial casts to alleviate the symptoms of bronchial obstruction.

Case information: We present a young woman who reported having had a severe up-
per respiratory infection due to SARS-CoV-2 two weeks ago, with mild but persistent
respiratory symptoms, prior to undergoing plastic surgery. After the procedure, she de-
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veloped pneumonia and respiratory failure, which required bronchoscopy, during which
she was diagnosed with plastic bronchitis.

Conclusion: Plastic bronchitis is a rare respiratory disease, underdiagnosed in most
cases, that can arise as a complication of multiple diseases and increases the morbidi-
ty and mortality of our patients.

Keywords: bronchitis, pneumonia, bronchoscopy, airway obstruction.

Introduccidon
La bronquitis pldstica, también conocida como bronquitis fibrosa o pseudo fibrinosa, es una ex-
trafia patologia principalmente caracterizada por la formacién de moldes bronquiales que oclu-
yen de manera parcial o completa la luz bronquial, y generan asi la amenaza de producir una
obstruccién mecdnica de las principales vias respiratorias y por ende la muerte del paciente.*?
Hay multiples etiologias de bronquitis pldstica. En adultos, se ha considerado idiopdtica en la
mayoria de los casos, pero se ha logrado establecer como una complicacion de enfermedades
respiratorias intersticiales, alérgicas como en asma bronquial y aspergilosis broncopulmonar
alérgica, linfdticas, infecciones, trastornos hematoldgicos, cirugias, entre otras; sin embargo, es-
td intimamente relacionada con alteraciones del flujo linfdtico, como son las cirugias de correc-
cién de cardiopatias congénitas, especificamente el procedimiento de Fontdn, hasta en el 4% de
los casos.*7 Los moldes en la bronquitis pldstica contienen mucina, fibrina, unos pocos linfoci-
tos y macréfagos, lo que sugiere una mezcla de quilo y moco bronquial, que los diferencia de las
causas de inflamacidn eosinofilica con cristales de Charcot Leyden como en asma bronquial y
aspergilosis broncopulmonar alérgica.*34

A continuacidn, presentamos un caso de un adulto con dos antecedentes importantes, que
se complicé con neumonia y falla respiratoria; por hallazgo de “neumonia bilateral”, se exten-
dieron estudios con broncoscopia y se llegé al diagndstico de bronquitis pldstica, una enferme-
dad poco conocida.

Caso clinico

Paciente femenina de 44 afios, con depresidn, controlada con lamotrigina y quetiapina. Refirid
curso con infeccidn respiratoria alta, con diagndstico de infeccidon por SARS-CoV-2 leve tratado
con antihistaminicos y antitusivos, con mejoria, pero con tos seca ocasional. A las 2 semanas se
sometidé a abdominoplastia y liposuccidn, durante la cirugia sin complicaciones, pero 3 dias des-
pués presentd dificultad respiratoria, por lo que acudié a sala de emergencia. Se registré taquip-
nea y saturacién de oxigeno en 75%. Se inicié oxigeno en mascarilla con reservorio a 10 litros.
Se le diagnosticé neumonia adquirida en la comunidad y se inicié el tratamiento de nebulizacio-
nes con ipratropio y levofloxacina, por parte de medicina interna. En el hemograma de ingreso,
con leucocitosis 16 mil/mm?3, con neutrofilia y en radiografia con opacidad alveolar basal dere-
cha. A los 5 dias de estadia hospitalaria, la paciente mejord parcialmente; se logréd disminuir oxi-
geno a cdnula nasal convencional a 4 litros, pero continud con dificultad respiratoria, tos de pre-
dominio seca y con hipoventilacidn basal bilateral. Se solicité tomografia de térax que demostrd
consolidados bilaterales, aunque difusos, de predominio en Iébulos inferiores, de mayor tamafio
en el derecho, con reporte de radiologia que sugirié neumonia bilateral (Figura 1). Con dicho re-
porte, se solicité evaluacion de neumologia que sugirié que debia estudiarse con broncoscopia.
Al realizarla, se encontraron estructuras gruesas, filamentosas, obstruyendo casi completamen-
te la luz del bronquio del I6bulo medio y tronco de los basales derechos, y de manera parcial los
bronquios del [6bulo inferior izquierdo y uno con obstruccién completa (Figuras 2 y 3), sugeren-
te de bronquitis pldstica. Se realizé el drenaje completo de dicho material (Figura 4), se envié al
servicio de patologia y se solicitaron estudios microbiolégicos del lavado broncoalveolar. Al dia
siguiente, la paciente refirid resolucion casi completa de la tos, dificultad respiratoria, y se logré
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el destete completo de oxigeno. Se le dié alta médica y se la cité a la consulta externa con resul-
tados del lavado que reportaron crecimiento positivo de Streptococcus pneumoniae en el culti-
vo y resto de estudios microbioldgicos negativos. El reporte de patologia refirié que las estructu-
ras estaban formadas por fibrina, mucina, epitelio respiratorio y algunos linfocitos y macréfagos,
sin identificar células malignas u otros microorganismos; con lo que se confirmé el diagndstico
de bronquitis pldstica. La paciente negd sintomas respiratorios el dia de la consulta. Acudid a
nueva cita de control a los 3 meses con radiografia de térax normal y sin sintomas recurrentes.

Figura 1.
Tomografia de térax, a la izquierda corte coronal y a la derecha corte axial donde se observa consolidacién de
[6bulo medio e inferior derecho, asi como del inferior izquierdo.

Figura 2.
Obstruccion de la luz bronquial del I6bulo medio y tronco de los basales por los moldes, observados durante
la broncoscopia.
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Figura 3.
Bronquio del I6bulo inferior derecho con obstruccién completa de la luz.

Figura 4.
Moldes bronquiales filamentosos y gruesos obtenidos después del procedimiento.

Discusion
La bronquitis pldstica es una condicidon respiratoria severa que tiene un amplio espectro de etio-

logias. Se asocia con cirugias correctivas de cardiopatias congénitas, bypass coronario, pos-
trasplante pulmonar, lobectomias pulmonares, enfermedades infecciosas, alérgicas, autoinmu-
nes, anormalidades del flujo linfdtico, hematoldgicas, silicosis e idiopdticas.?®® La verdadera
prevalencia e incidencia se desconoce debido a que muchas de las formas menos graves de es-
ta patologia no se diagnostican.®!° Su fisiopatologia no estd clara, dado que es una enfermedad
muy rara. Se han planteado varias teorias, pero se apegan a casos especificos.®tt

Las manifestaciones clinicas son variables, hay casos asintomdticos y otros presentan tos,
sibilancias difusas o localizadas, estertores, puede haber ruidos pulmonares disminuidos, difi-
cultad respiratoria, hipoxemia, dolor pleuritico y ocasionalmente fiebre. Su caracteristica mds
destacable es la formacién de moldes bronquiales que pueden variar tanto en composicidn co-
mo en tamano y sitio.¢1%12 Puede haber historias de infecciones virales recientes; la mds aso-
ciada ha sido Influenza A 'y B.%61314 En nuestro caso, la paciente tenia historia de infeccidn viral
reciente, con dificultad respiratoria importante y con ruidos pulmonares disminuidos, ademds de
una infeccidn bacteriana sobre agregada debido a la obstruccidn bronquial. Ya se cuenta con
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otro caso publicado de una mujer de 70 afios que se complicd con bronquitis pldstica posterior
a infeccién por SARS-CoV-2.1

En imdgenes radioldgicas, se observan hallazgos inespecificos en radiografia de térax o to-
mografia computarizada, como ser obstruccidon endoluminal con atelectasias, consolidaciones,
opacidades en vidrio esmerilado, hiperinflacién contralateral e incluso casos con empedrado
(crazy paving).t10-1216 Se ha reportado ademds derrame pleural, neumotérax y neumomediasti-
no, debido al atrapamiento aéreo.**® No es obligatorio realizar tomografia de térax para el diag-
ndstico, pero puede ser Util especialmente en casos de dudas y puede revelar otras anormali-
dades que a veces no son visibles con facilidad en radiografias. Cuando es bilateral, como en el
caso presentado, debemos hacer diagndsticos diferenciales.

El diagndstico se realiza por la historia de expectoracién de los moldes, que son gruesos, mu-
cosos y ramificados, de las vias respiratorias o al observarlos directamente durante la broncos-
copia flexible o rigida.t®112 También menciona la identificacién de los moldes mediante ultraso-
nido, tomografia axial computarizada y linfangiografia de resonancia magnética con contraste
dindmico.5617

Su tratamiento inicial es de soporte para tratar la falla respiratoria y la obstruccién bronquial.
Si hay hipoxemia severa, puede requerir ventilacién mecdnica. El método mds eficaz para remo-
ver los moldes bronquiales sigue siendo con broncoscopia, y el material extraido se debe enviar
a patologia, asi como estudios microbiolégicos del lavado broncoalveolar.t*? La paciente del ca-
so mostré mejoria completa después del procedimiento y, por patologia, se confirmaron los mol-
des tipicos, ya que otras enfermedades pueden generar moldes como la aspergilosis broncopul-
monar alérgica, asma bronquial severa o posterior a infecciones como influenza, pero en estos
casos contienen eosindfilos y cristales de Charcot-Leyden.t318

Se han usado tratamientos similares de enfermedades obstructivas y restrictivas pulmona-
res como esteroides inhalados o sistémicos, broncodilatadores, corticoesteroides o macrdlidos;
asi como algunos dirigidos para el contenido de los moldes bronquiales como la heparina inha-
lada, n-acetilcisteina, alfa-quimotripsina, dcido hialurdnico, solucidn salina hipertdnica, estrep-
tocinasa, urocinasa o activador del plasmindgeno tisular que actda en la fibrina, ADNasa re-
combinante que actua en material celular y N-acetilcisteina que actta a nivel de la mucina, con
resultados variables y anecddticos.t®7101417 | s terapias optimas contindan siendo limitadas,
debido a que se implementan tratamientos que varian segun sea el caso y cuando la broncosco-
pia no estd disponible de inmediato, no se ha demostrado que alguno funcione de forma consis-
tente y tampoco hay estudios comparativos. Incluso hay registros que podrian causar aumento
de secreciones bronquiales y mayor inflamacién de la via aérea.5'*” La embolizacion linfdtica
selectiva guiada por resonancia magnética en centros intervencionistas experimentados ofrece
hoy en dia una nueva alternativa de tratamiento para pacientes que presentan anormalidades
linfaticas.”*¥

Hay un estudio realizado en 7 adultos con bronquitis pldstica idiopdtica que expectoraban
moldes incluso a diario, sin mejoria con tratamiento médico. Se utilizo la linfangiografia que de-
mostrd que 6 pacientes tenian anormalidades del sistema linfdtico y, después de realizar embo-
lizacién, mostraron resolucion de los sintomas.*® Es interesante que la paciente que no presento
anormalidades fue la que se sometid a broncoscopia y no expectoraba moldes.

La aparicién temprana de bronquitis pldstica posterior a un procedimiento de Fontdn estd
asociada a un mal prondstico. En caso contrario, aquellas presentaciones de bronquitis pldstica
asociadas a infecciones o reactivacion de la via aérea cuya causa inflamatoria sea corregible,
tendrdn un prondstico favorable.?®
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Conclusidn

La bronquitis pldstica es una enfermedad respiratoria rara y se conoce poco de su fisiopatologia.
Aunque se ha asociado como complicacion de otras enfermedades respiratorias y sistémicas, no
siempre se puede establecer una causa y dificilmente se puede hacer un diagndstico. En este ca-
so, se logré ya que las imdgenes radioldgicas al exponer una neumonia bilateral alertaron a los
médicos y sobre la necesidad de estudios complementarios y solicitaron ayuda de neumologia.
Sugerimos que siempre que tengamos hallazgos bilaterales, debemos ampliar los estudios y so-
licitar ayuda de personal con mds experiencia ya que asi podriamos diagnosticar y tratar enfer-
medades que podrian ser diferentes a las que estamos tratando o raras y que pueden aumentar
la morbimortalidad de los pacientes.
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Resumen

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) es un desorden genético autosémico dominan-
te, raro, caracterizado por lesiones cutdneas, quistes pulmonares, neumotdrax espon-
tdneos y tumores renales. Resulta de la mutacién del gen de la foliculina (FLCN) ubica-
do en el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2). Se presenta el caso de un paciente de
63 afos, con historia de 30 afos de fibrofoliculomas y tricofoliculomas en cara y cue-
llo, acompafado de quistes pulmonares y renales. Se confirma el diagndstico mediante
estudio genético que encuentra mutaciéon en el gen FLCN. Por ser una enfermedad ra-
ra, conocer sus manifestaciones clinicas contribuye a diagnosticarla y hacer un segui-
miento adecuado, siendo importante por el riesgo de neumotdrax espontdneo y tumo-
res malignos renales.

Palabras clave: sindrome Birt-Hogg-Dubé, neumotdrax espontdneo, quistes pulmonares, foliculomas, tumo-

res renales.

Abstract

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHD) is a rare, autosomal dominant genetic disorder char-
acterized by the development of skin lesions, lung cysts, spontaneous pneumothorax
and kidney tumors. It results from the mutation in the folliculin gene (FLCN) located on
the short arm of chromosome 17 (17p11.2). We present the case of a 63-year-old pa-
tient with a 30-year history of fibrofolliculomas and trichofolliculomas on the face and
neck, accompanied by lung and kidney cysts. The diagnosis was confirmed by genet-
ic testing, finding a mutation in the FLCN gene. Because it is a rare disease, knowing its
clinical manifestations helps to diagnose it and perform adequate follow-up, which is
important due to the risk of spontaneous pneumothorax and malignant kidney tumors.
Key words: Birt-Hogg-Dubé Syndrome, spontaneous pneumothorax, lung cysts, fibrofolliculomas, renal tu-

mors.

Introduccion
El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) es una enfermedad rara de transmisién hereditaria, au-
tosémica dominante, causada por la mutacidn en la linea germinal en el gen supresor de tumo-
res FLCN, ubicado en el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2), que codifica a la proteina de la
foliculina.! En 1977, Birt, Hogg y Dubé reportaron la triada de fibrofoliculomas, tricodiscomas y
acrocordones; y en 2002 se identificd al gen FLCN como el responsable del SBHD.?

Se estima una prevalencia para la poblacién general de 2 casos por millén, sin predileccion
por sexo.* Dado que es una enfermedad con transmisidon autosémica dominante, su penetracion
es alta, pero la expresidn es muy variable. Se ha implicado la alteracion de la ruta de la protei-
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na mTOR dentro de los posibles causantes. Se sabe que FLCN interactta con la proteina FINP1
y FINP2, que a su vez interactian con la 5" adenosina monofosfato-activada proteina quinasa,
una molécula clave que regula negativamente la actividad de mTOR. Las mutaciones que inac-
tivan esta via llevan a una desregulacion del crecimiento celular y sintesis de proteinas, lo que
potencia a los mecanismos moleculares implicados en SBHD.?

Las caracteristicas clinicas principales incluyen manifestaciones cutdneas, pulmonares y re-
nales, sin embargo, se han descrito otras menos frecuentes como tumores de pardtida, tiroides
y colon.* A continuacidn se presenta un caso clinico de un hombre de 63 afios con SBHD que de-
butd con multiples tricofoliculomas y fibrofoliculomas generalizados.

Caso clinico

Hombre de 63 afnos con cuadro clinico de 30 afios de evolucidn de aparicién de multiples le-
siones cutdneas tipo pdpulas pardas, otras eucrémicas, que han venido en aumento principal-
mente en cara, cuello y extremidades superiores, coalescentes, formando placas, algunas pe-
diculadas. Se muestran lesiones tipo mdculas y pdpulas eucréomicas y pardas en cara, cuello, y
antebrazos (Figura 1). Consulté en varias ocasiones por dermatologia con aparicién de mds le-
siones, con indicacién de biopsia de dos sitios distintos de la cara que revelaban multiples trico-
foliculomas, fibrofoliculomas y acrocordones. Ante estos hallazgos y antecedentes de madre e
hijo con lesiones similares, se sospechd SBHD. Se solicité TAC de alta resolucién de térax (TAC-
AR) con evidencia de quistes pulmonares (Figura 2) y resonancia magnética (RMN) de abdomen
simple que documentd quistes renales simples.

Figura 1.

Manifestaciones cutaneas. A) Vista de frente del rostro, donde se evidencia con predominio en mejillas y dor-

so nasal multiples papulas, de superficie lisa, algunas pardas y otras eucrémicas; B) En zona retroauricular al-

gunas papulas pardas (flecha amarilla); C) Vista lateral de rostro, con papulas pardas de superficie mas rugosa
(flecha amarilla); D) En cara palmar del antebrazo, multiples maculas y placas eucrémicas y pardas.
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Figura 2.
TACAR de térax, corte axial, sagital y coronal, respectivamente, que evidencia lesiones quisticas de tamafio va-
riable, redondeados, bien definidos, de predominio basal y paramediastinal (flechas rojas).

Fue valorado por genética quienes solicitaron realizar la secuenciacién completa del gen
FLCN. Se identificd una variante patogénica en estado de heterocigota en el gen FLCN ¢.1429C/T
(p.Arg477*). Durante el seguimiento se realizaron pruebas de funcidn pulmonar (espirometria
pre y post broncodilatador, caminata de 6 minutos y difusion de mondxido de carbono) las cua-
les fueron normales y TAC-AR sin cambios. Hasta el momento el paciente no ha presentado neu-
motdrax y los quistes pulmonares y renales se han mantenido estables.

Discusion

El SBHD es una enfermedad infrecuente, por anomalidad del gen FLCN, con manifestaciones
principalmente cutdneas, pulmonares y renales. No hay claridad sobre la patogénesis. Se han
identificado mds de 200 variantes patégenas de la mutacién del gen FLCN, sin tener una clara
correlacién con el fenotipo. Sin embargo, ha aumentado el nimero de quistes pulmonares en in-
dividuos que albergan mutaciones en el exdn 9, asi como mds neumotdérax en individuos porta-
dores de variantes ubicadas en los exones 9y 12 (Figura 3).5

Figura 3.

Mutaciones de la linea germinal FLCN responsables del sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD). Estructura del
exon FLCN que muestra el espectro de tipos de mutacién y su ubicacién en todos los exones codificantes.
Abreviaturas: AAA, delecion de aminoacidos en el marco de lectura; ATG, codoén iniciador; CpG, regién promo

c- 125 Ecup fdeid
‘NE G’ MMsLATION
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Modificado de: Nat Rev Urol. 2015 October ; 12(10): 558-569.

Las manifestaciones cutdneas se suelen presentar entre los 20 y 40 aios, mientras que los
quistes pulmonares suelen documentarse después de los 50 afos, aunque es posible que apa-
rezcan desde la nifiez sin ser diagnosticados. Los tumores renales aparecen después de los 50
anos.?* Todo como en el caso de nuestro paciente.
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El uso generalizado de TAC-AR ha proporcionado un mejor reconocimiento de las lesiones
quisticas, que se caracterizan por ser zonas hiperlicidas bien delimitadas distribuidas a lo largo
del parénquima pulmonar, y ha permitido un mejor abordaje de la enfermedad quistica pulmo-
nar.>® En la literatura, se reporta que los quistes pulmonares estdn presentes en hasta el 89%
de las personas con SBHD y generalmente son multiples, bilaterales, de predominio basal y pa-
ramediastinal. Ademds suelen ser pequefios (<lcm), ovalados, irregulares, bien circunscritos,
de paredes delgadas y tamano variable desde pocos milimetros hasta 2 cm o mds. Los quistes
grandes, cuando estdn presentes, son multiseptados y generalmente estdn en las bases. El pa-
rénquima pulmonar circundante suele ser normal. Pueden verse quistes subpleurales y cercanos
a las cisuras. El nimero y el tamafo de los quistes en SBHD no progresan con el tiempo, a dife-
rencia de otras enfermedades pulmonares quisticas difusas como la linfangioleiomiomatosis y
la histiocitosis de células de Langerhans.”® Estos quistes confieren un riesgo 32 veces mds alto
que la poblacién general para presentar neumotérax espontdneo.® En el caso presentado, el pa-
ciente cursé con lesiones quisticas de tamafio variable, la mayor de 27 mm de didmetro, de pre-
dominio basal y paramediastinal.

La literatura actual sugiere que el neumotdrax espontdneo ocurre en el 24-38% de los pa-
cientes con SBHD, con una tasa de recurrencia de hasta el 75%.8 Generalmente la sospecha cli-
nica de la enfermedad es por las manifestaciones cutdneas, pero se han reportado casos en los
que la primera manifestacidn fue un neumotdérax espontdneo. Geilswijk et al. reportaron una se-
rie de 109 pacientes en la que 3 casos se presentaron en nifos entre 13 y 14 anos, siendo esta
su primera manifestacion clinica.®

A diferencia de otras enfermedades quisticas pulmonares, en este sindrome las pruebas de
funcién pulmonar no se ven afectadas o, en caso de presentarse, es una alteracion leve,” como
es el caso del paciente en mencidn, en el que las pruebas de caminata 6 minutos, espirometria
pre y postbroncodilatador, y difusién con mondxido de carbono fueron normales. Es por esto
que en el seguimiento de las manifestaciones pulmonares no es necesaria la realizacion rutina-
ria de las mismas.

Las manifestaciones cutdneas se caracterizan por la presencia de fibrofoliculomas, tricofoli-
culomas y acrocordones. Las mds frecuentes son los fibrofoliculomas, presentes en el 80-100%
de los casos.® Son lesiones papulares de color blanco, grisdceo, lisas, de 2-4 mm que aparecen
en cara, pliegues nasales, pliegue nasolabial, pabellén auricular y drea retroauricular, el cuello
y el tronco.? En nuestro caso, se evidencia la presentacidn usual de estas lesiones tanto por sus
caracteristicas como su localizacidn e historia natural, lo cual fue uno de los sintomas cardinales
que orientaron al diagndstico.

Con respecto a las manifestaciones renales, estas son las de mayor gravedad. Se presentan
con una frecuencia aproximada del 30%, con un riesgo 7 veces mayor de presentar cdncer renal
respecto a la poblacién general. El mds frecuente es el carcinoma de células renales croméfobo
y patrén mixto de este ultimo con oncocitoma, ambos con bajo riesgo de malignidad. El carcino-
ma renal de células claras es el tumor maligno que mds se presenta. Benusiglio et al. reportaron
una serie de 33 pacientes con SBHD y tumores renales, y encontraron que en un 9% de los ca-
sos se trataba de carcinoma renal de células claras.t*

Hasta el momento no hay tratamiento especifico y no hay evidencia sobre el uso de inhibi-
dores de mTOR. Las manifestaciones cutdneas se tratan de manera quirdrgica o Idser, con alto
riesgo de recurrencia.lz13

En cuanto a medidas preventivas en estos pacientes, se debe evitar el consumo de cigarrillo,
vidjes en avidn en caso de neumotdrax reciente y se recomienda vacunacién contra neumococo
e influenza. En casos de documentacién de neoplasia renal, se aconseja seguimiento con RMN
abdominal simple cada 3 a 4 anos. Los familiares en primer grado deben someterse a pruebas
de genética molecular para identificar la enfermedad y la variante patégena especifica de la fa-
milia.313
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Conclusidn

En conclusidn, el SBHD es una condicidn rara, generalmente de curso benigno, que se debe te-
ner presente dentro del enfoque de la enfermedad pulmonar quistica. El diagndstico se hace con
pruebas genéticas, se debe hacer diagndstico diferencial dependiendo de las manifestaciones
del pacientes; y el seguimiento se hace de forma multidisciplinaria, con la participacion de espe-
cialidades como dermatologia, neumologia, urologia, nefrologia y genética.
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Resumen

La poliangeitis granulomatosa con eosinofilia es una forma rara de vasculitis asocia-
da a anticuerpos antineutréfilo citoplasmdtico que afecta vasos pequefios y medianos,
asociada con granulomas eosinofilicos extravasculares, eosinofilia periférica y asma.
Los autores presentan un caso de un hombre de 68 afos, con asma de inicio tardio, rino-
sinusitis y eosinofilia. La fase de vasculitis se caracterizé por sintomas constitucionales,
neuropatia periférica y una purpura palpable. Se detectaron anticuerpos antineutrdfilo
citoplasmdtico. Después de 5 aios de tratamiento con corticosteroides y metotrexato,
se produjo una recaida y el paciente fue internado debido a arritmia, neumonitis y né-
dulos pulmonares pequefios, una manifestacién pulmonar poco comdun.

Palabras clave: poliangeitis granulomatosa con eosinofilia, asma, eosinofilia, vasculitis.

Abstract

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis is a rare form of anti-neutrophil cyto-
plasm antibody-associated vasculitis of small and medium vessels, associated with ex-
travascular eosinophilic granulomas, peripheral eosinophilia and asthma.

The authors present a case of a 68-year-old male, with late-onset asthma, rhinosinus-
itis and eosinophilia. A vasculitis phase was characterized by constitutional symptoms,
peripheral neuropathy and a palpable purpura. Anti-neutrophil cytoplasmic antibod-
ies were present. After 5 years of treatment, with corticosteroids and methotrexate,
relapsed occurred and the patient was admitted due to arrhythmia, pneumonitis and
small pulmonary nodules - an uncommon pulmonary manifestation.

Key words: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, asthma, eosinophilia, vasculitis.

Introduccion

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), previamente conocida como sindrome
de Churg-Strauss, es una enfermedad multisistémica mediada por el sistema inmunoldgico, una
forma rara de vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). No se ha
identificado una etiologia clara. Se estima una incidencia anual de EGPA entre 0,5y 4,2 por mi-
[16n.?

El nombre y la definicidn de esta vasculitis sistémica fueron revisados en la segunda Con-
ferencia Internacional de Consenso de Chapel Hill (CHCC) en 2012. El epdnimo «sindrome de
Churg-Strauss» fue reemplazado por «<EGPA» y se definié como una inflamacién granulomatosa
necrotizante rica en eosindfilos que afecta el tracto respiratorio, junto con una vasculitis necroti-
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zante que compromete vasos pequenos a medianos, asociada a asma y eosinofilia. La EGPA se
incluy6 en el grupo de vasculitis asociadas a ANCA.2

En un estudio retrospectivo del Grupo de Estudio Francés de Vasculitis, el ANCA positivo es-
tuvo presente en alrededor de dos tercios de los pacientes con EGPA. En ese estudio, con 383
pacientes, al momento del diagndstico, el 91,1% presentaba asma; otras manifestaciones in-
cluian neuropatia periférica, compromiso de oidos, nariz y garganta, lesiones cutdneas, infiltra-
dos pulmonares y miocardiopatia.?

La EGPA tipicamente se presenta en tres fases. Inicialmente, una fase alérgica, seguida de
una fase eosinofilica que puede causar afectacién pulmonar, cardiaca y gastrointestinal; y fi-
nalmente, una tercera fase marcada por la presencia de vasculitis (pUrpura, neuropatia periféri-
ca y glomerulonefritis).! Los médicos deben considerar el diagndstico de EGPA en pacientes con
asma, generalmente de inicio en la edad adulta, con sintomas nasales, eosinofilia y vasculitis
sistémica.

Caso clinico

Un paciente masculino de 68 afos ha presentado infecciones respiratorias recurrentes, carac-
terizadas por rinosinusitis, desde 2005. En ese momento, fue tratado con multiples regimenes
de antibidticos y corticosteroides nasales. La tomografia computarizada (TC) de senos parana-
sales mostré hallazgos consistentes con poliposis nasal. En 2011, noté una disminucién signifi-
cativa en la audicidn, y una evaluacion reveld hipoacusia neurosensorial bilateral y un sindrome
vestibular irritativo.

En enero de 2017, a los 61 afos, desarrollé sintomas compatibles con asma, con espirometria
que mostré un trastorno ventilatorio moderado con un FEV, del 57%. Fue tratado con salmete-
rol y fluticasona a una dosis de 25 mcg/250 mcg, con una mejoria parcial de los sintomas respi-
ratorios, requiriendo un aumento en la dosis de corticosteroides.

En noviembre de 2017, fue hospitalizado durante la epidemia de chikunguna debido al em-
peoramiento de los sintomas respiratorios, ademds de fatiga extrema, poliartritis, trombosis ve-
nosa profunda en el miembro inferior izquierdo, una lesién cutdnea en el miembro inferior dere-
cho consistente con vasculitis y parestesias en los miembros inferiores.

En el examen fisico, se encontraron nddulos subcutdneos en las extremidades inferiores, do-
lor a la compresion de los senos faciales y sibilancias difusas en la auscultacion pulmonar. Los
hemogramas mostraron eosinofilia de hasta el 49%; ANCA 1/80, con un patrdn perinuclear; se-
rologia para chikunguia: negativa; biopsia cutdnea: vasculitis leucocitocldstica de vasos peque-
fios y medianos (Figura 1). La electroneuromiografia mostré neuropatia sensorial axonal distal
en los miembros inferiores. Se administré terapia con glucocorticoides en pulsos con una res-
puesta favorable, y se dio de alta con metotrexato y corticosteroides orales.

Figura 1.
Biopsia de piel: vasculitis leucocitoclastica de vasos pequefios y medianos.
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A pesar de ser tratado con altas dosis de metotrexato (20 mg/semana), prednisona (20 mg/
dia) y salmeterol + fluticasona continué presentando sintomas de sinusitis recurrente, asma, eo-
sinofilia y marcadores inflamatorios elevados.

En 2022, fue nuevamente hospitalizado debido a fibrilacién auricular, eosinofilia marcada, un
empeoramiento significativo de la vasculitis y 2 nédulos pulmonares, uno con cavitacion. Las al-
teraciones en la tomografia computarizada incluyeron cambios en el parénquima pulmonary los
senos paranasales: la TC de senos paranasales mostré una apariencia polipoide, ocupando los
tercios superiores de las cavidades nasales y obliterando los meatos medios. Obliteracién com-
pleta del seno maxilar izquierdo y obliteracidn parcial de las celdas etmoidales, senos frontal y
esfenoidal (Figura 2). La TC de térax de 12/2022 mostré opacidades periféricas en vidrio des-
lustrado, un nédulo sélido subpleural (7,5 x 7 mm) en el I6bulo medio y un nédulo sdlido con drea
de excavacion excéntrica que mide 1,4 x 1,3 cm en el Iébulo inferior derecho. Colectivamente, los
hallazgos sugieren alteraciones secundarias a EGPA en el contexto clinico.

Figura 2.

TC de senos paranasales de 2023. Obliteracion completa del seno maxilar izquierdo y obliteracién parcial de
las celdas etmoidales, senos frontal y esfenoidal. Apariencia polipoide ocupando los tercios superiores de las
cavidades nasales y obliterando los meatos medios.

Nuevamente, se administro terapia con glucocorticoides en pulsos, con una respuesta favo-
rable, y se dio de alta con salmeterol y fluticasona, metotrexato, corticosteroides orales y medi-
camentos para la fibrilacién auricular.

Desde entonces, ha sido necesario mantener metotrexato a la dosis mdxima (25 mg/sema-
na) con el objetivo de intentar reducir las dosis de corticosteroides orales. Sin embargo, el asma
ha permanecido dificil de controlar, con sinusitis recurrente y alteraciones de laboratorio, inclu-
yendo marcadores inflamatorios elevados y eosinofilia. Se anadié azatioprina al esquema tera-
péutico; sin embargo, tras un corto periodo, fue suspendida debido al aumento de enzimas pan-
credticas, un efecto secundario comun de este medicamento.

Debido a la falta de control terapéutico y considerando que se trata de un paciente con gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis grave, que involucra compromiso vascular, vias respi-
ratorias superiores e inferiores, y afectacion neuroldgica, refractaria al tratamiento estdndar con
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dos inmunosupresores, ademds de ser dependiente de corticosteroides, decidimos iniciar mepo-
lizumab a una dosis de 300 mg por via subcutdnea cada 4 semanas.

La TC de térax de control tras 12 meses (12/2023) mostrd que los nddulos en el I6bulo me-
dio y el Iébulo inferior derecho permanecieron del mismo tamaiio, excepto por un drea cavitaria
que se amplié (Figura 3b).

La TC de térax de control tras 19 meses (05/2024) reveld que el nédulo en el Idbulo medio y la
lesion cavitaria pulmonar en el I6bulo inferior derecho no mostraron cambios significativos (Fi-
gura 3c¢).

Figura 3a.

La tomografia computarizada (TC) de térax de 12/2022 mostré opacidades periféricas en vidrio deslustrado,
un nédulo sélido subpleural (7,5 x 7 mm) en el I6bulo medio y un nédulo sélido con drea de excavacién excén-
trica que mide 1,4 x 1,3 cm en el I6bulo inferior derecho.

Figura 3b.
En el control de la TC de térax después de 12 meses (12/2023): el nédulo en el I6bulo medio y en el I6bulo infe-

rior derecho mantenian el mismo tamafio, excepto por un aumento en el drea cavitada.

Figura 3c.
Control de TC de térax después de 19 meses (05/2024): el nédulo en el I6bulo medio y la lesién cavitaria en el
[6bulo inferior derecho no presentan cambios significativos.
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Discusion del caso

Los pacientes con EGPA (granulomatosis eosinofilica con poliangeitis) presentan sintomas cli-
nicos inespecificos como fiebre, malestar general, anorexia y pérdida de peso. Las manifes-
taciones pulmonares dominan claramente el cuadro clinico, con ataques de asma dificiles de
controlar y la presencia de infiltrados pulmonares. La mononeuritis multiple es la segunda ma-
nifestacion mds comun, ocurriendo en el 70% de los pacientes. La rinosinusitis se observa en el
60% de los casos y a menudo aparece en una fase temprana de la enfermedad. El compromiso
cardiaco es una causa importante de mortalidad. Las lesiones cutdneas, como purpura y nédu-
los subcutdneos, son comunes. El hallazgo de laboratorio mds notable es la eosinofilia >1,000
células/mms3.

La posibilidad de EGPA debe considerarse en casos de asma refractaria y eosinofilia signi-
ficativa tras descartar otras causas, como la enfermedad respiratoria exacerbada por aspiri-
na, neumonia eosinofilica, aspergilosis broncopulmonar alérgica y sindromes hipereosinofilicos.

En paises de América Latina, siempre se debe descartar la presencia de parasitosis intesti-
nal. También se deben excluir otras causas de vasculitis, especialmente la poliarteritis nodosa y
la granulomatosis de Wegener.

Nuestro caso presenta mds de cuatro de los seis criterios del sindrome de Churg-Strauss
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia en 1990: asma, eosinofilia en sangre
(>10% del recuento total de leucocitos), sinusitis paranasal, infiltrados pulmonares, polineuropa-
tia periférica y una biopsia con la presencia de eosindfilos extravasculares.* Los hallazgos mds
comunes en la TC incluyen consolidacién del espacio aéreo u opacidades en vidrio esmerilado,
lineas septales y engrosamiento de la pared bronquial.®

La TC de senos paranasales reveld sinusitis crénica, y las tomografias seriadas de térax mos-
traron infiltrados pulmonares con atenuacién parcheada en vidrio deslustrado, lo que sugiere
enfermedad pulmonar eosinofilica y nédulos pulmonares (1-3 cm), uno de ellos con cavitacion.

En el pulmdn, la biopsia de las opacidades parenquimatosas parece mostrar una mezcla de
granulomas necrotizantes, neumonia eosinofilica y vasculitis granulomatosa. Los granulomas
necrotizantes consisten en microabscesos eosinofilicos o focos necréticos, andlogos al hallazgo
de microabscesos neutrofilicos en la granulomatosis con poliangeitis (GPA).®

La primera opcidn de tratamiento para la EGPA implica glucocorticoides sistémicos. General-
mente, se introduce un medicamento inmunomodulador, determinado por la gravedad de la en-
fermedad y los érganos afectados.

La EGPA no severa se caracteriza por la ausencia de manifestaciones que pongan en peli-
gro la vida o los érganos, como el compromiso cardiaco, renal o neuroldgico. En estos pacientes,
las manifestaciones mds comunes incluyen rinosinusitis, asma, neumonia eosinofilica, infiltra-
dos pulmonares eosinofilicos transitorios o sintomas sistémicos leves, como erupciones cutd-
neas simples, fiebre de bajo grado o fatiga, que son manejables y no representan una amenaza
significativa en comparacién con las manifestaciones mds severas.

Para adultos con EGPA no severa, se recomienda anadir mepolizumab o benralizumab a los
glucocorticoides, en lugar de afiadir ciclofosfamida o rituximab, que se prefieren para pacientes
con enfermedad severa.

Otras alternativas de medicamentos para pacientes con EGPA no severa pueden incluir me-
totrexato, azatioprina o micofenolato, asociados con glucocorticoides.

Conclusidn

Los nddulos pulmonares son poco comunes en la EGPA, pero cuando estdn presentes, suelen
ser pequefos. Las dreas de cavitacidn en los ndédulos son raras y pueden representar microabs-
cesos eosinofilicos o focos necréticos; se debe considerar la coexistencia de otras patologias.
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