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ARTICULO ORIGINAL /M. Cohen Todd, R. Rodriguez, A. Guerrero et al.
Acceso vacunas respiratorias en Latinoamérica FOLASOR 2024

AUTOR CORRESPONSAL:
Mark Cohen Todd; markcohent@hotmail.com

Resumen
Introduccién: Latinoamérica enfrenta una alta carga de enfermedades respiratorias
prevenibles, siendo influenza, COVID-19, virus sincitial respiratorio y neumocdcica las
principales causantes de morbi-mortalidad. Si bien muchos paises han implementado
programas de inmunizacion, las coberturas varian, lo que refleja disparidades en acce-
SO @ vacunas.
Material y métodos: La Asociacidn Latinoamericana de Térax (ALAT) y FOLASOR en-
viaron una encuesta a todas las sociedades miembros preguntando sobre el acceso,
disponibilidad, guias utilizadas, financiamiento de las vacunas respiratorias, cobertu-
ras, fiscalizacién de la cadena de frio y el rol de las sociedades de neumologia en las
tomas de decisiones en los Programas Nacionales de Inmunizacién. Un representante
de cada sociedad miembro presentd la informacion recabada durante el Congreso de
ALAT en julio 2024.
Resultados: 14 de 19 sociedades miembros presentaron la informacidn situacional de
cada pais. Los esquemas de vacunacién no varian mucho entre paises adaptando las
guias de la OPS/OMS o ACIP/CDC en sus programas, pero la disponibilidad y cobertu-
ra de las diferentes vacunas respiratorias varia significativamente. La mayoria de las
vacunas respiratorias estdn disponibles y su financiamiento es responsabilidad directa
o indirecta del estado aunque en muchos paises es a través de la prdctica privada. La
fiscalizacién de la cadena de frio es responsabilidad del estado. Las sociedades de neu-
mologia no son tomadas en cuenta en la toma de decisiones.
Conclusiones: El acceso y disponibilidad de vacunas respiratorias es adecuado en la re-
gidn, pero existe heterogeneidad en su cobertura. Es necesaria la participacion activa
de las sociedades de neumologia en la toma de decisiones sobre vacunas respiratorias.

Palabras clave: vacunas, acceso, disponibilidad, infecciones respiratorias.

Abstract
Introduction: Latin America faces a high burden of preventable respiratory diseases,
with influenza, COVID-19, respiratory syncytial virus and pneumococcal being the main
causes of morbidity and mortality. While many countries have implemented immuniza-
tion programs, coverage varies, reflecting disparities in access to vaccines.
Material and Methods: The Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) and FOLA-
SOR sent a survey to all member societies asking about access, availability, guidelines
used, financing of respiratory vaccines, coverage, cold chain control and the role of pul-
monology societies in decision-making in National Immunization Programs. A repre-
sentative of each member society presented the information collected during the ALAT
Congress in July 2024.
Results: 14 of 19 member societies presented situational information for each country.
Vaccination schedules do not vary much between countries by adapting PAHO/WHO or
ACIP/CDC guidelines in their programs, but the availability and coverage of different re-
spiratory vaccines varies significantly. Most respiratory vaccines are available and their
financing is the direct or indirect responsibility of the state, although in many countries it
is through private practice. The control of the cold chain is the responsibility of the state.
Pulmonary societies are not taken into account in decision-making.
Conclusions: Access to and availability of respiratory vaccines is adequate in the re-
gion, but there is heterogeneity in their coverage. The active participation of pulmonol-
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ogy societies in decision-making on respiratory vaccines is necessary.

Keywords: vaccines, access, availability, respiratory infections.

Introduccion

Segun datos de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), en 2019, las enfermedades
respiratorias causaron aproximadamente 534.000 muertes en la regidn, con una tasa de mor-
talidad estandarizada por edad de 35,8 por 100.000 habitantes.! Las infecciones del tracto res-
piratorio inferior ocupan el cuarto lugar entre las principales causas de muerte y siguen siendo
las enfermedades transmisibles mds mortales del mundo, especialmente entre las poblaciones
vulnerables, como los menores de 5 aios y los adultos mayores.! Las Infecciones Respiratorias
Agudas (IRA) constituyen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en Latino-
américa, pero con una tendencia a la disminuciéon en todas las edades cuando se comparan los
datos de la carga global de 1990 al 2019.2

En la actualidad, disponemos de vacunas que permiten prevenir enfermedades severas para
5 agentes causales (Streptococcus pneumoniae, virus de Influenza, Bordetella pertussis, SARS-
CoV-2y el Virus Sincitial Respiratorio).

Las vacunas son una medida eficaz de prevencion de infecciones, hospitalizaciones y muer-
tes asociadas a estas infecciones. Asimismo, hay evidencia de que se encuentran entre las es-
trategias de salud publica mds costo-efectivas.

Los problemas mds relevantes en Latinoamérica con respecto a las vacunas respiratorias si-
guen siendo: 1) la variabilidad en la cobertura de inmunizacién en los diferentes paises y 2) he-
terogeneidad en los programas nacionales de vacunacion.

El Foro Latinoamericano de Sociedades Respiratorias (FOLASOR) es una asociacion sin fines
de lucro, conformada por ALAT y todas sus sociedades miembros, algunos de sus objetivos son:
a) promover y facilitar la interaccién entre ALAT y las sociedades, b) crear conciencia de las ne-
cesidades de los pacientes con enfermedades respiratorias y c) asesorar a las autoridades sa-
nitarias en lo referente a la especialidad y a la resolucidn de problemas asistenciales, ambienta-
les, de investigacion y educacién referentes a la salud respiratoria. En 2024, FOLASOR decidié
evaluar la situacion regional del acceso y disponibilidad de las vacunas contra infecciones res-
piratorias como su tema de interés, y se envié una encuesta a todos los miembros de FOLASOR.
Luego, se presentaron los resultados derivados de la encuesta en mencién analizando la situa-
cidény lo que representa en Latinoamérica. De tal manera, el objetivo de este manuscrito es des-
cribir la informacién recabada por FOLASOR sobre el acceso, disponibilidad, guias utilizadas, fi-
nanciamiento de las vacunas respiratorias, coberturas, fiscalizacidn de la cadena de frio y el rol
de las sociedades de neumologia en las tomas de decisiones en los Programas Nacionales de
Inmunizacidn.

Material y métodos

Al interior del FOLASOR y por consenso, se generaron una serie de preguntas sobre la accesibi-

lidad, disponibilidad, programas de inmunizacidén y su financiamiento. A través de ALAT, se en-

vio la solicitud de participacidn y las preguntas seleccionadas en forma de encuesta a todas las

sociedades miembros. Las preguntas enviadas fueron las siguientes:

1. ¢(Qué vacunas respiratorias estdn disponibles en el pais (Influenza, VSR, Neumococo, Pertus-
sis, COVID-19, BCG)?

2. ;Cudles de las vacunas respiratorias estdn disponibles para adultos y nifios (Programa Na-
cional de Inmunizacion)?

3. Acceso de vacunas respiratorias: sistema publico, privado, atencién primaria, especializada.

4. Rol de sociedades de neumologia en la toma de decisiones dentro de los Programas Nacio-
nales de Inmunizacion.
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Guias que utilizan (ACIP/CDC, OMS/OPS, Consejos Asesores Nacionales).
Cobertura por aseguradoras.

Financiamiento del pais (Fondo Rotatorio, GAVI, COVAX, Autofinanciado).
Cadena de frio (Auditoria y cumplimiento de normativas).

® N o,

Resultados

El foro contd con la participacion del representante de 14 de las 19 sociedades miembros: AA-
MR (Argentina), SBPT (Brasil), SERCHILE (Chile), ASONEUMOCITO (Colombia), ACNCT (Costa
Rica), ASN (El Salvador), AGNCT (Guatemala), AHNCT (Honduras), SMNyCT (México), SPNCT
(Panamd), SPN (Paraguay), SPN (Pert), SUN (Uruguay) y SOVETORAX (Venezuela) quien pre-
sentd la informacién del acceso y disponibilidad de vacunas respiratorias en cada pais (Tabla 1).

Los esquemas de vacunacion en nifios y adultos no varian mucho entre paises, estas varia-
ciones dependen de la disponibilidad de las diferentes vacunas en cada pais. En nifios, todos los
paises disponen de BCG para los recién nacidos, aunque en lo privado se administra menos que
en los sistemas publicos. La gran mayoria de paises tienen acceso a la vacuna de influenza te-
travalente y trivalente, siendo Chile el Unico pais que no tiene acceso a la tetravalente, para to-
das las edades mayores de 6 meses. Pocos tienen acceso a la vacuna de alta dosis de influenza
para mayores de 65 afios o con enfermedades crdnicas (Argentina, Brasil). El esquema de PCV-
13 varia en nifios, ya que algunos paises tienen un esquema 2+1 (2, 4y 12 meses) 0 3+1 (2, 4,6
y 12 meses). En adultos, la mayoria tiene el esquema secuencial de PCV-13 seguido de PPV-23
excepto aquellos que ya tienen acceso a PCV-20 (Argentina, Brasil, Pert) que solo requiere de
una dosis. Con la excepcion de Guatemala, todos los paises tienen acceso a la vacuna para CO-
VID-19. Para la edad pedidtrica, todos los paises tienen acceso a DPT, pero muchos prefieren
vacunar con la vacuna pentavalente o hexavalente segutin acceso en el sistema publico o privado
de salud. En adolescentes y adultos, todos los paises tienen acceso a la vacuna Tdap, pero no se
tienen mayores datos de su utilizacidn. Varios paises estdn en proceso de registro de la vacuna
contra VSR y anticuerpos monoclonales para menores de 6 meses de edad, pero sélo Argentina
y Brasil tienen acceso a la vacuna que se les administra a mayores de 60 anos y embarazadas
(32-36 semanas de gestacion) para proveer proteccién al recién nacido.

Ademds del acceso y disponibilidad de las vacunas respiratorias, se presentdé cdmo los sis-
temas de salud toman decisiones y coordinan los programas de vacunacion (Tabla 2). La gran
mayoria de los paises se guian por las recomendaciones de las guias de vacunacién de la OPS/
OMS, ACIP/CDCy los Consejos/Comités asesores nacionales de inmunizaciones las adaptan pa-
ra ser aplicadas en cada pais seguin sus recursos. La gran mayoria de los paises financian la ob-
tencion de las vacunas a través del estado, a través del Fondo Rotatorio de la OPS, y solo Ar-
gentina, Brasil, Chile y México compran las vacunas directamente con los manufactureros. Los
Ministerios de Salud son los responsables de la distribucién en los sistemas de salud publica pa-
ra ser administradas gratuitamente en los centros de salud o centros de vacunacién del esta-
do. En un buen porcentaje de paises, la atencién privada de salud obtiene las vacunas a través
de distribuidores privados y son administradas en clinicas, centros de vacunacién y hospitales
privados con un costo para su obtencion y administracién. Las sociedades de pediatria e infec-
tologia participan activamente en la toma de decisiones en el plan de vacunacidn junto al esta-
do, pero la mayoria de las sociedades respiratorias en Latinoamérica, excepto en Brasil, Chile y
Honduras, no son tomadas en cuenta para participar en la toma decisiones. Las sociedades de
neumologia sélo participan como prescriptores o promotores de la vacunacion a través de edu-
cacién y presentaciones a médicos de atencidn primaria. Asi como la compra es financiada por
el estado, los programas de inmunizacion también son financiados por el estado y en muy pocos
paises son cubiertos por las aseguradoras en forma parcial (casi solo cubren la parte pedidtri-
ca). En lo privado, el paciente debe hacerse responsable por el pago de la vacuna. El Ministerio
de Salud de cada pais es el responsable de cumplir y fiscalizar la cadena de frio desde su ingre-
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so al pais, distribucién y mantenimiento en todos los centros donde se almacenan y administran
todas las vacunas.

Discusidn

El foro de FOLASOR, en el marco del congreso de ALAT, fue un espacio que permitié conocer e
intercambiar informacidn relacionada a la accesibilidad de vacunas en 14 paises de la regidn, asi
como intercambiar estrategias y compartir barreras en los diferentes paises. También algunas
soluciones implementadas que pueden facilitar y aumentar la cobertura de vacunas en la region.

Actualmente, la mayoria de los paises de la region se guian por las recomendaciones dadas
por la OPS/OMS y ACIP/CDC adaptdndolas a lo que se puede hacer en cada pais, lo cual conlleva
a una gran heterogeneidad en la ejecucion de los programas de vacunacidn contra infecciones
respiratorias en la regidn.

Con la excepcidn de la vacuna contra VSR y PCV-20, todos los paises tienen acceso a las va-
cunas respiratorias, pero su disponibilidad no es constante ni distribuida homogéneamente den-
tro del pais ya sea por falta de recursos, inseguridad en cumplir con la cadena de frio o inefecti-
va coordinacion en los programas nacionales. Por consiguiente, muchos paises pueden no tener
acceso a todas las vacunas recomendadas todo el tiempo y si se tiene acceso, la cobertura de
vacunacién es baja en especial en los adultos y poblaciones de alto riesgo.

Conocer la carga de enfermedades infecciosas respiratorias en cada pais es crucial para la
planificacion y fortalecimiento de los programas de vacunacion nacionales y globales. A pesar
de que existe un buen nimero de paises en Latinoamérica que producen datos para alimentar
esta informacidn, adn existen brechas en el nivel de informacion de calidad y actual de la car-
ga de cada enfermedad y el impacto de la vacunacion, en especial en paises de bajos o media-
nos recursos, poblaciones de alto riesgo y con limitada informacidn respecto a tos ferina y sin-
citial respiratorio.

La estimacion de la carga de enfermedad se reporta a la OPS/OMS a través del formato de
reporte electrénico unificado (eJRF, siglas en inglés) donde Latinoamérica tiene un buen punta-
je en el reporte de casos en especial en informacién concerniente a influenza, COVID-19 y neu-
mococo. El problema es que estos datos de enfermedad y cobertura de vacunacion pueden no
representar la realidad debido al subregistro de informacidn por falta de reporte, por la pobla-
cién que se atiende en la prdctica privada, falta de centros de salud en regiones aisladas, al igual
que por la falta de personal que tabule esta informacidn en los sectores publicos de forma con-
sistente.

Este es un tema que debe analizarse con mayor profundidad ya que sabemos que la cober-
tura de los programas de vacunacién disminuyd sustancialmente durante la pandemia, con una
recuperacién posterior lenta en la mayoria de los paises asociada a la desinformacién de vacu-
nas, vacilacion e irregularidad en los programas de inmunizacién durante y post-pandemia. Uti-
lizando datos de cobertura para la vacunacién en los programas contra influenza publicados
por la OPS/OMS para Latinoamérica, estos revelan un descenso importante desde 2019 al 2021
con tasas promedio de cobertura para: 1) trabajadores de salud: 94 a 61% (29-97%); 2) pobla-
cién adulta 68 a 38% (21-70%); 3) embarazadas: 66 a 54% (21,5-66%); 4) personas con comor-
bilidades: 94 a 70% (52-97%) y 5) nifios > 6 afios: 68 a 54% (28-66%), pero con gran variacion
entre paises.?

Datos reportados en 2023 en el e]RF a OPS/OMS revelan que solo Colombia, Cuba, México
y Republica Dominicana tienen una cobertura de vacuna contra influenza mayor de 75% para
adultos mayores, pero en general, la cobertura persiste debajo de lo deseado en nuestra region:
1) trabajadores de salud: 61% (34-99%); 2) poblacién adulta: 56% (15-74%); 3) embarazadas:
60% (40-81%); 4) personas con comorbilidades: 85% (23-100%) y 5) nifios 6-12 meses 'y 12 a
23 meses: 47% (26-70%) y 72% (41-91%), respectivamente.*
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Tabla 1.

Acceso y disponibilidad de vacunas respiratorias en Latinoamérica hasta julio 2024.
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Pais BCG Influenza Neumococo COVID-19 Pertussis VSR
Trivalente Pfizer DPT
Argentina + Tetravalente Pcv-;ie//_zgv-zo Moderna Pentavalente +
Tetravalente-HD Arvac Tdap
. Trivalente PCV-10,13,15,20 4 oPT
Brasil + Tetravalente PPV_23 Pfizer Pentavalente +
Tetravalente-HD Tdap
Pfizer
Chile + Trivalente PCV-13 Moderna Hexavalente -
PPV-23 Tdap
Coronavac
Pfizer
Colombia + Tetravalente PCV-10y13 Moderna Pentavalente -
PPV-23 Tdap
Coronavac
DPT
. PCV-13 Pfizer Hexavalente
Costa Rica * Tetravalente PPV-23 Moderna Pentavalente )
Tdap
DPT
PCV-13 . Hexavalente
El Salvador + Tetravalente PPV_23 Pfizer Pentavalente -
Tdap
DPT
Guatemala + Trivalente PCV-13 i Hexavalente ]
Tetravalente PPV-23 Pentavalente
Tdap
DPT
PCV-13 ) Hexavalente
Honduras + Tetravalente PPV_23 Pfizer Pentavalente -
Tdap
Pfizer
México . Trivalente PCV-13 Sputnik Helea:)v:ente )
Tetravalente PPV-23 Abdala
) Tdap
Sinovac
DPT
Panama + Tetravalente PCV-13 Pfizer Tetravalente -
PPV-23
Tdap
Paragua + Tetravalente PCV-13 Pfizer Heanv:ente -
guay PPV-23 Moderna
Tdap
Peri . Trivalente PCV-13y 20 Pfizer DPT )
Tetravalente PPV-23 Moderna Tdap
Urugua + Trivalente PCV-13 Pfizer Pentg\i;ente -
guay Tetravalente PPV-23
Tdap
: DPT
Venezuela + Tetravalente PCV-13 sputnik Pentavalente -
PPV-23 Coronavac Tdap

+: Disponible; - No disponible

Abreviaciones: BCG: Vacuna bacilo de Calmette-Guérin; Tetravalente-HD: Vacuna influenza tetravalente de alta dosis; PCV-

10,13,15 y 20: Vacuna neumocoécica conjugada-10,13,15 y 20; PPV-23: Vacuna neumocdcica polisacarida 23; DPT: Vacuna

difteria, pertussis, tétanos; Tdap: Vacuna tétanos, difteria y fraccion acelular de pertussis; VSR: Vacuna virus sincitial respi-

ratorio

Tabla 2.

Coordinacion de los programas de vacunacion por pais.
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Pais Guias utilizadas pa- Financiamiento Rol de socieda- Cobertura esta- Fiscalizaciéon de
ra decidir recomenda- des de neumolo- | tal o por asegu- cadena de frio
ciones gia en toma de radoras privadas

decisiones

Argentina -Consejo Asesor Na- -Estatal -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-

cional -Prescriptor cuenta -Privado: Cobertu- | lud
-Promotores ra parcial por ase-
guradoras

Brasil -ACIP/CDC -Estatal -Sitomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-Consejo Asesor Na- cuenta - Privado: Sin co- lud
cional -Prescriptor bertura por ase-

-Promotores guradoras

Chile -OPS/OMS -Estatal -Sitomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC cuenta 100% lud
-Consejo Asesor Na- -Prescriptor
cional -Promotores

Colombia -OPS/OMS -Fondo Rotato- -Sitomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-Consejo Asesor Na- rio OPS cuenta -Privado: Cobertu- | lud
cional -Prescriptor ra parcial por ase-

-Promotores guradoras

Costa Rica -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Sin co- lud
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores -Prescriptor bertura por ase-
cional privados -Promotores guradoras

El Salvador -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Cobertu- | lud
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores -Prescriptor ra parcial por ase-
cional privados -Promotores guradoras

Guatemala -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Cobertu- | lud
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores -Prescriptor ra parcial por ase-
cional privados -Promotores guradoras

Honduras -OPS/OMS -Fondo Rotato- -Sitomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Sin co- lud
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores -Prescriptor bertura por ase-
cional privados -Promotores guradoras

México -ACIP/CDC -Estatal -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores cuenta -Privado: Cobertu- | lud
cional privados -Prescriptor ra parcial por ase-

-Promotores guradoras

Panama -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Cobertu- | lud
-Consejo Asesor Na- -Distribuidores -Prescriptor ra parcial por ase-
cional privados -Promotores guradoras

Paraguay -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Sin co- lud
-Consejo Asesor Na- -GAVI -Prescriptor bertura por ase-
cional -Distribuidores -Promotores guradoras

privados

Peru -EMA -Fondo Rotato- -Tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta temas -Privado: Sin co- lud
-Consejo Asesor Na- -COVAX puntuales bertura por ase-
cional -Distribuidores -Prescriptor guradoras

privados -Promotores

Uruguay -Consejo Asesor Na- -Estado -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
cional - Fondo Rotato- cuenta lud

rio OPS -Prescriptor
-Promotores

Venezuela -OPS/OMS -Fondo Rotato- -No tomados en -Estatal gratuito -Ministerio de Sa-
-ACIP/CDC rio OPS cuenta -Privado: Sin co- lud
-Consejo Asesor Na- -GAVI -Prescriptor bertura por ase-
cional -Promotores guradora

A pesar de la baja cobertura de vacunacion contra influenza post pandemia en 2023-2024
(21,3%), la efectividad vacunal (VE) para evitar toda hospitalizaciéon asociada a influenza, re-
portada en la red REVELAC-i, en poblaciones de riesgo de 5 paises del cono sur fue de 34,5%,
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estando dentro del rango histérico de 34-53% contra influenza A(H3N2) y 18%-56% contra in-
fluenza A(HIN1)pdm09.5

Con respecto a enfermedades neumocdcicas, un metaandlisis de estudios en Latinoamérica®
con vigilancia de serotipos en menores de 5 afios, 6-64 afios y mayores de 65 aios, demostrd
que los serotipos vacunales para PCV-10 y PCV-13 estaban presentes en 72%/54%, 52%/66%
y 34%/60% para enfermedad neumocécica invasiva, respectivamente, para los grupos etarios y,
77%/87% y 55%/69% en menores de 5 aios y 6-64 anos (sin datos especificos para mayores de
65 afios), para neumonia. El comportamiento global de la reduccién de enfermedad neumocdci-
ca por serotipos vacunales se asocia a un incremento de enfermedad por serotipos no vacuna-
les, y Latinoamérica no es la excepcidn. Con las nuevas formulaciones de PCV-20y 21, se espera
cubrir un 70% los serotipos no vacunales de las vacunas utilizadas en la mayoria de los paises.®
Se desconoce la informacién de las demds vacunas respiratorias en nuestra region.

Por consiguiente, la vigilancia epidemiolédgica, que debe agregar VSR y tosferina a la de in-
fluenza y neumococo, es de suma importancia para poder guiar la implementacién de progra-
mas de inmunizacidn especificos para cada pais.

El descenso en la cobertura de vacuna contra influenza es consistente con otras vacunas de
la regidn post-pandemia, incluyendo DPT y sarampidn en nifios’ y se requiere de estrategias pa-
ra revertir este descenso con programas estrictos y sostenibles en el curso de la vida, incluyen-
do estrategias que integren vacunas con multiples antigenos y coadministracién de vacunas en
especial en adultos y personas de alto riesgo. Adicionalmente, se debe contextualizar para ca-
da pais la seguridad de las vacunas y contrarrestar la desinformacién sobre las mismas para re-
vertir la baja cobertura vacunal.

Ademds del efecto de la pandemia, ya existian barreras para la vacunacion en general inclu-
yendo bajo nivel socioecondmico y educativo, falta de conciencia de las diferentes vacunas res-
piratorias accesibles, creencias religiosas y culturales. Contrario a lo esperado, estas barreras
contribuyen poco, sin exceder un 35%, como razones para no vacunarse.® El costo y acceso a es-
tas vacunas no son la mayor razdn para no vacunarse, ya que el estado directamente o a través
del Fondo Rotatorio logra tener acceso a la mayoria de las vacunas respiratorias, sino que es la
falta de prescripciéon médica para vacunarse.® Explicaciones para la pobre prescripcién médi-
ca incluyen la poca informacidn de las recomendaciones y seguridad de las diferentes vacunas
respiratorias tanto en atencién primaria como con especialistas fuera de la neumologia. Muchos
especialistas no ponen tanta atencidn en salud preventiva aparte de su especialidad y repor-
tan menos posibilidad de ser vacunados si solo son vistos por especialistas.l® Reportes de reu-
matdlogos y cardidlogos en Latinoamérica revelan la baja cobertura contra influenza y neumo-
coco en sus estudios a pesar del alto riesgo de desarrollar infecciones respiratorias en pacientes
inmunosuprimidos y su asociacion con complicaciones cardiovasculares, respectivamente.*12
Por consiguiente, en paises de Latinoamérica con sistemas de atencidén primaria deficientes y/o
sobrecargados y poco acceso a atencidn especializada, la vacunacién no es una prioridad. Para
mejorar esto se debe continuar educando a todo nivel, colocar recordatorios de vacunacién con-
tra infecciones respiratorias en los centros de atencidén de salud y recordatorios automatizados
en los sistemas electrénicos de pacientes, aunque muchos paises de Latinoamérica carecen de
esta tecnologia.

Conclusiones

El acceso y disponibilidad de las vacunas respiratorias, excepto para VSR, es adecuado en la re-
gidn, pero existe gran heterogeneidad en su cobertura en especial post pandemia. La vacuna-
cidén contra infecciones respiratorias sigue siendo la medida mds costo-efectiva de prevenir la
enfermedad y sus complicaciones asociadas. Si esta se asocia a medidas no farmacolégicas ta-
les como lavado de manos, uso de mascarillas y tratamiento temprano y adecuado de antibidti-
co o antivirales, serdn complementarias en la reduccién de estas complicaciones, incluyendo la
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muerte. Es una ldstima que los neumdlogos no son llamados a participar en la toma de decisio-
nes de los programas de inmunizacién en la mayoria de los paises de Latinoamérica ya que son
los mds indicados para promulgar por la vacunacién contra infecciones respiratorias que son tan
prevalentes y de considerable morbimortalidad en la regién. La disponibilidad de guias clinicas
consistentes y homogéneas, junto con las recomendaciones de comités de expertos en vacuna-
cién y medidas de educacion, podrdn mejorar la cobertura de vacunacién contra enfermedades
respiratorias infecciosas incluyendo las nuevas vacunas contra Pertussis y VSR. Se debe tomar
el ejemplo de los paises con programas de vacunacion exitosos e implementarlos en los paises
con baja cobertura.
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Resumen
Introduccién: Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan un importante
problema de salud en la poblacién pedidtrica. Las posibles estrategias preventivas in-
cluyen el uso de lisados bacterianos. La eficacia del extracto liofilizado de bacterias
OM-85 fue reportada en muiltiples estudios clinicos, pero se dispone de escasos datos
obtenidos del mundo real. Nuestros objetivos fueron verificar la efectividad de OM-85
para reducir la cantidad de consultas por IRA 'y el uso de antibidticos, y comparar los re-
sultados en términos de infecciones respiratorias recurrentes (IRR:= 6/afo) con una co-
horte de control.
Métodos: De una base de datos de 13.229 pacientes pedidtricos, se identificaron 108
nifos tratados con 3 ciclos completos de OM-85. Mediante muestreo estratificado, se
conformd un grupo control con caracteristicas basales similares.
Resultados: La mediana de consultas por IRA se redujo significativamente de 5 (rango
intercuartilo [RIC]: 2,75-7) antes de la administraciéon de OM-85 a 1 consulta (RIC: 0-2),
en forma independiente del sexo, el grupo etario o el uso de lactancia materna exclusiva
(LME). El nimero de ciclos de antibidticos se redujo significativamente de 1,63/pacien-
te a 0,71/paciente, en forma independiente del sexo, la edad o el antecedente de LME.
La prevalencia de IRR se redujo significativamente de 39,81% a 4,62%, mientras que se
mantuvo estable en la cohorte de control (48,14%).
Conclusiodn: En la prdctica pedidtrica real en Perd, OM-85 se asocié con la reduccién de
la incidencia de IRA. Se destaca especialmente la reduccién de la tasa de IRR en esta
poblacidn.

Palabras clave: OM-85, infeccidn respiratoria aguda, pediatria, Perd.

Abstract
Introduction: Acute respiratory infections (ARI) represent an important health prob-
lem in the pediatric population. Possible preventive strategies include the use of bacte-
rial lysates. The efficacy of the lyophilized bacterial extract OM-85 has been reported
in several clinical studies, but little real-world data are available. Our objectives were to
verify the effectiveness of OM-85 in reducing the number of visits for ARl and antibiot-
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ic use, and to compare the results in terms of recurrent respiratory infections (rRTI: = 6/
year) with a control cohort.

Methods: From a database of 13229 pediatric patients, 108 children treated with 3
complete cycles of OM-85 were identified. By stratified sampling, a control group with
similar baseline characteristics was formed.

Results: The median number of visits for ARl was significantly reduced from 5 (inter-
quartile range [IQR]: 2.75-7) before OM-85 administration to 1 visit (IQR: 0-2), indepen-
dent of sex, age group or exclusive breastfeeding (EBF). The number of courses of anti-
biotics was significantly reduced from 1.63/patient to 0.71/patient, independent of sex,
age or history of EBF. The prevalence of rRTI was significantly reduced from 39.81% to
4.62%, while it remained stable in the control cohort (48.14%).

Conclusion: In real pediatric practice settings in Peru, OM-85 was associated with re-
duced incidence of ARI, antibiotic use and rate of patients with recurrent ARI. The re-
duction of rRTI rate in this population is especially highlighted.

Key words: OM-85, acute respiratory infection, pediatrics, Peru.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA), consideradas como aquellos procesos infecciosos de
las vias respiratorias con un tiempo de evolucidn inferior a los 15 dias, representan un impor-
tante problema de salud en la poblacion pedidtrica. La carga de las IRA en pediatria se pone
de manifiesto en su alta incidencia, su morbilidad, el riesgo de uso inadecuado de antibidticos y
su repercusion en términos de los costos directos e indirectos para el sistema de salud.! Se ad-
vierte que el compromiso de la via aérea inferior (neumonia, bronquiolitis) constituye un motivo
destacado de hospitalizacidn y mortalidad infantil, en especial en las naciones en vias de desa-
rrollo.2 Especificamente, las IRA recurrentes, atribuibles a factores como la mayor exposicién a
patdgenos respiratorios y a la polucidén ambiental, entre otras causas, se asocian con un impac-
to econdmico importante para el sistema de salud. Se agregan ademds las limitaciones propias
de los recursos terapéuticos para estos cuadros frecuentes.! De este modo, cobran importancia
las estrategias de prevencion de las IRA en la poblacién pedidtrica, que incluyen la educacién
de los padres y cuidadores, la inmunizacidon especifica (vacunacién antigripal y antineumocéci-
ca) y el uso de lisados bacterianos, entre otras.! La utilidad del extracto liofilizado de bacterias
OM-85 (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans y Moraxella
catarrhalis) como estimulante de la respuesta inmune local ha sido reportada en multiples es-
tudios clinicos.>"® Sin embargo, se dispone de escasos datos para América Latina obtenidos del
mundo real.

Nuestros objetivos consistieron en verificar la efectividad de OM-85 en términos de la reduc-
cion de la cantidad de consultas respiratorias y uso de antibidticos en pacientes pedidtricos con
IRA recurrente asistidos en un consultorio clinico, asi como en comparar dichos resultados con la
evolucién de una cohorte histérica de control.

Métodos

Recoleccion de los datos

Se efectud una pesquisa de las historias clinicas digitales de los pacientes pedidtricos asistidos
en un consultorio especializado en Lima (Pert) desde febrero de 2020 hasta abril de 2024. Se
obtuvieron datos demogrdficos (sexo, edad a la consulta inicial, tipo de parto), el antecedente de
lactancia materna y su duracidn, la cantidad de consultas por causa respiratoria, el uso de an-
tibidticos y el uso de OM-85 (cantidad de ciclos). La informacién fue tabulada en una planilla de
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cdlculo, con division de los grupos etarios en cuatro categorias: hasta un afo, uno a tres anos,
tres a cinco anos y mayores de cinco anos.

Grupos de intervencion y de control

La informacién fue anonimizada y tabulada en una planilla de cdlculo. Se identificaron aquellos
pacientes que habian recibido un total de tres ciclos de OM-85 a lo largo del seguimiento (gru-
po de intervencion). Cada ciclo consistié en una dosis diaria durante 10 dias al mes durante tres
meses consecutivos.

Con fines comparativos, mediante una técnica de muestreo estratificado con un nivel de con-
fianza del 95% y un margen de error del 5%, se selecciond un grupo de control de pacientes pe-
didtricos con igual proporciéon de distribucidn por sexo, grupos etarios, tipo de parto, caracteris-
ticas de la lactancia y que no se encontraban con una IRA al momento de la consulta.

Criterios de valoracion

Para valorar la efectividad en el mundo real de OM-85, se definieron como criterios de valora-
cién: [1] la variacion en la cantidad de consultas por causa respiratoria antes de iniciar OM-85y
luego de la conclusidn de tres ciclos de este lisado bacteriano en el grupo de intervencidn; [2] la
variacion en la cantidad de prescripciones de antibidticos antes de iniciar OM-85 y luego de la
conclusidn de tres ciclos de este lisado bacteriano en el grupo de intervencion; [3] la diferencia
en la proporcidn de pacientes con infecciones respiratorias recurrentes (IRR, definidas como = 6
episodios anuales) entre la cohorte de tratamiento y la cohorte pareada de control.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estdndar en caso de distribu-
cién normal o como mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables categdricas se expre-
saron en funcidn de sus frecuencias y porcentajes. Las diferencias en las variables continuas se
analizaron mediante la prueba T de Student o pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney,
Wilcoxon, Kruskal-Wallis o prueba de Welch para varianzas desiguales, segun procediera). Pa-
ra las variables categdricas, las diferencias entre grupos o subgrupos se determinaron median-
te la prueba de chi cuadrado.

Para los criterios de valoracion de efectividad correspondientes al grupo de intervencidn, se
efectuaron ademds andlisis de subgrupos definidos por sexo, grupo etario y nutricién median-
te lactancia materna exclusiva. Todos los andlisis, incluida la definicidn de la cohorte de con-
trol mediante muestreo estratificado, se llevaron a cabo con el paquete informdtico SPSS 20.0.0
(IBM Corporation). Se definié como significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Conformacidn de los grupos

Sobre un total de 13.229 historias clinicas analizadas, se identificaron 108 pacientes que ha-
bian recibido tres ciclos completos de OM-85 (grupo de intervencidn). La mayoria eran mujeres
(53,7%), con predominio de pacientes de 3 a 5 anos (38%) y con lactancia materna exclusiva en
el 45,8% de los casos. La informacidn basal completa se describe en la Tabla 1.

Tras la exclusidon de 6.878 controles de nifios sanos, sobre los 6.351 pacientes restantes se
excluyeron aquellos con al menos un dato faltante acerca del grupo etario, sexo, tipo de parto o
lactancia. Entre los 2.349 pacientes remanentes se realizd un muestreo estratificado con iden-
tificacion de 108 pacientes de caracteristicas comparables a las del grupo de tratamiento (Ta-
bla 2).
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Tabla 1.

Caracteristicas basales de la cohorte de tratamiento.

n 108

Sexo, n/N (%)
Femenino 58/108 (53,7%)
Masculino 50/108 (46,3%)

Grupos etarios, n/N (%)

0a<1afios 5/108 (4,6%)
1 a<3afos 34/108 (31,5%)
3a<5afios 41/108 (38%)
> 5 afios 28/108 (25,9%)

Tipo de parto, n/N (%)

Cesérea

90/108 (83,3%)

Eutécico

17/108 (15,8%)

No informado

1/108 (0,9%)

Lactancia, n/N (%)

Alimentacién mixta

50/108 (46,3%)

Materna exclusiva

49/108 (45,8%)

No recibié lactancia materna

7/108 (6,5%)

No informado

2/108 (1,4%)

Tabla 2.

Comparabilidad del grupo de tratamiento y el grupo de control obtenido por muestreo estratificado.

Grupo de tratamiento | Grupo de control | P (chi cuadrado)

Sexo femenino 53,7% 52,5% P=0,82
Menores de 1 afio 4,6% 5,6% P=0,69
Pacientes de 1 a <3 afios 31,5% 40% P=0,11
Pacientes de 3 a <5 afos 38% 34,1% P=0,46
Pacientes > 5 afios 25,9% 20,3% P=0,22
Parto por cesarea 83,3% 80,9% P=0,73
Lactancia materna exclusiva 45,8% 51,5% P=0,66
Alimentacién mixta 46,3% 45,3% P=0,85
Comorbilidades

Sin comorbilidades 74% 76,8% P=0,55

Sindrome bronquial obstructivo/asma 13,9% 16,9% P=0,46

Atopia/alergia 3,7% 3,4% P=0,89
Prevalencia basal de IRR 39,81% 48,14% P=0,21

Valoracién de la eficacia

En el grupo de tratamiento, se comprobd una mediana de 5 consultas por IRA (RIC: 2,75-7) an-
tes de la administracion de OM-85. Al concluir tres ciclos del lisado bacteriano, la mediana se
redujo a 1 consulta por IRA (RIC: 0-2), p < 0,001 (prueba de Wilcoxon); delta de Glass: 0,99. Es-
ta disminucion estadisticamente significativa se observé en forma independiente del sexo (Figu-
ra 1) o del grupo etario (Figura 2) y también se demostrd en los pacientes que recibian lactancia
materna exclusiva (mediana 5 [RIC 3-8] vs. mediana 1 [0-2], p < 0,001).

En el grupo de intervencidn, se administraron un total de 176 ciclos de antibidticos por IRA
(mediana de 1 ciclo por paciente; RIC: 0-2,25) antes de la terapia con OM-85. Luego de este tra-
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tamiento, el total de ciclos administrados se redujo a 77 (mediana de 1 ciclo por paciente; RIC:
0-1) (p < 0,001). La disminucién en la cantidad de ciclos administrados fue independiente del
sexo, con una magnitud similar entre varones y mujeres (p = 0,1 para la diferencia, prueba de U
Mann Whitney), asi como del grupo etario, con una magnitud similar entre los 3 grupos defini-

dos por la edad (p = 0,7, prueba de Kruskal-Wallis) (Tabla 3).

Tabla 3.

Ciclos de antibioticos utilizados antes y luego de la administracién de 3 ciclos de OM-85.

Basal

Luego de 3 ciclos de
OM-85

Significacion

Cohorte total (n = 108)

Mediana: 1 (RIC: 0-2,25)
Ciclos totales: 176
Ciclos/paciente: 1,63

Mediana: 1 (RIC: 0-1)
Ciclos totales: 77
Ciclos/paciente: 0,71

P <0,001 (prueba T de
Welch para varianzas
desiguales)

Sexo masculino (n = 50)

Mediana: 1,5 (RIC: 0,25-
2,75)

Ciclos: 87
Ciclos/paciente: 1,74

Mediana: 0 (RIC: 0-1)
Ciclos: 27
Ciclos/paciente: 0,54

P < 0,001 (prueba de Wil-
coxon)

Sexo femenino (n = 58)

Mediana: 1 (RIC: 0,5-2)
Ciclos: 89
Ciclos/paciente: 1,53

Mediana; 1 (RIC: 0-2)
Ciclos: 50
Ciclos/paciente: 0,86

P =0,004 (prueba T de
Welch para varianzas
desiguales)

1a<3afos(n=34)

Mediana: 1 (RIC: 0-2)
Ciclos: 50
Ciclos/paciente: 1,47

Mediana: 0 (RIC: 0-1)
Ciclos: 24
Ciclos/paciente: 0,71

P =0,009 (prueba de Wil-
coxon)

3a<5afos(n=41)

Mediana: 2 (RIC: 1-3)
Ciclos: 76
Ciclos/paciente: 1,85

Mediana: 1 (RIC: 0-1)
Ciclos: 34
Ciclos/paciente: 0,83

P =0,002 (prueba de Wil-
coxon)

>5 afos (n =28)

Mediana: 2 (RIC: 0,5-3)
Ciclos: 46
Ciclos/paciente: 1,64

Mediana: 1 (RIC:0-1)
Ciclos: 19
Ciclos/paciente: 0,68

P =0,009 (prueba de Wil-
coxon)

Lactancia materna exclu-
siva (n = 49)

Mediana: 1 (RIC: 1-2)
Ciclos: 85
Ciclos/paciente: 1,73

Mediana: 1 (RIC: 0-1)
Ciclos: 35
Ciclos/paciente: 0,71

P <0,001 (prueba T de
Welch para varianzas
desiguales)

La prevalencia de IRR fue similar en condiciones basales en el grupo de tratamiento (39,81%)

y en el grupo de control (48,14%; p = 0,213). Tras la administracién de 3 ciclos de OM-85, la pre-
valencia era de 4,62% en el grupo de tratamiento (p < 0,001 vs. la tasa basal) y se mantuvo en
48,14% en el grupo de control (p < 0,001 vs. el grupo de tratamiento, prueba de chi cuadrado).

Discusion

La administracién de tres ciclos completos de OM-85 en pacientes pedidtricos se asocié con la
reduccion significativa del nimero de consultas por IRA y de la necesidad de uso de antibidti-
cos, en forma independiente del sexo, el grupo etario o la nutricion mediante lactancia exclusi-
va. Asimismo, este tratamiento se asocié con una disminucidn significativa de la proporcién de
pacientes con IRR.

Las IRA se asocian con acentuada morbilidad e impacto socioeconédmico en los pacientes pe-
didtricos; a pesar de que la mayor parte de los casos son atribuibles a causas virales, el riesgo de
complicaciones de causa bacteriana puede superar el 16%.3 Mientras que los episodios aislados
se asocian en general con un buen prondstico, las IRR y/o las sobreinfecciones bacterianas pue-
den requerir multiples tratamientos médicos e incluso quirdrgicos.?

OM-85 es un lisado bacteriano liofilizado conformado por extractos de ocho bacterias pa-
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togénicas para la via aérea. De acuerdo con modelos in vitro e in vivo, su mecanismo de accion
consiste en la estimulacién de la respuesta inmune (por medio de la activacion del tejido linfoi-
de asociado a mucosas) y el incremento de los niveles de inmunoglobulina A en las mucosas. Se
postula ademds un efecto de estimulacién de la respuesta inmune innata y adaptativa, relacio-
nada con la activaciéon de macréfagos y de las células natural killer, asi como la modulacion de
las respuestas Thl y Th2.%7 Estos resultados se tradujeron en beneficios demostrados en estu-
dios clinicos controlados. En un ensayo aleatorizado contra placebo en el cual participaron 54
pacientes pedidtricos de hasta 12 afios en México, se demostré una reducciéon de la incidencia
de IRA y de la necesidad de uso de antibidticos en los nifios tratados con OM-85, en compara-
cién con el placebo (media de la diferencia: -2,96 [intervalo de confianza del 95% (IC95): -4,22
a-1,7]y -2 [IC95: -3,14 a -0,86], respectivamente).> Asimismo, en un estudio retrospectivo en el
que se incluyeron 200 pacientes de 3 a 6 anos, los ninos tratados con OM-85 experimentaron
una reduccidn significativa de los episodios de IRA, la proporcién de casos con IRR, la cantidad
de consultas médicas y de ciclos de antibidticos, en comparacién con aquellos que no recibieron
el lisado bacteriano. Los resultados fueron similares en el primer y segundo ano de administra-
cién de OM-85.8

Nuestro ensayo permite agregar datos del mundo real a la informacién previamente disponi-
ble, incorporando ademds evidencia de la efectividad de OM-85 en los subgrupos definidos por
el sexo, el grupo etario y el antecedente de lactancia materna exclusiva. En virtud de la eleva-
da prevalencia, incidencia e impacto de las IRA en la prdctica diaria, OM-85 podria considerar-
se un recurso de utilidad para la prevencion de estas afecciones y la reduccion de su recurrencia.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, como su disefio unicéntrico, la posibilidad de
sesgos de seleccidn, la reducida proporcidn de participantes menores de un afo, y la ausencia
de asignacion al azar propia de los estudios observacionales que reduce la probabilidad de es-
tablecer causalidad. Se advierte ademds que no se analizaron el nimero de consultas y la va-
riacién en la cantidad de ciclos de antibidticos en el grupo de control, aunque estos criterios de
valoracién no fueron parte de los objetivos de nuestro estudio y requieren de evaluacién en fu-
turas investigaciones.

La imposibilidad de descartar por completo el papel de otras intervenciones, como las inmu-
nizaciones, que podrian explicar al menos parcialmente el efecto observado es otra limitante. No
obstante, se destaca que la alta cobertura de vacunacion en Perd fue un factor considerado en
la seleccidn de la cohorte. Si bien no se evalud la inmunizacién individual de cada paciente, la ho-
mogeneidad de la poblacidon bajo estudio permitié asumir que tanto el grupo de intervencidn co-
mo el de control tenian una exposicién comparable a los efectos protectores de las vacunas. Si
bien los objetivos del estudio no estaban orientados a comparar la efectividad de la vacunacién
frente a OM-85, es apropiado senalar que los estudios previos sugieren que este extracto liofili-
zado de bacterias puede tener un efecto complementario a la inmunizacién, y fortalecer la res-
puesta inmune innata y adaptativa frente a infecciones respiratorias.®

Sereconocen diversas fortalezas, entre las que sobresalen la cantidad de pacientes tratados,
el seguimiento centralizado por un investigador Unico y el andlisis de subgrupos. Asimismo, con
el fin de minimizar el potencial sesgo atribuible a la pandemia por COVID-19, la seleccién de pa-
cientes se realizé desde febrero de 2020 hasta abril de 2024, lo que asegurd la inclusion de pe-
riodos con diferentes dindmicas epidemioldgicas (2020-2021, caracterizado por una disminu-
cién de las IRA por las restricciones asociadas a las cuarentenas, el uso de mascarillas y el cierre
de escuelas; 2022 a 2024, con la reapertura progresiva y aumento de circulacién de virus res-
piratorios, con patrones mds representativos del comportamiento basal de las IRA). Ademds, el
grupo de control se seleccioné aplicando un muestreo estratificado con caracteristicas basales
similares a las del grupo tratado con OM-85. De esta forma, ambos grupos estuvieron expues-
tos a las mismas condiciones externas, incluyendo el contexto de la pandemia, lo que permitio
evaluar el efecto del tratamiento de manera mds objetiva. Se agrega que el andlisis de datos in-
cluyd hasta abril de 2024; los resultados demostraron que la reduccidén de consultas por IRA 'y
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uso de antibidticos en el grupo tratado con OM-85 se mantuvo estable incluso después del pe-
riodo inmediato a la pandemia. En estudios previos, OM-85 ha mostrado beneficios sostenidos
a lo largo del tiempo, con reduccion de los episodios de IRA y menor uso de antibidticos en ni-
fos tratados.® Nuestros hallazgos refuerzan esta evidencia en un contexto del mundo real, sugi-
riendo que el efecto inmunomodulador de OM-85 es independiente del contexto epidemioldgico
y se mantiene incluso en anos posteriores al impacto directo de la pandemia por COVID-19. La
incorporacién de informacion de la vida real adquiere mayor valor, dadas las controversias ex-
presadas acerca de la reduccién de las IRR en los estudios clinicos controlados y aleatorizados,
como postula el meta-andlisis de Castro-Rodriguez et al. En dicho estudio, se advierte acerca
de la elevada heterogeneidad de los ensayos aleatorizados y de las revisiones sistemdticas, y
se propone la necesidad de futuras investigaciones.’® Aunque la magnitud del efecto hallado en
nuestra cohorte es superior a la informada en distintos meta-andlisis previos, se advierten las
dificultades propias de la comparacidn entre nuestro modelo del mundo real y los estudios con-
trolados y aleatorizados.

Se concluye que, en este estudio de la prdctica pedidtrica real en Perd, OM-85 se asocia con
la reduccidn de la incidencia de IRA, el uso de antibidticos y la tasa de pacientes con IRR.
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Resumen

Introduccién: La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de muer-
te a nivel mundial y un problema de salud publica en Paraguay, donde la falta de adhe-
rencia al tratamiento afecta a un 16% de los pacientes. Este estudio tiene como obje-
tivo establecer los factores que limitan la adherencia terapéutica en pacientes con TB
sensible en Paraguay.

Metodologia: Estudio analitico, retrospectivo y transversal, aplicando un cuestionario
estructurado a 157 pacientes diagnosticados con TB en tres regiones sanitarias entre
enero y mayo de 2022. La adherencia se evalué mediante el test de Morisky-Green y se
analizé mediante regresidn logistica univariante.

Resultados: El 37% de los pacientes no mostré adherencia al tratamiento, identifican-
do barreras significativas como horarios de atencién inadecuados (OR = 6,66, p< 0,05),
tiempos de espera prolongados (OR = 4,4, p= 0,009) y dificultades para obtener permi-
sos laborales (OR = 5,59, p= 0,04). Entre las caracteristicas sociodemogrdficas y epi-
demioldgicas: el 56% no tenia un trabajo durante el tratamiento; 35% en situacion de
apenas subsistencia; 87% no se encontraba bajo tratamiento directamente observado.
Conclusiones: Se destaca la complejidad de la adherencia al tratamiento de TB en Pa-
raguay, subrayando la necesidad de implementar estrategias integrales con actores
multisectoriales que aborden las barreras de acceso a los servicios de salud y conside-
ren los factores socioecondmicos. La informacién obtenida es fundamental para el de-
sarrollo de politicas de salud que mejoren la calidad de vida de los pacientes y contribu-
yan al control efectivo de la TB en el pais.

Palabras clave: tuberculosis, adherencia terapéutica, barreras de acceso, Paraguay.

Abstract
Introduction: Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death worldwide
and a public health problem in Paraguay, where non-adherence to treatment affects
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16% of patients. This study aims to identify the factors limiting therapeutic adherence
in patients with drug-sensitive TB in Paraguay.

Methodology: A retrospective, cross-sectional, analytical study was conducted using
a structured questionnaire applied to 157 TB-diagnosed patients across three health
regions between January and May 2022. Adherence was assessed using the Morisky-
Green test and analyzed through univariate logistic regression.

Results: 37% of patients were non-adherent to treatment, with significant barriers
identified, including inadequate clinic hours (OR = 6.66, p < 0.05), long waiting times
(OR = 4.4, p = 0.009), and difficulties obtaining work permits (OR = 5.59, p = 0.04). So-
ciodemographic and epidemiological characteristics showed that 56% of patients were
unemployed during treatment, 35% lived in precarious conditions and 87% were not un-
der directly observed treatment.

Conclusions: The complexity of TB treatment adherence in Paraguay is highlighted,
emphasizing the need for comprehensive strategies involving multisectoral actors to
address healthcare access barriers and consider socioeconomic factors. The informa-
tion gathered is crucial for developing health policies that improve patient quality of life
and contribute to effective TB control in the country.

Key words: tuberculosis, adherence to treatment, access barriers, Paraguay.

Introduccidon

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de muerte a nivel mundial y, has-
ta 2019, fue la principal causa de muerte por un solo agente infeccioso, superando al VIH/SI-
DA.12 Sj bien el diagndstico y el tratamiento son gratuitos, el control de esta enfermedad requie-
re reducir las desigualdades sociales, mejorar el acceso y la cobertura de los servicios de salud.

Desde 2020, Paraguay es considerado por la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
como un pais de mediana carga de TB, con una incidencia estimada de 48 casos por 100.000
habitantes.?

La falta de adherencia al tratamiento es una barrera significativa, afecta al 16% de los pa-
cientes en los Ultimos seis afos. Esto ha reducido el éxito del tratamiento en la cohorte de TB
sensible, que no supera el 70%, afectada principalmente por una letalidad promedio de 11,3% y
una pérdida de seguimiento del 19,5% en los Ultimos cinco afios.* Paraguay utiliza un esquema
estdndar de seis meses con cuatro fdrmacos antituberculosos en la fase intensiva y dos farma-
cos en la fase de continuacién, ambos de administracidn diaria, para el tratamiento de la tuber-
culosis sensible.® La OMS recomienda el tratamiento directamente observado (TDO) para me-
jorar la adherencia,®” pero su implementacion en Paraguay presenta desafios para pacientes y
personal de salud.

Si bien se ha investigado sobre factores individuales y sociales que afectan la adherencia al
tratamiento, pocos estudios han explorado los determinantes sociales de esta falta de adheren-
cia. Esto es critico, ya que la falta de adherencia incrementa la morbilidad, la mortalidad y la re-
sistencia a los medicamentos, ademds de aumentar los costos del tratamiento.®*° La reduccidn
de la incidencia depende de la identificacidn de barreras especificas para su cumplimiento.t12

En concordancia con lo expuesto, este estudio tiene como objetivo describir los factores que
limitan la adherencia terapéutica en pacientes con tuberculosis sensible en Paraguay, enfocado
a la accesibilidad a los servicios de salud, factores sociodemogrdficos y socioecondmicos.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio analitico, retrospectivo y transversal, utilizando un cuestionario estructu-
rado aplicado a pacientes seleccionados a través de un muestreo aleatorio. El grupo de estudio
incluyd personas con TB sensible que iniciaron tratamiento en tres regiones sanitarias de Para-
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guay: Capital, Central y Alto Parand; entre enero y mayo de 2022; notificados a través del Siste-
ma Experto del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis (SEPNCT). El disefio muestral
fue cuasi-experimental, debido a la seleccidn de regiones basadas en la concentracion de ca-
sos de TB, acumulando mds del 50% de los casos a nivel nacional. El universo incluyé a 522 pa-
cientes notificados.

El disefo produjo 157 encuestas completas de pacientes con TB, obtenidas mediante mues-
treo probabilistico aleatorio, representando las tres regiones, con un nivel de confianza del 95%,
un error mdaximo del 10% y una tasa de no respuesta aproximada del 10%. Dado que existe es-
casa informacion sobre adherencia al tratamiento de TB en la region de las Américas, se consul-
16 a los encargados regionales para estimar un pardmetro de adherencia, y se obtuvo una pro-
porcién esperada p=0,83.1314

Definiciones operacionales

1. Adherencia al tratamiento fue evaluada mediante el test de Morisky-Green, un cuestionario
validado que mide conductas de adherencia, tales como olvidar dosis o interrumpir el trata-
miento cuando el paciente se siente mejor. Esta herramienta ha sido ampliamente utilizada
en enfermedades crénicas y asi también en investigaciones de TB.*51°

2. Necesidades bdsicas insatisfechas (NBI): un indicador que mide la pobreza estructural me-
diante carencias en educacion, vivienda, saneamiento y acceso a servicios bdsicos.?®

3. Pobreza monetaria: se refiere a la situaciéon en la que los ingresos de los hogares no son sufi-
cientes para cubrir el costo de una canasta bdsica de bienes y servicios, necesarios para sa-
tisfacer las necesidades minimas de vida digna.

4. El modelo de Tanahashi fue utilizado para evaluar la cobertura de los servicios de salud en
cinco dimensiones: disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad, contacto y eficacia, lo que
permite identificar barreras en el acceso a la atencidén sanitaria.?!

Criterios de inclusion
e Personas de 18 aiflos o mds con diagndstico de TB sensible que iniciaron tratamiento y que
fueron notificadas a través del SEPNCT.

Criterios de exclusion

e Personas, mayores de 18 afos, con diagndstico de TB sensible que no iniciaron tratamiento.

e Personas que fallecieron durante el mismo.

e Personas recluidas en centros penitenciarios o que migraron a otra regién o pais para conti-
nuar su tratamiento.

La recoleccion de los datos fue realizada mediante encuestas domiciliarias, a cargo de perso-
nal capacitado, utilizando tablets con cuestionarios en Google Form. Estos se exportaron a una
base de datos en formato Microsoft Excel, donde fueron depurados y codificados.

El andlisis de los datos se realizd utilizando el software estadistico R, versidn 4.1.3. Se aplica-
ron andlisis de regresion logistica univariante para evaluar el efecto de las diferentes variables
sobre la variable de resultado “Adherencia al tratamiento de TB”. Se ha considerado asociacion
significativa en todas las variables que mostraron al menos alguna evidencia de asociacidn, es
decir diferentes Odds Ratio (OR) para las diferentes categorias y un p-valor de Chi cuadrado pa-
ra la prueba de significancia estadistica inferior a 0,05 en el andlisis univariante. Se calcularon
los intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Aspectos éticos
Este estudio se llevé a cabo respetando los principios bioéticos de la investigacion cientifica. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién (CIEl) del Laboratorio Central de
Salud Pdblica del MSPBS de Paraguay.

Se aplicé el consentimiento informado a los pacientes, explicdndoles que su participacion era
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libre y voluntaria, garantizando la privacidad y confidencialidad de la informacién. Los datos re-
colectados fueron codificados y anonimizados, en linea con los principios de autonomia, benefi-
cencia, justicia y no maleficencia.

Resultados

Se evaluaron 157 personas con tuberculosis, predominantemente hombres (65%) entre 18 y 39
anos (53%), residentes principalmente en los departamentos de Central y Capital (84%) y el 97%
pertenecia a la poblacién general. Un alto porcentaje de la poblacion (47%) se encontraba en
situacion de pobreza monetaria (22) y el 35% vivia en condiciones de subsistencia, enfrentan-
do dificultades como hacinamiento y falta de acceso a servicios bdsicos. El 75% manifestd que
habla indistintamente castellano y guarani al mismo tiempo; y 13% solamente se comunica en
guarani. En cuanto a educacion, el 60% no superd la educacion media. (Tabla 1).

Respecto a la epidemiologia de la enfermedad, el 72% de los casos fueron confirmados bac-
teriolédgicamente y el 90% eran pulmonares. Un porcentaje significativo (38%) fumabay el 17%
consumia alcohol. Ademds, se identificaron comorbilidades como diabetes (19%), VIH (7%) y
otras enfermedades crénicas (26%). (Tabla 2).

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con TB.

Caracteristicas Adherencia Total OR intervalos de Valor p
No % Si % % confianza 95% OR(IC)
Sexo
Hombre 27 38 64 1,70 (0,84 - 3,44) 0,16
Mujer 10 25 36
Edad
18 -39 30 40 70 2,07 (0,99 -4,42) 0,08
50 - 59 8 22 30
Departamento de residencia
Alto Parané 10 6 16 3,69 (1,51 -9,41) 0,06
Central y Capital 27 57 84
Etnia
Indigena 1 1 3 1,70(0,23 -12,4) 0,48
No indigena 36 62 97
Pobreza monetaria
No 21 32 53 1,29 (0,67 - 2,48) 0,71
Si 16 31 47
Necesidades basicas Insatisfechas
Condiciones de la 8 8 16 1,91 (0,82 - 4,46) 0,19
vivienda
Situacién de 2 3 5 1,03 (0,19 - 4,61) 0,62
hacinamiento
Aguay 1 3 4 0,67 (0,13 - 3,58) 0,49
saneamiento
Subsistencia 11 24 35 0,67 (0,33 -1,33)
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Caracteristicas Adherencia Total OR intervalos de Valor p
No % Si % % confianza 95% OR(IC)

Estado civil

Casado/Unido 15 26 42 0,95(0,49-1,82) 0,87

Otros 22 36 58

Idioma mas hablado

Solo castellano 4 5 9 1,36 (0,45 - 4,16) 0,80

Guaraniy otros 32 59 91

Participacién en grupos religiosos

Si 23 50 73 0,41 (0,20 - 0,84) 0,02

No 14 13 27

Nivel educativo

Incompleto 22 34 56 1,27 (0,66 - 2,43) 0,59

Completo 15 29 44

Situacion laboral

Trabaja 20 24 44 1,84 (0,95 - 3,55) 0,09

No trabaja 17 39 56

Fuente: MSPBS/SEPNCT
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Tabla 2.

Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con TB.

Caracteristicas Adherencia Total | OR intervalos de Valor p
No % Si% % confianza 95% OR(IC)

TB segln diagnostico

Bacteriolégicamente confirmada 25 47 72 0,69 (0,34 -1,41) 0,41

Clinicamente diagnosticada 12 16 28

TB segun localizacion anatémica

Pulmonar 32 57 90 0,84 (0,28 - 2,50) 0,98

Extrapulmonar 4 6 10

TB segln historia de tratamiento previo

Paciente nuevo 27 51 78 0,62 (0,29 - 1,34) 0,31

Paciente previamente tratado 10 12 22

Consumo de tabaco

Si 18 20 38 2,04 (1,05 -3,99) 0,05

No 19 43 62

Consumo de alcohol

Si 22 24 45 2,34(1,21 - 4,52) 0,02

No 15 39 55

Enfermedades de base

Diabetes 4 15 19 0,36 (0,14 - 0,94) 0,05

VIH 3 2 5 3,01 (0,69 -13,13) 0,15

Otras* 1 15 26 1,29 (0,63 - 2,69) 0,61

No tiene 22 41 62 0,83(0,43-1,62) 0,71

Condiciones de riesgo

Si** 6 6 12 1,81 (0,68 - 4,88) 0,35

No 31 57 88

Tratamiento supervisado

Si 3 1 13 0,46 (0,16 -1,31) 0,21

No 34 52 87

*Incluye asma, cancer, enfermedades cardiovasculares.
**|ncluye desnutricion, discapacidad, obesidad y enfermedades psiquiatricas.

Fuente: Encuesta de Adherencia al tratamiento de TB y factores determinante MSPBS/SEPNCT.

Tabla 3.

Adherencia terapéutica a la TB segun test de Morisky - Green - Levine.

Adherencia terapéutica n %
No adherente 58 37
Adherente al tratamiento 99 63
Total 157 100

Fuente: Encuesta de Adherencia al tratamiento de TB y factores determinantes.
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Tabla 4.

Barreras de acceso a la atencién en salud y adherencia al tratamiento.

Barreras del No adherencia n =58 Adherencian=99 |ORintervalosde |Valorp
establecimiento de n % n % confianza 95%

salud OR(IC)

Disponibilidad

Infraestructura

Inadecuada 6 10 6 6% 1,78 (0,5-5,8) 0,3
Adecuada 52 90 93 94%

Recursos humanos

Inadecuados 4 7 7 7 0,97 (0,27 - 3,47) 0,97
Adecuados 54 93 92 93

Horarios de atencién

Inadecuados 7 12 2 2 6,66 (1,33 -33,22) [0,02
Adecuados 51 88 97 98

Disponibilidad de medicamentos

Inadecuados 0 0 2 2 (0 - Inf) 0,99
Adecuados 58 100 97 98

Suministro de informacién

Inadecuados 4 7 10 10 0,65 (0,20 - 2,20) 0,5
Adecuados 54 93 89 90

Accesibilidad

Costos de los medicamentos

Inadecuados 5 9 2 2 4,58 (0,85 - 24,3) 0,07
Adecuados 53 91 97 98

Costos de consultas médicas

Inadecuados 3 5 0 0 1,E+07 (0 - Inf) 0,99
Adecuados 55 95 99 100

Costos de examenes laboratoriales e imagenes

Inadecuados 6 10 7 7 1,52 (0,48 -4,75) 0,48
Adecuados 52 90 92 93

Distancia entre la residencia y el lugar de atencién

Inadecuada 25 43 48 48 0,80(0,42 -1,54) 0,51
Adecuada 33 57 51 52

Transporte al lugar de atencién

Inadecuada 1 2 0 0 3,6E+06 (0 - Inf) 0,98
Adecuada 57 98 99 100

Tiempo de espera para la atenciéon

Inadecuado 1" 19 5 5 4,4(1,4-13,3) 0,009
Adecuado 47 81 94 95

Costos de traslado

Si 35 60 62 63 0,91 (0,47 -1,77) 0,78
No 23 40 37 37

Dificultad para contar con los permisos para asistir a recibir atenciéon

Si 6 10 2 2 5,59 (1,09 - 28,7) 0,04
No 52 90 97 98

Fechasy horarios de consulta

Inadecuados 7 12 2 2 6,66 (1,33 -33,22) (0,02
Adecuados 51 88 97 98

Dificultad en los tramites para el servicio

Si 17 29 7 7 5,44 (2,10 -14,15) |0,0005
No 41 71 92 92

Aceptabilidad

Temor o verglienza al atenderse en un servicio de salud

Si 14 24 28 28 0,81(0,38-1,70) 0,57
No 44 76 71 72
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Barreras del No adherencia n =58 Adherencian=99 |ORintervalosde |Valorp
establecimiento de n % n % confianza 95%

salud OR(IC)

Estigma social

Si 8 14 8 8 1,82 (0,64 - 5,14) 0,26
No 50 86 91 92

Creencias y mitos relacionados a la no curacién

Si 1 2 1 1 1,72(0,10-28,02) |0,7
No 57 98 98 99

Experiencias negativas de familiares y/o amigos en el tratamiento de TB

Si 6 10 10 10 1,03(0,35-2,99) |0,96
No 52 90 89 90

Desconfianza con los equipos de salud

Si 0 0 1 1 7,9E-07 (0 - Inf) 0,99
No 58 100 98 99

Contacto

Percepcién de mala calidad de la atencion

Si 2 3 4 4 0,85 (0,15 - 4,78) 0,85
No 56 97 95 96

Falta de conciencia de la enfermedad

Si 6 10 9 9 1,15(0,39 - 3,42) 0,8
No 52 90 90 91

Reacciones adversas a los medicamentos de TB

Si 48 83 68 69 2,19 (0,98 - 4,88) 0,06
No 10 17 31 31

Numeros de pildoras

Inadecuado 30 52 50 51 1,05 (0,55 - 2,01) 0,88
Adecuado 28 48 49 49

Tamafio de pildoras

Inadecuado 35 60 69 70 0,66 (0,34 - 1,30) 0,23
Adecuado 23 40 30 30

Sentir bienestar y no continuar con el tratamiento

Si 13 22 0 0 9,3E+07 (0 - Inf) 0,99
No 45 78 99 100

Fuente: Encuesta de Adherencia al tratamiento de TB y factores determinantes

El andlisis de las caracteristicas sociodemogrdficas y epidemioldgicas reveld que la adheren-
cia al tratamiento estuvo influenciada por diversos factores. Los pacientes que participaban en
grupos religiosos presentaron una probabilidad 59% menor de adherir al tratamiento antituber-
culoso en comparacion con aquellos que no participaban (OR: 0,41, IC 95%: 0,20-0,84, p = 0,02).
En cuanto a hdbitos, el consumo de alcohol se asocié con menor adherencia (OR = 2,34, IC 95%
1,21 - 4,52, p = 0,02), mientras que el consumo de tabaco mostrd una tendencia similar (OR =
2,04,1C95% 1,05 - 3,99, p = 0,05). Ademds, la presencia de diabetes mellitus se asocié con me-
nor adherencia (OR = 0,36, IC 95% 0,14 - 0,94, p = 0,05).

De acuerdo con el test de Morisky-Green-Levine, el 37% de las personas con TB no mostro
adherencia al tratamiento, lo que representa a 58 pacientes de los 157 incluidos en el estudio.
(Tabla 3).

Las barreras de acceso a la atencidn se evaluaron mediante el modelo de Tanashashi (Tabla
4). En la dimensidn disponibilidad, se identificé una asociacién estadisticamente significativa (p
< 0,05) en el horario de atencién (OR = 6,66 (1,33 - 33,22) En la dimension de accesibilidad, se
observaron asociaciones significativas en el tiempo de espera (OR = 4,4 (1,4 - 13,3), la dificultad
para obtener permisos para recibir atencion (OR = 5,59 (1,09 - 28,7), fechas y horarios de con-
sulta (OR =6,66 (1,33 - 33,22), y los trdmites para el servicio (OR = 5,44 (2,10 - 14,15)). Aunque
no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre las reacciones adversas y la
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no adherencia al tratamiento (p = 0,06), los pacientes que reportaron efectos secundarios tuvie-
ron mds del doble de probabilidades de abandonar el tratamiento (OR 2.19, (0,98-4,88)).

Discusion

Los hallazgos de este estudio evidencian la complejidad de la adherencia al tratamiento de la
tuberculosis en Paraguay, influenciada por factores sociodemogrdficos, clinicos y barreras de
acceso a los servicios de salud. La tasa de no adherencia del 37% contrasta con estudios pre-
vios que reportan valores significativamente mds bajos, como los de Iparraguirre y Gonzdlez?3
(2,13%), Murcia?* encontré una adherencia de 83,5%; similar al de Gonzdlez,?®> con una adhe-
rencia del 89%. Esto sugiere que en Paraguay existen barreras contextuales especificas que
agravan el problema.

Las condiciones socioecondmicas, como la pobreza, el hacinamiento y la falta de acceso a
servicios bdsicos, afectan significativamente la adherencia. La baja escolaridad también podria
influir en la comprensién del tratamiento y su importancia, y limitar asi el cumplimiento terapéu-
tico. Estos hallazgos coinciden con estudios que asocian la vulnerabilidad econdmica y educati-
va con mayores tasas de pérdida de seguimiento.®2¢?7 Por ello, abordar estos determinantes re-
quiere intervenciones multisectoriales que mejoren las condiciones de vida de los pacientes.?82°

El papel de la participacién en grupos religiosos en la adherencia es ambivalente. Mientras
algunos estudios destacan su impacto positivo como fuente de apoyo social y motivacion,30:3t
otros sugieren que ciertas creencias pueden generar desconfianza en la medicina convencional,
y afectar la adherencia.?22?2 Asimismo, el consumo de alcohol y tabaco se asocié con menor ad-
herencia, en linea con estudios previos que sefialan estos hdbitos como factores que comprome-
ten la continuidad del tratamiento.343% La diabetes mellitus también emergié como un factor de
riesgo para la no adherencia, posiblemente debido a la mayor carga de medicacién y las dificul-
tades para gestionar ambas enfermedades simultdneamente.3637

Este estudio identificd barreras criticas en la accesibilidad a los servicios de salud, lo que re-
fleja un patrén estructural reportado en otros contextos, como en México.3® El costo del trans-
porte fue senalado como una barrera significativa por el 60% de los pacientes, lo que concuer-
da con estudios que destacan la carga financiera como un determinante clave de la adherencia
y sugieren la necesidad de subsidios para mejorar la continuidad del tratamiento.3°-4> Ademds,
trdmites burocrdticos y horarios inflexibles para consultas médicas representan obstdculos adi-
cionales y limitan el acceso oportuno a la atencidn y el éxito terapéutico.'%4

Las reacciones adversas a los medicamentos duplicaron la probabilidad de no adherencia al
tratamiento, un hallazgo clinicamente relevante que coincide con estudios previos.*>*¢ La ges-
tidn inadecuada de estos efectos puede desmotivar a los pacientes, lo que subraya la necesidad
de fortalecer la vigilancia y manejo temprano de las reacciones adversas para mejorar la adhe-
rencia y los desenlaces terapéuticos.*”

La baja implementacién del tratamiento directamente observado (TDO) es otro desafio. La
OMS lo recomienda como una estrategia clave para mejorar la adherencia,*® pero su cobertura
en Paraguay es limitada, posiblemente debido a barreras logisticas y dificultades para su apli-
cacién en zonas rurales y de dificil acceso. Ademds, casi el 40% de los casos se diagnostican en
hospitales de referencia, donde los pacientes prefieren retirar sus medicamentos directamente
de estos centros de atencién y no ser referidos a Unidades de Salud Familiar (USF) cercanas a
sus hogares, para evitar la supervision debido al estigma y la discriminaciéon.*® Por otro lado, las
USF tienen multiples funciones, no priorizan el TDO, lo que también contribuye a su baja imple-
mentacion. Estos factores afectan negativamente el éxito del tratamiento;*®>° hacen necesario
fortalecer la infraestructura de salud y adoptar un enfoque multisectorial para superar estas li-
mitaciones.

Este estudio analiza multiples factores que influyen en la adherencia al tratamiento en Para-
guay. No obstante, presenta algunas limitaciones. Aunque explora barreras socioecondmicas y
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del sistema de salud, no profundiza en la percepcidn de los profesionales de salud ni en aspec-
tos especificos del régimen de tratamiento. Ademds, no aborda todas las dimensiones del mo-
delo multidimensional de la OMS, como los factores directamente relacionados con la condicién
de salud del paciente.

Conclusiones

Este estudio identificé multiples barreras que afectan la adherencia al tratamiento de la tuber-
culosis en Paraguay, incluyendo factores socioecondmicos, dificultades de acceso a los servicios
de salud y la presencia de reacciones adversas. Mientras que el consumo de alcohol y tabaco,
asi como la coexistencia de comorbilidades como la diabetes, también influyeron negativamen-
te en la adherencia.

Ademds, se evidencidé que la limitada implementacion del tratamiento directamente obser-
vado (TDO) y la preferencia de algunos pacientes por retirar sus medicamentos en hospitales de
referencia, debido al estigma y la discriminacién, comprometen el éxito terapéutico. La falta de
flexibilidad en los horarios de atencidn y los costos de traslado fueron barreras adicionales que
requieren ser abordadas con politicas de subsidio y estrategias que prioricen la accesibilidad.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de fortalecer las estrategias de adherencia a través
de intervenciones integrales que combinen enfoques clinicos, sociales y estructurales. Es funda-
mental mejorar la vigilancia y el manejo de reacciones adversas, ampliar la cobertura del TDO
y desarrollar politicas que aborden las desigualdades socioecondmicas que limitan el acceso al
tratamiento. Esta informacion puede contribuir al disefio de programas mds efectivos y a la im-
plementacion de estrategias orientadas a reducir el abandono terapéutico y mejorar el control
de la tuberculosis en el pais.
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Resumen

Introduccion: El Genexpert ultra como método de biologia molecular aporta diagnds-
tico rdpido y temprano en tuberculosis (TBC) al identificar resistencia a rifampicina. El
cultivo tiene alta sensibilidad con crecimiento lento de las micobacterias y demora el
diagndstico temprano de TBC.

Objetivos: Demostrar el rendimiento diagndstico del Genexpert ultra en lavado bron-
coalveolar (BAL) en pacientes con TBC pulmonary comparar con el cultivo para TBC en
BAL en el Hospital Luis Uria de la Oliva.

Material y métodos: Estudio prospectivo, realizado entre enero y diciembre del 2023.
Se analizaron 43 muestras de pacientes con sospecha de enfermedad activa de TBC,
se realizéd BAL para deteccidn de TBC por Genexpert MTB/RIF ultra y cultivo de BAL en
medio sélido de Ogawa.

Resultados: De 43 pacientes que se sometieron a broncoscopia flexible, Genexpert ul-
tra por BAL detectd TBC en 42 muestras (97,7%) y no detectd en 1 muestra (2,3%); en
cultivo de BAL 32 muestras (74,4%) positivas y 11 (25,6%) negativas con una p:0,5.
Comparando el Genexpert ultra de BAL con cultivo de BAL, se tiene una sensibilidad (S)
de 97,6% con Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100% de rendimiento diagndstico para
el Genexpert MTB/RIF ultra en BAL.

Conclusidn: El Genexpert ultra en BAL tiene mejor rendimiento diagndstico para TBC
pulmonar en comparacion con el cultivo en medio sélido de Ogawa en BAL, con S 97,6%
VPP 100%, en comparacion con el cultivo en BAL S 74,4%, VPP:100%.

Palabras claves: Genexpert, tuberculosis, lavado broncoalveolar, cultivo, rendimiento diagnéstico.

Abstract

Introduction: Genexpert ultra as a molecular biology method provides rapid and ear-
ly diagnosis in tuberculosis (TB) by identifying resistance to rifampicin. The culture has
high sensitivity with slow growth of mycobacteria delaying early diagnosis of TB.
Objectives: Demonstrate the diagnostic performance of Genexpert ultra in bronchoal-
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veolar lavage (BAL) in patients with pulmonary TB and compare with the TB culture in
BAL at the Luis Uria de la Oliva Hospital.

Material and methods: Prospective study, carried out between January and December
2023; 43 samples from patients with suspected active TB disease were analyzed, BAL
was performed for TB detection by Genexpert MTB / RIF ultra and BAL culture in Oga-
wa solid medium.

Results: Of 43 patients who underwent flexible bronchoscopy, Genexpert ultra on BAL
detected TB in 42 samples (97.7%) and did not detect TB in 1 sample (2.3%); in BAL
culture, 32 samples (74.4%) were positive and 11 (25.6%) were negative with a p:0.5.
Comparing Genexpert ultra on BAL with BAL culture, there is a sensitivity (S) of 97.6%
with a Positive Predictive Value (PPV) of 100% of diagnostic performance for Genex-
pert MTB/RIF ultra on BAL.

Conclusion: Genexpert ultra on BAL has a better diagnostic performance for pulmonary
TB compared to Ogawa solid medium culture on BAL, with S 97.6% PPV 100%, com-
pared to BAL culture S 74.4%, PPV:100%.

Keywords: genexpert, tuberculosis, bronchoalveolar lavage, culture, diagnostic yield.

Introduccion

El Genexpert MTB/RIF ultra identifica el complejo Mycobacterium tuberculosis y detecta las mu-
taciones mds frecuentes en el gen rpof asociadas a resistencia a rifampicina.! Presenta alta
sensibilidad en la deteccidn de la tuberculosis (TBC) (88%). El valor predictivo negativo es supe-
rior al 98% tanto en lugares con una baja prevalencia de TBC como en aquellos con alta preva-
lencia de TBC.2 El Genexpert ha demostrado valor diagndstico potencial para la deteccidn rdpi-
da de la TBC pulmonar a partir de liquidos de lavado broncoalveolar (BAL) en los pacientes con
escaso esputo y presunta tuberculosis pulmonar.3* El BAL es un procedimiento util y seguro pa-
ra tomar muestras de elementos celulares del pulmdn, herramienta de diagndstico que se utili-
za para identificar con precision diversas infecciones y también obtener material para cultivo y
sensibilidad.> Los autores Parsons L. et al. mencionan que la microscopia de frotis de esputo o
baciloscopia de esputo varia entre 20 a 80% de rendimiento, a menudo depende del proceso de
recoleccidon de muestras, la tincion mds utilizada es la descrita por Zhiel y Neelsen, que tifie las
micobacterias de rojo sobre fondo azul, en contraposicion a las demds bacterias, que se tifien de
azul.? Con relacidn a los cultivos, los medios liquidos como el sistema BACTEC MGIT 960 mues-
tran mejor sensibilidad ya sea cuando se usan solos o en combinacién con medio sélido como el
de Léwenstein-Jensen.” En Bolivia el método de cultivo sélido usado es de Ogawa, lo que difi-
culta su rendimiento al ser menos efectiva en relacién con los medios liquidos.

Objetivos

El objetivo general es demostrar el rendimiento diagndstico del Genexpert MTB/RIF ultra en BAL
para tuberculosis pulmonar, en el hospital Luis Uria de la Oliva; los objetivos especificos son
comparar las pruebas de Genexpert MTB/RIF ultra de BAL con el cultivo en medio sdlido de BAL
y mostrar la sensibilidad en el diagndstico de la enfermedad por tuberculosis pulmonar.

Material y métodos

Diseino

El estudio es transversal, cuantitativo con recopilacién de informaciéon de modo procedimental,
se compard el rendimiento del Genexpert MTB/RIF ultra en BAL con cultivo en medio sdlido de
Ogawa en BAL. Se utilizaron variables en un determinado momento realizando corte en tiem-
po y espacio.
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La poblacién estudiada fue de 43 pacientes internados con sintomatologia activa de TBC,
quienes se sometieron a broncoscopia flexible durante los meses enero a diciembre de la gestidn
2023. El andlisis de las 43 muestras de los pacientes se llevd a Genexpert y Cultivo para TBC, to-
dos cumpliendo los criterios de inclusion. La muestra es no probabilistica a conveniencia por te-
ner unidades de andlisis de pacientes que acuden al hospital en un periodo determinado con ca-
racteristicas clinicas de la enfermedad.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios internados por sintomatologia de enfermedad activa de TBC pul-
monar;® Genexpert MTB/RIF ultra como método diagndstico por video fibrobroncoscopia para
BAL; cultivo en medio sélido de Ogawa del BAL;®? imdgenes como radiografia o tomografia que
muestren sospecha de enfermedad activa de TBC pulmonar;!® que acepten procedimiento de
broncoscopia flexible para la realizacién de BAL.

Procedimiento

Ingresaron al estudio los pacientes internados con sintomatologia de enfermedad activa, con ra-
diografia o tomografia que demostrara alguna lesién sugerente de TBC pulmonar, pacientes que
autorizaron la realizacién de broncoscopia flexible.

Se realizd procedimiento programado de video fibrobroncoscopia en quiréfano de broncos-
copid, con videobroncoscopio Olympus modelo BF160 de didmetro externo de 4,8mm vy fibro-
broncoscopio Olympus modelo BF-P30 de didmetro externo de 5,8mm, via transnasal o bucal
segun tolerancia de paciente, bajo sedacién por anestesiologia. Se procedié a la toma de mues-
tras de BAL entre 100 a 200 ml con solucidn salina al 0,9% en alicuotas de 20cc;** se distribuyd
la muestra en dos volumenes iguales, se enviaron las muestras para Genexpert MTB/RIF ultra
en tubos falcdn con técnica de transporte en triple empaque;'? la muestra para Genexpert ultra
fue procesada por el laboratorio del Centro Regional de salud de la ciudad del Alto. El andlisis de
todas las pruebas lo realizaron bioquimicos capacitados que desconocian la sintomatologia cli-
nica de los pacientes. Los reportes de los resultados del Genexpert MTB/RIF ultra de BAL fueron
entregados de forma inmediata en el transcurso del mismo dia.

La muestra para cultivo en medio sélido de Ogawa de BAL fue procesada inmediatamente
en laboratorio de referencia de la Caja Nacional de Salud (CNS), los resultados finales de las lec-
turas del cultivo fueron pasados los 45 dias, examinando semanalmente la bldsqueda de colo-
nias bacterianas visibles.

Recibié aval del Comité Bioética en investigacion de la institucién, donde todos los partici-
pantes firmaron consentimiento informado, cumpliendo los principios éticos de la investigacidn.

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo, analitico y cuantitativo, cuyas variables categdricas se presentan con por-
centajes y frecuencias; las variables numéricas muestran las medias, medianas, desviacion es-
tdndar y rangos segun su distribucidn. El rendimiento diagndstico de TBC pulmonar por Genex-
pert MTB/RIF ultra en BAL y cultivo en medio sélido de Ogawa en BAL se presenta con tablas
cruzadas, evaluadas con la prueba Chi-cuadrado de Pearson, razén de verosimilitud, el error es-
tdndar con r de Pearson; la asociacion se muestra con el indice de Kappa; con IC al 95% utilizan-
do el programa SPSS Statistics version 25. Se demuestra la Sy VPP con el andlisis de la cur-
va de caracteristicas operativas del receptor (ROC) para Genexpert ultra en BAL y cultivo para
TBC en BAL.

Las variables con relacién a la sintomatologia de la enfermedad por TBC fueron tos, fiebre,
sangrado pulmonar y pérdida de peso; las variables con relacion al tiempo de presentacién fue-
ron de una semana, dos semanas, entre un mes y mayor a un mes expresadas con frecuencias
y porcentajes.

Las variables con relacidn a imdgenes (radiografia o tomografia) muestran las frecuencias y
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porcentajes de patrones imagenoldgicos como atelectasia en Iébulo medio, cavitacidn, consoli-
dacién con patrén nodular, consolidacién, patrén nodular, cavitaciéon con consolidacién, cavita-
cién con patrén nodular y drbol en brote (Figura 1).

Figura 1.

Patrones tomogréficos en presentacién de TBC pulmonar.

Diferentes patrones de tomografia axial computarizada en ventana pulmonar: A= Patrén nodular, centrolobu-
lillar con zonas de &rbol en gemacién bilateral a predominio de Iébulos superiores. B= Patrén de consolidacion
con zonas de nédulos a predominio de I6bulo medio. C= Patrén de cavitacién con paredes gruesas en segmen-
to lll de I6bulo superior derecho. D= Patrén de arbol en brote en segmento Ill de I6bulo superior izquierdo con
tendencia a la consolidacién

Resultados

La poblacién estudiada fue 43 pacientes, con diagndstico de tuberculosis pulmonar activa. El
60,5% fueron varones y 39,5% mujeres, la edad media fue de 56,6 anos, rango de 56 anos (28-
84). La sintomatologia clinica de la enfermedad fue tos con 95,3% (41), pérdida de peso 65,1%
(28), fiebre 60,5% (26) y sangrado pulmonar 27,9% (12). El tiempo de presentacion de la enfer-
medad fue una semana 4,7% (2), dos semanas 25,6% (11), entre un mes 48,8% (21) y mds de
un mes 20,9% (9). Las caracteristicas demogrdficas y sintomatologia clinica de los participan-
tes se presentan en la tabla 1.
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas y sintomatologia clinica de los participantes
Variables Frecuencia Porcentaje valido
Valido Masculino 26 60,5%

Femenino 17 39,5%

Total 43 100%
Edad en afos de pacientes con TBC
Media de edad 56,6
Error estandar de la media 2,1
Mediana 57
Rango 56
Minimo 28
Méaximo 84
Sintomatologia clinica de la TBC

Frecuencia Porcentaje

Tos en TBC Si 41 95,3%

No 2 4,7%
Pérdida de Peso en TBC Si 28 65,1%

No 15 34,9%
Fiebre en TBC Si 26 60,5%

No 17 39,5%
Sangrado pulmonar en TBC Si 12 27,9%

No 31 72,1%
Tiempo de presentacion de la enfermedad

Frecuencia Porcentaje

Una semana 2 4,7%
Dos semanas M 25,6%
Entre un mes 21 48,8%
Mayor a un mes 9 20,9%

Abreviatura: TBC= Tuberculosis

Fuente: Elaboracién propia

Con relacidn a los hallazgos imagenoldgicos, se mostraron los siguientes patrones; drbol en
brote 7,0% (3), cavitacidn con consolidacion 16,3% (7), patrén nodular 23,3% (10), consolidacién
23,3% (10), consolidacién con patrén nodular 14,0% (6), cavitacion 9,3% (4) y atelectasia de 16-
bulo medio 7,0% (3). Las caracteristicas de las frecuencias y porcentajes de los hallazgos ima-

genoldgicos se presentan en la figura 2.
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Figura 2.
Imagenes de Rx o TAC en TBC pulmonar.
Abreviaturas: Rx= Radiografia, TAC= Tomografia axial computarizada, TBC= Tuberculosis. Variedad de patrones de imagenes que se encontraron

en la enfermedad de TBC pulmonar. Fuente: Elaboracién propia

Arbol en brote

Cavitacion y consolidacion

Patrén nodular

Consolidacion

de RX o TAC en TBC

Consolidacién y patrén nodular

magenes

Cavitacion

Atelectasia de lébulo medio
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Frecuencia y porcentaje

Para el rendimiento diagndstico de TBC pulmonar por cultivo en medio sélido de Ogawa en
BAL, se analizaron un total de 43 muestras de pacientes detectando Mycobacterium tuberculo-
sis el 74,4% (32) positivos y 25,6% (11) negativos, con una media 1,26 y error estdndar de la me-
dia 0,06. Las frecuencias y porcentajes con relacién al diagndstico de TBC por cultivo en BAL se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2.
Diagnostico de TBC pulmonar por muestras de cultivo en BAL
Frecuencia Porcentaje
Vélido Positivo 32 74,4%
Negativo X 25,6%
Total 43 100,0%
Media 1,26
Error estandar de la media 0,06

Abreviatura: TBC= Tuberculosis, BAL= Lavado broncoalveolar.

Fuente: Elaboracién propia.

Con relacién al rendimiento diagndstico del Genexpert MTB/RIF ultra por BAL, se demostro
en 43 muestras de pacientes con Mycobacterium tuberculosis 97,7% (42) muestras detectadas
y 2,3% (1) no detectada, con una media 1,07; error estdndar de la media 0,07. Las frecuencias
y porcentajes con relacion a las muestras de Genexpert ultra en BAL se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3.
Diagnostico de TBC pulmonar por muestras de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL
Frecuencia Porcentaje
Valido Detectado 42 97,7%
No detectado 1 2,3%
Total 43 100,0%
Media 1,07
Error estandar de la media 0,07

Abreviatura: TBC= Tuberculosis, BAL= Lavado broncoalveolar.

Fuente: Elaboracién propia

Comparando el rendimiento diagndstico de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL con el cultivo
para TBC en BAL, Genexpert MTB/RIF ultra detecté Mycobacterium tuberculosis en 97,7% (42)
y cultivo para TBC 74,4% (32) positivos; no se detectd TBC en Genexpert MTB/RIF ultra 2,3% (1)
y en cultivo de BAL 25,6% (11) negativos (Tabla 4). Estadisticamente, la comparacién entre Ge-
nexpert MTB/RIF ultra en BAL y cultivo para TBC en BAL muestra el valor de p=0,55 con razoén
de verosimilitud 0,43 con IC al 95%, error estdndar de r de Pearson p=0,04 y el indice de Kappa
0,56. (Tabla 5).

Tabla 4.

Tabla cruzada, comparaciéon de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL para TBCy cultivo de BAL para TBC
Positivo Cultivo de BAL para TBC Total
Negativo Positivo Negativo
Gene Xpert MTB/RIF ultra en Detectado Recuento 31 1" 42
BAL para TBC % del total 72,1% 25,6% 97,7%

No detectado Recuento 1 0 1
% del total 2,3% 0% 2,3%
Total Recuento 32 11 43
% del total 74,4% 25,6% 100,0%

Abreviatura: BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 5.
Medidas simétricas estadisticas de la comparacién entre Genexpert MTB/RIF ultra en BAL para TBCy Cultivo
por BAL para TBC

Significacion de Monte Carlo
Error estandar Intervalo de confianza al 95%
Valor | asintético? Significacion | Limite inferior | Limite superior

r de Pearson -0,09 | 0,04 0,56° 0,980 1,000
Chi-cuadrado de Pearson | 0,35 Significacién

0,55
Razén de verosimilitud 0,59 0,43
indice de Kappa -0,22 | 0,56
N ° de casos validos 43

Abreviatura: BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis
a: No se presupone la hipétesis nula. b:Se basa en 43 tablas de muestras.

Fuente: Elaboracion propia.

El Genexpert ultra en BAL mostré S 97,6% con VPP 100% en comparacion con el cultivo pa-
ra TBC en BAL que mostrd S 74,4% con VPP 100%, lo que se puede observar en el andlisis de la
curva de ROC, donde la S fue mejor que el Genexpert ultra en BAL comparado con el cultivo de
BAL. (Figura 3).
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Figura 3.
Curva de ROC
Abreviaturas: ROC= Caracteristicas Operativas del receptor, BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis. El analisis de la curva de ROC mues-

tra &reas del Genexpert en BAL con mejor sensibilidad en comparacién al anélisis del cultivo en BAL. Fuente: elaboracién propia.
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Discusidn

En nuestro estudio demostramos que el Genexpert ultra por BAL tiene mejor rendimiento en
el diagndstico de TBC. En las 43 muestras analizadas de pacientes con sospecha de la enfer-
medad activa, el Genexpert ultra demostrd diagndstico de TBC pulmonar en 97,7% (42), mien-
tras que el cultivo para TBC en BAL demostro diagndstico de 74,4% (32), con S discretamente
superior para el Genexpert en comparacion con el cultivo para TBC en BAL en medio sdlido de
Ogawa acidificado mediante el método Kudoh. Esta superioridad que encontramos en el Genex-
pert ultra puede corresponder a la técnica de realizar el cultivo en medio sélido de Ogawa, mé-
todo manual que requiere descontaminacion e inoculacién del medio de cultivo y permite tomar
muestras de bacterias, descontaminarlas y cultivarlas en un entorno controlado.® Este cultivo
de medio solido necesita ser evaluado para mejorar su rendimiento en el aislamiento de mico-
bacterias en comparacion con los métodos en medios liquidos para cultivo en TBC.

El estudio tiene como muestra limitada a 43 pacientes con diagndstico de tuberculosis en
quienes se realizé Genexpert y Cultivo de BAL. No contamos con casos de control de poblacién
sana para identificar la especificidad ni el VPN, por lo que la férmula en la tabla de contingen-
cia 2x2 se limitaala Sy VPP. 14

Podemos mencionar el estudio de Uddin M. et al. donde el ensayo Xpert tuvo una S significa-
tivamente mayor (92,9%, IC del 95%) en comparacion con el cultivo y baciloscopia de esputo.?
Por otra parte, el estudio de Xu P. et al. menciona la importancia de las muestras por BAL al in-
crementar el valor diagndstico de TBC pulmonar para pacientes con esputo negativo o de dificil
expectoracion.’® Una revisidn sistemdtica y meta andlisis de los autores Contreras D. et al. en-
contraron una sensibilidad y especificidad del 97% para el diagndstico de TB pulmonar.t® Nues-
tro estudio coteja una S para Genexpert de 97,6% valor alto que permite mejor rendimiento diag-
nostico. El estudio de Zhou Y. et al. hace referencia a la superioridad de Xpert MTB/RIF en BAL
para el diagndstico de TBC pulmonar comparando método de cultivo de micobacterias.'”
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Es interesante notar que la lidocaina como anestésico local tiene propiedades adicionales co-
mo actividad antimicrobiana contra Mycobacterium tuberculosis. En el caso de la broncoscopia,
donde se aplica lidocaina tépica o en aerosol para anestesia local, estos efectos inhibidores po-
drian contribuir a una reduccidn del riesgo de transmisiéon de infecciones respiratorias. Kilaru S.
et al. identificaron que el bajo rendimiento del cultivo en su estudio podria deberse al efecto mi-
cobactericida de la lidocaina utilizada durante el procedimiento de broncoscopia para obtener el
BAL.'® Esta podria ser una razén para el rendimiento menor en nuestro estudio en el cultivo pa-
ra TBC en BAL.

La OMS, desde 2010, respalda al Genexpert como método de diagndstico rdpido, oportu-
no para la TBC y, desde mayo 2013, con un grupo de expertos deciden incluir en la actualiza-
cién de las politicas el uso de Xpert MTB/RIF, incluso para el diagndstico de la TBC pedidtrica co-
mo prueba diagndstica inicial en todas las personas que se presume que tienen TBC pulmonar.?

Entre los signos y sintomas identificados acuerda con la evidencia cientifica mostrando la
tos con expectoracién y la pérdida de peso en mayor porcentaje.!*?° En nuestro estudio, la tos
representa el 95,3% seguido de la pérdida de peso 65,1%. Sin embargo, debemos mencionar
gue puede existir un grupo pequefio de pacientes asintomdticos o poco sintomdticos que de-
sarrollan la TBC activa. Por tal motivo, sugerimos, al presentar los sintomas constitucionales y
pulmonares, tomar en cuenta la importancia de buscar la enfermedad activa de TBC con baci-
loscopias negativas mediante el Genexpert, en lugares de alta incidencia la TBC subclinica que
podria contribuir considerablemente al aumento de la carga de tuberculosis, como lo menciona
Stuck L. et al. quienes evidencian que los pacientes no siempre expresan sintomas de la enfer-
medad respiratoria.?!

Finalmente aconsejamos a futuras investigaciones aumentar la muestra para estudios simi-
lares para poder corroborar la exactitud del rendimiento entre el Genexpert ultra en BAL y cul-
tivo para TBC en BAL, y que esto permita considerar como gold estdndar al Genexpert para su
diagndstico rdpido y temprano, y evitar las complicaciones de las secuelas de tuberculosis o
diagndsticos tardios en cultivos o baciloscopias.

Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que el Genexpert MTB/RIF ultra en BAL obtiene mejor rendi-
miento diagndstico en comparacién con el cultivo en medio sélido de Ogawa acidificado me-
diante el método Kudoh para tuberculosis pulmonar en BAL. El rendimiento mayor que demos-
tramos con el Genexpert MTB/RIF ultra para TBC pulmonar nos permite llegar al diagndstico de
forma rdpida, temprana y oportuna con una sensibilidad alta en comparacién con el cultivo de
medio sélido de Ogawa.
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Resumen

Introduccién: El asma es una enfermedad inflamatoria crénica que cursa con exacer-
baciones respiratorias que pueden determinar riesgo vital. Conocer las caracteristicas
y desencadenantes de los pacientes con crisis graves es fundamental para su correc-
to manejo.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Incluyd pacientes mayores
de 18 anos internados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Maciel (Monte-
video, Uruguay) con diagndstico de crisis asmdtica severa en el periodo 1 junio de 2016
al 31 mayo de 2023.

Resultados: Ingresaron 61 pacientes con promedio de edad de 47,8 + 16,5. El 92% te-
nia consultas previas en emergencia y el 55,7% habia requerido ingreso previo a medi-
cina intensiva. El 93,4% no estaba inmunizados y 80,3% no tenia controles neumoldgi-
cos previos. Todos requirieron soporte ventilatorio, 48 (78,7%) invasivoy 13 (21,3%) no
invasivo. Las infecciones fueron la principal causa de descompensacion en un 49,3%,
siendo los virus la etiologia mds frecuente (63,3%). Las complicaciones principales fue-
ron las infecciones (13,1%), seguidas de la hipokalemia (11,5%), paro cardiorrespirato-
rio (8,2%), cuadriparesia (4,9%) y neumotoérax (4,9%). La estadia mediana fue de 5 dias,
fallecié un solo paciente (mortalidad del 1,6%). El 16,4% requirid reingreso a cuidados
intensivos a los 6 meses.

Conclusiones: Son pacientes en su mayoria jévenes, con pocos controles en fase de es-
tabilidad y baja tasa de inmunizacién. Presentan un elevado requerimiento de soporte
ventilatorio, pero con corta estadia en UCI y baja mortalidad. Lograr un adecuado con-
trol y adherencia al tratamiento en fases estables es un requisito fundamental para evi-
tar crisis severas.

Palabras clave: crisis asmdtica severa, asma grave, ventilaciéon mecdnica, cuidados criticos.
Abstract
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Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease that causes respiratory exac-
erbations that can be life threatening. Knowing the characteristics and triggers of pa-
tients with severe attacks is essential for proper management.

Methods: This retrospective, observational and descriptive study included patients over
18 years old who were admitted to the Intensive Care Unit of Maciel Hospital (Montevi-
deo, Uruguay) with a diagnosis of severe asthma crisis between June 1, 2016, and May
31, 2023.

Results: 61 patients were included, with a mean age of 47.8 + 16.5 years. 92% had pri-
or emergency consultations and 55.7% had previously required admission to intensive
care. 93,4% were not immunized and 80.3% had no prior pulmonary follow-up. All pa-
tients required ventilatory support, 48 (78.7%) invasively and 13 (21.3%) non-invasive-
ly. Infections were the main cause of decompensation in 49.3% of cases, with virus-
es being the most common etiology (63.3%). The main complications were infections
(13.1%), followed by hypokalemia (11.5%), cardiorespiratory arrest (8.2%), quadripare-
sis (4.9%) and pneumothorax (4.9%). The median length of stay was 5 days, with on-
ly 1 patient dying (mortality rate of 1.6%). 16.4% required readmission to intensive care
within 6 months.

Conclusions: Most patients are young, with few follow-ups during stable phases and
low immunization rates. They have high ventilatory support requirements but a short
ICU stay and low mortality. Achieving adequate control and treatment adherence
during stable phases is essential to prevent severe crises.

Keywords: severe asthmatic crisis, severe asthma, mechanical ventilation, critical care.

Introduccidén
El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, caracterizada por hi-
perrespuesta bronquial y obstruccion variable al flujo aéreo. Su alta morbimortalidad afecta a
entre el 1%y el 29% de la poblacién mundial, dependiendo de la region.** Aunque las crisis as-
mdticas suelen ser leves y autolimitadas, frecuentemente requieren hospitalizacién y hasta un
20% de los casos demandan ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI). 3

La Global Iniciative for Asthma (GINA) define estas exacerbaciones como episodios caracte-
rizados por un aumento de los sintomas de asma, acompafados de una disminucién de la fun-
cién pulmonar y que representan una peoria en el estado habitual del paciente suficiente para
requerir un cambio en el tratamiento. Estas crisis pueden ser leves, moderadas, graves y poten-
cialmente fatales con base en los signos y sintomas presentes en la valoracién inicial.* Los des-
encadenantes pueden ser variados, dentro de los que se destacan las infecciones respiratorias
virales, especialmente por rinovirus, influenza y coronavirus.*® Otros desencadenantes recono-
cidos son la mala adherencia al tratamiento, la exposicién a alérgenos inhalados, ingesta de de-
terminados fdrmacos, alimentos o el estrés psicoldgico.®

Reconocer precozmente poblaciones de riesgo y anticiparse al desarrollo de crisis asmdticas
severas resulta de gran valor para el manejo de esta entidad.”® El objetivo del presente estudio
es investigar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y evolutivas de los pacientes con crisis
asmadtica severa que requieren ingreso a UCI.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional. Se incluyeron todos los pacien-
tes mayores de 18 aios internados en la UCI del Hospital Maciel con diagndstico de crisis asma-
tica en el periodo 1 junio de 2016 a 31 mayo de 2023. El Hospital Maciel es un centro de tercer
nivel perteneciente a la Administracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE), prestador
estatal de salud en Montevideo, Uruguay. La UCI cuenta con 24 camas de cuidados intensivos
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polivalentes que asisten a pacientes médicos y quirdrgicos.

Los datos fueron recabados del sistema de gestién informatizado (Epimed Monitor UCI®), lo
que asegura su confidencialidad. Se analizaron datos demogrdficos, gravedad (SAPS Ill, Simpli-
fied Acute Physiology Score), necesidad de asistencia respiratoria mecdnica (ARM) y duracién,
estadia en UCI, causa de descompensacion, necesidad de traqueostomia y mortalidad. La etio-
logia infecciosa se encuesté mediante estudios microbioldgicos tradicionales (hemocultivos, cul-
tivos respiratorios, antigeno neumocdcico o Legionella pneumophila en orina) y, en casos selec-
cionados, se realizaron ademds pruebas de diagndstico molecular mediante amplificacidn de
dcidos nucleicos por PCR (FlimArray® panel respiratorio o FlimArray® panel pneumonia plus)
en muestras respiratorias o FilmArray® Blood Culture Identification Panel en hemocultivos po-
sitivos. Se analizaron datos del intercambio gaseoso y metabdlicos al ingreso a UCI. Se definid
acidemia como un pH menor a 7,36 e hipercapnia como una PaCO, mayor a 45 mmHg. La oxi-
genacidn se valoré a través del indice PaO,/FiO, (PaO,/fraccién inspirada de oxigeno), conside-
rando hipoxemia relativa una relacién PaO,/FiO, menor a 350. Se consideré hiperlactatemia a
valores de lactato mayores a 2 mmol/l y taquicardia como frecuencia cardiaca mayor a 100 la-
tidos/minuto.

Para el andlisis estadistico, las variables cualitativas se resumen a través de porcentajes y
las cuantitativas a través de media/desvio estdndar (DE) o mediana (Md)/rango intercuartilico
(RIQ), segun corresponda. Se determind la normalidad de la distribucién de las variables conti-
nuas mediante el test de Kolmogorov — Smirnoff. Para la comparacién de porcentajes entre gru-
pos o estratos de las variables, se utilizé el test de Chi cuadrado o exacto de Fisher segun co-
rrespondiera; y para la comparacién de medias entre grupos, se aplico el test de Student para
grupos independientes o test de rangos (U de Mann Whitney) en el caso de la comparacién de
escalas. En todos los tests se considerd como significativo un valor de p menor a 0,05. El proce-
samiento estadistico de los datos se realizé por medio del programa Statiscal Package for So-
cial Sciences (SPSS) version 21.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética del Hospital Maciel.

Resultados

Se incluyeron 61 pacientes con diagndstico de crisis asmdtica severa, las caracteristicas gene-
rales de la poblacidn se presentan en la tabla 1. Dentro de los antecedentes personales y comor-
bilidades encontramos: 23 (37,7%) tabaquistas, 16 (26,2%) patologia psiquidtrica, 13 (21,3%)
hipertension arterial, 12 (19,6%) obesidad, 5 (8,2%) reflujo gastroesofdgico, 4 (6,6%) diabe-
tes mellitus, 3 (4,9%) cardiopatia isquémica, 2 (3,3%) sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS). Una sola de las pacientes de la serie correspondié a una mujer embarazada.

Con relacidn a la historia de asma, el 80,3% de los pacientes presentaba el diagndstico des-
de la infancia, mientras que el 19,7% restante en la edad adulta. El 92% de los pacientes regis-
traba consultas previas en servicios de emergencia y 55,7% de los casos habian requerido in-
greso previo a UCI, dentro de los cuales el 60% habia ingresado mds de una vez. En el 93,4% de
los casos no presentaban ninguna inmunizacidn, solo 4 pacientes presentaban vacunacién an-
tigripal o antineumocdcica, mientras que el 19,7% de los pacientes asistian regularmente a con-
trol con neumdlogo.

El 78,7% de los pacientes ingresé procedente del servicio de emergencia mientras que el
21,3% desde cuidados moderados. Estacionalmente, se distribuyeron 6,5% en verano, 52,5%
en otofio, 24,6% en invierno y 16,4% en primavera. Todos requirieron soporte ventilatorio, 48
(78,7%) invasivo y 13 (21,3%) no invasivo. Dentro de las causas desencadenantes predomina-
ron las infecciones respiratorias (49,3%), seguidas por alérgenos (8,2%), tromboembolismo pul-
monar (1,6%) y estrés (1,6%), mientras que en un 39,3% de los casos el desencadenante fue no
aclarado. De los 30 pacientes en los que se diagnosticé una infeccidn respiratoria como preci-
pitante, la etiologia viral fue la mds frecuente con 63,3%, seguido de etiologia bacteriana en
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43,3%, y coinfeccidn bacteriana-viral en 12,9%. En la tabla 2 se resumen los diferentes microor-
ganismos diagnosticados.

Con relacidn al intercambio gaseoso al ingreso a UCI, el 53% presentd insuficiencia respira-
toria valorado a través del indice PaO,/FiO,, un 68% hipercapnia 'y el 59% presentaba acidemia.
La mediana/RIQ del indice PaO,/FiO, fue 323 (182 - 450), para la PaCO, 49 (35 - 68), y del pH
7,33 (7,17 — 7,40). El valor mds extremo de acidemia fue 6,69 y de hipercapnia de 140 mmHg.

El 57% de los pacientes presentd hiperlactatemia y un 75% taquicardia al ingreso. Un 42,6%
requirié bloqueantes neuromusculares (BNM), con una mediana/RIQ de dias de bloqueo 2 (1 -
3). La media/DE leucocitos al ingreso fue 15.700 + 6.300 cel/mm? y de eosindfilos 196 + 357 cel/
mm?. En la tabla 3 se comparan las principales variables dicotomizadas segun la necesidad de
ARM invasiva o ventilacion no invasiva (VNI), mientras que en la tabla 4 presentamos la necesi-
dad de ARM invasiva de acuerdo a las principales comorbilidades y antecedentes.

En cuanto a las complicaciones en UCI, 8 (13,1%) pacientes presentaron 10 eventos infeccio-
sos (7 neumonias, 1 infeccidn urinaria y 2 bacteriemias). Otras complicaciones fueron hipokale-
mia 11,5%, paro cardiorrespiratorio 8,2%, cuadriparesia 4,9%, neumotodrax 4,9%. Un solo pa-
ciente requirié traqueostomia y el 16,4% requirié reingreso a UCI a los 6 meses. Hubo 1 solo
fallecimiento en nuestra serie, lo que representé una mortalidad del 1,6%; la misma correspon-
dié a una paciente de sexo femenino de 80 anos, con desencadenante infeccioso que requirié
ARM invasiva y presentd disfuncién multiorgdnica séptica.

Tabla 1.
Caracteristicas de la serie estudiada

Pacientes n=61
Edad (afios)* 47,8 + 16,5
Sexo femenino 39 (64%)
SAPS I1I* 52,2+13,6
ARM invasiva 48 (78,7%)
Dias de ARM** 3(1-6)
Vasopresores 7 (11%)
Bloqueantes neuromusculares 26 (42,6%)
Estadia en UCI (dias)** 5(3-98)
Mortalidad 1(1,6%)

SAPS: (Simplified Acute Physiology Score); ARM: asistencia respiratoria mecdanica; UCl: unidad de cuidados in-
tensivos.
* Media + desvio estandar. ** Mediana y rango intercuartilico.

Tabla 2.
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Numero de aislamientos

Aislamiento viral

Rinovirus

SARS CoV-2

Parainfluenza

Coronavirus OC43

Influenza A

Virus respiratorio sincitial (VRS)

Metapneumovirus

a2l alalwlw]| =

Aislamiento bacteriano

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus

= N |W W

Tabla 3.
Comparacién de principales variables segiin necesidad de ventilacion mecanica invasiva.
ARM invasiva VNI P

Edad (afios)* 50+ 15 39417 0,04
Sexo (F/M) % 79,5/77,3 20,5/22,7 NS
Saps IlI* 55+12 40+ 12 0,01
Estadia en UCI (dias)** 5(4-9) 3(3-5) 0,001
pH ingreso** 7,26 (715 -7,37) 7,40 (7,38 - 7,44) 0,001
PaCo, inicial** 55(40-72) 40 (32 - 45) 0,01
Pafi inicial** 310 (179 - 450) 323 (157 - 445) NS
FCingreso** 122 (101 - 130) 110 (100 - 130) NS
FRingreso 30 (24 - 35) 30(28-35) NS
Lactato inicial (mmol/l)** 2(1,8-3,6) 2,5(0,8 -3,9) NS
Leucocitos/mms3 ingreso* 16568 + 6586 12483 + 3860 0,04
Eosinéfilos /mm? ingreso* 225+ 384 83+194 NS

ARM: asistencia respiratoria mecanica; VNI: ventilacién no invasiva; UCI: unidad de cuidados intensivos FC: fre-
cuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; SAPS (Simplified Acute Physiology Score); Pafi (PaO2/fraccion ins-

pirada de oxigeno).

* Media + desvio estandar. ** Mediana y rango intercuartilico

Tabla 4.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (2): 143




ARTICULO ORIGINAL/ L. Martinez, F. Verga, J. P. Soto et al
Crisis asmdtica severa en cuidados intensivos

Necesidad de asistencia respiratoria mecanica invasiva en funcién de principales comorbilidades y
antecedentes

Antecedente o comorbilidad Requerimiento de ARM invasiva P
Condicién presente (%) Condicién ausente (%)
Tabaquismo 82 76 NS
Patologia psiquiatrica 75 80 NS
Hipertensién arterial 92 75 NS
Obesidad 85 78 NS
Reflujo gastroesofagico 60 80 NS
Diabetes mellitus 75 79 NS
Cardiopatia isquémica 66 79 NS
SAOS 50 80 NS
Comorbilidad* 84 73 NS
Ingreso UCI previo 74 85 NS

ARM: asistencia respiratoria mecanica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS: sindrome de
apnea obstructiva del suefio; UCI: unidad de cuidados intensivos; NS: no significativo.
*al menos una.

Discusion

Los pacientes asmdticos pueden presentar crisis severas que requieran ingreso a UCI para rea-
lizar soporte respiratorio y tratamiento broncodilatador intensivo. En este trabajo, analizamos
61 pacientes, principalmente adultos jévenes, con una edad media de 47,8 afios, en su mayoria
mujeres (64%), en concordancia con lo reportado en otras series.® La exacerbacidn de los sin-
tomas respiratorios en mujeres asmdticas durante el periodo premenstrual se ha asociado con
una mayor hiperreactividad bronquial, posiblemente vinculada a fluctuaciones hormonales, co-
mo la reduccién de progesterona y el aumento en la sintesis de prostaglandinas durante esta fa-
se del ciclo menstrual.®-?

El asma es una enfermedad potencialmente mortal que puede tener consecuencias graves si
no se controla adecuadamente.? En nuestra serie, menos del 20% de los pacientes recibia se-
guimiento regular por un neumalogo, y solo el 6,6% estaba vacunado contra influenza o neumo-
coco. Este manejo deficiente, junto con el incumplimiento del tratamiento, contribuye al mal con-
trol de sintomas, el deterioro de la calidad de vida y a un mayor riesgo de hospitalizacion.t* De
hecho, el 55,7% de los pacientes habia requerido ingreso previo a la UCI, un antecedente aso-
ciado a un mayor riesgo de exacerbaciones graves. Ademds, el 16,4% reingresé a la UCl en los
seis meses posteriores al alta.'*

Nuestra serie correspondidé a pacientes graves, con una media de SAPS Il de 52,2. Si bien
solo el 11% requirié vasopresores, todos los pacientes requirieron ARM, la mayoria (78,7%) so-
porte invasivo. Mds de la mitad de los pacientes ingresé a UCI con hipoxemia relativa y un nu-
mero mayor aun se presentd hipercdpnico (68%) y con acidemia (59%), hallazgos habituales en
descompensaciones asmdticas graves. Todo esto refleja las alteraciones severas del intercam-
bio gaseoso y la mecdnica respiratoria, que caracterizan las formas severas de las exacerbacio-
nes asmdticas.!516

Como mencionamos, la mayoria de los pacientes requirieron ARM invasiva como parte del
tratamiento, mientras que en el 21,3% se realizé ventilacidn no invasiva (VNI), porcentaje similar
al informado por otros estudios.*” El uso de la VNI en exacerbaciones asmdticas ha sido objeto
de debate; sin embargo, existe evidencia que respalda su utilidad al generar mejoras fisiolédgicas
y sintomadticas gracias a la aplicacién de presidn positiva. Esta técnica podria reducir las resis-
tencias elevadas en las vias aéreas, mejorar el vaciamiento pulmonar y optimizar la complian-
ce. En pacientes seleccionados, la VNI es una estrategia segura que podria potenciar el efec-
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to de los broncodilatadores y disminuir la necesidad de intubacion. No obstante, sus beneficios
en términos de mortalidad y duracién de la estancia en la UCI siguen siendo controvertidos.*®1°

Con relacion a las alteraciones metabdlicas, un 57% de los pacientes presentd hiperlacta-
temia al ingreso, un hallazgo frecuente en crisis asmdticas severas. Aunque tradicionalmente
se ha atribuido a la fatiga muscular respiratoria, estudios recientes destacan el papel del trata-
miento intensivo con agentes betaadrenérgicos en el aumento del lactato sérico.?2

El 42,6% de los pacientes requirié BNM durante una mediana de 2 dias. Aunque el BNM pue-
de asociarse con complicaciones, su uso es esencial en crisis asmdticas graves para tratar alte-
raciones severas del intercambio gaseoso, asincronias paciente-ventilador, hiperinsuflacién di-
ndmica y riesgo de barotrauma. No obstante, su empleo, junto con el uso de corticoides, estd
relacionado con efectos adversos como debilidad muscular y miopatia postextubacion.?? Un es-
tudio comparativo mostrd que los pacientes que recibieron BNM por mds de 12 horas presenta-
ron mayor incidencia de neumonia asociada a la ventilacién mecdnica, mds dias de asistencia
respiratoria y estancias mds prolongadas en UCI. Estas diferencias podrian reflejar una mayor
gravedad de la crisis en quienes requieren BNM, pero su uso prolongado estd asociado con peo-
res resultados y un mayor numero de complicaciones.? Por tanto, es importante limitar el uso de
BNM al tiempo estrictamente necesario y emplear estrategias de monitorizacién neuromuscu-
lar, como la estimulacidon del nervio cubital (tren de cuatro en el aductor del pulgar), para preve-
nir la sobrecurarizacién.?224

Las infecciones respiratorias fueron la principal causa de descompensacion (49,3%), predo-
minando las virales (63,3%) sobre las bacterianas (43,3%), con coinfeccidon en el 12,9% de los
casos. El Rinovirus fue el agente viral mds frecuente, mientras que las bacterias mds comunes
incluyeron Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. El
77,1% de las hospitalizaciones ocurrié en otofio e invierno, lo que coincide con la mayor circula-
cién viral.

Nuestros datos coinciden con multiples estudios en cuanto a la infeccidn viral como princi-
pal motivo de exacerbacidn, con porcentajes en el entorno del 50%, al igual que nuestra serie,
e incluso en algunos trabajos hasta en un 80%. Con el advenimiento de las técnicas de biologia
molecular en la década de 1990, se desarrollaron pruebas diagndsticas altamente sensibles y
especificas que permitieron detectar virus del tracto respiratorio, lo que demostré la asociacidn
significativa entre infecciones virales y exacerbaciones asmdticas. En este sentido, la literatura
es coincidente en la identificacidn de Rinovirus como el agente viral mds frecuentemente impli-
cado en estos pacientes tanto en poblacion adulta como pedidtrica. Las infecciones por Rinovi-
rus son frecuentes durante todo el afio, pero la incidencia es mds alta a principios de otofo y a
mediados o finales de primavera siendo este agente responsable de un ndimero importante de
enfermedades respiratorias agudas. Estas infecciones, especialmente las virales, son una causa
frecuente de exacerbaciones, debido a la infeccidn del tracto respiratorio inferior y la respues-
ta inflamatoria asociada, que inducen hiperreactividad bronquial.?>2¢ Con relacién a otras cau-
sas de exacerbacidn, encontramos en segundo lugar a la exposicidn a alérgenos (8,2%) y, menos
frecuentemente, tromboembolismo pulmonar y estrés. En el 39,3% de los casos no se identifico
un factor precipitante claro.

Las complicaciones observadas fueron las tipicas en pacientes asmdticos con crisis graves
que requieren ingreso a UCI. Las infecciones nosocomiales fueron el evento adverso mds fre-
cuente; afectaron al 13,1% de los pacientes. La neumonia fue la infeccién nosocomial mds co-
mun, seguida de dos episodios de bacteriemia y uno de infeccién urinaria. Las disionias fueron la
segunda complicaciéon mds frecuente (11,5%), principalmente por hipokalemia asociada al tra-
tamiento broncodilatador intensivo y corticoides. Otras complicaciones incluyeron paro cardio-
rrespiratorio (8,2%), debilidad adquirida del critico (4,9%) y neumotdrax por barotrauma (4,9%),
cifras consistentes con otras series reportadas.'’?”

Al comparar las principales variables seguiin la necesidad de soporte ventilatorio invasivo,
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los pacientes que requirieron ARM invasiva fueron significativamente mayores, presentaban un
puntaje SAPS Ill mds alto y mostraban mayor acidosis respiratoria y acidemia, lo que reflejé un
compromiso respiratorio mds severo. Ademds, estos pacientes permanecieron mds tiempo en la
UCI (mediana de 5 dias frente a 3 en los pacientes con VNI). No se observaron diferencias sig-
nificativas en el indice PaO_/FiO,, lactatemia, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca o se-
xo. No se observaron diferencias en los niveles de eosindfilos entre los grupos, pero los pacien-
tes con ARM invasiva presentaron mayor leucocitosis al ingreso, lo que sugiere una inflamacion
neutrofilica mds intensa asociada a exacerbaciones asmdticas graves. Este perfil, responsable
de mds del 80% de las crisis atendidas en urgencias, suele ser consecuencia de un mecanismo
inflamatorio, con una respuesta terapéutica mds lenta, generalmente vinculado a infecciones
respiratorias o al mal control de la enfermedad.??¢ Con relacidn a las comorbilidades o antece-
dentes personales, no encontramos ninguna asociacién estadisticamente significativa entre es-
tas variables y la necesidad de ARM invasiva.

La mortalidad global fue baja, con un 1,6%. Fallecié un Unico paciente que requirié ARM in-
vasiva, lo que representa una mortalidad del 2,1% en este grupo. Estos valores son inferiores al
8,3% reportado por Rodrigo et al.® en un estudio de 206 pacientes ingresados en UCls de Amé-
rica Latina y Espafia entre 1994 y 2004. Sin embargo, se asemejan a datos mds recientes, como
los de Ferndndez et al.,?” quienes reportaron una mortalidad del 2,78% en Colombia, y a otras
series internacionales que sitdan la mortalidad en pacientes criticos con asma entre el 1% vy el
3%.2°3° Este descenso sostenido en la mortalidad en las dltimas décadas se atribuye a avan-
ces en el manejo ventilatorio, como la hipercapnia permisiva y estrategias de proteccion pulmo-
nar, ademds de una mayor eficacia y disponibilidad de fdrmacos broncodilatadores y antiinfla-
matorios.333

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes a su diseno retrospectivo y realizado en un so-
lo centro. La falta de criterios estandarizados de admisiéon a UCl y el uso limitado de herramien-
tas objetivas como el pico flujo espiratorio pudieron generar mayor heterogeneidad en los datos.
Sin embargo, este es uno de los pocos estudios recientes en Latinoamérica que describe las ca-
racteristicas y evolucion de pacientes con crisis asmdtica severa en medicina intensiva. Su pro-
posito es aportar datos y una base tedrica para la discusidon actual sobre el manejo de esta en-
fermedad.

Conclusiones

Los pacientes ingresados a UCI por crisis asmdticas severas suelen ser jovenes, con alta nece-
sidad de soporte respiratorio, pero estancias y periodos de ventilacidn mecdnica relativamente
cortos. La principal causa de exacerbacién es la infecciosa, predominando las infecciones vira-
les. La mayoria presentaba un mal control de la enfermedad y un porcentaje significativo rein-
greso6 a UCI en los seis meses posteriores.

Aunque la morbilidad en estos casos es alta, la mortalidad por asma ha disminuido significa-
tivamente y se ha situado en niveles bajos. Esto se atribuye a los avances en el manejo de la en-
fermedad, la optimizacién del soporte en medicina intensiva, las mejoras en la ventilacion mecd-
nica y el uso eficaz de terapias broncodilatadoras.
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Resumen

Introduccién: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una causa prin-
cipal de morbilidad y mortalidad a nivel global. El subdiagndstico es frecuente debido a
la baja disponibilidad de la espirometria en atencién primaria. Por lo tanto, es oportuno
implementar una estrategia sencilla y accesible, basada en cuestionarios, para la selec-
cion de individuos que requieran de una espirometria diagndstica.

Métodos: Estudio de corte transversal en cinco centros de atencidn primaria (CAP) de
Argentina con el objetivo de determinar la prevalencia de EPOC en una poblacion de
pacientes de alto riesgo y evaluar la utilidad del escore PUMA usando una herramienta
electroénica. El tamafio muestral se estimé entre 683 y 893 individuos, considerando una
prevalencia entre 20 y 30% con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: En un periodo de 3 meses, se encuestaron 866 pacientes y 836 que cum-
plieron criterios de inclusion. El escore PUMA fue = 5 en 503 pacientes y 440 pacientes
realizaron espirometria. 63 pacientes fueron excluidos (52 no asistieron a la espirome-
tria, 8 por negativa a participar y 3 por seguridad). Por espirometria, se diagnosticaron
120 casos de EPOC, que representa una prevalencia del 27,3% en la poblacién estudia-
day del 23,5% para el subgrupo de pacientes con escore PUMA > 5.

Conclusiodn: El escore PUMA, integrado en una herramienta electrénica, probd ser una
herramienta adecuada para la seleccion de pacientes para el diagndstico espirométri-
co de EPOC en atencidén primaria.

Palabras clave: EPOC, cuestionario diagndstico, atencién primaria, espirometria, validacién, América Latina
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Abstract

Background: COPD is a major cause of morbidity and mortality worldwide. Underdiag-
nosis is frequently reported since spirometry is not widely available in primary care set-
tings. Therefore, a simple and accessible questionnaire-based strategy to select indi-
viduals for mandatory spirometry is desirable.

Methods: A cross-sectional study was performed to determine COPD prevalence
among high-risk patients in five primary care facilities in Argentina and to assess the
utility of PUMA score embedded in an electronic tool. Sample size was estimated be-
tween 683 to 893 cases for a prevalence of 20- 30% (with a Cl of 95%), respectively.
Results: Over a 3-month period, a total of 866 patients were surveyed, with 836 meet-
ing the inclusion criteria. The PUMA score was > 5 in 503 patients and 440 patients un-
derwent spirometry. Sixty-three patients were excluded (52 did not attend spirometry,
8 refused to participate and 3 for safety reasons). Spirometry diagnosed 120 cases of
COPD, representing a COPD prevalence of 27.3% in the study population and 23.5% in
the subgroup of patients with a PUMA score = 5.

Conclusion: The PUMA score embedded in an electronic tool performed appropriately
to select cases to diagnose COPD by spirometry in a primary care setting.

Keywords: COPD, diagnostic questionnaire, primary care, spirometry, validation, Latin America

Introduccidén

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa un creciente problema de salud
global, erigiéndose como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mun-
dial.t? Actualmente, constituye la cuarta causa de muertely se proyecta ascender a la tercera
posicidn para el afio 2030, con una estimacion de 3,17 millones de decesos anuales.* La pre-
valencia estimada de EPOC en individuos de 65 ainos o mds alcanza el 14,2% (IC 95%: 11-18%),
en contraste con el 9,9% (IC 95%: 8,2-11,8%) observado en la poblacién de 40 afos o0 mds.>®

A nivel global, la prevalencia de EPOC exhibe una considerable variabilidad, con tasas de in-
fradiagndstico que oscilan entre el 10% y el 95%, y de sobrediagndstico entre el 5% y el 60%.”
Dado que suele cursar asintomdtica en sus fases iniciales y que su diagndstico requiere de con-
firmacién espirométrica de la obstruccién de la via aérea por espirometria, el infradiagndsti-
co y el diagndstico erroneo son frecuentes, especialmente en las etapas tempranas de la en-
fermedad.® Diversos estudios indican que el subdiagndstico de la EPOC se asocia con el sexo
masculino, menor edad y bajo nivel educativo, no haber fumado nunca o ser exfumador, sin es-
pirometrias previas y menor obstruccion al flujo aéreo.® La subutilizacién de la espirometria, es-
pecialmente en atencidn primaria, es un factor clave en este problema.0:?

A pesar de ser una herramienta diagnéstica fundamental para la EPOC, la espirometria en-
frenta limitaciones en la atencién primaria debido al acceso restringido a los equipos y a la fal-
ta de pericia en su ejecucidn e interpretacion.*! La pandemia de COVID-19, con el consiguien-
te riesgo de transmisién del SARS-CoV-2, supuso un nuevo y considerable impedimento para la
realizacion de esta prueba.?'3 Ademds, el subdiagndstico de la EPOC en la comunidad puede
deberse a que las definiciones basadas en eventos a menudo no evaldan los sintomas de forma
adecuada.t* La identificacidon temprana y precisa de EPOC en pacientes de alto riesgo en un en-
torno primario es esencial para desarrollar e implementar estrategias de tratamiento eficaces.

La implementacidn de un cribado selectivo en pacientes de atencién primaria con factores de
riesgo y sintomatologia compatible con EPOC tiene el potencial de optimizar significativamen-
te las tasas de diagndstico temprano. Asimismo, la deteccion oportunista permite extender este
beneficio a la identificacion de individuos de alto riesgo, independientemente de su presentacion
clinica actual.*® El estudio PUMA desarrollé y validd previamente un cuestionario, basado en la
busqueda oportunista de casos en atencion primaria, para identificar a pacientes con EPOC de
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alto riesgo. Esta herramienta ha sido rigurosamente validada utilizando extensas bases de da-
tos de EPOC.1®

Este estudio prospectivo de blsqueda de casos en el mundo real exploré la prevalencia de
EPOC en una poblacién de atencidn primaria utilizando un enfoque de dos pasos: el escore PU-
MA, integrado en una herramienta electrénica, para seleccionar pacientes para la espirometria
diagndstica.

Métodos

Diseno

Estudio transversal, prospectivo, de blisqueda de casos, que selecciond activamente pacientes
de alto riesgo para espirometria en un entorno de atenciéon primaria de salud de mundo real. El
estudio se desarrollé en cinco centros de atencidn primaria de salud de Argentina entre octu-
bre y diciembre de 2018 (primavera del hemisferio sur): Maipt (Mendoza), Tandil (Buenos Aires),
Comodoro Rivadavia (Chubut), San Salvador (Entre Rios) y Resistencia (Chaco). La aprobacién
de los aspectos éticos de la investigacion fue otorgada por el Comité de Docencia e Investiga-
cién de la Clinica Pasteur (Estudio Puma 002-1-123-2018) y por el Comité de Investigacion de
Comodoro Rivadavia (Nro. 60/2018-folio 122), siendo este Ultimo el Unico centro que no se aco-
gié a la aprobacidn centralizada. Todos los participantes proporcionaron su consentimiento in-
formado por escrito.

Poblacion del estudio

Los participantes fueron reclutados por sus médicos durante las visitas de rutina a su consul-
torio en los centros de atencidon primaria (CAP). Los pacientes elegibles debian ser mayores de
40 anos y tener antecedentes de tabaquismo de 10 o mds paquetes-afio (actual o anterior). Los
criterios de exclusion incluyeron embarazo; contraindicaciones para la espirometria (especifica-
mente, cirugia tordcica, abdominal o neuroldgica; sindrome coronario agudo; desprendimiento
de retina; hospitalizacion por problemas cardiacos en los Ultimos 3 meses; o una frecuencia car-
diaca =120 Ipm en el momento de la espirometria); cualquier condicién fisica o mental que im-
pidiera completar el estudio; tuberculosis activa o infeccidn respiratoria aguda; y participacién
activa en un ensayo clinico. Los sujetos inscritos debian otorgar su consentimiento informado.

Proceso de seleccién

Los médicos de atencidn primaria aplicaron el cuestionario PUMA de siete items (sexo, edad, pa-
quetes-afno de tabaquismo, disnea, produccidn de esputo, tos y antecedentes de espirometria),
en forma sistemdtica a todos sus pacientes para la identificacion de potenciales casos de EPOC.
Las respuestas de los pacientes fueron registradas a través de la plataforma RedCap (Universi-
dad de Vanderbilt, 2004) de ALAT mediante dispositivos mdviles (teléfonos inteligentes y table-
tas). A aquellos pacientes con una puntuacién PUMA igual o superior a 5 se les asignd una cita
para espirometria in situ con el fin de confirmar el diagndstico de EPOC.

Espirometria

La espirometria se realizé con un espirémetro ultrasénico (EasyOne® de NDD Technopark, Zud-
rich, Suiza) al inicio y 15 minutos después de la administraciéon de un broncodilatador (salbuta-
mol inhalado 400 pg). Técnicos capacitados en todos los centros siguieron los criterios de la ATS/
ERSy el protocolo del estudio PUMA (version 1.5, 30 de octubre de 2018). La aceptabilidad y re-
producibilidad de la espirometria se determinaron segun los criterios de la ATS (minimo 8, mdxi-
mo 15 maniobras). Las pruebas se realizaron en posicion sentada con pinzas nasales. Se im-
plementé una verificacion de calidad de datos de dos niveles (por parte del personal del centro
antes del ingreso en la base de datos y de forma centralizada dentro de las 24 horas posteriores
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a la entrada). Los datos se categorizaron segun las directrices estandarizadas de informes de
funcién pulmonar de la ATS/ERS, con mediciones complementarias para garantizar la calidad.

Resultados
El desenlace primario del estudio fue la prevalencia de EPOC, definida como un cociente FEV1/
FVC <0,7. El desenlace secundario fue la proporcidn de pacientes con un escore PUMA > a b5.

Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra se estimé utilizando Epi Info version 8.0 (Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades), con base en los datos de prevalencia de EPOC del estudio PU-
MA (que oscilan entre el 20% en Venezuela y el 30% en Argentina). Con un limite de confianza
del 3% y un efecto de disefio de 1, el tamano de la muestra estimado oscil6 entre 683 (prevalen-
cia del 20%) y 893 (prevalencia del 30%) para un intervalo de confianza del 95%. Los estadisti-
cos descriptivos se presentan como frecuencias absolutas y relativas. Los andlisis se realizaron
con Stata 13.1 (StataCorp, College Station, TX). Se utilizaron las pruebas de Mann-Whitney y de
chi-cuadrado para comparar variables continuas y categdricas, respectivamente, con una sig-
nificacién estadistica < 0,05.

Resultados

Caracteristicas basales

Entre noviembre y diciembre de 2018, 866 participantes dieron su consentimiento para partici-
par en el estudio y completar el cuestionario. Treinta participantes fueron excluidos posterior-
mente por las siguientes razones: no fumador (n=1), edad <40 afos (n=4), historial de tabaquis-
mo <10 paquetes-ano (n=17), registros duplicados (n=7) y datos incompletos (n=1). (Figura 1).
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Figura 1.
Diagrama de flujo del estudio

Cuestionario PUMA
(N=866)

Participantes con cuestionario valido Participantes excluidos (N=30)
(N=836) Edad <40 afios (N=4)
No-fumadores(N=1)
Violacién de protocolo (N=25)
Fumadores < 10 paquetes afio (N=17)
Registros duplicados (N=7)
Faltante de datos (N=1)

A

Participantes con PUMA > 5
(N=503)

( Excluidos

Rechazo espirometria (N=5)
k Seguridad (N=3)
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Categoria A (N=392)
l Categoria B (N=42)

EPOC No EPOC
(N=120) (N=320)

Las caracteristicas basales de los 836 participantes con encuestas vdlidas se presentan en la
Tabla 1. La edad promedio de los participantes fue de 57,4 + 10,4 afios, con una muestra predo-
minantemente masculina (53,9%). Un 38,6% de los participantes refirid historia de espirometria
previa, lo que resulté en que el 60,1% presentara escore PUMA = a 5 (Tabla 1).

De los 503 participantes iniciales, 492 (97,81%) fueron citados para una espirometria. On-
ce participantes rechazaron realizar el procedimiento y no fueron citados. Aproximadamente el
10% de los citados no se presentd a la prueba, lo que resulté en 440 participantes (91,47%) con
resultados vdlidos de espirometria. Segun los criterios de la ATS/ERS, 392 participantes (89%)
calificaron para la categoria Ay 41 participantes (9%) para la categoria B. (Figura 1).
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Tabla 1.
Caracteristicas demogrdficas de la poblacién (Total N=836)
N=836 95% Cl

Medidas
Edad (afios completos), media £ S 57,46 £10,42
Cigarrillos por dia, media + SD 22,19 11,63
Afios de fumador, media + SD 31,72 £11,39
Paquetes afio fumados de vida, media + SD 34,64 +22,36
Demografia
Masculino, n (%) 451 (53,9) 51,6 -58,4
Caracteristicas de salud
Disnea, n (%) 458 (54,7) 52,5-59,4
Tos crénica, n (%) 386 (46,1) 43,8-50,6
Flema crénica, n (%) 352 (42,1) 39,7-46,6
Espirometria previa en la vida, n% 323(38,6) 36,2-42,9
Escore PUMA = 5, n (%) 503 (60,1) 56,8-62,4

Analisis del escore PUMA

Segun las respuestas de la encuesta, 503 participantes obtuvieron una puntuaciéon PUMA = a 5,
mientras que en 333 participantes fue inferior a 5. El andlisis de las variables PUMA revel6 dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,0001). (Tabla 2).

Tabla 2.
Caracteristicas basales de los pacientes en individuos con puntuacién PUMA > 5 (n =503) y< 5 (n = 333)

PUMA25 n=503 PUMA <5n=333 |valordep
Medidas
Edad (aflos completos), media = S 59,58 + 9,75 54,4 +10,72 <0,0001
Cigarrillos por dia, media + SD 25,24 £12,24 16,83 £ 8,71 <0,0001
Afos de fumador, media + SD 34,79+ 10,96 26,15 £ 10,90 <0,0001
Paquetes afio fumados de vida, media + SD 42,69 + 23,35 20,87 £ 12,87 <0,0001
Demografia
Masculino, n (%) 309 (61,4) 150 (45,0) <0,0001
Caracteristicas de salud
Disnea, n (%) 366 (72,7) 92 (29,3) <0,0001
Tos crénica, n (%) 319 (63,4) 67 (21,3) <0,0001
Flema crénica, n (%) 301 (59,9) 51 (16,3) <0,0001
Espirometria previa en la vida, n (%) 261 (51,9) 62(19,7) <0,0001

Prueba de y? para variables categéricas y prueba de Mann-Whitney para variables continuas

Andlisis de espirometria

La Tabla 3 presenta un andlisis de subgrupos de participantes con una puntuacion PUMA de 5
o superior, estratificados segun el diagndstico de EPOC confirmado por espirometria (EPOC, n
= 120; sin EPOC, n = 320). Las variables que se asociaron significativamente con el diagndsti-
co de EPOC fueron edad (58,2 vs. 62,7 afos, p < 0,0001), los afos de tabaquismo (33,4 vs. 39,2
anos, p <0,0001), los paquetes-ano (40,8 vs. 48,9 anos, p < 0,0001), la disnea (69,1% vs. 80%,
p = 0,02), la flema crénica (56,4% vs. 69,2%, p = 0,01) y la espirometria previa (50,9% vs. 61,7%,
p = 0,04). Por el contrario, género (p=0,57), tos crénica (p=0,42) y cigarrillos por dia (p=0,64) no
se asociaron con el diagndstico de EPOC. (Tabla 3).

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (2): 154



ARTIICULO ORIGINAL/ G. E. Zabert, I. Zabert, F. Mariludn et al.
PUMA-2

Tabla 3.
Caracteristicas de los pacientes en individuos con PUMA = 5 (n = 440 en total) con EPOC (VEF,er/CVF posbron-
codilatador < 0,70, n = 120) y sin la afeccidn (n = 320)

No EPOC n=320 EPOC n=120 valor de p
Medidas
Edad (afios completos), media + SD 58,27+ 9,68 62,75 +9,46 1
Cigarrillos por dia, media + SD 25,25 12,38 25,07 11,05 0,64
Afios de fumador, media + SD 33,43+10,64 39,23+10,13 <0,0001
Paquetes afio fumados de vida, media + SD 40,80 + 22,45 48,93 + 24,89 <0,0001
Demografia
Masculino, n (%) 196 (61,2%) 70(58,3) 0,57
Caracteristicas de salud
Disnea, n (%) 221 (69,1) 96 (80,0) 0,02
Tos crénica, n (%) 200 (62,5) 80 (66,7) 0,42
Flema crénica, n (%) 180 (56,4) 83(69,2) 0,01
Espirometria previa en la vida, n (%) 163 (50,9) 74 (61,7) 0,04

Prueba de 4? para variables categéricas y prueba de Mann-Whitney para variables continuas

Tabla 4.
Andlisis comparativo del valor diagndstico de las herramientas de deteccidon de la EPOC y el cuestionario PUMA

Autor Escore n Prevalencia | Puntode | AUC | Sensibilidad | Especificidad | PPV | NPV | Preci-
EPOC Corte ROC sion
IPAG =17 0,8 74% 72% 24% 96% 72%
Spyratos o 0 0 0 0 0
ot al.23 COPD-PS | 3234 10,9% 5 0,79 56% 90% 41% 94% 86%
LFQ <18 0,8 79% 68% 23% 96% 69%
Sle;g”a ¢t copE 468 | 20,5% >4 0,67 56% 72,1% 34% | 86% | 69%
Lopez Va-
rela et PUMA 1540 20,1% 5 0,76 74% 65% 35% 91% 76%
al.?s

Andlisis de sensibilidad

Con el objetivo de mitigar el potencial sesgo de seleccidn inherente al disefio multicéntrico en un
entorno real y a la estrategia de reclutamiento competitivo, se exploraron tres modelos de re-
gresion logistica. Estos modelos incluyeron la puntuacién PUMA, el centro de atencidn primaria
(CAP) como variable categdrica, la calidad de la espirometria y la edad como variable continua.
La puntuacién PUMA se mantuvo significativamente asociada al diagndstico de EPOC.

Discusion

Este estudio se llevd a cabo en entornos sanitarios reales, no en un entorno de investigacién con-
trolado. Este enfoque de busqueda de casos aportd informacidn valiosa para estrategias efica-
ces de salud publica, especialmente beneficiosas para los sistemas de salud de los paises en
desarrollo. A diferencia de los paises desarrollados con un mayor PIB per cdpita, los paises de in-
gresos bajos y medios suelen encontrar dificultades para desarrollar e implementar programas
eficaces de deteccidn y diagndstico temprano de enfermedades crénicas, lo que provoca retra-
sos en el acceso oportuno a la atencién.?® La crisis sanitaria derivada de la pandemia de la en-
fermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) ha comprometido significativamente la atencion
efectiva de los pacientes con EPOC.12
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La pandemia de COVID-19 ha afectado significativamente el funcionamiento de los labora-
torios de pruebas de funcién pulmonar. Debido al riesgo de transmision viral, los laboratorios
han experimentado restricciones operativas y un aumento de costos. Estos factores podrian
provocar un mayor subdiagndstico de la EPOC y por ende limitar el tratamiento adecuado pa-
ra pacientes no diagnosticados.*® La estrategias basadas en pacientes de alto riesgo podrian
constituir una herramienta valiosa y costo-efectiva para el triaje o como complemento de las es-
trategias diagndsticas en contextos de recursos limitados, especialmente durante la pandemia
de COVID-19. El escore PUMA, implementado a través de una herramienta electrénica, demos-
tré un valor diagndstico comparable al del estudio original, lo que sugiere su potencial como una
alternativa Util en entornos clinicos.®

Varios autores han propuesto el cribado de poblaciones de alto riesgo mediante cuestiona-
rios o mediciones simplificadas de la funcidon pulmonar. Diversos grupos han desarrollado cues-
tionarios para ayudar a los médicos a identificar a los pacientes aptos para la espirometria diag-
ndstica. (Tabla 4).

Calverly et al. desarrollaron una herramienta de deteccién basada en la poblacién, valida-
da retrospectivamente utilizando datos de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES IIl), que demostré una sensibilidad del 85%, una especificidad del 45%, un valor pre-
dictivo positivo (VPP) del 38% y un valor predictivo negativo (VPN) del 88%.18 De forma similar,
Price et al. crearon el escore internacional Primary Care Airways Group (IPAG) que emplea dos
puntos de corte para estratificar a los pacientes en zonas de riesgo alto, medio y bajo de obs-
truccion de las vias respiratorias. El sistema IPAG reportd sensibilidades que oscilaban entre el
54% y el 82%, especificidades entre el 58% y el 88%, valores predictivos positivos (VPP) entre
el 30% y el 78%, y valores predictivos negativos (VPN) entre el 71% y el 93%.1°

Martinez et al. describieron un cuestionario autoadministrado de 7 items, COPD Population
Screener (COPD-PS), en una poblacién con una prevalencia del 38,5% de FEV1/FVC < 70%. Una
puntuacién de 5 o0 mds en el COPD-PS arrojé un valor predictivo positivo (VPP) del 56,8% y un
valor predictivo negativo (VPN) del 86,4%.%°

Yawn et al., utilizando datos de adultos del NHANES Il con bronquitis crénica declarada, de-
sarrollaron y validaron un Cuestionario de Funcién Pulmonar (LFQ) de 5 items. EI LFQ mostré un
drea bajo la curva (AUC) de 0,720, una sensibilidad del 73,2% y una especificidad del 58,2%.%*

Llamativamente, Spyratos et al. informaron valores de AUC similares (0,794-0,809) y VPN
alto (>96%) en los tres cuestionarios en sujetos con un diagndstico de enfermedad respiratoria
distinta de EPOC, sugiriendo una capacidad discriminatoria general comparable en identifica-
cién de individuos de bajo riesgo.?

Todos los cuestionarios identificaron como variables predictoras de EPOC a la edad, los
paquetes-aio, la tos, la disnea y la flema, correlacionados con el diagndstico confirmado por
espirometria. A pesar de estas similitudes, se observaron diferencias operativas sustanciales.
Este hecho probablemente se deba a que los instrumentos utilizados se disenaron en diferentes
escenarios, lo que afectd inherentemente a su precision. Ademds, que la prevalencia de EPOC en
las poblaciones estudiadas influyé en el VPP y el VPN.

Hanania et al. validaron el LFQ autoadministrado en una poblacién de atencién primaria en
Kentucky con una prevalencia de EPOC del 18,6% con AUC ROC=0,652; sensibilidad del 82,6%;
especificidad del 47,8% y el 54,3% de casos de EPOC fueron clasificados correctamente.??

El Cuestionario de diagndstico de EPOC (CDQ), administrado en 36 centros de atencion pri-
maria en toda Australia e informado por Stanley et al., demostrd una precision insuficiente para
discriminar entre pacientes con y sin EPOC definida por espirometria.?* Frith et al. y Franco-Ma-
rina et al. recomendaron el uso de la medicién del FEV1/FEV6 dentro de los protocolos de de-
teccién de la EPOC en entornos de atencion primaria, y sugirieron un rendimiento superior al de
los cuestionarios de EPOC solos.?5?¢ Siguiendo las recomendaciones del US Preventive Services
Task Force de EE. UU. contra el cribado de la EPOC en adultos asintomdticos, Barnes et al. pro-
pusieron un método de deteccion de casos especifico de tres pasos. Este método utiliza un cues-
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tionario de EPOC para el cribado inicial, seguido de la medicidn del pico espiratorio de flujo (PEF)
con un dispositivo electrénico en un segundo paso, para identificar a las personas con una alta
probabilidad pre-test de EPOC moderada a grave.?”

Para identificar posibles casos de EPOC, Bergna et al. desarrollaron una escala de respuesta
binaria simple de 6 items llamada Cuestionario de Detecciéon de EPOC (CODE). La escala fue ad-
ministrada por profesionales de la salud a pacientes consecutivos mayores de 40 anos con an-
tecedentes de tabaquismo =10 paquetes-ano, que acudian a hospitales participantes por cau-
sas no respiratorias y sin diagndstico previo de asma, EPOC ni ninguna enfermedad respiratoria
grave. Los resultados diagndsticos reportados incluyeron un AUC ROC de 0,67 y, con un pun-
to de corte de 4 puntos, una sensibilidad del 56,2%, una especificidad del 72,1%, un VPP del
34,4%, un VPN del 86,4% y una precision diagndstica del 68,8%.28

Lépez-Varela et al. desarrollaron y validaron el escore PUMA, un cuestionario de siete items,
para evaluar el riesgo de EPOC en una poblacidn de varios paises de latinoamérica.’® Mediante
el indice de Youden, se establecieron puntos de corte éptimos: =5 puntos para la escala simple y
>25 puntos para el modelo ponderado. Ambos modelos mostraron un rendimiento diagndstico
comparable con valores predictivos negativos (VPN) del 90,9% y 92,1%, respectivamente, y un
ndmero necesario a cribar (NNS) de 4 y 3. La validacion posterior en las bases de datos PLATI-
NO y del Hospital Maciel respaldé ain mds la eficacia de la escala.?®

Este estudio evalla la aplicacién prdctica del escore PUMA, integrada en una plataforma de
investigacion desde dispositivos electrénicos, para guiar la prescripcion de espirometria para la
deteccion de EPOC en atencidn primaria y en entornos del mundo real; con la hipdtesis de que
la integracién de la tecnologia mejorard la accesibilidad. ALAT tiene disponible el desarrollo de
una app para ser usada en teléfonos inteligentes o tabletas electrdnicas.

Fortalezas y limitaciones

La administracion de la puntuacion PUMA mediante un cuestionario electrdnico en teléfonos in-
teligentes y tabletas garantizé altas tasas de respuesta de los participantes. Una estrategia de
reclutamiento competitivo permitié que cada centro operara a plena capacidad, y lograra el ta-
mafio de muestra determinado a partir de estudios epidemioldgicos sobre EPOC publicados.
Este disefio multicéntrico facilitd la captura de muestras regionales y minimizo el sesgo de se-
leccidn, y asi proporciond una validacidn externa de informes previos, en consonancia con la im-
plementacion prdctica en atencidén primaria.

Aunque los criterios de inclusion fueron similares al reporte PUMA, el presente estudio pre-
senta varias limitaciones que merecen consideracién.'® En primer lugar, a pesar de utilizar crite-
rios de inclusién andlogos al estudio PUMA original de 2016, observamos diferencias en la dis-
tribucion de género, edad y paquetes de cigarrillos-afio al comparar las caracteristicas basales
de ambos estudios. Esta discrepancia podria atribuirse a las diferencias demogrdficas entre los
estudios. El estudio PUMA incluyd una poblacién de grandes centros urbanos y una proporcion
significativa de jubilados, mientras que nuestro estudio se centrd en una poblaciéon comparati-
vamente mds activa de ciudades mds pequeias. En segundo lugar, debido a la falta de datos
de espirometria de los participantes con una puntuacién PUMA < 5, no pudimos analizar la re-
lacion entre el escore PUMA y la espirometria en este grupo. Ademds, la estrategia de recluta-
miento adoptada introduce un posible sesgo de seleccidn. El enfoque competitivo podria haber
dado lugar a un rendimiento heterogéneo de los centros, ya que estos podrian haber empleado
un muestreo por conveniencia para maximizar la inscripcidn de participantes. La duracién rela-
tivamente corta del estudio, concretamente durante la primavera, también podria haber contri-
buido a este sesgo. Ademds, la presencia de un neumadlogo de referencia en cada centro podria
haber influido en el comportamiento de cribado en los médicos de atencién primaria (MAP). Por
ultimo, el disefio del estudio, limitado por un cuestionario centrado en EPOC por el tabaco, limi-
ta la representacion de pacientes con EPOC inducida por biomasa u otras causas, lo que podria
afectar la generalizacion de los hallazgos a esta poblacion.
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Conclusiones

En nuestro conocimiento, este es el primer informe de implementacién que demuestra el valor de
una herramienta electrénica para el cribado de la EPOC en pacientes de alto riesgo en atencién
primaria, en un escenario real en latinoamérica. El diagndstico precoz podria mejorar la aten-
cién de los casos sin diagndstico de EPOC. El estudio valida adn mds la eficacia de la puntua-
ciéon PUMA para el cribado de la EPOC relacionada con el tabaco, como lo demuestran 120 ca-
sos confirmados por espirometria de 503 pacientes con una puntuacion PUMA = 5 (estimada en
123 casos). La implementacién de la puntuaciéon PUMA a través de esta herramienta electréni-
ca resulté sencilla, rdpida, asequible y accesible, y facilitd la recopilacién de datos para la espi-
rometria diagndstica y el seguimiento posterior.
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Resumen

Introduccion: Los cigarrillos electrénicos (CE) se inventaron con el fin de reducir el riesgo
para los fumadores; sin embargo, estos se han popularizado en poblaciones que previamente
no fumaban. Esto, aunado a los efectos en la salud fisica, ha llevado al estudio de las
consecuencias a largo plazo en los consumidores, incluyendo repercusiones de salud mental.
Métodos: Se diseiid un estudio transversal con seleccién de muestra no paramétrica por bola
de nieve. Se recolectd entre diciembre de 2023 y junio de 2024 en la Republica Dominicana,
con una encuesta mixta: presencial y a distancia.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 501 pacientes que habian consumido CE durante los
ultimos 90 dias. El 63% de la muestra fueron hombres con mediana de edad de 22 afios. Los
participantes con historia de enfermedad mental presentaron mayor intensidad de consumo
que aquellos sin historia (66,7 vs. 62,0 p=0,019. OR= 1,66). Similarmente, se observé mayor
ideacion suicida (62 vs. 38 p=0,011. OR= 2,22) en aquellos con consumo de alta intensidad,
versus los de baja intensidad.

Conclusidn: Se observa una clara asociacién entre el consumo de CE y su intensidad, con los
resultados de salud mental. Se propone realizar estudios longitudinales para poder determinar
la causalidad y desarrollar politicas para disminuir su consumo en la Republica Dominicana.

Palabras clave: vapeo, trastornos mentales, factores de riesgo, ansiedad, ideacién suicida.

Abstract

Introduction: Electronic cigarettes (ECs) were invented to reduce risks for smokers; however,
they have gained popularity among populations that previously did not smoke. This, combined
with their effects on physical health, has led to studying the long-term consequences for
consumers, including impacts on mental health.
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Methods: A cross-sectional study was designed using a non-parametric snowball sampling
method. Data was collected between December 2023 and June 2024 in the Dominican
Republic using a mixed survey approach: in-person and online.

Results: A sample of 501 participants who had used ECs in the past 90 days was obtained.
Of these, 63% were men, with a median age of 22. Participants with a history of mental iliness
showed higher consumption intensity compared to those without a history (66.7% vs. 62.0%, p
=0.019, OR = 1.66). Similarly, higher suicidal ideation (62% vs. 38%, p = 0.011, OR = 2.22) was
observed among those with high-intensity consumption compared to low-intensity users.
Conclusion: There is a clear association between EC use intensity and mental health
outcomes. Longitudinal studies are recommended to establish causality and develop policies to
reduce EC use in the Dominican Republic.

Keywords: vaping, mental disorders, risk factors, anxiety, suicidal ideation.

Introduccion

El tabaquismo es una de las principales causas de muerte prevenible a nivel mundial, con mds
de 7 millones de fallecimientos anuales.! En 2003, se introdujeron los cigarrillos electrénicos
(CE) como una alternativa mds segura a los cigarrillos combustibles (CC); sin embargo, no estdn
exentos de riesgos.t? Aunque se han propuesto como herramienta para dejar de fumar, los es-
tudios cientificos no han demostrado su eficacia.

A pesar de las politicas para reducir el tabaquismo, el uso de CE ha crecido exponencialmen-
te, especialmente entre jévenes y no fumadores previos.? Entre 2015y 2021, sus ventas se tri-
plicaron a nivel mundial,® lo que resalta la necesidad de estudiar sus implicaciones, dada la cre-
ciente evidencia de efectos adversos en la salud fisica, mental y calidad de vida.*

Factores como edad, género y nivel socioeconémico influyen en su consumo, con mayor pre-
valencia en jévenes de 13-24 afios, hombres y personas de bajos ingresos.>¢ En la Republica Do-
minicana, el tabaco sigue siendo un problema con una prevalencia del 12,7% en 2015. Un 20,5%
de los nifos y un 6,4% de las ninas comienzan a fumar antes de los 10 afos, mientras que el uso
de CE en adolescentes de 13 a 15 afios alcanza el 7,7%.” Esta alta dependencia al CE, especial-
mente en jévenes, evidencia una vulnerabilidad significativa en el pais.®

Mds alld de los efectos fisicos, el interés en sus repercusiones psicoldgicas ha crecido ya que
su consumo se ha asociado con el desarrollo y agravamiento de trastornos de salud mental.8-1!
Las personas con ansiedad y depresion recurren a la nicotina como automedicacion, lo que pa-
raddjicamente agrava sus sintomas.*? Ademds, la dependencia al CE afecta negativamente la
calidad de vida, incluyendo bienestar emocional y relaciones sociales.*3-15

La vulnerabilidad de los jévenes dominicanos es aun mayor debido a la pobreza, que alcanza
el 28%,'® y a la limitada atencidon en salud mental, con solo 467 psicdlogos y menos de 130 ca-
mas psiquidtricas para mds de 11 millones de habitantes.'”18

A pesar de estos hallazgos, no existen estudios en la Republica Dominicana que exploren el
impacto del CE en la salud mental y calidad de vida, lo que deja una importante laguna en la li-
teratura. Por ello, este estudio se propuso evaluar la relacién entre el uso de CE y las enfermeda-
des de salud mental en poblaciones de riesgo en el pais.

Material y métodos

Objetivos del estudio: Evaluar el consumo de cigarrillos electrénicos (CE) en la Republica Domi-
nicana (RD) y analizar los factores asociados a un uso intensivo, asi como su relacién con diver-
sas patologias de salud mental.

Descripcion del estudio
Este estudio observacional de corte transversal analiza la relacién entre el consumo de CE y pa-
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tologias de salud mental como ansiedad y depresion en participantes de Santiago de los Caba-
lleros, Republica Dominicana, entre diciembre de 2023 y junio de 2024. Se utilizé una recoleccidén
mixta de datos, con entrevistas presenciales y a distancia, siguiendo estdndares éticos. Se ob-
tuvo consentimiento informado de manera escrita y verbal, garantizando el anonimato y la con-
fidencialidad. La investigacion fue aprobada por el Comité de Bioética ETIKOS, especializado en
ética en investigacion internacional en salud.

Participantes

Los criterios de inclusién estipulaban que los participantes fueran mayores de 18 anos, usuarios
activos de cigarrillo electrénico (al menos 90 dias desde el Ultimo consumo, sea usuario nuevo o
habitual). Se excluyeron individuos que evitaran colaborar o se abstuvieran de firmar el consen-
timiento de informacidn.

Cadlculo de muestra

El estudio utilizé un muestreo no probabilistico por conveniencia con estrategia de “bola de nie-
ve” para agilizar la recoleccidn de datos. Los participantes iniciales fueron reclutados en univer-
sidades y locales nocturnos con autorizacién previa. Para reducir el sesgo de seleccidn, se esta-
blecieron cuotas de reclutamiento segun variables clave como edad y sexo, ajustdndose durante
el proceso. El tamafio muestral se estimé mediante féormulas estadisticas adecuadas para estu-
dios transversales.

Recoleccion de datos

Se disefidé un cuestionario con cinco dreas: sociodemogrdfica, antecedentes médicos y psiquid-
tricos, calidad de vida, consumo de nicotina y conductas asociadas. Se basé en escalas valida-
das como GAD-7 para ansiedad, SF-12 para calidad de vida y el Penn State Electronic Cigarette
Dependence Index para dependencia. Otras variables fueron definidas por consenso. El cuestio-
nario incluyd preguntas cerradas con opciones predeterminadas y valores numéricos para va-
riables cuantitativas.

Métodos estadisticos

El andlisis de datos se realizé en R Studio (v. 4.4.1), donde se crearon variables para medir la in-
tensidad del consumo de cigarrillos electrénicos, considerando factores como dias de consumo,
concentracion de nicotina y cantidad de liquido consumido. Tras normalizacion y escalamiento,
se aplicd un andlisis de componentes principales (PCA), generando un indice de intensidad de 0
a 100 (prueba de Bartlett: p < 0,001). Aunque el andlisis de sensibilidad mostré baja consisten-
ciainterna (o Cronbach = 0,23), un modelo de regresidén confirmé que estas variables explicaban
significativamente la variabilidad del indice de calidad del consumo.

La calidad del consumo se definid segun el potencial dafio por los componentes del vapor in-
halado y se calculd a partir del consumo de nicotina, marihuana y tipo de dispositivo. Tras nor-
malizacién y escalamiento, un PCA generd un indice de calidad del consumo (Bartlett: p < 0,001)
en escala inversa (0-100, donde valores altos indican menor calidad). El andlisis de sensibilidad
mostré un a Cronbach de 0,31.

Se creé el indice de Impacto del Consumo combinando la normalizacién del indice de inten-
sidad y la normalizacién inversa del indice de calidad; se obtuvieron valores de 0 a 2 (0: baja in-
tensidad y alta calidad; 2: alta intensidad y baja calidad).

Las variables categéricas se analizaron con frecuencias absolutas y relativas. Para variables
continuas, se usaron media y desviacion estdndar si la distribucidén era normal, y mediana con
rango intercuartilico si no lo era (normalidad evaluada con Shapiro-Wilk). En el andlisis bivaria-
do, se aplicd la prueba t de Student para variables normales, Mann-Whitney U para no norma-
les y x2 para categdricas.
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Resultados

Caracteristicas de la muestra

Se obtuvo una muestra de 501 participantes, de los cuales un 63,1% pertenecen al sexo mas-
culino, con una mediana de edad de 22 anos y un 90,4% menores de 30 anos. Un 36,28% de los
participantes tiene educacidn universitaria, aunque el 45,5% cuenta con ingresos mensuales in-
feriores a 25.000 DOP.

Intensidad del consumo

La tabla 1 indica una asociacidén significativa entre el consumo intensivo de cigarrillos electré-
nicos y antecedentes de enfermedad mental. Se encontré que el consumo mensual y la frecuen-
cia de relleno del dispositivo son mayores en personas con historial de enfermedad mental (p =

0,014 y p = 0,023, respectivamente).

Tabla 1.

Asociacién de las caracteristicas del consumo de cigarrillo electrénico y la historia de enfermedad mental de los

participantes.

Caracteristicas Historia de enfermedad mental

del consumo Con historia, Sin historia, Valor de p Delta de Cliff OR (1)
n=156 n=345 (IC 95%) (IC 95%)

Factores vinculados a la intensidad del consumo

Dias de consumo 30,0 30,0[15,0;30,0] |0,014 0,126 [0,028; 0,222] * 1,03 [1,01; 1,06]

de cigarrillo elec- [20,0;30,0]

trénico al mes

Concentracién de 0,50 0,50[0,05;0,50] |0,297 0,055 [-0,049;0,159]1 * |1,61[0,73; 3,61]

nicotina al consu- [0,05;0,55]

mir

Frecuencia de relleno del dispositivo

Menos de 7 dias 74 (47,4%) 125 (36,2%) 0,023 0,112 [0,018; 0,204] * 1,66 [1,12; 2,47]

Entre 7 - 14 dias 35(22,4%) 117 (33,9%) 0,013 -0,115[-0,196; -0,032] * | 0,59 [0,37; 0,91]

Entre 14 - 30 dias 28 (17,9%) 63 (18,3%) 1,000 -0,003 [-0,076; 0,070] * | 0,93 [0,55; 1,54]

Mas de 30 dias 19 (12,2%) 40 (11,6%) 0,969 -0,006 [-0,067; 0,056] * | 0,96 [0,52; 1,72]

Cantidad de liquido | 10,0 10,0[2,00;15,0] 0,941 0,004 [-0,103; 0,111 * |1,00[0,99; 1,01]

al consumo [2,00;15,0]

Intensidad del con- | 66,7 62,0[41,2;75,1] 0,019 0,131 [0,022; 0,2371 * 1,01 [1,00; 1,02]

sumo de cigarrillo | [51,4;79,3]

electroénico

Factores vinculados a la calidad del consumo

Productos con ni- | 152 (97,4%) 331 (95,9%) 0,567 0,015[-0,017; 0,0471* |1,76[0,60; 6,471

cotina

Productos con ma- |17 (10,9%) 31(8,99%) 0,610 0,019 [-0,039; 0,0771* |1,36[0,70; 2,57]

rihuana

Tipo de cigarrillo electrénico

Cigarrillos electré- |99 (63,5%) 217 (62,9%) 0,983 -0,006 [-0,097; 0,086] * | 0,95 [0,63; 1,42]

nicos desechables

Tanques y Mods 18 (11,5%) 46 (13,3%) 0,680 0,018 [-0,044; 0,080]1 * |1,04[0,56; 1,88]

Pods 77 (49,4%) 177 (51,3%) 0,759 -0,019[-0,114; 0,075] * |0,96 [0,65; 1,42]

lgos 7 (4,49%) 12 (3,48%) 0,768 0,010[-0,028; 0,0481* |1,28[0,45; 3,33]

Calidad del con- 57,1 57,1 [28,6;71,4] 0,684 -0,022[-0,126; 0,083]1 * |1,00[0,99; 1,01]

sumo de cigarrillo  |[28,6;71,4]

electroénico

indice de Impacto | 1,14 1,05[0,82;1,31] |0,052 0,108 [0,001; 0,2131* |2,10[1,13; 3,93]

de Consumo [0,91;1,34]
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Para evaluar la magnitud del efecto, se utilizé el delta de Cliff, que reveld tamafios de efecto ba-
jos en varios casos. Esto sugiere que, aunque algunas diferencias sean estadisticamente signi-
ficativas, su relevancia clinica puede ser limitada, aspecto clave para la interpretacion de los re-
sultados.

La tabla 2 muestra una asociacién significativa entre el consumo intensivo de cigarrillos elec-
tronicos y las ideas suicidas (OR = 2,22; IC 95% (1,39;3,60), p = 0,011). Aunque se observaron
mayores prevalencias de planes de suicidio y tratamientos por intentos en este grupo, estas di-

ferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 2.
Relacidon de intensidad de consumo de cigarrillos electrénicos y caracteristicas suicidas.

Caracteristicas Nivel de intensidad de consumo
del suicidio Consumo de al- | Consumo de ba- | Valor de p | Delta de Cliff QR (1)

ta intensidad, ja intensidad, (IC 95%) (IC 95%)

n=251 n=250
Idea de suicidio | 62 (24,7%) 38 (15,2%) 0,011 0,095 [0,025; 0,164] * 2,22[1,39; 3,60]
Plan de suicidio | 34 (13,5%) 23(9,20%) 0,164 0,043[-0,012; 0,099] * | 1,88[1,05; 3,44]
Intento de sui- | 21 (8,37%) 19 (7,60%) 0,879 0,008 [-0,040; 0,055] * | 1,50[0,76; 2,99]
cidio
Tratamiento 12 (4,78%) 14 (5,60%) 0,832 0,008 [-0,031; 0,047]* | 1,02[0,44;
médico por in- 2,30]
tento de sui-
cidio

Nivel de calidad de consumo

Consumo de ca- | Consumo de ca- | Valor de p | Delta de Cliff OR (1)

lidad inferior, lidad superior, (IC 95%) (1IC 95%)

N=195 N=306
Idea de suicidio | 34 (17,4%) 66 (21,6%) 0,311 -0,041[-0,112; 0,0291 * | 0,76 [0,47; 1,22]
Plan de suicidio | 19 (9,74%) 38 (12,4%) 0,438 -0,027[-0,082; 0,029] * | 0,76 [0,41; 1,36]
Intento de sui- 19 (9,74%) 21 (6,86%) 0,322 0,029 [-0,022; 0,079] * | 1,53[0,77; 3,00]
cidio
Tratamiento 9 (4,62%) 17 (5,56%) 0,798 -0,009 [-0,049; 0,0301 * | 0,82 [0,34;
médico por in- 1,86]
tento de sui-
cidio

(1) Ajustado al sexo, edad actual y edad de inicio del consumo de cigarrillo electrénico

Ademds, se observd una correlacion significativa entre el consumo de alta intensidad y los
patrones de suefo, presentado en la tabla 3. Un 35,9% de los consumidores intensivos duermen
menos de 6 horas por noche, en comparacién con un 20,8% de los consumidores de baja inten-
sidad (OR = 2,02; IC 95% (1,34; 3,07), p < 0,001). Los consumidores intensivos también tienen
menos probabilidades de dormir entre 6 y 9 horas (OR = 0,55; IC 95% (0,37; 0,82), p = 0,001).
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Tabla 3.
Tiempo de suefio y calidad e intensidad de consumo de cigarrillo electrénico
Tiempos de Nivel de intensidad de consumo
suefio Consumo de al- | Consumo de ba- | Valor Delta de Cliff OR (1)
ta intensidad, jaintensidad, dep (IC 95%) (1C 95%)
n=251 n=250
Menos de 6 ho- | 90 (35,9%) 52 (20,8%) <0,001 0,151 [0,072; 0,228] ** | 2,02 [1,34; 3,07]
ras
Entre 6 -9 horas | 154 (61,4%) 189 (75,6%) 0,001 -0,142[-0,222;-0,061] | 0,55[0,37; 0,82]
*
Mas de 9 horas | 7(2,79%) 9 (3,60%) 0,793 -0,008 [-0,039; 0,023] * | 0,68 [0,23; 1,90]
Nivel de calidad de consumo
Consumo de Consumo de ca- | Valor Delta de Cliff OR (1)
calidad inferior, | lidad superior, dep (IC 95%) (IC 95%)
N=195 N=306
Menos de 6 ho- | 45 (23,1%) 97 (31,7%) 0,047 0,086 [0,007; 0,765]1 * | 1,57 [1,04; 2,40]
ras
Entre 6 -9 horas | 143 (73,3%) 200 (65,4%) 0,076 -0,080[-0,161; 0,003] * | 0,68 [0,45; 1,01]
Més de 9 horas | 7 (3,59%) 9 (2,94%) 0,887 -0,006 [-0,037; 0,024] * | 0,81 [0,30; 2,31]

Enla figura 1, se muestra la relaciéon entre el nivel de intensidad y calidad del consumo de ci-
garrillos electrénicos y la presencia de depresiéon y ansiedad. En términos de intensidad de con-
sumo, no se observan diferencias significativas entre los individuos con vy sin historia de de-
presion (p = 0,51) o ansiedad (p = 0,02), aunque en aquellos con ansiedad se nota una ligera
tendencia hacia un mayor consumo (rango biserial = 0,14).

Figura 1.
Relacién de la intensidad y calidad del consumo de cigarrillo electrénico con los antecedentes de depresiény
ansiedad de los participantes
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La figura 2 presenta la relacidon entre el nivel de intensidad y calidad del consumo de cigarri-
llos electrénicos y las puntuaciones en la escala GAD-7 (Escala del Trastorno de Ansiedad Ge-
neralizada) que mide la ansiedad. Se observa una correlacidn positiva significativa entre el nivel
de intensidad del consumo y las puntuaciones en la escala GAD-7, lo que indica que un mayor ni-
vel de intensidad en el uso de cigarrillos electrénicos se asocia con mayores niveles de ansiedad.

Figura 2.
Relacidn de la intensidad y calidad del consumo de cigarrillo electrénico con los resultados del GAD-7 (Escala
del Trastorno de Ansiedad Generalizada).
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La figura 3 muestra la relacion entre el Penn State Index (PSI), una medida de dependencia
al cigarrillo electrénico, y el nivel de intensidad y calidad del consumo de cigarrillos electrdnicos.
Se observa una fuerte correlacidn positiva entre el PSly el nivel de intensidad del consumo (p<
0,001, p = 0,64), lo que indica que a mayor dependencia al cigarrillo electrénico, mayor es la in-
tensidad del consumo.

Figura 3.
Relacién de la intensidad y calidad del consumo de cigarrillo electrénico con el nivel de dependencia al cigarrillo
electrénico segun el Penn State Index.
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La figura 4 muestra la relacién entre el nivel de intensidad y calidad del consumo de cigarri-
llos electrénicos y las puntuaciones de calidad de vida, medidas a través de las dimensiones de
salud mental y fisica del SF-12. Se observa una correlacién negativa débil entre el nivel de inten-
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sidad del consumo y la calidad de vida, tanto en la salud mental (p = 0,09, p =-0,08) como en la
salud fisica (p = 0,05, p = -0,09).

Figura 4.
Relacidn de la intensidad y calidad del consumo de cigarrillo electrénico con los dominios fisicos y de salud
mental de la calidad de vida
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Calidad del consumo
No se encontraron asociaciones significativas entre la calidad del consumo y variables relacio-
nadas con el suicidio.

Los consumidores con calidad inferior del consumo tienen mayor probabilidad de dormir me-
nos de 6 horas por noche (OR = 1,57; IC 95% (1,04; 2,40), p = 0,047), pero no hubo diferencias
en otros patrones de sueno.

No se identificaron correlaciones significativas con antecedentes de ansiedad o depresidn,
ni con los niveles de dependencia segun el Penn State Index (p = 0,16). La calidad del consumo
tampoco afectd significativamente la calidad de vida, aunque mostré una correlacidon negativa
débil con la salud mental (p = 0,03, p =-0,10).

Andlisis adicional
El consumo de alcohol actda como una variable intermediaria significativa en la relacidn entre el
uso de cigarrillos electrénicos y los antecedentes de enfermedad mental, aumentando el pseu-
do R2de 0,030 a 0,035.

Otras variables evaluadas, como consumo de drogas ilicitas, nivel educativo, edad, ingresos
y sexo, no modificaron sustancialmente la varianza explicada ni actuaron como mediadores re-
levantes, por lo que fueron descartadas como factores influyentes en esta relacidn.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (2): 167



ARTICULO ORIGINAL / A. Rodriguez Romdn, L. Disla, A. Liriano, et al
Cigarrillo electrénico y salud mental en Republica Dominicana

Discusion

Nuestro estudio se enfocd en evaluar el consumo de cigarrillos electrénicos (CE) en la Republi-
ca Dominicana (RD) y en analizar los factores asociados a un uso intensivo, asi como su relacién
con diversas patologias de salud mental.

Consumo de CE y patologias de salud mental

Observamos que un mayor consumo de CE se asocia con una mayor proporcion de anteceden-
tes de enfermedad mental y tendencias suicidas, alinedndose con la literatura previa, en que se
hallé un 30% de aumento en el riesgo de ideacidn suicida en consumidores de CE.???” Inferimos
que esta relacién puede explicarse por el impacto de la nicotina en regiones cerebrales clave
en la regulacién emocional y la toma de decisiones, lo que refuerza la dependencia y perpetia
el deterioro emocional. Esto altera el autocontrol y la capacidad para manejar el estrés, lo que
puede agravar trastornos psiquidtricos preexistentes o aumentar el riesgo de desarrollarlos.?6:28

Ademds, encontramos que el consumo intensivo de CE se asocia con niveles elevados de
ansiedad, con un riesgo 70% mayor en comparacion con los no fumadores.?® Esto se debe a la
creencia de que la nicotina alivia el estrés, cuando en realidad solo reduce temporalmente los
sintomas de abstinencia y perpetta un ciclo de consumo ineficaz a largo plazo.?*

Ademds, la alta exposicion a la nicotina aumenta la dependencia, especialmente en jévenes,
cuyo cerebro es mds vulnerable a sus efectos neuroinflamatorios y en el sistema de recompen-
sa.%® Su mayor tolerancia y sintomas de abstinencia atenuados favorecen el uso repetido y el de-
sarrollo de adiccidn.3* Se infiere que el consumo frecuente desde una edad temprana altera los
circuitos cerebrales, lo que hace que la nicotina se perciba como mds gratificante y se minimicen
sus riesgos, lo que facilita la dependencia.3®

Algunos autores reportan potenciales beneficios del CE como una herramienta de reempla-
zo del cigarrillo combustible (CC), al conducir a mejoras en la autopercepcién de salud, reduc-
cién del riesgo de muertes prematuras e intervencion para el abandono tabdquico.3%3 De esta
manera, se reflejan las Unicas instancias en las que el consumo de CE podria tener beneficios y
estos solo se ven en la poblacién de fumadores ya que estos contindian siendo desaconsejados
para no fumadores.

Cigarrillos electrénicos y calidad de vida

Una mayor intensidad en el consumo de cigarrillos electrénicos (CE) se asocia con una menor
calidad de vida, en concordancia con estudios previos.*¢ Este impacto negativo podria explicar-
se por varios mecanismos.

En el plano neuroquimico, la nicotina estimula receptores de acetilcolinag, liberando dopami-
na y reforzando el consumo. Con el tiempo, esto reduce la sensibilidad de los receptores y afec-
ta neurotransmisores como la serotonina y el GABA, lo que puede contribuir a problemas de sa-
lud mental, especialmente durante la abstinencia.3”38

A nivel fisico, el vapeo se ha vinculado con inflamacién pulmonar, dafio a las células epitelia-
les respiratorias, disfunciéon inmune y un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. Ade-
mds, puede inducir estrés oxidativo y dano al ADN, lo que favorece la inflamacién crénica y el
desarrollo de enfermedades sistémicas, y afecta indirectamente la calidad de vida.3®

Patrén del sueiio y consumo de cigarrillos electrénicos

Un mayor consumo de cigarrillos electrénicos (CE) se asocia con una menor calidad del suefo,
especialmente en consumidores intensivos, quienes tienden a dormir menos de seis horas, en li-
nea con estudios previos.*° La nicotina estimula el estado de alerta y altera fases clave del sue-
fio, como el REM y las ondas lentas, lo que deteriora el descanso.*! Este efecto es mds pronuncia-
do en usuarios con alta dependencia, donde el consumo excesivo no solo contribuye al insomnio,

sino que también puede provocar sintomas de abstinencia nocturnos y afectar ain mds el sue-
fio.42:43
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Fortalezas y limitaciones
Este estudio ofrece datos novedosos sobre el consumo de cigarrillos electrénicos en la Republi-
ca Dominicana. Se aplicé una medicion redundante del consumo mediante puffs diarios, con-
centracion y volumen adquiridos, frecuencia de recambio y consumo, lo que mejord la precision
en la estimacion del consumo mensual de nicotina y liquido, pese a la diversidad de dispositivos.

Las principales limitaciones incluyen el autorreporte, la imposibilidad de medir la topografia
de los puffs y la dificultad para identificar trastornos de salud mental, ya que pocos participan-
tes habian recibido atencién profesional. Para mitigar esto, se incluyeron variables como patro-
nes de suefo, calidad de vida, tendencias suicidas y ansiedad, aunque la evaluacion de otras
patologias, como la depresidn, no fue posible.

El muestreo por bola de nieve en locales de ocio nocturno introduce sesgos, sobrerrepresen-
tando conductas de riesgo en adultos jovenes (18-25 aios), lo que limita la generalizacién de los
resultados.

Conclusidn

Se resaltan asociaciones congruentes entre la intensidad del consumo de cigarrillos electréni-
cos, la historia de patologias de salud mental, la autopercepcidn de calidad de vida y los patro-
nes del suefio. Todas estas indican que el consumo de cigarrillos electrénicos y su intensidad es-
tdn estrechamente asociados con la salud mental de los adultos jévenes de RD que consumen
CE. Se propone realizar estudios longitudinales para poder evaluar estas relaciones en mayor
profundidad; asi como otros factores no incluidos en el andlisis como el estrés crénico asociado
a la pobreza. Con el objetivo de desarrollar politicas que contribuyan a reducir el consumo de ci-
garrillos electrénicos, y considerando el limitado acceso a apoyo psicoldgico en el pais (0,04 psi-
cdélogos por cada mil habitantes en RD frente a 2,3 por cada mil habitantes en México), se pro-
pone evaluar intervenciones basadas en mensajes SMS dirigidas a poblaciones rurales.
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Resumen

Introduccion: El derrame pleural (DP) es la acumulacién de liquido en el espacio pleu-
ral. La tomografia axial computarizada (TAC) es considerada el estdndar para su cuan-
tificacidn; sin embargo, el ultrasonido pulmonar (USP) se presenta como una alternati-
va viable.

Objetivo: Comparar la medicién del volumen de DP obtenido mediante USP y TAC en
pacientes hemodindmicamente estables y sin ventilacién mecdnica.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, transversal y observacional en 24 pacientes
del Hospital Militar Central Nro. 1 de La Paz, Bolivia. El volumen de DP se evalué usando
la técnica de Balik para USP y la técnica de Hazlinger para TAC. La correlacién y la con-
cordancia entre ambos métodos se analizé mediante la prueba de correlacién de Pear-
sony el diagrama de Bland-Altman.

Resultados: La edad promedio fue de 60,08 afos, con predominio masculino (66,7%).
La hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad mds frecuente (50,0%), la neu-
monia bacteriana fue la etiologia principal (50,0%). El volumen promedio de DP medido
con USP fue de 861,8 mL y el volumen promedio medido con TAC fue 697 mL. La corre-
lacién de Pearson reveld una correlacién significativa (p < 0,001), con una correlacién
positiva alta (r = 0,796), sin embargo, el andlisis de Bland-Altman indicé una falta de
concordancia perfecta.

Conclusiodn: La técnica de Balik por USP es confiable para estimar el volumen de DP en
pacientes hemodindmicamente estables y sin ventilacion mecdnica, aunque se necesi-
tan mds estudios para mejorar la precision de las mediciones.

Palabras clave: derrame pleural, ultrasonido pulmonar, tomografia axial computarizada.
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Abstract

Introduction: Pleural effusion (DP) is the accumulation of fluid in the pleural space.
Computed tomography (TAC) is considered the standard for its quantification; however,
lung ultrasound (USP) is presented as a viable alternative.

Objective: To compare the measurement of DP volume obtained by USP and CT in he-
modynamically stable patients without mechanical ventilation.

Methods: A descriptive, cross-sectional and observational study was performed in 24
patients at Hospital Militar Central No. 1 of La Paz, Bolivia. DP volume was evaluated
with Balik technique for USP and the Hazlinger technique for TAC. Correlation and con-
cordance between both methods was analyzed using Pearson's correlation test and
Bland-Altman diagram.

Results: Mean age was 60.08 years, with a male predominance (66.7%). Systemic ar-
terial hypertension was the most frequent comorbidity (50.0%), bacterial pneumonia
was the main etiology (50.0%). The mean DP volume measured with USP was 861.8 mL
and the mean volume measured with CT was 697 mL. Pearson's correlation revealed a
significant correlation (p < 0.001), with a high positive correlation (r = 0.796), however,
Bland-Altman analysis indicated a lack of perfect agreement.

Conclusion: The Balik technique by LUS is reliable for estimating DP volume in hemody-
namically stable patients without mechanical ventilation.

Keywords: pleural effusion, lung ultrasound, computed tomography.

Introduccidon

El derrame pleural (DP) es una condiciéon patoldgica caracterizada por la acumulacion anormal
de liquido en el espacio pleural. La cuantificacién precisa el DP es crucial para un manejo diag-
ndstico y terapéutico adecuado, independiente de la etiologia subyacente.! Diversas técnicas de
imagen se utilizan para estimar el volumen del DP, entre las cuales la radiografia simple de té-
rax ha sido la herramienta de eleccién. Sin embargo, la tomografia axial computarizada de térax
(TAC) es considerada actualmente el estdndar de oro debido a su alta precisién y detalle anaté-
mico. Recientemente, el ultrasonido pulmonar (USP) ha ganado aceptacién en la evaluacién del
DP, al demostrar una sensibilidad y especificidad comparables a la TAC.! Esta técnica no inva-
siva y de fdcil acceso ha mostrado ser una alternativa viable, especialmente en entornos donde
la TAC no estd disponible.

El objetivo de este estudio es comparar la medicion del USP y la TAC del volumen de DP en
pacientes no criticos, hemodindmicamente estables y sin ventilacidon mecdnica asistida. Este
andlisis busca validar la confiabilidad del USP en la evaluacién del DP en pacientes fuera de la
unidad de cuidados intensivos.

Material y Métodos

Tipo de estudio: Se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal y observacional en pa-
cientes internados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Militar Central N 1 en La Paz,
Bolivia.

Poblacién y muestra: Se incluyeron 24 pacientes mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia, mayores de 18 afios con diagndstico de DP unilateral o bilateral confirmado por
TAC, hospitalizados y hemodindmicamente estables. Se excluyeron pacientes con tubo de pleu-
rostomia, en ventilacién mecdnica asistida, empiema, quilotérax, neumotdrax, antecedentes de
cirugia tordcica y/o malformaciones tordcicas con un didmetro interpleural menor a 10 mm.

Procedimiento: Sobre el consentimiento informado, se les explicd claramente el propdsito del
estudio y los potenciales beneficios a los pacientes, solicitando la firma del consentimiento in-
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formado. La recoleccion de datos se completd con una ficha disefiada para el estudio con varia-
bles demogrdficas, clinicas e imagenoldgicas.

Examen de Ultrasonido Pulmonar (USP): Se realizd utilizando un equipo ULTRASONIX Sonix-
Touch, fijo, con una pantalla de 17 pulgadas, LCD, con tres puertos. Se utilizé una sonda convexa
de 2 a 5 MHz, en el preset de abdomen para la evaluacién de los artefactos y posibles hallaz-
gos patoldgicos dentro del drea del parénquima pulmonar y una sonda lineal de 5 a 15 MHz en
el preset musculoesquelético para la evaluacion de la linea pleural, ambos en modo M, ubican-
do el foco en el sitio de interés. La ganancia y la profundidad se ajustaron segun fuera necesa-
rio. Los exdmenes fueron realizados por un médico con Alta Especialidad en ultrasonido muscu-
loesquelético y sistémico con 5 anos de experiencia en USP. La técnica se realizé por cuadrantes
y las definiciones ultrasonogrdficas siguieron las recomendaciones point-of-care en USP de Vol-
picelli et al? y Lichtentein et al.3 La medicion del DP se realizd segun el protocolo de Balik et al,*
con el paciente en decubito supino y con la cabecera elevada de 15 grados. La sonda del ecé-
grafo se ubicd a nivel de la linea axilar posterior, en un corte transversal (perpendicular al eje del
cuerpo) entre la sexta y décima costilla; se identificd un drea anecogénica o hipoecogénica por
encima del diafragma que corresponde al derrame pleural. Se analizé la ecogenicidad del liqui-
do pleural, se buscaron consolidaciones subpleurales, lineas B asociadas y se evalué la sonoa-
natomia de la linea pleural, la imagen se congeld al final de la espiracion y se midié en mm, mul-
tiplicando este valor por 20 para obtener el volumen estimado en mL.

Examen de Tomografia Axial Computarizada (TAC): Se realizé utilizando un tomégrafo mar-
ca Toshiba, modelo Aquilion 128 cortes, submilimétrico de 0,5 mm. El protocolo de estudio se
realizé en apnea post inspiratoria, con un barrido caudo-craneal, con una rotacidn del tubo de
0,5 segundos. El estudio tomogrdfico se realizé el mismo dia del USP, utilizando la técnica de me-
dicion de Hazlinger et al. Se identificd el corte mds caudal con la mayor anchura antero-poste-
rior de DP. Si la profundidad mdxima de DP era interrumpida por alguna estructura (por ejemplo,
el diafragma, pulmdn, etc.) se omitia dicha estructura en la medicién. La medida se realizé des-
de la pleural parietal a la pleural visceral de forma perpendicular al eje del cuerpo, se convirtio el
valor en mL segun la tabla de conversidn provista por el autor (por ejemplo: 5 cm =643 mL).5 Las
mediciones fueron realizadas por un médico especialista en neumologia.

Andlisis estadistico: Se realizd con el software estadistico SPSS version 27,0. Las variables
categoricas (género, comorbilidades, manifestaciones clinicas, comorbilidades del DP, hallazgos
ultrasonogrdficos y criterios de Light) se analizaron mediante frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Las variables numéricas (edad, peso, talla, indice de masa corporal, signos vita-
les, volumen del DP) se analizaron con medidas de tendencia central (media aritmética) y me-
didas de dispersidn (desviacion estdndar). La correlacion entre el volumen calculado en mL por
USP y la TAC se evalud con la prueba de correlacion de Pearson, considerando estadisticamen-
te significativo un p <0,05 y el coeficiente r de Pearson cuyos valores oscilaron entre Oy 1. Ade-
mds, se analizé la concordancia con el método de Bland y Altman de las mediciones del volumen
de DP. El andlisis estadistico fue realizado por un médico neumdlogo magister en epidemiologia.

Resultados

Se reclutaron 24 pacientes que cumplieron criterios de inclusion y exclusion, y firmaron el con-
sentimiento informado. La media de la edad fue de 60,08 anos (DS + 21,30), con predominio
del género masculino (66,7%). La mayoria fueron clasificados como pre-obesidad con IMC de
27,09 Kg/m?. La comorbilidad mds frecuente fue la hipertensidn arterial sistémica, presente en
el 50,0% de los casos. (Tabla 1). Solo el 16,7% de los pacientes presentd disnea a grandes es-
fuerzos, mientras que el 58,3% mostrd ausencia o disminucion del murmullo vesicular a la aus-
cultacién pulmonar. La neumonia bacteriana fue la etiologia mds frecuente del DP, observada
en el 50,0%. (Tabla 2).
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Tabla 1.
Variables demogrdficas y comorbilidades

Variables demograficas n=24
Media Desviacién estandar
Edad (afios) 60,08 21,30
Peso (Kg) 73,25 16,72
Talla (mts) 1,64 0,11
indice de masa corporal-IMC (Kg/m?) 27,09 5,43
Frecuencia Porcentaje
Género
Masculino 16 66,7
Femenino 8 33,3
Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica 12 50,0
Enfermedad renal crénica 6 25,0
Falla cardiaca 4 16,7
Diabetes Mellitus tipo 2 4 16,7
Antecedentes de tuberculosis 4 16,7
Neoplasia solida 2 8,3
Colecistitis crénica litiasica 2 8,3
Tabla 2.
Manifestaciones clinicas
Manifestaciones clinicas durante la recoleccion de datos n=24
Promedio Desviacion estandar
Signos vitales:
Presién arterial sistélica 120 18,18
Presién arterial diastélica 75,42 10,52
Frecuencia cardiaca 94,25 13,09
Frecuencia respiratoria 22,42 3,99
Saturacién de O, sin aporte 84,58 5,06
Frecuencia Porcentaje
Manifestaciones clinicas:
Disnea a pequerios esfuerzos 6 25
Disnea a moderados esfuerzos 6 25
Disnea a grandes esfuerzos 4 16,7
Tos seca 6 25
Tos mucopurulenta 6 25
Disminucion o ausencia del murmullo vesicular 14 58,3
Causas del derrame pleural:
Falla cardiaca descompensada 6 25
Neumonia bacteriana 4 16,7
Pancreatitis aguda 4 16,7
Neumonia viral 2 8,3
Tromboembolismo pulmonar 2 8,3
Enfermedad renal descompensada 2 8,3
Tuberculosis pulmonar activa 4 16,7
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El tipo de DP mds frecuente fue unilateral en (75,0%), y la mayoria de los derrames fueron de
tipo exudativo, segun los Criterios de Light® (58,3%). Entre los hallazgos ultrasonogrdficos, se
observo una linea pleural irregular y/o engrosada en el 75,0% de los casos, con un contenido fre-
cuente anecogénico en el 58,3% y un patrén consolidativo en el 50,0% (Tabla 3).

Tabla 3.
Hallazgos ultrasonogrdficos y criterios de Light
Hallazgos ultrasonograficos n=24
Frecuencia Porcentaje

Derrame pleural:

- Unilateral 18 75
- Bilateral 6 25
Criterios de Light:
- Exudado 14 58,3
- Trasudado 10 41,7
Linea pleural:
- Irregular y/o engrosada 18 75
- Regular 6 25
Ecogenicidad del derrame pleural:
- Anecogénico 14 58,3
- Hipoecogénico 8 33.3
- Septado 2 8,3
Patrén ultrasonografico asociado:
- Sindrome consolidativo 12 50
- Sindrome alvéolo-intersticial 4 16,7
- Ninguno 8 33,3
Pulmones con derrame pleural considerados para su medicién n=24

Media Desviacion estandar
Técnica de medicién de Balik (mL) 861,8 419,02
Técnica de medicion de Hazlinger (mL) 697 3911

Se realizé la medicién del volumen de DP en 24 pulmones, excluyéndose 3 pacientes debido
a que la localizacion del DP no se encontraba a nivel de la linea axilar posterior, sino a nivel sub-
escapular tras cambiar la posicidn del paciente a decubito lateral o la bipedestacidn, lo cual di-
fiere de la técnica de medicidn de Balik. De los 24 pulmones evaluados, se obtuvo una media de
861,8 mL con la técnica de medicion de Balik y de 697,0 mL con la técnica de medicidon de Ha-
zlinger. (Tabla 3).

La prueba estadistica de correlacion de Pearson del volumen de DP medido por USP y TAC
fue estadisticamente significativa (p = <0,001) con una distribucion normal (Kolmogorov-Smir-
nov p =0,012y p =<0,001, respectivamente) y un coeficiente r de Pearson de 0,796, lo que indi-
¢6 una correlacidn positiva alta. (Figura 1). Sin embargo, el andlisis de concordancia de Bland y
Altman mostré que no existe concordancia perfecta entre las dos mediciones del volumen de DP
por USP y TAC, ya que no se observé una diferencia consistente entre la media de las dos medi-
ciones y la diferencia de ambos métodos de medicidn. (Figura 2).
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Figura 1.
Correlacion de Pearson
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Discusion

Los resultados de nuestra investigacion indican que la mayoria de los pacientes reclutados fue-
ron de la tercera edad, del género masculino, con pre-obesidad y con hipertension arterial sis-
témica como sus principales variables clinico-demogrdficas. Resultados similares fueron publi-
cados en cohortes latinoamericanas, por ejemplo, el estudio realizado por Villarreal-Vidal et al.,
que analizd las caracteristicas clinicas, demogrdficas y etioldgicas de 178 pacientes con DP, en-
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contrd una frecuencia del 34% de hipertensidn arterial sistémica como principal comorbilidad.
En dicho estudio, la disnea fue el sintoma mds frecuente con un 91,0%,’ similar a nuestro estudio
(pequenos esfuerzos 25,0%, moderados esfuerzos 25,0% y grandes esfuerzos 16,7%).

Nuestros hallazgos clinicos, imagenoldgicos y laboratoriales indican que la comorbilidad
asociada mds frecuente fue la infecciosa, tal como estd descrito por Berthold Jany y Tobias Wel-
tere en una revision sobre DP en adultos.! De igual forma, nuestros hallazgos ultrasonogrdficos
coinciden con los descritos por Brogi et al., quienes indicaron que un DP exudativo tiene la pleu-
ral engrosada y puede ser anecogénica, hipoecogénica o septada.®

Un hallazgo importante es la presencia del DP solamente a nivel subescapular en 3 pacientes
que fueron excluidos del andlisis estadistico y no a nivel de la linea axilar posterior que es el sitio
sugerido por Balik. Este autor indica que el dngulo costofrénico posterior se encuentra mds cau-
dal que el dngulo costofrénico lateral, lo que permite observar minimas cantidades de DP desde
50 ml.2°* Teorizamos que al ser el dngulo costofrénico posterior una reflexién pleural muy ex-
tensa que abarca gran parte de la cara posterior del térax,'* no es recomendable realizar solo
una toma en un sitio determinado, sino realizar un barrido ultrasonogrdfico por toda la cara pos-
terior para observar el sitio con mayor cantidad de liquido pleural. Sin embargo, este cambio en
la técnica implica un cambio de la posicidn original, por lo que es necesario realizar estudios que
comparen el cdlculo del volumen de DP tomando en cuenta la posicidn original indicada por Ba-
lik (decubito supino con inclinacién de 15°) versus otras posiciones que ofrezcan un mayor cam-
po de exploracién y comodidad.

La prueba estadistica de correlacion de Pearson fue estadisticamente significativa de p =
<0,001 y un coeficiente r de Pearson de 0,796 muestra una correlacion positiva alta entre el vo-
lumen calculado de liquido pleural por USP y TAC. Este hallazgo es consistente con el estudio
publicado por Balik et al., que reporté un r = 0,72 con una p = <0,001.2 Estos resultados sugie-
ren que el ultrasonido es una herramienta fiable y precisa para la cuantificacion del volumen de
DP, comparable a la TAC.

El andlisis de concordancia de Bland y Altman mostré que no existe concordancia perfecta
entre las mediciones del volumen de DP por USP y TAC, lo que podria deberse a diferencias en
la técnica de medicidn y la variabilidad interobservador.t? Sin embargo, la correlacién observa-
da respalda el uso del USP como una alternativa viable comparada con la TAC para la evalua-
cién del volumen de DP en entornos clinicos.

Limitaciones del estudio

e Elndmero de pacientes incluidos en el presente estudio es pequefio, principalmente debido a
la dificultad para reclutar pacientes que cumplan los criterios de inclusion y acepten formar
parte del estudio. Esto puede limitar la generalizacion de los resultados. Ademds, la falta de
concordancia perfecta entre las mediciones del volumen de DP por USP y TAC, segun el and-
lisis de Bland-Altman.

e No se realizo el coeficiente Kappa de Cohen para observar la concordancia entre observado-
res. La variabilidad interobservador podria influir en la precision y fiabilidad de la medicién de
los dos métodos.

e Se tomaron en cuenta las etioldgicas de DP desde procesos exudativos hasta trasudativos
de DP. La presencia de consolidaciones, septos y/o atelectasias pueden influenciar en el cdl-
culo del volumen de DP o dificultar su medicidn, lo que podria afectar la consistencia de los
resultados.

Implicaciones clinicas

Reafirma el valor de USP como una herramienta Util complementaria al examen fisico realizado
por el clinico. El USP puede ser considerado como el “quinto tiempo” del examen fisico,13 pro-
porcionando informacidn crucial para el diagndstico y manejo de DP.
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Es el primer estudio, hasta donde conocemos, que compara el cdlculo del volumen de DP uti-
lizando dos técnicas de imagen (USP y TAC) en pacientes no criticos, internados en las salas co-
munes de clinica médica. Esto amplia el uso de USP mds alld de las unidades de cuidados in-
tensivos.

El estudio indica una linea de investigacion para futuros estudios con un mayor nimero de
pacientes y criterios de seleccion mds estrictos. Esto podria incluir la comparacion de diferentes
posiciones del paciente durante la medicion del volumen de DP, asi como la evaluacién de la in-
fluencia de la ventilacién mecdnica asistida en pacientes criticos.

Conclusiones

La técnica de medicidn de Balik demuestra ser una herramienta confiable para el cdlculo del vo-
lumen de DP en pacientes hemodindmicamente estables. Este método, al ser comparado con la
TAC, muestra una alta correlacién, lo que sugiere su utilidad y precisién en la prdctica clinica dia-
ria para la evaluacion de DP en entornos donde la TAC no estd disponible o es costosa.

Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento.
Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses relacio-
nados con el tema de esta publicacion.

Contribuciones de los autores: VAS: conceptualizacién; investigacidn; supervision; re-
daccidén-revisidon y edicion. MQH: redaccidén-borrador original. LGGS: redaccién-bo-
rrador original; investigacion. LAQ: redaccion-borrador original. AMP: andlisis formal;
metodologia; software, redaccidon-revisidn y ediciéon. MG: redaccién-revision y edicion.
Todos los autores revisaron y aprobaron la versidn final del articulo y acordaron ser res-
ponsables de todos los aspectos del trabajo.

El Editor en Jefe, Dr. Francisco Arancibia, realizé el seguimiento del proceso de revisién
y aprobd este articulo.

Referencias

1. Jany B, Welte T. Pleural Effusion in Adults-Etiology, Diagnosis, and Treatment. Dtsch Arztebl Int 2019;116(21):377-386.
Doi:10.3238/arztebl.2019.0377.

2. \Volpicelli G, Elbarbary M, Blaivas M et al. International evidence-based recommendations for point-of-care lung ultrasound. Inten-
sive Care Med 2012;38(4):577-591. D0i:10.1007/s00134-012-2513-4.

3. Lichtenstein D, Goldstein I, Mourgeon E, Cluzel P, Grenier P, Rouby JJ. Comparative diagnostic performances of ausculta-
tion, chest radiography, and lung ultrasonography in acute respiratory distress syndrome. Anesthesiology 2004;100(1):9-15.
Doi:10.1097/00000542-200401000-00006.

4. Balik M, Plasil P, Waldauf P et al. Ultrasound estimation of volume of pleural fluid in mechanically ventilated patients. Intensive Care
Med 2006;32(2):318. Doi:10.1007/s00134-005-0024-2.

5. Hazlinger M, Ctvrtlik F, Langova K, Herman M. Quantification of pleural effusion on CT by simple measurement. Biomed Pap Med
Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2014;158(1):107-111. Doi:10.5507/bp.2012.042.

6. Light RW, Macgregor MI, Luchsinger PC, Ball WC Jr. Pleural effusions: the diagnostic separation of transudates and exudates. Ann
Intern Med 1972;77(4):507-513. Doi:10.7326/0003-4819-77-4-507.

7. Villarreal-Vidal AD, Vargas-Mendoza G, Cortes-Telles A. Caracterizacion integral del derrame pleural en un hospital de referencia
del sureste de México. Neumol Cir Torax 2019;78(3):277-283.

8. Brogi E, Gargani L, Bignami E et al. Thoracic ultrasound for pleural effusion in the intensive care unit: a narrative review from diag-
nosis to treatment. Crit Care 2017;21(1):325. Doi:10.1186/s13054-017-1897-5.

9. Blackmore CC, Black WC, Dallas RV, Crow HC. Pleural fluid volume estimation: a chest radiograph prediction rule. Acad Radiol
1996;3(2):103-109. Doi:10.1016/s1076-6332(05)80373-3.

10. Kocijancic I, Vidmar K, lvanovi-Herceg Z. Chest sonography versus lateral decubitus radiography in the diagnosis of small pleural
effusions. J Clin Ultrasound 2003;31(2):69-74. Doi:10.1002/jcu.10141.

11. Charalampidis C, Youroukou A, Lazaridis G et al. Physiology of the pleural space. J Thorac Dis 2015;7(Suppl 1):S33-S37.
Doi:10.3978/j.issn.2072-1439.2014.12.48.

12. Tang D, Yi H, Zhang W. Ultrasound quantification of pleural effusion volume in supine position: comparison of three model formulae.
BMC Pulm Med 2024;24:316.

13. Narula J, Chandrashekhar Y, Braunwald E. Time to Add a Fifth Pillar to Bedside Physical Examination: Inspection, Palpation, Per-
cussion, Auscultation, and Insonation. JAMA Cardiol 2018;3(4):346-350. Doi:10.1001/jamacardio.2018.0001.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (2): 178



REVISION | Respirar, 2025; 17(2): 179-187 | ISSN 2953-3414 | https://doi.org/10.55720/respirar.17.2.9

RECIBIDO:

13 agosto 2024
APROBADO:

16 diciembre 2024

Olivia Sdnchez Cabral
https://orcid.org/0009-0003-
6767-2506

Carlos Camarena Cisneros
https://orcid.org/0000-0001-
8874-7835

Juan Gerardo Alcaraz Lépez
https://orcid.org/0000-0002-
3865-1197

Ezequiel Morinigo
https://orcid.org/0009-0009-
0897-492X

Walter Mosqueda Herndndez
https://orcid.org/0009-0004-
7037-4670

Esta revista esta bajo una licencia de
Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.

Lavado pulmonar total: una revision

exhaustiva de técnicas, eficacia y desenlaces
Whole Lung Lavage: a Comprehensive Review of Techniques,

Efficacy and Outcomes

Olivia Sdnchez Cabral**, Carlos Camarena Cisneros?“, Juan Gerardo Alcaraz
Lopez?~, Ezequiel Morinigo?”, Walter Mosqueda Herndndez?

1. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ciudad de México, México

2. Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara, México

AUTOR CORRESPONSAL:

Juan Gerardo Alcaraz Lépez, alcarazjuang@gmail.com

Resumen

El lavado pulmonar total (LPT) constituye una intervencién consolidada para el manejo
de la proteinosis alveolar pulmonar. A pesar de suimplementacion desde hace décadas,
persisten interrogantes en torno a sus indicaciones, variaciones técnicas y desenlaces
clinicos. Esta revision exhaustiva tiene como propdsito proporcionar un andlisis riguro-
so y actualizado sobre el estado del arte del LPT.

Abordamos su evolucion histérica y profundizamos en los matices de la seleccién de pa-
cientes, la evaluacién preoperatoria y la optimizaciéon del manejo perioperatorio. Ana-
lizamos minuciosamente la ejecucidn del procedimiento, proponiendo una estrategia
refinada para la infusién y recuperacion de la solucidon salina, ademds de ofrecer reco-
mendaciones técnicas que optimicen su aplicacion. Asimismo, exploramos enfoques in-
novadores de lavado pulmonar, evaluando sus beneficios, limitaciones e implicaciones
clinicas.

Por dltimo, discutimos su eficacia terapéutica; resaltamos la imperiosa necesidad de
establecer métricas estandarizadas de resultados y generar evidencia longitudinal so-
bre suimpacto alargo plazo. Confiamos en que la estrategia propuesta y las directrices
técnicas aqui expuestas contribuyan a la estandarizacién del procedimiento, fomentan-
do el didlogo entre expertos a nivel internacional y estimulando nuevas lineas de inves-
tigacién orientadas a perfeccionar la técnica y ampliar su aplicabilidad clinica.

Palabras clave: lavado pulmonar total, proteinosis alveolar, broncoscopia, tubo endotraquel de doble lumen.

Abstract

Whole lung lavage (WLL) is a well-established therapeutic procedure for the manage-
ment of pulmonary alveolar proteinosis. Despite its long-standing use, questions re-
main regarding its indications, techniques and outcomes. This comprehensive review
aims to provide a detailed analysis of the current state of knowledge on WLL.

We explore the history and delve into the intricacies of patient selection, pre-procedur-
al assessment and perioperative management. We examine the procedural details in-
depth, describe a technique regarding the infusion and retrieval of saline solution, and
provide technical recommendations for the entire procedure. Moreover, we will discuss
other novel WLL techniques and their respective advantages, limitations, and compli-
cations.
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Finally, we will address therapeutic efficacy, highlighting the need for standardized out-
come measures and long-term follow-up data. We hope that the proposed technique
and technical advice discussed brings us one step forward regarding the standardiza-
tion of the procedure by exhorting international expert panel discussions and that the
ideas mentioned stimulate further investigation into WLL utility and enhancement.

Keywords: whole lung lavage, alveolar proteinosis, bronchoscopy, double-lumen endotracheal tube.

Introduccidon
El lavado pulmonar total (LPT) es una intervenciéon broncopulmonar consolidada, utilizada du-
rante mds de medio siglo para el manejo de la proteinosis alveolar pulmonar (PAP).

El procedimiento consiste en la instilacion de volumenes sustanciales de solucidn salina tem-
plada en un pulmdn bajo anestesia general, seguida de su drenaje estratégico con el propdsito
de eliminar las acumulaciones lipoproteicas en los espacios aéreos. Desde su primera descrip-
cion en la década de 1960, el LPT ha sido objeto de refinamientos técnicos que han optimizado
su perfil de seguridad y eficacia. No obstante, persisten interrogantes en torno a la técnica idé-
ned, el momento oportuno para su implementacion y sus repercusiones a largo plazo.

A pesar de su extensa trayectoria, el LPT continta suscitando un interés sostenido entre cli-
nicos e investigadores, impulsado por la evolucidén de sus indicaciones, los avances en su eje-
cucion y la consolidacién de nuevas evidencias sobre su eficacia y seguridad. A medida que la
experiencia clinica se ha ampliado, también lo ha hecho nuestra comprension sobre las comple-
jidades de la seleccién de pacientes, la temporalidad éptima del procedimiento y las posibles
complicaciones asociadas.

En la actualidad, la proteinosis alveolar es una entidad cuya deteccion es posible mediante
pruebas no invasivas como la serologia para anticuerpos contra el factor estimulador de colo-
nias de granulocitos-macréfagos, lo que probablemente incrementard la tasa de diagndstico de
la enfermedad.

EI LPT constituye el tratamiento de primera linea ampliamente aceptado para el manejo de la
insuficiencia respiratoria en estos pacientes y, previsiblemente, seguird desempefiando un papel
fundamental en su abordaje terapéutico.

Los avances recientes en tecnologia broncoscépica y anestesia han propiciado una evolu-
cién significativa en las técnicas de LPT, lo que ha optimizado la seguridad y eficacia del proce-
dimiento. No obstante, la ausencia de protocolos estandarizados y la heterogeneidad de las ma-
nifestaciones clinicas subrayan la necesidad de un andlisis exhaustivo de los aspectos técnicos
y las indicaciones del procedimiento.

Historia del lavado pulmonar total (LPT)
En 1963, Ramirez-Rivera et al. introdujeron la técnica de «inundacion segmentaria», que consis-
tia en la instilaciéon de 100 mL de solucidn salina isotdnica con acetilcisteina o heparina, admi-
nistrada cuatro veces al dia a través de un tubo endotraqueal de Carlens de doble luz. El proce-
dimiento se realizaba de manera alternante en cada pulmén durante un periodo de dos a tres
semanas en una serie de dos pacientes, quienes experimentaron una mejoria clinica significa-
tiva.l

En 1964, los mismos autores publicaron una versién optimizada de la técnica, elevando la
bolsa de solucidn salina a 30 cm por encima del térax para generar una presion hidrostdtica que
superara la presidn arterial pulmonar media, y mitigara asi el riesgo de hipoxemia, ademds de
incorporar anestesia general.?

El primer reporte de lavado pulmonar total bilateral se documentd en 1969, en el caso de dos
hermanos afectados por proteinosis alveolar pulmonar, en quienes se empled inicialmente un
abordaje parcial del procedimiento.?
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Posteriormente, en 1977, Selecky et al. publicaron su experiencia acumulada a lo largo de
una década; presentaron mejoras técnicas sustanciales, como la expansién del volumen de li-
quido instilado hasta 18 litros y la optimizacidon del intervalo entre el drendje y la reposicidn del
fluido, lo que permitié incrementar la eficiencia del procedimiento.*

Indicaciones y uso oportuno del LPT
El LPT es ampliamente aceptado como tratamiento de soporte de eleccidon para PAP y algunos
casos de PAP secundaria.>®

Otras indicaciones
El lavado pulmonar total se encuentra ampliamente indicado y reservado para pacientes con
proteinosis alveolar pulmonar; no obstante, su aplicacién ha sido descrita con tasas de éxito va-
riables en el manejo de la microlitiasis alveolar pulmonar’® y la silicosis.1%*2

Adicionalmente, el lavado pulmonar terapéutico dirigido ha sido reportado en el tratamien-
to de diversas afecciones pulmonares infrecuentes, como la neumonia lipoidea exdgena?s e, in-
teresantemente, en el asma.'* En estos escenarios, la técnica se implementa en uno o multiples
segmentos pulmonares con el propdsito de eliminar material acumulado o toxinas en los alvéo-
los, lo que contribuye a la atenuacién de los sintomas respiratorios y a la optimizacién de la fun-
cién pulmonar.

Sin embargo, la evidencia que respalda el uso del LPT en estas patologias sigue siendo limi-
tada, lo que subraya la necesidad de investigaciones adicionales que clarifiquen su papel tera-
péutico y establezcan su eficacia dentro del aborddgje clinico.

Seleccidn y evaluacién de pacientes candidatos

En la PAP, el LPT se realiza cuando empeoran sintomas como la disnea y/o la tos. Esto junto con
un aumento de las opacidades radiogrdficas difusas en las imdgenes, una disminucion de la pre-
sién arterial de oxigeno en reposo (Pa0,) y/o una disminucién del factor de transferencia (capa-
cidad de difusién) para el monédxido de carbono (DLCO).1°

Contraindicaciones y riesgos
Las contraindicaciones para la realizacién de la LPT comprenden la inestabilidad respiratoria
o cardiovascular severa, la presencia de una coagulopatia no corregida, la neumonia activa de
etiologia infecciosa—dado el riesgo incrementado de sepsis—y ciertas anomalias estructurales
pulmonares o de la pared tordcica que puedan dificultar el aislamiento pulmonar o comprome-
ter la seguridad del procedimiento.*®

Los riesgos inherentes al lavado pulmonar total deben ser meticulosamente ponderados
frente a los beneficios potenciales en cada caso clinico. Entre las complicaciones descritas se
incluyen hipoxemia, inestabilidad hemodindmica, infecciones, barotrauma y eventos adversos
vinculados a la anestesia, los cuales requieren una vigilancia estrecha y una gestion periopera-
toria rigurosa.

Técnicas para el LPT

LPT unipulmonar

La técnica de lavado unipulmonar es la preferida por la mayoria de las instituciones ya que se
considera mds segura e implica el lavado secuencial de cada pulmdn en sesiones separadas,
normalmente espaciadas varios dias o semanas. Consideramos adecuado un tiempo minimo de
tres semanas entre procedimientos, sin embargo, debe aplicarse un enfoque individualizado, te-
niendo en cuenta la carga sintomdtica, las caracteristicas de imagen y los estudios fisioldgicos.
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Lavado bipulmonar secuencial

El lavado bilateral secuencial es una variacién de la técnica de lavado unipulmonar en la que se
lavan ambos pulmones durante la misma sesion anestésica, lavando primero un pulmén y des-
pués el otro. Este enfoque puede reducir el niUmero de exposiciones anestésicas y minimizar el
tiempo de hospitalizacién, con la consiguiente reduccién de costes. Sin embargo, requiere un
tiempo quirdrgico considerablemente mds largo y plantea un mayor riesgo de hipoxemia e ines-
tabilidad hemodindmica en comparacidn con el lavado unipulmonar, por lo que la seleccidn cui-
dadosa de los pacientes y la monitorizaciéon son fundamentales para su aplicacién segura.

Evaluacién pre-procedimiento

Antes del LPT debe realizarse una evaluacién exhaustiva para valorar el estado de salud gene-
ral del paciente, identificar cualquier contraindicacion y determinar los riesgos y beneficios po-
tenciales del procedimiento. Esta evaluacidon incluye una historia clinica completa, un examen
fisico y pruebas de laboratorio, asi como pruebas de funcién pulmonar, andlisis de gases en san-
gre arterial e imdgenes tordcicas.

Procedimiento

Composicion, volumen y temperatura del liquido del lavado pulmonar

La solucidn salina estéril a temperatura corporal se emplea habitualmente como medio de lava-
do, manteniéndose preferentemente a 37°C, con un monitoreo continuo de la temperatura cen-
tral y la temperatura cutdnea media.

El procedimiento se inicia con la instilaciéon de un volumen equivalente a aproximadamen-
te la mitad de la capacidad residual funcional (CRF) previamente determinada. Mantener esta
cantidad de liquido en el parénquima pulmonar facilita la irrigacién sin comprometer la expan-
sién alveolar.

A partir de este punto, se procede con la fase de lavado mediante la instilacidn y aspiracion
intermitente de aproximadamente 80 mL de solucidn, utilizando un par de jeringas de irrigacién
de bulbo con una capacidad dptima de 100 mL. La presidn generada por estas jeringas, junto
con su capacidad de aspiracidn eficiente, permite la ejecucién del procedimiento de manera flui-
day controlada.

Al concluir el procedimiento, se prioriza la recuperacién exhaustiva del liquido instilado me-
diante la aplicacion de succion gentil con un broncoscopio. En nuestros centros, habitualmente
se realiza el lavado con aproximadamente 20 litros; sin embargo, este volumen varia significati-
vamente en funcién de la gravedad del compromiso pulmonar y de factores individuales que in-
ciden en la tolerancia del procedimiento.

Es imperativo llevar un registro preciso del volumen de liquido recuperado, con el objetivo de
alcanzar una tasa de recuperacién superior al 60-70%. Para ello, recomendamos la utilizacidn
de una hoja de registro detallada que documente tanto el volumen instilado como el recupera-
do.”®

Hemos observado que esta estrategia optimizada permite reducir la duracién del procedi-
miento y, potencialmente, incrementar la cantidad de material proteindceo eliminado en compa-
racion con la técnica cldsica.

La técnica de infusidn continua, considerada el método tradicional, se lleva a cabo con el pa-
ciente en decubito lateral y un dngulo de Trendelenburg de 45°, posicionando el lado tratado ha-
cia arriba.?* En esta configuracion, el pulmén dependiente se mantiene conectado al ventilador,
mientras que el pulmdén sometido al lavado se acopla a un sistema de tres vias. Un extremo del
sistema se enlaza con una bolsa de 1.000 mL de solucién salina al 0,9%, situada a 50 cm de al-
tura y conectada a un calentador de fluidos, mientras que el otro extremo se une a un tubo de
aspiracién de 50 cm dirigido a un recipiente colector.??

Inicialmente, el tubo de aspiraciéon se mantiene pinzado. Una vez asegurado el aislamiento
pulmonary confirmada una saturacién de oxigeno (SpO2) cercana al 100%, se libera la oclusidn
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y la solucién calentada se administra por gravedad a través de un tubo endotraqueal de doble
luz hasta el pulmon objetivo. (Figura 1).

Figura 1.
Tubo endotraqueal de doble lumen inmediatamente después de la intubacién y antes de la colocacién en posi-
cion lateral izquierda

Y/,

El ciclo de lavado puede implicar la instilacién de un volumen de 500 a 1.000 cc, dependien-
do de la complexidén del paciente, o bien prolongarse hasta alcanzar la capacidad mdxima del
pulmon, determinada por la observacion de la columna liquida en el tubo endotraqueal. Una vez
logrado este umbral, se libera la oclusidn y el liquido es drenado hacia el contenedor correspon-
diente.?®

Cuando el flujo de drenaje cesa, se reabre el circuito de infusion y se inicia un nuevo ciclo de
lavado. La duracién de cada ciclo oscila entre 3 y 5 minutos. (Figura 2). Se ha descrito el uso de
sistemas de infusidn rdpida con el propdsito de reducir la duracién del procedimiento; sin em-
bargo, es imperativo mantener una monitorizacién estricta de la presion para mitigar el riesgo
de barotrauma.?®

Figura 2.
Jeringas de bulbo aspirando fluido y percusién manual

La percusion tordcica se emplea como una estrategia coadyuvante para optimizar la elimina-
cién del material proteindceo, aplicdndose en cada ciclo durante un lapso de tres a cinco minu-
tos, tanto tras la instilacion del volumen mdximo como durante la fase de drengje.

La finalizacién del procedimiento se define por la evaluacion macroscépica del liquido reco-
lectado o mediante la medicién de la densidad éptica (DO) a una longitud de onda de 405 nm,
con un umbral <0,4.2t Una vez alcanzado este criterio, se lleva a cabo un intento final de aspi-
racion residual del liquido remanente. Posteriormente, el tubo endotraqueal de doble luz es re-
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emplazado por un tubo endotraqueal de luz dnica mientras el paciente emerge progresivamen-
te de la anestesia.

La duracion total del procedimiento varia entre 2 y 6 horas, dependiendo de la severidad del
compromiso pulmonar.

La mayoria de los pacientes son desvinculados de la ventilaciéon mecdnica en un periodo bre-
ve; sin embargo, este tiempo es variable y se encuentra condicionado principalmente por el es-
tado respiratorio preprocedimiento y por la eficiencia en la recuperacién del liquido instilado.

Cabe destacar que, en pacientes de alto riesgo con insuficiencia respiratoria, el procedimien-
to puede realizarse con soporte vital extracorpéreo (SVEC).?7-2°

Monitorizacién durante LPT

La monitorizacion ininterrumpida de la hemodinamia, la oxigenacion, la ventilacién y la homeo-
termia del paciente constituye un pilar fundamental durante la realizacién del LPT. Es imperati-
vo alcanzar un equilibrio dptimo entre la eliminacion eficiente del material alveolar y la mitiga-
cion del riesgo de sobrecarga hidrica o deterioro hemodindmico.

Las posibles complicaciones, como la hipoxemia, la inestabilidad cardiovascular o el baro-
trauma, requieren una intervencion inmediata mediante el ajuste del volumen de instilacién, la
modulacion de la frecuencia del procedimiento o la optimizacion de la estrategia ventilatoria.
En determinadas circunstancias, si el estado clinico del paciente se ve comprometido, puede ser
necesario interrumpir temporalmente o finalizar el procedimiento para preservar su seguridad.

El monitoreo riguroso del balance hidrico, mediante la colocacién de una sonda urinaria para
la medicidn de la diuresis, resulta esencial para la evaluaciéon dindmica del estado volémico. Asi-
mismo, se recomienda la realizaciéon de una gasometria arterial basal y controles seriados se-
gun la evolucidn clinica.

Una coordinacidn estrecha entre el neumdlogo intervencionista, el anestesidlogo y el resto
del equipo multidisciplinario es crucial para optimizar la seguridad del procedimiento y maximi-
zar los resultados terapéuticos.

Tras la intervencidn, y previo al traslado del paciente a su unidad de recuperacion, debe efec-
tuarse una radiografia de térax con el propdsito de evaluar la resolucién del proceso patoldgico
y descartar eventuales complicaciones postoperatorias.

Eficacia terapéutica y desenlaces

El lavado pulmonar total ha demostrado ser sumamente eficaz en el tratamiento de la PAP, y la
mayoria de los pacientes experimentan mejoras notables en los sintomas respiratorios, la oxige-
nacién y la funcién pulmonar. ¢ La duracion del beneficio terapéutico varia, algunos pacien-
tes permanecen asintomdticos durante afios, mientras que otros pueden requerir la repeticion
del LVP. Los resultados a largo plazo suelen ser favorables, y el procedimiento se ha asociado
con una reduccién de la morbilidad y una mejora de la calidad de vida en pacientes con PAP.30:3t

Complicaciones

De acuerdo con Campo et al.,** las complicaciones mds prevalentes son fiebre (18%), hipoxemia
(14%), sibilancias (6%), neumonia (5%) y fuga de fluidos (4%). Cabe destacar que ningun pacien-
te requirié ventilacién mecdnica prolongada. Tal como se ha mencionado anteriormente, la hi-
poxemia suele ser transitoria y la mayoria de los pacientes experimenta una mejora significativa
de la saturacion de oxigeno entre 6 y 12 horas después. El procedimiento se considera seguro,
aunque otras complicaciones pueden incluir hidroneumotdrax, neumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda y sepsis.

Terapias nuevas y adyuvantes
Factor estimulante de colonias de macréfagos granulocitos recombinante (rGM-CSF)
Un estudio fundamental investigd la eficacia terapéutica del GM-CSF humano recombinante in-
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halado (sargramostim) en pacientes con proteinosis alveolar pulmonar autoinmune. En un ensa-
yo doble ciego controlado con placebo en el que participaron 64 pacientes, se observé una me-
jora significativa del gradiente alveolar-arterial de oxigeno en el grupo tratado con GM-CSF en
comparacion con el grupo placebo. El estudio también informé de cambios en la densidad del
parénquima pulmonar en la tomografia computarizada, pero no observé beneficios clinicos sig-
nificativos. Hubo algunos eventos adversos graves en ambos grupos, 6 en el grupo de trata-
miento y 3 en el grupo de control, aunque fueron muy variados.3?

En otro estudio que incluyd a 18 pacientes con PAP de moderada a grave, los participantes se
sometieron a un LPT inicial y luego se dividieron en dos grupos: uno que recibié sargramostim in-
halado (grupo rGM-CSF) y un grupo de control sin tratamiento programado. Durante un periodo
de 30 meses tras el LPT inicial, los pacientes del grupo rGM-CSF mostraron una mayor duracién
antes de requerir un LPT adicional (30 meses) en comparacién con el grupo de control (18 me-
ses). Ademds, se observd una diferencia significativa en la necesidad de LPT adicional, ya que el
78% de los pacientes del grupo de control lo requirieron, frente al 11% de los pacientes tratados
con rGM-CSF. El grupo tratado con rGM-CSF también mostré una mayor mejora en los biomar-
cadores de oxigenacion y PAP. No se notificaron eventos adversos graves.33

Seguimiento

Llevamos a cabo una evaluacién a corto plazo mediante radiografia de térax y pruebas fisiol-
gicas (DLCO) a cada paciente dos semanas después de la presentacién inicial. Posteriormen-
te, se programa otra visita entre 3 y 6 meses, dependiendo del estado del paciente. (Figura 3).

Figura 3.
TC a nivel subcarinal antes (izquierda) y después (derecha) del lavado pulmonar completo. Observe mejoras
modestas después de 1 mes de seguimiento

La mediana del tiempo hasta la recaida se ha reportado en aproximadamente 15 meses; no
obstante, en nuestras instituciones tomamos la decisidn, junto con el paciente, de realizar el pro-
cedimiento antes de este periodo, en la mayoria de los casos alrededor de 8 meses.

Conclusion

El lavado pulmonar total desempefa un rol primordial en el manejo de la proteinosis alveolar
pulmonar. Debido a su seguridad y eficacia, es ampliamente reconocido como el tratamiento es-
tdndar. Un conocimiento profundo de las indicaciones, contraindicaciones, la técnica del proce-
dimiento y las posibles complicaciones es esencial para asegurar resultados 6ptimos para el pa-
ciente. Proporcionamos una descripcion técnica exhaustiva del procedimiento y delineamos una
técnica que implica la infusidn intermitente y la recuperacion de liquido mediante jeringas de pe-
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Consideramos que la modificacidn de la técnica podria optimizar el tiempo de intervencion y

la calidad del efluente, aunque esto requiere estudios clinicos adicionales.

Con el desarrollo de tratamientos innovadores, principalmente GM-CSF, se redefinird el papel

del lavado pulmonar total. No obstante, su relevancia en la mejora inmediata de la carga sinto-

mdtica y la funcién pulmonar seguird siendo sustancial.
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Resumen

La terapia de incentivo respiratorio (IR) se prescribe frecuentemente como complemen-
to de la rehabilitacién pulmonar (RP). Aunque se sabe que este dispositivo carece de
evidencia sélida que justifique su prescripcidn, es utilizado constantemente en la prdc-
tica clinica. Esto ha generado un uso inadecuado con malas prdcticas que carecen de
evidencia, por lo que se requiere un cambio de paradigma con respecto a su prescrip-
cién de rutina. En esta revisidén narrativa, actualizamos la evidencia sobre la prdctica
del IR en diferentes afecciones pulmonares. Se describen, desde la evidencia cientifica,
los efectos mds importantes e impacto clinico. El IR orientado al flujo no genera efectos
significativos. La terapia convencional parece ser suficiente en cuanto a la prevencion y
rehabilitacién de las complicaciones pulmonares.

Palabras clave: incentivo respiratorio, espirometria de incentivo, fisioterapia respiratoria, rehabilitacién pul-

monar, ejercicios de respiracién, fisioterapia.

Abstract

The respiratory incentive therapy (RI) is frequently prescribed as an adjunct to pulmo-
nary rehabilitation (PR). Although it is known that this device lacks solid evidence to jus-
tify its prescription, it is constantly used in clinical practice. This has led to inappropri-
ate use with poor practices that lack evidence. Therefore, a paradigm shift is required
regarding its routine prescription. In this narrative review, we update the evidence on
the practice of Rl in different pulmonary conditions. We describe from the scientific ev-
idence, the most important effects and the clinical impact. Flow-oriented Rl does not
generate significant effects. Conventional therapy appears to be sufficient in terms of
prevention and rehabilitation of pulmonary complications.

Keywords: respiratory incentive, incentive spirometry, respiratory physiotherapy, pulmonary rehabilitation,

breathing exercises, physiotherapy modalities.

Introduccidn

En la actualidad, las enfermedades pulmonares créonicas y agudas! son un problema de salud
publica. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la tercera causa de muerte en el mun-
do,? mientras que las infecciones respiratorias como la neumonia ocupan el cuarto lugar.® Adi-
cionalmente, tanto los pacientes como los sobrevivientes de patologias pulmonares suelen pre-
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sentar secuelas funcionales,*® los cuales requieren de un programa de rehabilitacién pulmonar
(RP) que ayude a disminuir los sintomas y las complicaciones respiratorias.®-°

En ese sentido, la fisioterapia respiratoria instrumental suele prescribirse como tratamien-
to adicional en este tipo de pacientes;!''?2 esta ha demostrado ser efectiva al escoger el instru-
mento apropiado.’*'7 Sin embargo, el incentivo respiratorio (IR) es uno de los equipos que mds
ha ganado popularidad en los procesos de rehabilitacion de las patologias respiratorias. Si bien
sus efectos clinico-fisioldgicos no son claros y concisos por la falta de evidencia que justifique su
rentabilidad,*®*° la poca adherencia en la prdctica diaria,?° las diferentes creencias que varian
entre cada profesional?! y el impacto financiero que puede llegar a tener al incrementar los cos-
tos de la estancia hospitalaria (EH) es uno de los dispositivos con mayor comercio en diferentes
paises debido a que se prescribe con frecuencia en la prdctica diaria.??2° Por lo que es importan-
te conocer sus fundamentos, indicaciones, limitaciones y paradigmas.

En la actualidad, existe una amplia variedad de investigaciones que dificultan su compara-
cién. Por ello, el objetivo de este estudio es actualizar y resumir la evidencia disponible relacio-
nada con los efectos del IR en las diferentes enfermedades pulmonares. Para ello, se utiliza la
metodologia de revisidon narrativa, Util cuando la literatura disponible es heterogénea, lo que
permite realizar un mapeo global de la evidencia en las diferentes bases de datos?®?” y cubrir los
aspectos mds importantes de este dispositivo, sin la rigurosa metodologia de una revisidn sis-
temdtica.

Descripcion del incentivo respiratorio

Hasta la fecha, existen dos tipos de incentivos en diferentes presentaciones, orientados al flujo
o al volumen.?® Estos instrumentos se prescriben en personas conscientes, con la capacidad de
realizar respiraciones profundas voluntarias. Y se describen como instrumentos que ayudan a
estimular la respiracién por su componente visual y/o sonoro (feedback).?°

Incentivo de flujo (IF)

El equipo mds conocido cuenta con 3 cdmaras. Cada una representa un volumen desde 600 cen-
timetros cubicos (CC) por segundo, hasta 1200 CC. Sin embargo, existen referencias de una cd-
mara con capacidad de 600 CCy 1200 CC.3°(Figura 1).

Figura 1.
Diferentes presentaciones del incentivo respiratorio orientado al flujo.
A: Triflo®; B: HUDSON RCI®; C: CliniFLO®

A B c

La inspiracidn en este instrumento debe realizarse con flujos intensos; las respiraciones sin
un esfuerzo significativo no elevardn las esferas, por lo que los tiempos inspiratorios son cortos,
y limitan la ventilacién pulmonar.3t32
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Incentivo de volumen (IV)
Dispositivo de 1 cdmara, su capacidad varia entre 2500 CC, 3000 CC, 4000 CC y 5000 CC se-
gun el modelo.3? (Figura 2).

Figura 2.
Diferentes presentaciones del incentivo respiratorio orientado al volumen.
A: Coach 2®; B: BCRespivol®; C: Spiro-ball®; D: Voldyne® 5000

A B

B

TETHET

Al utilizar este instrumento, el flujo inspiratorio debe ser neutro, lo que optimizaria la ventila-
cién, asociado a que mantiene un caudal constante.3*34

Respiracion fisioldgica

La funcién pulmonar consta de capacidades y volimenes pulmonares. Durante una respiracion
tranquila, el volumen corriente es de 500 CC aproximadamente. En la inspiracién profunda, el
volumen de reserva inspiratorio puede alcanzar los 3000 CC. La suma de estos dos volimenes
se conoce como capacidad inspiratoria (Cl).35-3¢

Fisioldgica respiratoria versus incentivo respiratorio

A diferencia de la respiracion profunda, los dispositivos orientados al flujo presentan restriccio-
nes; existe una diferencia de 2000 CC (Figura 3) que impide una ventilacién completa, diferen-
te de los orientados al volumen, los cuales exceden la Cl con mds de 500 CC, segun el modelo.

Figura 3.
Relacién volimenes pulmonares e incentivo respiratorio por flujo

6.000 ml
5.000 ml
VOLUMEN DE RESERVA
4.000 ml INSPIRATORIO
3.000 ml
| VOLUMEN CORRIENTE
2.000 ml VOLUMEN DE RESERVA
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Esta comparacion de la fisiologia respiratoria aplicada a los fundamentos de la terapia ins-
trumental indica que los dispositivos orientados al flujo son equipos inferiores comparados con
los orientados al volumen, asociado a que desde su estructura presentan limitaciones que impi-
den una reexpansién completa de la caja tordcica.37-38

Patologias respiratorias
Entendiendo que el incentivo es un dispositivo disefiado para recuperar las capacidades y volu-
menes pulmonares,394° la enfermedad pulmonar restrictiva se caracteriza por reducir la Cl y res-
tringir la inspiracién.*? Por lo tanto, el IR podria estar indicado Unicamente en aquellas patolo-
gias que presenten dicho patrén, como en la hipocinesia del térax o la atelectasia.*®

Si bien existe evidencia sobre el uso de este dispositivo en patologias obstructivas,**46 su
fundamento no estd disefiado para este tipo de condicidon dado que el patrén obstructivo se ca-
racteriza por una limitacion en la espiracion. 48

Incentivo respiratorio en condiciones respiratorias especificas

Trauma tordcico

La evidencia encontrada es de alta rigurosidad; el metaandlisis de Sullivan et al. describe que el
IR por si solo no reduce significativamente las CP en adultos tras una cirugia cardiaca, tordcica
o abdominal.*® Los metaandlisis de Chang et al. y Liang et al. indican que el IR en las afecciones
postoperatorias podria acortar la EH y disminuir las CP postoperatorias, aunque no previene la
neumonia ni la atelectasia postoperatorias.>®-5* La revision de Dos Santos et al. menciona que
la literatura describe investigaciones que apoyan su uso, como también estudios que no respal-
dan su implementacion.?

Por otro lado, existen demds estrategias que resultan efectivas en esta poblacién. El metaa-
ndlisis llevado a cabo por Kendall et al. comenta que el entrenamiento de los musculos inspira-
torios (EMI) sireduce la CP y la EH en pacientes postoperatorios de cirugia cardiaca, pulmonar o
abdominal.>* Asimismo, Chen et al. en su metaandlisis demuestran que los ER son efectivos en
la prevencion de las CP después de la reseccidn del cdncer de pulmdn.®>* Resultados favorables
similares se encuentran en el estudio de Wang et al. utilizando ER convencionales.>®

Es muy probable que esta condicién pulmonar sea el drea de interés de diversos autores por
el numero amplio de publicaciones; no obstante, en las condiciones de trauma, existe una amplia
evidencia sdlida con investigaciones rigurosas que no respaldan su uso en la prdctica diaria. Los
hallazgos sugieren que el IR aparentemente no genera efectos significativos en estos pacientes.
La terapia convencional parece ser suficiente para esta poblacién.

Derrame pleural
Las investigaciones de Agarwal et al. y Tahir et al. comparan el IF versus ER en sujetos con de-
rrame pleural (DP).5¢% Sus resultados sefalan que las dos técnicas generan efectos similares
sobre la expansidn tordcica (ET). Vale la pena mencionar que el grupo con IR recibié ejercicios
de movilidad tordcica como complemento. Demet et al. muestran efectos significativos sobre la
EH y los pardmetros espirométricos en el grupo que recibid ejercicios de respiracion profunda,
movilizaciones e IV versus la atencién estdndar (tratamiento médico y drenaje) en pacientes con
DP.%® En la investigacion de Gunjal et al. exponen que, en pacientes con DP, los ER son suficien-
tes para mejorar significativamente la ET, aunque la técnica de respiraciéon segmentada parece
tener un mejor impacto.>®

Otras estrategias que parecen mostrar resultados favorables son la presidn positiva en las
vias respiratorias®y la estimulacién eléctrica transcutdnea en el sitio del tubo de térax, lo que
ayuda a disminuir el dolor.®*

No obstante, la revision realizada por Cunha et al. no describe el uso del IR en el tratamien-
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to del DP. Enfatiza en las técnicas convencionales de FT tordcica como ejercicios de respiracion
y posicionamiento.®? La revisidén de Zunzunwala et al. describe un abordaje desde la FT tordcica
convencional (ER y movilizacion temprana) y enfatiza en los protocolos institucionales que han
demostrado ser eficaces para mejorar la Cl1.53 Croitoru et al. realizan una revisidn de la literatu-
ra, comparada con el reporte de 3 casos de DP, describen que las técnicas de rehabilitacidn que
incluyen ER y movilizacion temprana (MT) deberian utilizarse en este tipo de pacientes conside-
rando sus efectos positivos asociados a su implementacion.®4

La evidencia sugiere que en esta condicidén pulmonar no existe evidencia sélida del IR; este
instrumento por si solo no es capaz de generar efectos significativos, a diferencia de los ER que
promueven cambios importantes.

Neumonia
Youssef et al. afirman que el IV es mds efectivo al compararlo con el orientado al flujo.?> Panthi
et al. mencionan que los ER son percibidos con mejor tolerancia con respecto al IR en pacien-
tes con COVID-19.¢ Moore investigd los efectos del IR versus una actividad placebo en pacien-
tes hospitalizados con neumonia; sus resultados indican que no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambas técnicas en términos de disned, volumen y saturacién.®’
Suharti et al. estudiaron la respiracion diafragmdtica (RD) y el IR en un paciente con COVID-19,
mencionando que las dos técnicas afectaron significativamente la capacidad funcional, aunque
el IV mostré mejores resultados.®®

En este tipo de patologia la evidencia es aun mds limitada. No existen revisiones sistemdti-
cas o metaandlisis propios del IR en esta enfermedad. Sin embargo, las investigaciones previas
muestran que el IR no es la mejor opcidn en estos pacientes; los ER parecen ser suficientes o ge-
nerar efectos similares. Asilo demuestran Chen et al. en su revisidn sobre la eficacia y seguridad
de la FT tordcica en neumonia. Informan que ciertas intervenciones como la presidn espiratoria
positiva, liberaciéon miofascial diafragmdtica, oscilacidn de alta frecuencia de la pared tordcica,
el adecuado posicionamiento, las técnicas de limpieza de las vias respiratorias instrumentales
y manuales, podrian ayudar a disminuir ligeramente la EH, la duracién de la fiebre y la estancia
en cuidado intensivo, sin embargo, especifican que falta evidencia mds sélida.®® Ahmed et al. en
su revisidn sistemdtica con metaandlisis comentan que los programas de RP que incluyen ejer-
cicio aerdbico, ejercicio de resistencia, EMI y ER son intervenciones seguras y beneficiosas para
los pacientes agudos y crénicos con COVID-19.7°

Atelectasia

Lelo et al. describen que la MT resultd ser una estrategia exitosa evitando maniobras invasi-
vas en un paciente que desarrollé una atelectasia completa del pulmdn izquierdo.”* Cavaliere et
al. comentan que la ventilacién no invasiva (VNI) y respiracion asistida con resucitador manual
mds presion positiva al final de la espiracién (PPE) resolvieron el colapso completo del pulmén
izquierdo en su paciente.”2Robert et al. realizan un abordaje desde la FT mediante respiracion
asistida con resucitador manual (PPE), ejercicio de débito inspiratorio controlado y VNI para lo-
grar la reexpansién de los alvéolos colapsados.”? Mirambeaux et al. describen que la VNI pare-
ce ser suficiente para resolver la atelectasia por una neumonia asociada a los cuidados de la sa-
lud.”

Al ser reportes de casos, la evidencia es limitada y de poca rigurosidad; sin embargo, sus ex-
periencias son importantes, informdndonos que los procesos de rehabilitacion en la atelectasia
se pueden lograr sin el uso del IR. No obstante, la investigacion de Type comenta que el soporte
no invasivo genera efectos superiores a la terapia con incentivo.”®

Las investigaciones mencionadas anteriormente hacen referencia a pacientes diagnostica-
dos de atelectasias; no se incluyen estudios preventivos, asi como no se evidencian estudios del
IR como Unica intervencidn en este tipo de afeccidn, por lo que los ER y la VNI son la alternativa
mds adecuada para tratar esta patologia.
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Edema pulmonar
Cabral et al. revisan las intervenciones de FT en pacientes con edema pulmonar agudo en la uni-
dad de cuidados intensivos, enfatizan en la rehabilitaciéon motora y la VNI si es necesario.”®

No se encontré evidencia sobre el uso del IR en este tipo de patologia.

Recomendaciones de expertos
El manual de procedimientos de FT respiratoria en cirugia tordcica comenta que no es aconseja-
ble utilizar aquellos dispositivos orientados Unicamente por flujo.”

La guia de prdctica clinica de la Asociacion Estadounidense de Cuidados Respiratorios des-
cribe que la espirometria incentivada por si sola no se recomienda para uso rutinario.”®

Paradigmas

(El'incentivo respiratorio si funciona al combinarlo con la movilizacién temprana?

Esta es una falsa creencia que pueden percibir los profesionales. Desde la evidencia resulta
complejo argumentar esta ided; los estudios no detallan de manera precisa como se llevaron a
cabo las intervenciones (simultdneas o aisladas).”®#° Pero se sabe que la MT provoca un aumen-
to del trabajo respiratorio y del volumen minuto, acompaiado de una hiperventilacién y respira-
ciones profundas como respuesta fisioldgica ante el aumento de la demanda de oxigeno por la
carga expuesta®?-® para satisfacer las necesidades de la MT.8* Esta descripcion puede esclare-
cer la falsa percepcidn. Sin embargo, en las investigaciones puede haber un sesgo en el resulta-
do, dado que el aumento de la demanda ventilatoria se generd a partir de la MT.

(El'incentivo respiratorio aumenta la fuerza del diafragma?

El IR es un instrumento que funciona a partir de respiraciones voluntarias, las cuales producen
un gradiente de presion suficiente para movilizar las esferas.®® Esta inspiracion supera el volu-
men corriente e induce a un nivel de actividad diafragmdtica ligeramente superior en contraste
con el estado basal.?® En ese sentido, se sabe que para aumentar fuerza y estimular la hipertro-
fia es necesario un incremento en la resistencia;®” los IR no tienen esta particularidad, son dispo-
sitivos que movilizan un determinado gas en una respiracion.3! Para inducir la hipertrofia de los
musculos respiratorios, se han disefiado instrumentos especificos de carga umbral, los cuales
cumplen con las especificaciones técnicas®® necesarias para realizar un entrenamiento especifi-
co de fuerza en el diafragma. Al comparar el IR versus los dispositivos de EMI, se ha encontrado
que estos generan un aumento en la fuerza estadisticamente significativos y superior al IR.89-93

¢Por qué el incentivo respiratorio parece tener efectos poco significativos?

En términos generales, la mayoria de las investigaciones concuerdan en que el IR no genera
efectos significativos; sin embargo, sus resultados no exponen el porqué, por lo que resulta com-
plejo explicar este paradigma. Para dar respuesta a esta incégnita, se abordard desde 4 seg-
mentos. (Figuras 4y 5).
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Figura 4.

llustracién efectos incentivo respiratorio por flujo y su relacién con pruebas complementarias

A: Actividad eléctrica diafragmdtica; B: Contracciéon muscular diafragmdtica; C: Volimenes pulmonares; D: To-
mografia de impedancia eléctrica; E: Presién alveolar.
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Figura 5.

llustracidn efectos incentivo respiratorio por volumen/respiracion diafragmdtica y su relacién con pruebas com-
plementarias.

A: Actividad eléctrica diafragmdtica; B: Contracciéon muscular diafragmdtica; C: Volimenes pulmonares; D: To-
mografia de impedancia eléctrica; E: Presién alveolar.
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1: Movilidad diafragmdtica

La contraccién mdxima del diafragma se alcanza durante la respiracién profunda.®* Sin embar-
go, el IF pese a su disefo estructural impide una inspiracion profunda mdxima, por ende, gene-
ra contracciones minimas.

Yamaguti et al. comparan la movilidad diafragmdtica medida por ecografia en sujetos sanos
durante la respiracion con IV, IF y RD. Demuestran que la movilidad del diafragma fue superior
en la respiracion con |V, seguido de la RD; estas promovieron una mayor movilidad con respec-
to a la respiracion por IF.%5 Alaparthi et al. evalian las 3 respiraciones ya mencionadas en pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica; comentan que la excursién del diafrag-
ma mostré diferencias estadisticamente significativas en el grupo de IV y RD por encima del IF.%6
Parreira et al., al comparar las 3 respiraciones, encontraron que el IV alcanzé un desplazamien-
to abdominal superior.?’

2: Actividad eléctrica diafragmdtica

Son pocas las investigaciones que han buscado evaluar la actividad eléctrica. En el estudio de
Santos et al. utilizan la electromiografia de superficie para evaluar la actividad del diafragma,
intercostales externos, esternocleidomastoideo y escalenos durante el IV, IF y RD. Mencionan
que después de una modificacién postural, la respiracién con IV generd un aumento en la activi-
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dad eléctrica estadisticamente superior con respecto a las demds respiraciones.®® Paisani et al.
comentan que el IF indujo a mds actividad en los musculos accesorios (esternocleidomastoideo,
intercostal interno y externo) durante la electromiografia de superficie.®® Lunardi et al. y Tomich
et al. muestran resultados similares en adultos mayores y adultos sanos.100-101

3: Ventilacion pulmonar

Gilgado et al. evaluaron 5 respiraciones diferentes por tomografia de impedancia eléctrica en
sujetos sanos. Los resultados sefialan que la respiracidn con presidn espiratoria positiva y pre-
sidn positiva intermitente con vdlvula fueron las que produjeron mds cambios relacionados con
la ventilacion; lo contrario a la respiracion con IF.2°? Lunardi et al. con la misma prueba comparan
los dos IR en sujetos sanos, comentan que el volumen de la pared tordcica es superior al utilizar
el IV.1°° Paisani et al. describen en sujetos sanos que el IV promueve un incremento en el volu-
men de la pared tordcica, mayor contribucidn abdominal y actividad muscular respiratoria infe-
rior, diferente a la respiracién por IF.°° Tomich et al. evaluaron distintas respiraciones incluyendo
los IR, describen que el IV proporciona mejores resultados en la ventilacién pulmonar, asociado
a que permite una inspiracién lenta y profunda.l3Floréncio et al. informan que el IV aumenta los
volimenes totales y compartimentales de la pared tordcica y mejora la sincronia entre los com-
partimentos, lo contrario a la respiracién con IF.1% Tomich et al*** muestran resultados similares,
comentan que el IF mostrd desventajas al compararlo con los ER.

4: Oxigenacidn

Youssef at al. contrastan el IV y IF en relacidn con los pardmetros de oxigenacion (presion arte-
rial de oxigeno, saturaciéon) medidos por gasometria en pacientes con neumonia; evidencian que
el IV es mds efectivo para mejorar los pardmetros de la gasometria arterial en comparacién del
IF.5 Este aumento en los valores de oxigenacion puede respaldarse por la ley de Fick, quien des-
cribe que la difusion de los gases estd relacionada con el drea de superficie, es decir, a mayor
amplitud de membrana alveolar, mayor difusion.!®>Es por eso que el IV al permitir una respira-
cién profunda, es superior al IF.

(Elincentivo respiratorio es para todos los pacientes?

Si bien sus fundamentos fisioldgicos y clinicos no estdn claros, asi como también carece de evi-

dencia sélida que justifique su uso en la prdctica clinica, este instrumento deberia cumplir con al-

gunos de los principios de prescripcion.

e Individualizacién: Cada sujeto presenta caracteristicas propias y diferentes, asi padezcan la
misma patologia.l°® A pesar de que el incentivo es considerado como una intervencién segu-
ra, seleccionar al paciente inadecuado puede generar eventos adversos; Kenny at al. y Liu at
al. reportaron casos de neumotoérax asociados al uso del IR.107-108

e Volumen: No es posible medir la carga a la que se somete el paciente.

e Progresion: Al ser un instrumento que no permite realizar un seguimiento éptimo, resulta
complejo aumentar la intensidad.%°

Conclusidn
La evidencia descrita es clara; el IF es un instrumento que no impacta en la reduccién de las CP
y de la EH, al igual que no tiene un efecto en la oxigenaciény la ET.

Su poca eficacia estd relacionada a su disefo estructural, lo que impide generar efectos posi-
tivos asociados a su poca actividad eléctrica, contraccion minima del diafragma y escasa venti-
lacion pulmonar. Asimismo, carece de evidencia que justifique su implementacion en la prdctica
diaria. Se sugiere tener presente que existen instrumentos que prometen resultados favorables,
asi como la terapia convencional (ER y MT), la cual parece ser suficiente en la prevencion y tra-
tamiento en las patologias mencionadas.
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Resumen

El sindrome antisintetasa es una enfermedad poco frecuente que suele cursar con dis-
tintos grados de compromiso muscular, cutdneo, articular y pulmonar en funcién del
perfil de autoanticuerpos involucrados en su patogénesis. La afectacion pulmonar pue-
de ser grave y tener un patrén fibrosante progresivo con importantes implicancias pro-
ndsticas y terapéuticas por lo que es fundamental su deteccion precoz mediante un
screening oportuno basado en la tomografia de térax de alta resolucién y el estudio
funcional respiratorio. Se presenta el caso clinico de una paciente con diagndstico de
miopatia inflamatoria anti Jol positiva refractaria a multiples tratamientos inmunosu-
presores que instala en forma subaguda insuficiencia respiratoria, se llega al diagnds-
tico de enfermedad pulmonar intersticial fibrosante y presenta buena respuesta al tra-
tamiento con nintedanib.

Palabras clave: miopatia inflamatoria, sindrome antisintetasa, fibrosis pulmonar.

Abstract

Antisynthetase syndrome is a rare disease that usually presents with different degrees
of muscle, skin, joint and lung involvement depending on the profile of autoantibodies
involved in its pathogenesis. Lung involvement can be serious and have a progressive
fibrosing pattern with important prognostic and therapeutic implications, so its ear-
ly detection through timely screening based on high-resolution chest tomography and
respiratory functional study is essential. The clinical case of a patient with a diagnosis
of anti-Jol positive inflammatory myopathy refractory to multiple immunosuppressive
treatments that establish subacute respiratory failure is presented, leading to the diag-
nosis of fibrosing interstitial lung disease and presenting a good response to treatment
with nintedanib.

Keywords: inflammatory myopathy, antisynthetase syndrome, pulmonary fibrosis.
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Introduccidén

El sindrome antisintetasa se incluye dentro de las miopatias inflamatorias idiopdticas, un grupo
de enfermedades autoinmunes que comparten algunas manifestaciones clinicas como inflama-
cién muscular, erupcidon cutdnea, artritis y alta prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI).* Los diferentes fenotipos entre las miopatias inflamatorias idiopdticas estdn estrechamen-
te relacionados con el subtipo de autoanticuerpos especificos de miositis (MSA) y asociados a
miositis (MAA)?con implicancias en el diagndstico, el curso de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. La presencia de anticuerpos antisintetasa se asocia a una mayor frecuencia de EPI
y peor prondstico, con implicancias terapéuticas.! (Tabla 1). El compromiso pulmonar suele ser
de curso subagudo — crénico, puede preceder a la miopatia, ocurrir en forma concomitante o
presentarse de manera aislada. Se presenta a continuacion el caso clinico de una paciente con
diagndstico de miopatia inflamatoria refractaria anti-Jol positiva, en quien la afectacion pulmo-
nar se manifiesta 7 anos después del inicio del compromiso muscular.

Tabla 1.

Anticuerpos antisintetasa

Adaptado de: “Tratado SER de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas”, Socie-
dad Espafiola de Reumatologia, 2018

Anticuerpos Frecuencia Asociaciones

Anti-Jo 1 20-25% Enfermedad clasica con EPI, miositis, artritis y manos de mecanico.

Anti-PL 7 5% Mayor incidencia y gravedad de la EPI.

Anti-PL 12 504 Compromiso esofagico y fenémeno de Raynaud.
Escasa afectacién muscular / articular.

Anti-EJ <5% Enfermedad clasica con EPI, miositis y artritis.

Anti-0O) <5% Elevada frecuencia de EPI, en algunos casos presentan miositis, artritis
y fenémeno de Raynaud. Buena respuesta a corticoides.

Anti-KS <1% Elevada frecuencia de EPI, algunos pacientes presentan miositis, artritis
y fenémeno de Raynaud.

Anti-ZO <1% Variante de enfermedad cldsica.

Anti-YRS/Ha <1% Variante de enfermedad clasica.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino de 34 afios, portadora de una miopatia inflamatoria
anti-Jo 1 positiva diagnosticada en 2017, con compromiso exclusivamente muscular con afecta-
cién de cinturas escapulary pelviana. Se ha comportado como refractaria a multiples lineas te-
rapéuticas incluyendo corticoides, azatioprina, micofenolato de mofetilo y ciclosporina. Ha lo-
grado un control parcial de la actividad muscular con rituximab semestral e inmunoglobulina
intravenosa.

Recientemente, en una consulta ambulatoria refiere disnea de esfuerzo progresiva mMRC |l
— Il de aproximadamente 3 meses de evolucidn, sin otros sintomas de la esfera respiratoria, en
apirexia.

Del examen fisico se destaca: facies cushingoide, sin lesiones en piel. Eupneica en reposo,
sin taquicardia. Estertores crepitantes gruesos en ambas bases. Oximetria de pulso en repo-
so normal y, al esfuerzo, 88%. Entonces, es referida al Servicio de Emergencia para estudio, se
le realiza analitica de laboratorio (Tabla 2) y radiografia de térax (Figura 1). Se complementa la
valoracién con tomografia de térax de alta resolucidon (Figura 2) que identifica tractos densos
biapicales; patrén reticular bilateral y simétrico de predominio subpleural basal y periférico con
un gradiente apico-caudal; asocia dreas de panalizacién configurando un patrén de neumonia
intersticial usual (NIU).
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Tabla 2.
Bioquimica bdsica

Hemoglobina (Hb) 10,6 g/dl
Volumen corpuscular medio 86 fL

Hb corpuscular media 28 pg
Leucocitos 18.420/mm?
Neutréfilos 17.130/mm?
Linfocitos 830/mm?3
Plaquetas 371.000/mm?
Velocidad de eritrosedimentacién 30 mm/h
Creatininemia 0,41 mg/dl
Azoemia 27 mg/dl
Natremia 136 mEq/I
Kalemia 4,8 mEq/I
Creatinfosfoquinasa 104 U/I
Albuminemia 4,20 g/dI

Figura 1.

Radiografia de térax frente y perfil que evidencia patrén reticulo-nodular bilateral a franco predominio basal

Figura 2.

Tomografia de térax de alta resolucidn.
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Asimismo, y dada su condicién de inmunosupresién farmacoldgica, se realiza estudio micro-
bioldgico completo en vistas a descartar diagndstico alternativo de infeccidn respiratoria baja.
Se destacan los siguientes resultados: antigeno neumocécico en orina negativo, PCR para vi-
rus respiratorios (virus respiratorio sincicial, COVID-19, influenza A y B) negativo. Hemocultivos
negativos. Se estudia, ademds, mediante fibrobroncoscopia con lavado bronquio alveolar que
muestra un citograma compuesto por abundantes macréfagos y leucocitos, 46% de eosindfilos,
33% de polimorfonucleares y 20% de linfocitos. Estudio bacterioldgico directo y cultivo sin bac-
terias. Baciloscopias, cultivo y gene xpert negativo para Mycobacterium tuberculosis. Antigeno
galactomanano negativo. Tinta china y cultivo micoldgico negativos. Investigacion Pneumocys-
tis jirovecii negativo.

Con diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa vinculada al sindrome antisin-
tetasa, se realiza exploracién funcional respiratoria completa, con espirometria, volimenes pul-
monares, DLCO y fuerzas musculares, que evidencia una alteracidn restrictiva moderada a se-
vera (CVF 1,79 L, 52%), una DLCO disminuida en grado severo (28 ml/mmHg/min) y fuerzas
musculares disminuidas en grado severo (presién inspiratoria mdxima 65 cmH, O, 75%, presion
espiratoria mdxima 19 cmH,0, 12%). Adicionalmente, presenta una distancia recorrida en 6 mi-
nutos (DR 6 min) de 360 m (54% del predicto) con saturacidn de oxigeno de pulso en reposo nor-
mal y desaturacién de oxigeno durante la marcha de grado severo (88% a los 4 minutos de ini-
ciada la marcha).

Se realiza, ademds, un ecocardiograma transtordcico sin elementos sugestivos de hiperten-
sién pulmonar secundaria.

Dado el predominio de elementos fibréticos en la imagen pulmonar, se inicia tratamiento con
nintedanib a dosis de 150 mg cada 12 h con buena tolerancia y mejoria sintomdtica y en los pa-
rdmetros de funcién pulmonar a la semana 16 y 32 (Tabla 3).

Tabla 3.
Estudio funcional respiratorio
*Dudas técnicas de si realizé efectivamente el maximo esfuerzo.

Basal 16 semanas 32 semanas
CVF (L) / (%) 1,79/52 2,16/ 61 1,63/ 49%*
DLCO (ml/mmHg/min) (%) | 7,3 /28 79/33 No disponible
DR 6 min (m/%) 360/54 No disponible 430/ 66
BORG inicial 0/6 0/6
BORG final 4/6 0/6

Discusion
El sindrome antisintetasa es una enfermedad poco frecuente incluida dentro de las miopatias
inflamatorias y se caracteriza por cursar con distintos grados de compromiso muscular, pul-
monar, articular y cutdneo. Para su diagndstico es importante la presencia de al menos un au-
toanticuerpo dirigido contra las ARN-t sintetasas de los cuales se conocen al menos 8, siendo
el anti-Jol el mds representativo.* La triada cldsica de sintomas descritos en el sindrome anti-
sintetasa incluye enfermedad pulmonar intersticial, miositis y artritis. Sin embargo, y coinciden-
te con el caso clinico presentado, solo una minoria de los pacientes exhiben la triada completa
al inicio de la enfermedad.®

El compromiso muscular clinicamente se manifiesta por la presencia de debilidad muscular
progresiva a nivel de cinturas escapular y pelviana, las manifestaciones articulares se expresan
como una poliartritis bilateral, simétrica y no erosiva; en tanto que las lesiones cutdneas carac-
teristicas son las “manos de mecdnico” y mds recientemente se han descrito lesiones similares
a nivel de los pies conocidas como “pies de excursionista”.> Ademds, pueden presentarse lesio-
nes cutdneas caracteristicas de dermatomiositis y el fendmeno de Raynaud que se encuentra en
mds de la mitad de los pacientes.
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La afectacién pulmonar tiene una prevalencia variable en las distintas series entre 64-98% y
la gama de manifestaciones clinicas puede ir desde tos seca persistente hasta insuficiencia res-
piratoria severa. El patrén tomogrdfico se presenta como neumonia intersticial usual (NIU), neu-
monia intersticial organizada (NIO) o neumonia intersticial no especifica (NINE) cuya respuesta
terapéutica varia en funcién del grado de fibrosis. Al respecto, en 2023 Zannata et al. realiza-
ron un estudio de cohorte multicéntrica cuyo objetivo fue investigar la aparicion de EPI fibrosan-
te progresiva en miopatias inflamatorias idiopdticas y los factores que potencialmente predicen
este fenotipo. De los 253 pacientes analizados, 49% tenian EPI, 78% al momento del diagnds-
tico de la miopatia y 22% durante el seguimiento. El patrén predominante en la TACAR fue NI-
NE (50%), seguido de NIU (28%) y NIO (22%), y el andlisis multivariado identificé la presencia de
anticuerpos anti-Jol, anti-MDADB, anti-Ro52, un alto indice de actividad muscular, las manos de
mecdnico y el fendmeno de Raynaud como asociados de forma independiente con EPI. Al afio de
seguimiento, los pacientes con EPI mostraban un patrén fibrosante.®

En el caso de nuestra paciente, el compromiso que durante los primeros 7 afios de evolucién
de su enfermedad fue exclusivamente muscular, refractario a multiples lineas terapéuticas; pre-
senta un mejor control de sintomas con rituximab e inmunoglobulina. La afectacién pulmonar
intersticial aparece una vez logrado el control de la actividad muscular y con predominio de ele-
mentos fibréticos en la TACAR por lo cual se define iniciar tratamiento con nintedanib. Se trata
de un fdrmaco inhibidor de tirosinquinasas intracelulares que inhibe los procesos implicados en
la progresién de la fibrosis pulmonar. Al respecto, el estudio INBUILD evalué la eficacia y seguri-
dad del nintedanib frente a placebo en 663 pacientes con EPI fibrosante progresiva de los cua-
les 25,6% tenian enfermedad autoinmune. Los pacientes tratados con nintedanib tuvieron una
tasa de progresion de la EPI mds lenta, independientemente del patrén en la TACAR, redujo de
forma significativa la tasa de deterioro de la capacidad vital forzada (CVF) en la semana 52 de
tratamiento.” Nuestra paciente es concordante con los resultados de la literatura, en el sentido
de no progresion, y muestra inclusive mejoria en pardmetros de la funcionalidad respiratoria.

Conclusiones

El caso presentado pone en evidencia la importancia de realizar en forma rutinaria el screening
de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con sindrome antisintetasa por su implican-
cia prondstica y terapéutica. El uso de nintedanib en los pacientes con fenotipo fibrosante co-
mo el de nuestra paciente ofrece un escenario prometedor en términos de reduccién de la tasa
de progresion.
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Resumen

El sindrome de Kartagener es una enfermedad autosémica recesiva que afecta apro-
ximadamente a 1 de cada 10.000 a 30.000 individuos a nivel mundial. Forma parte
de la discinesia ciliar primaria; se caracteriza por la triada cldsica de situs inversus,
bronquiectasias y sinusitis crénica, debido a la disfuncidn de los cilios responsables del
transporte de moco y la correcta disposicion de los érganos en el desarrollo embriona-
rio. Los pacientes presentan sintomas respiratorios crénicos desde la infancia, como
infecciones recurrentes en senos paranasales y pulmones, tos persistente y dificultad
respiratoria. El diagndstico se basa en sintomas clinicos y pruebas genéticas o micros-
copicas que confirman la disfuncidn ciliar. El manejo es sintomdtico, enfocdndose en el
control de infecciones y la mejora de la calidad de vida a través de fisioterapia respira-
toria y antibidticos. Se presenta el caso de un paciente de 31 afios diagnosticado ha-
ce un afo en el Hospital General Monte Sinai. A lo largo de su vida, el paciente experi-
mentd infecciones respiratorias recurrentes y fue diagnosticado con bronquiectasias y
un cultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa. En abril de 2024, fue ingresado por
neumonia complicada con insuficiencia respiratoria y fallecié en menos de 72 horas tras
complicaciones como sepsis y falla multiorgdnica. Este caso resalta la gravedad y las
complicaciones asociadas con el sindrome de Kartagener, y enfatiza en la necesidad de
una atenciéon médica integral.

Palabras clave: sindrome de Kartagener, situs inversus, bronquiectasias, Ecuador.

Abstract

Kartagener syndrome is an autosomal recessive disease that affects approximately 1in
10,000 to 30,000 individuals worldwide. Itis part of the primary ciliary dyskinesia spec-
trum, characterized by the classic triad of situs inversus, bronchiectasis, and chronic si-
nusitis, due to the dysfunction of cilia responsible for mucus transport and proper organ
positioning during embryonic development. Patients present with chronic respiratory
symptoms from infancy, such as recurrent infections in the sinuses and lungs, persistent
cough and respiratory difficulties. Diagnosis is based on clinical symptoms and genet-
ic or microscopic tests confirming ciliary dysfunction. Management is symptomatic, fo-
cusing on controlling infections and improving quality of life through respiratory phys-
iotherapy and antibiotics. A case is presented of a 31-year-old male diagnosed a year
ago at Monte Sinai General Hospital. Throughout his life, the patient experienced recur-

ISSN 2953-3414


https://orcid.org/0009-0007-7862-8323
https://orcid.org/0009-0004-8752-6474
https://orcid.org/0000-0002-3313-5134

CASO CLINICO/E. Matheus, D. Cevallos-Levicek, K. Mena
Sindrome de Kartagener: respiracion, corazén y situs inversus en un caso en Ecuador

rent respiratory infections and was diagnosed with bronchiectasis and a positive cul-
ture for Pseudomonas aeruginosa. In April 2024, he was admitted with complicated
pneumonia and respiratory failure, passing away within 72 hours due to complications
such as sepsis and multiple organ failure. This case highlights the severity and compli-
cations associated with Kartagener syndrome, emphasizing the need for comprehen-
sive medical care.

Keywords: Kartagener syndrome, Situs inversus, bronchiectasis, Ecuador.

Introduccidén

El sindrome de Kartagener es una enfermedad autosémica recesiva, con una incidencia de apro-
ximadamente 1:10.000-1:30.000 individuos a nivel mundial.! Se encuentra incluido dentro del
espectro de la discinesia ciliar primaria (DCP) que afecta el movimiento normal de los cilios en di-
versas partes del cuerpo. Esta enfermedad se caracteriza por la triada cldsica de situs inversus,
bronquiectasias y sinusitis crénica, reflejando la disfuncidn de los cilios méviles responsables del
transporte de moco y particulas en el tracto respiratorio, asi como el correcto posicionamiento
de los 6rganos durante el desarrollo embrionario.? Los pacientes con sindrome de Kartagener
presentan sintomas respiratorios cronicos desde la infancia, como infecciones recurrentes en los
senos paranasales y los pulmones, asi como tos persistente y dificultades respiratorias debido a
la acumulacién de material mucoide. Ademds, el situs inversus (que representa el 50% de los ca-
sos) es un hallazgo comun que puede ser detectado en estudios de imagen rutinaria.?

El diagndstico de esta enfermedad se basa en la identificacidn de los sintomas clinicos y en
pruebas genéticas o microscépicas que confirman la disfuncidn ciliar.* El manejo del sindrome de
Kartagener es principalmente sintomdtico, con el objetivo de controlar las infecciones respirato-
rias y mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante tratamientos como fisioterapia respi-
ratoria, antibidticos y, en casos graves, procedimientos quirurgicos.

Este reporte tiene como objetivo describir un caso de sindrome de Kartagener en un paciente
ecuatoriano, y resaltar asi las complicaciones respiratorias severas, la evolucién clinica y las li-
mitaciones diagndsticas en un entorno con recursos limitados. Se enfatiza la importancia de un
diagndstico temprano y un manejo integral para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 31 afos de edad quien fue diagnosticado hace 1 ano en el Hospital Ge-
neral Monte Sinai con sindrome de Kartagener. El paciente presenté infecciones recurrentes del
tracto respiratorio alto y bajo desde su infancia, razén por la que ha sido hospitalizado multi-
ples veces y recibido varios esquemas de tratamiento antibidtico. Como antecedente en 2022,
se diagnosticd con bronquiectasias, tuvo un cultivo positivo para Pseudomona aeruginosa que
se tratd con ciprofloxacino y amikacina segun la sensibilidad reportada por el antibiograma, se
realizé un test de sudor positivo (78 mmol/L) y espirometria con resultado de patrén obstructivo
muy grave sin respuesta a broncodilatador:

Tabla 1.

Tabla espirometria.
Parametros LLN | Teér. Best | %Teor. | Z-score | PRE#1 | PRE#2 | PRE #3 POST %Teér. | %Cam
FVC (L) 3.23 | 4.00 1.27% 32 -5.93 1.05 1.27 114 1.21% 30 -5
FEV, (L) 2.72 | 3.40 0.78* 23 -5.91 0.74 0.78 0.78 0.76* 22 -3
FEV,/FVC (%) 73.7 | 85.0 61.4% 72 -3.03 70.5 61.4 68.4 62.8*% 74 2
PEF (L/s) 4.27 | 7.69 2.02* 26 -2.73 2.00 1.81 2.02 1.69* 22 -16
ELA (afios) 28 120 429 122 120 120 121 432 1
FEP2575 (L/s) 2.35 | 3.75 0.39 10 -5.37 0.51 0.39 0.51 0.45 12 15
FET (s) 6.00 6.58 110 4.12 6.58
FIVC (L) 3.23 | 4.00 1.08 27 -6.35 1.03 1.08 1.10 1.23 31 14
FEV./VC (%) 73.7 | 85.0
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También se realizé una tomografia computarizada (TAC) que reportd situs inversus (Figura 1)
y bronquiectasias en Iébulo pulmonar izquierdo, ademds atrofia de los cornetes nasales (Figu-
ra 2). Se mantuvo en tratamiento con broncodilatadores de accién prolongada, incluyendo an-
tagonistas muscarinicos (LAMA) y agonistas beta-2 adrenérgicos (LABA), ademds de corticos-
teroides inhalados (Cl) durante dos afos, junto con manejo integral de las bronquiectasias y las
exacerbaciones que no requirieron hospitalizacién. Mantuvo su funcién pulmonar con FEV1: 21%
(700 ml) CVF:31% (1.400 ml) hasta finales de 2023.

En abril de 2024, el paciente acudié a la emergencia del Hospital Monte Sinai con historia de
cuatro dias de evolucion, caracterizada por taquipnea, disnea de minimo esfuerzo y fiebre sub-
jetiva. Acudid consciente, orientado en tiempo y espacio, con evidente dificultad respiratoria. Sus
signos vitales fueron frecuencia cardiaca de 118 Ipm, frecuencia respiratoria de 28 rpm y satu-
racién de O, al 66%. En estudio tomogrdfico, se hizo diagnéstico de neumonia complicada con
insuficiencia respiratoria (Figura 3). En menos de 24 h hizo pase a Unidad de Cuidados Intensi-
vos en donde se complicd con sepsis, falla multiorgdnica y fallecié en menos de 72 h del ingre-
so hospitalario.

Figura 1.

Situs inversus

Cortes tomogrdficos que evidencian imdgenes en espejo: a. Corte coronal de térax demuestra el dpice cardiaco
hacia la derecha (lineas moradas) y aorta ascendente del lado izquierdo (lineas rojas). b. Corte axial de abdo-

men superior evidencian el higado en hipocondrio derecho y el bazo contralateral.
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Figura 2.

a. Corte axial de térax en ventana pulmonar evidencian bronquiectasias varicosas con predominio en Iébulo iz-
quierdo, con engrosamiento del intersticio peribronquial e impactacién mucosa con predominio distal (asteris-

cos amarillos). b. Corte coronal de MCF, visualizan contenido mucoso subtotal en senos maxilares y etmoidales
(asteriscos amarillos y verdes), y atrofia de los cornetes nasales (flechas azules).

Figura 3.

Corte axial de térax en ventana pulmonar evidencia bronquiectasias predominantemente quisticas y varico-
sas bilaterales con contenido hiperdenso que podria corresponder con impactaciones mucosas, con mayor re-
presentacién en Iébulo inferior izquierdo, que condiciona severa desestructuraciéon del parénquima adyacente y
pérdida del volumen pulmonar.

Incremento de la atenuacién pulmonar dado por dreas de consolidaciones de distribucion parcheada bilateral,
con mayor representacién en segmento posterior y lateral de I6bulo inferior izquierdo, donde condicionan ade-
mds engrosamiento de paredes bronquiales adyacentes que por contexto clinico podrian corresponder con neu-
monia multilobar bilateral.
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Discusion

Una limitante importante en este caso de sindrome de Kartagener es la dificultad para acceder
a pruebas genéticas especificas en los hospitales publicos de Ecuador. Aunque el diagndstico
clinico puede basarse en la combinacidn de sintomas caracteristicos, como la situs inversus, las
bronquiectasias y la sinusitis crénica; la confirmacién genética es esencial para un diagndstico
definitivo. Sin embargo, en el sistema de salud publica ecuatoriano, la disponibilidad de prue-
bas genéticas para identificar mutaciones en genes como DNAI1 y DNAH5%7 sigue siendo limi-
tada. Esto no solo retrasa el diagndstico preciso, sino que también impide una adecuada plani-
ficacién de manejo a largo plazo.

El diagndstico del sindrome de Kartagener sigue siendo un desafio debido a la diversidad de
sintomas y a los métodos diagndsticos complejos. Sin embargo, debe considerarse dentro de
los diagndsticos diferenciales en nifios y jévenes adultos con enfermedades crénicas de las vias
respiratorias. Actualmente, no existen tratamientos especificos para corregir la disfuncién ciliar,
por lo que el enfoque terapéutico es principalmente sintomdtico. El manejo incluye medidas para
mejorar la eliminacidon de moco, prevenir infecciones respiratorias y tratar oportunamente las in-
fecciones bacterianas en las vias respiratorias, senos paranasales y oido medio, con el fin de evi-
tar dafios irreversibles.® El prondstico de los pacientes con sindrome de Kartagener depende en
gran medida de la frecuencia y gravedad de las infecciones pulmonares, asi como de la presen-
cia o ausencia de bazo debido a que el bazo desempena un papel crucial en la respuesta inmu-
nitaria, particularmente en la eliminacién de bacterias encapsuladas como Streptococcus pneu-
moniae.® Con un manejo adecuado, es posible prevenir infecciones pulmonares incapacitantes y
alcanzar una expectativa de vida normal.
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