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Un paso firme hacia el manejo coordinado de la EPOC
en Latinoamérica

A Firm Step toward Coordinated Management of COPD in Latin America

Bartolome Celli, M.D.
Harvard Medical School, Boston, MA, Estados Unidos.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7266-8371

Autor corresponsal: Bartolome Celli. bcelli@copdnet.org

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa un gran desafio de
salud publica en América Latina, no solo por su alta prevalencia y mortalidad, sino
también por la complejidad de sus causas y su manejo en contextos de recursos limi-

tados. En este sentido, el documento elaborado por el Departamento de EPOC de la
Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT) constituye un esfuerzo loable y necesa-
rio para adaptar las recomendaciones clinicas a la realidad regional.?

Fortalezas del documento

Una de las principales virtudes del informe es su enfoque contextualizado. A diferencia de muchas guias inter-
nacionales que asumen condiciones homogéneas de acceso a diagndstico y tratamiento, este documento reco-
noce explicitamente las limitaciones estructurales, econdmicas y culturales de los sistemas de salud latinoame-
ricanos. Esta sensibilidad regional se refleja en la seleccion de preguntas clinicas relevantes, como el impacto de
la educacidn en inhaloterapia, el incentivo a la actividad fisica o la efectividad de intervenciones no farmacold-
gicas para la cesacidn tabdquica.

Otro aspecto destacable es el uso de la metodologia GRADE, que aporta rigor y transparencia al proceso de
formulacién de recomendaciones. La inclusidn de representantes de multiples sociedades nacionales y departa-
mentos cientificos de ALAT también fortalece la legitimidad y representatividad del documento.

Ademds, el informe aborda temas poco explorados en la literatura internacional, como el manejo de la EPOC
en no fumadores, una condicidn particularmente prevalente en Latinoamérica debido a la exposicidon a bioma-
sa, infecciones respiratorias en la infancia y tuberculosis. Este enfoque amplia el espectro clinico y epidemiolé-
gico de la enfermedad, y promueve una vision mds inclusiva.

Por ultimo, la inclusion de excelentes tablas y material suplementario incluyendo figuras de grdficos de Fo-
rrest, les dan fortaleza a los argumentos esgrimidos por los autores.

Limitaciones y desafios

Sin embargo, el documento también presenta limitaciones importantes. La mds evidente es la baja calidad de la
evidencia disponible para muchas de las recomendaciones. En la mayoria de los casos, la certeza de la eviden-
cia fue calificada como baja o muy baja, lo que obliga a emitir recomendaciones condicionales. Esto refleja no
una falla metodoldgica del panel, sino una carencia estructural de investigacidn clinica en la regidn, que limita la
capacidad de generar guias sélidas y definitivas. Este es un gravisimo problema en toda la regidn. Dentro de las
naciones de occidente, América Latina toda investiga y publica muy poco, algo que deberia estar entre las reco-
mendaciones de este documento.
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Otra debilidad es la ausencia de datos econémicos
y de costo-efectividad, fundamentales para la imple-
mentacion de politicas publicas en contextos de re-
cursos escasos. Aunque se reconoce esta carencia,
su omision limita la aplicabilidad prdctica de algunas
recomendaciones, especialmente aquellas que impli-
can intervenciones sostenidas como la oxigenotera-
pia domiciliaria.

Asimismo, algunas recomendaciones se basan en
extrapolaciones de estudios realizados en fumadores
a poblaciones no fumadoras, lo cual puede ser clinica-
mente inapropiado dada la heterogeneidad fisiopato-
l6gica entre ambos grupos. Aunque el panel reconoce
esta limitacidn, la falta de estudios especificos en pa-
cientes con EPOC por biomasa o post-tuberculosis si-
gue siendo una brecha critica.

Valor metodoldgico

Desde el punto de vista metodoldgico, el documen-
to cumple con los estdndares internacionales para la
elaboracién de guias clinicas. La utilizacidn del siste-
ma GRADE, la revision sistemdtica de la literatura, el
uso de matrices “Evidence to Decision” y la evaluacién
del riesgo de sesgo y heterogeneidad son elementos
que fortalecen la validez interna del proceso. No obs-
tante, la validez externa de las conclusiones estd con-
dicionada por la calidad de la evidencia disponible.
En muchos casos, las recomendaciones se basan en
estudios observacionales, con alto riesgo de sesgo,
tamanos muestrales pequenos o falta de represen-
tatividad geogrdfica. Esto obliga a interpretar las re-
comendaciones con cautela y a considerarlas como
puntos de partida mds que como normas definitivas.

Conclusién: una guia necesaria, pero aun
en construccion
El documento de ALAT representa un avance signifi-
cativo en la regionalizacion del manejo de la EPOC en
Latinoamérica. Su enfoque contextualizado, su rigor
metodoldgico y su cardcter colaborativo lo convierten
en una herramienta valiosa para clinicos y tomadores
de decisiones. Sin embargo, también pone en eviden-
cia la urgente necesidad de fortalecer la investigacion
clinica en la regidn, especialmente en poblaciones no
fumadoras y en intervenciones de bajo costo. La im-
plementacion efectiva de estas recomendaciones de-
penderd no solo de su calidad cientifica, sino también
de la voluntad politica, la inversion en salud publicay
la capacitacidn continua del personal sanitario.

En definitiva, esta guia no es un punto de llegada,
sino un punto de partida hacia un manejo mds equita-
tivo, efectivo y adaptado de la EPOC en América La-

tina.
Financiamiento: el autor declara que el trabajo
no tuvo financiamiento.
Conflictos de interés: el autor declara que no
tiene conflictos de intereses relacionados con el
tema de esta publicacion.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa un im-
portante desafio para la salud pudblica en América Latina, contribuyendo sustancial-
mente a la morbilidad y la mortalidad. Este documento busca brindar recomendaciones
basadas en la evidencia para el diagndstico y el tratamiento de la EPOC en América La-
tina, adaptadas a las necesidades y recursos especificos de la regidn. Su propdsito es
servir de guia para los profesionales de la salud en sus esfuerzos por mejorar la calidad
de vida de las personas con EPOC.

Metodologia: Se establecid el comité ejecutivo de las recomendaciones conformado por
cuatro médicos neumadlogos miembros del departamento de EPOC de ALAT y dos epi-
demidlogos clinicos. Representantes de sociedades nacionales de Neumologia y repre-
sentantes de departamentos cientificos de ALAT, quienes formularon preguntas clini-
cas; se seleccionaron 12 preguntas por su relevancia para contexto latinoamericano.
Luego, se utilizé el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation) para evaluar la evidencia disponible y formular las recomen-
daciones.

Resultados: Se obtuvieron recomendaciones en 12 preguntas PICO divididas en cuatro
apartados: prevencion secundaria, prondstico |, prondstico Il y terapéutica.
Conclusiones: El objetivo del presente documento es proporcionar recomendaciones
de relevancia para el diagndstico y tratamiento de la EPOC en Latinoamérica, que sean
aplicables para médicos especialistas y de atencidn primaria con la finalidad de reducir
el impacto asistencial y los costos asociados a la enfermedad.

Palabras clave: recomendaciones, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diagndstico, prondstico, trata-

miento, GRADE.

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) represents a major public
health challenge in Latin America, contributing substantially to morbidity and mortali-
ty. This document seeks to provide evidence-based recommendations for the diagnosis
and treatment of COPD in Latin America, tailored to the specific needs and resources of
the region. Its purpose is to serve as a guide for healthcare professionals in their efforts
to improve the quality of life of people with COPD.

Methods: An executive committee for the recommendations was established, consist-
ing of four pulmonologists from the COPD Department of ALAT and two clinical epide-
miologists. Representatives of national pulmonology societies and representatives of
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ALAT scientific departments formulated clinical questions, and twelve questions were
selected based on their relevance to the Latin American context. The GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system was then used
to evaluate the available evidence and formulate recommendations.

Results: Recommendations were obtained in 12 PICO questions divided into four sec-
tions: secondary prevention, prognosis |, prognosis Il and therapeutics.

Conclusions: The objective of this document is to provide recommendations for the di-
agnosis and treatment of COPD relevant to Latin America, applicable to specialists and
primary care physicians, with the goal of reducing the healthcare impact and costs as-
sociated with the disease.

Keywords: recommendations, chronic obstructive pulmonary disease, diagnosis, prognosis, treat-
ment, GRADE.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una condicién pulmonar heterogénea.
En 2022 la Lancet Commission para la eliminacién de la EPOC! destaca la necesidad de reducir
la carga de la enfermedad con las estrategias de cesacidn tabdquica y manejo de la EPOC se-
cundaria al tabaco, pero reconoce varios factores de riesgo diferentes al tabaco en la etiologia
de la EPOC que son relevantes en Latinoamérica (LA). Varias normativas internacionales han
adoptado esta clasificacion de factores de riesgo de la EPOC, reconociendo que existe escasa
evidencia sobre las recomendaciones en el diagndstico y tratamiento en estos etiopitos.

La aplicabilidad de las recomendaciones de normativas en el manejo de la EPOC en fumado-
res presenta limitaciones por el pobre acceso y poder adquisitivo a los tratamientos y métodos
diagndsticos actuales en Latinoamérica.? Ademds, se reconoce que la prevalencia de EPOC no
relacionado a tabaco en Latinoamérica es frecuente,*>® particularmente en los paises de bajos y
medianos recursos, y se dispone de escasa evidencia sobre la efectividad de las intervenciones
terapéuticas en estos pacientes, lo que ha llevado a la necesidad de aplicar los resultados cono-
cidos en pacientes con EPOC fumadores a aquellos no fumadores.

Por estas razones, el Departamento de EPOC, junto con las sociedades nacionales afiliadas
de ALAT, se comprometieron a desarrollar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento
de la EPOC que se ajusten de mejor manera a la diversidad socio-geogrdfica y cultural de Lati-
noamérica, utilizando preguntas clinicas en formato PICO y la metodologia GRADE.

Metodologia

La metodologia de este documento sigue los lineamientos de las orientaciones “Guidelines 2.0”
para el desarrollo de recomendaciones basadas en evidencia.® La certeza de la evidencia y la
calificacion de las recomendaciones se realizaron segun la metodologia GRADE.”** Ademds, la
organizacion y gestidn del desarrollo del documento, incluyendo financiamiento y conflictos de
interés, siguieron la “Guideline International Network-McMaster Guideline Development Chec-
klist”.*2

Organizacion y composicion del panel

El panel estuvo integrado por cuatro especialistas en neumologia (ES, LM, MC, RP) y dos epi-
demidlogos clinicos (DT, JV), quienes se encargaron de coordinar la revision de la evidencia y la
elaboracion de recomendaciones. Asimismo, cada neumadlogo trabajé en conjunto con expertos
latinoamericanos para validar el desarrollo de la guia. Los médicos formaban parte de la Asocia-
cién Latinoamericana de Térax (ALAT), siendo la coordinadora general la Dra. Laura Mendoza,
quien se desempeiié como directora del Departamento de EPOC de la ALAT en el periodo 2022-
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2024, seguida por el Dr. Efrain Sdnchez en el periodo 2024-2026. Los epidemidlogos guiaron la
sintesis de la evidencia y facilitaron la discusion en el panel. Las reuniones se realizaron median-
te Microsoft Excel, Google Forms y Zoom.

Financiamiento y gestion de conflictos de interés

La elaboracion del documento fue financiada de manera exclusiva por ALAT, una sociedad mé-
dica sin dnimo de lucro. Los neumdlogos contribuyeron sin retribucidon econémica, mientras que
los epidemidlogos recibieron subvenciones a través de ALAT. La gestidn de conflictos de inte-
rés siguid las recomendaciones del Institute of Medicine y la Guideline International Network.*213
Ninguno de los epidemidlogos presentaba conflictos de interés comerciales que pudieran influir
en la guia.

Formulacién de preguntas clinicas y desenlaces
Los representantes de las sociedades cientificas nacionales y los directores del departamento
de EPOC de ALAT presentaron sus propuestas de preguntas, enfocdndose en las particularida-
des y los desafios que presenta la EPOC en la region. Posteriormente, se realizd un proceso de
priorizacidn a través de encuestas y reuniones virtuales, lo que facilitd la seleccidn de las pre-
guntas clinicas mds relevantes para el contexto latinoamericano.

Se seleccionaron desenlaces de interés categorizados como “criticos”, “importantes” o “sus-
titutos”. Entre los desenlaces criticos, se incluyeron la mortalidad, calidad de vida y eventos ad-

VErsos graves.

Revision de la evidencia y elaboracion de recomendaciones

Se utilizé la matriz “Evidence to Decision” (EtD) basada en GRADEpro para sintetizar la in-
formacidn de revisiones sistemdticas.™ Se analizaron los efectos de las intervenciones, la uti-
lizacién de recursos sanitarios, equidad, aceptabilidad e implementacidn. La busqueda de revi-
siones sistematicas se realizé en MEDLINE, Embase y la Libreria Cochrane hasta el 1 de julio de
2024. Se realizaron meta-andlisis utilizando modelos de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel
utilizando RevMan 5.3, y se exploré la heterogeneidad mediante pruebas chi cuadrado e 12 (=
60% considerado significativo).

El sesgo de publicacidon se evalué mediante funnel plots y la certeza de la evidencia se deter-
mino segun los dominios de riesgo de sesgo, precision, consistencia, evidencia directa y sesgo de
publicacion.®® La certeza global se categorizd en muy baja, baja, moderada o alta. No se iden-
tificaron estudios especificos de costos y valores en Latinoamérica para estas intervenciones.

Las recomendaciones finales fueron fuertes o condicionales, y estar a favor o en contra de la
intervencion, lo que asegurd rigor y transparencia en su formulacion.

Justificacion, evidencia y recomendaciones

Pregunta 1: ;Cudl es el impacto clinico de la educacion individual en inhaloterapia
comparada con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

Justificacion

Para que la terapia inhalatoria tenga beneficios clinicos en pacientes con EPOC, es importante
que la técnica se aplique correctamente. Actualmente, en LA hay gran variedad de dispositivos
inhalatorios, con diferentes técnicas de inhalaciéon. La técnica subdptima puede limitar la efica-
cia de la terapia inhalatoria. A pesar de que se considera que la educacién en inhaloterapia es
breve, es habitual que tanto los médicos como el personal de salud no la realicen. Existen du-
das sobre el verdadero impacto clinico de la educacién individual en inhaloterapia para los pa-
cientes con EPOC.
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Resumen de la evidencia

Se analizd la implementacién de la educacién individual de inhaloterapia de forma verbal y me-
diante demostracion realizada por profesionales sanitarios previamente entrenados, se com-
plementé con la entrega de material informativo adicional, que incluye instrucciones escritas en
folletos, manuales y demostracidn en videos. El grupo control no recibié educacién, solo mane-
jo habitual.

Se incluyeron ocho ensayos controlados aleatorizados,®?2 con un total de 1.715 pacientes,
en los cuales se reportd el nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones, la calidad de vida y el
uso correcto de la inhaloterapia.

Comparado con el tratamiento habitual, la educacién individual en inhaloterapia probable-
mente reduce el nimero de exacerbaciones con certeza de la evidencia moderada. (Material su-
plementario: Tabla S1.2, Figura S1.1). También podria tener un impacto en reducir el nimero de
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida, pero con baja certeza de la evidencia. (Material
suplementario: Tabla S1.2, Figuras S1.2 y S1.3)

La educacion individual en inhaloterapia podria asociarse a una mejor técnica inhalatoria
(Material suplementario: Tabla 1.2, Figura 1.4). Este resultado no se considera critico, pero sf
importante para lograr los resultados criticos como los descritos anteriormente, sin embargo,
existe considerable incertidumbre dado que la certeza de la evidencia es muy baja.

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA realizar educacién individual
en inhaloterapia comparado con no realizarla.
(Recomendacioén condicional a favor, certeza de la evidencia baja)

Comentarios del panel: La instruccion individual en inhaloterapia puede ser impartida de
forma verbal mediante demostraciones realizadas por profesionales sanitarios debidamente
entrenados, complementdndose con material informativo adicional que incluya instrucciones
escritas en folletos y demostraciones en video.

Pregunta 2: ;Cudl es el impacto clinico del incentivo de la actividad fisica (AF)
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificacion
Es conocido que la AF se encuentra disminuida en los pacientes con EPOC,?>%* |o que también
se ha documentado en LA.?®

La baja AF impacta negativamente en la EPOC, asocidndose con una mayor mortalidad y
frecuencia de hospitalizaciones por exacerbaciones,?®2¢ mayor disnea,? peor calidad de vida?®
y menor fuerza muscular.?®

Se desconoce si las intervenciones que incentivan a la AF conducen a una reduccién del se-
dentarismo de los pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Se identificaron siete estudios aleatorizados que analizaron programas de incentivo de la AF en
un total de 1.070 pacientes con EPOC, en los cuales se compararon estos programas con el cui-
dado usual.

Los programas de incentivo de AF incluyeron diversas intervenciones: caminatas grupales
supervisadas de 30 a 45 minutos,3® asesoria personalizada para aumentar la AF,3! “Urban Tra-
ining” con mapas de rutas y apoyo continuo,3 aplicacidén y sitio web para monitorear AF,33 uso
de poddmetros con ajuste de metas,** tele asesoria con aplicaciones mdviles3® y un programa
de ejercicio postrehabilitacién con circuitos urbanos y registro de caminatas.?® (Material suple-
mentario: Tabla S2.1)

Los programas de incentivo de AF pueden tener un efecto pequeno en las exacerbaciones y
un efecto pequeio-moderado en la calidad de vida, aunque podrian no tener efecto en la capa-
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cidad funcional en pacientes con EPOC. La certeza global de la evidencia fue muy baja, dado el
riesgo de sesgo y heterogeneidad de los estudios y la imprecisidn de los resultados. (Material su-
plementario: Tablas S2.1y S2.2; Figuras: S2.1, S2.2 y S2.3)

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la implementacién de pro-
gramas de incentivo de la AF en combinacién con el cuidado habitual, comparado con reali-
zar solo cuidado habitual. (Recomendacion condicional a favor, certeza de la evidencia ba-
ja).

Comentarios del panel: Las diversas intervenciones a promover la AF en pacientes con EPOC se
consideran relativamente sencillas de implementar en LA, dado que presentan un bajo costo y
pueden implementarse en atencidn primaria.

Pregunta 3: ;Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios
(EMI) comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificacion
Desde la década de 1970, se ha investigado la funcién del EMI en los pacientes con EPOC. Varios
estudios demuestran los efectos sobre la fuerza muscular inspiratoria, ya sea como intervencién
Unica® o como parte de programas de rehabilitacion pulmonar.3® La fuerza muscular inspirato-
ria disminuye en la EPOC debido al acortamiento del diafragma por la hiperinflacién pulmonar,
pero se mantiene la fuerza muscular normal respecto a su nivel de acortamiento.3®

La justificacidon de esta pregunta se fundamenta en la falta de claridad del impacto clinico
que la EMI tiene en pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Se identificd una revisidn sistemdtica con metaandlisis que evalué desenlaces relevantes sobre
el EMI mds rehabilitacidon respiratoria en comparacion con rehabilitacion respiratoria o del EMI
comparado con control/sham, en 2.467 pacientes con EPOC.#°

Se incluyeron diferentes tipos de EMI: entrenamiento de resistencia (carga alta/baja frecuen-
cia y carga baja/alta frecuencia) y de dispositivos (carga umbral, dispositivo de flujo resistivo,
hiperpnea isocdpnica). La rehabilitacidn respiratoria incluyd entrenamiento fisico, fisioterapia,
educacion terapéutica, atencidn nutricional y psicosocial.

La evidencia es incierta respecto al efecto en la disnea y la capacidad funcional en la com-
binaciéon de EMI mds rehabilitacién pulmonar, en comparaciéon con rehabilitacidon pulmonar sola
(certeza de evidencia muy baja). (Material suplementario: Tabla S3.1)

Esta combinacién podria no tener ninguna diferencia o una diferencia pequefia en la calidad
de vida en comparacion con la rehabilitacion pulmonar sola (certeza de la evidencia baja). (Ma-
terial suplementario: Tabla S3.2)

El EMI comparado con la intervencion control/sham podria mejorar la disnea (certeza de la
evidencia baja). Probablemente, mejore la capacidad funcional (certeza de la evidencia mode-
rada) y quizds mejore la calidad de vida, pero existe considerable incertidumbre porque la certe-
za de la evidencia es muy baja. (Material suplementario: Tabla S3.3)

La certeza global de la evidencia con relacién al impacto benéfico fue evaluada como muy
baja, dado el riesgo de sesgo de la mayoria de los estudios identificados y por la imprecision de
los resultados debido al tamario éptimo de la informacién (menos de 400 sujetos) en algunos de
los desenlaces criticos. (Material suplementario: Tabla S3.3)

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA no incorporar el entrena-
miento de musculos inspiratorios de forma rutinaria y de forma aislada al cuidado habitual,
sino en conjunto con un programa de rehabilitacién respiratoria. (Recomendacién condicio-
nal en contra, certeza de la evidencia baja).
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Comentarios del panel: Existen multiples modalidades de entrenamiento muscular inspiratorio,
siendo importante diferenciar si se implementan solos o en combinacién con un programa de re-
habilitacion respiratoria. La sintesis de evidencia no describe un impacto clinico significativo; sin
embargo, los profesionales sanitarios han indicado que este entrenamiento podria tener efecto
significativo cuando se adapta de forma individualizada a cada paciente.

Pregunta 4: ;Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria
anormal no obstructiva (patrén PRISm) en comparacion con fumadores con
espirometria normal?

Justificacion

La espirometria anormal con cociente VEF,/CVF preservado (Preserved Ratio Impaired Spiro-
metry, PRISm), ha sido objeto de estudio reciente por su asociacion con incremento en la morta-
lidad, enfermedades cardiacas y metabdlicas. Este patrén con frecuencia puede transitar hacia
otros patrones, incluyendo el obstructivo, en particular en fumadores. Por lo expuesto, resulta
relevante investigar el riesgo de desarrollar EPOC en pacientes fumadores con patron PRISm en
la espirometria.

Resumen de la evidencia

Seidentificaron cuatro estudios de cohorte con un total de 6.827 individuos fumadores sin EPOC,
expuestos a una medicién de espirometria basal y con posterior seguimiento.*-4* (Material su-
plementario: Tabla S4.1)

En una cohorte con un seguimiento a tres anos, la incidencia de EPOC en los sujetos con pa-
tron PRISm fue significativamente superior comparada con aquellos con espirometria normal.*4
Una cohorte prospectiva con un seguimiento a 4,5 anos mostré que la progresion hacia EPOC en
sujetos con patrén PRISm fue mayor comparada con aquellos con espirometria normal.*?

La cohorte de seguimiento de COPDGene® muestra que de los 1.375 participantes con esta-
dio GOLD 0, el 6,8% progresod hacia estadio GOLD 1y el 2,0% a GOLD 2-4. En la Fase 2 (segui-
miento a cinco aios), 36% de los participantes disponibles para el andlisis de progresién PRISm
en la Fase 1 progresaron hacia GOLD 2-4 en la Fase 2. No hubo conversién de PRISm a GOLD
Ooa GOLD 1enlaFase 2.4

El estudio PLATINO longitudinal muestra que del grupo PRISm el 19,8% progresé hacia
EPOC. Mientras que, en el grupo de los sujetos con espirometria normal, solo el 7,9% progresé
hacia EPOC.*3

La certeza global de la evidencia fue evaluada como muy baja, dado el riesgo de sesgo y el
diseno de los estudios identificados. (Material suplementario: Tabla S4.2)

Recomendaciéon: ALAT CONSIDERA que en individuos fumadores con espirometria anormal
no obstructiva (patrén PRISm), existe un incremento en la incidencia de EPOC en compara-
cién con aquellos fumadores con espirometria normal. (Recomendacion condicional a favor,
certeza de la evidencia muy baja).

Comentarios del panel: En sujetos con un patrén espirométrico PRISm que contindian fuman-
do, se debe enfatizar en las estrategias de cesacion tabdquica (farmacoldgicas y/o no farmaco-
l6gicas), y en realizar seguimiento cada 6-12 meses incluyendo una espirometria con broncodi-
latador durante la consulta.

Pregunta 5: ;Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC
tabdquico que contindan fumando en comparacion con los que dejan de fumar?
Justificacion

La cesacion tabdquica constituyd la primera intervencidn capaz de modificar la historia natural
de la EPOC y reducir la mortalidad, siendo durante muchos aios la Unica reconocida. La investi-
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gacidén del riesgo de hospitalizaciéon y mortalidad en pacientes con EPOC relacionada con el ta-
baquismo, los que persisten fumando en comparacién con aquellos que dejan de fumar, es fun-
damental para entender el impacto del tabaquismo en la progresion de la enfermedad.

Resumen de la evidencia

Se analizaron cinco estudios de cohorte.*>~*8 Los fumadores con EPOC podrian presentar mayo-
res riesgos de mortalidad por todas las causas y mortalidad relacionada con enfermedades res-
piratorias en comparacién con los no fumadores.

Los fumadores activos tienen una estancia hospitalaria mayor en comparacion con los exfu-
madores, fumadores pasivos y no fumadores. Sin embargo, esta diferencia podria carecer de
significancia estadistica al ajustarse por la puntuaciéon basal MMRC, la gravedad de la tos, el in-
dice de oxigenacién y la PaCO,. (Material suplementario: Tablas S5.1 'y S5.2)

No fue posible determinar el efecto Unico para el riesgo de hospitalizaciéon y mortalidad en
los estudios analizados.

La certeza global de la evidencia fue evaluada como muy baja, dadas las caracteristicas de
estudios observacionales con elevado riesgo de sesgo. Se requieren mds estudios longitudina-
les para aumentar la certeza en esta conclusion. (Material suplementario: Tablas S5.1y S5.2).

Recomendacioén: En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que el tabaquismo activo au-
menta el riesgo de hospitalizacién y de mortalidad, por causa respiratoria y por todas las
causas. (Recomendacién condicional a favor, certeza de la evidencia muy baja).

Comentarios del panel: En pacientes con diagndstico de EPOC se debe enfatizar en estrategias
de cesacién tabdquica (farmacoldgicas y/o no farmacoldgicas) con el objetivo de reducir las exa-
cerbaciones severas y mortalidad.

Pregunta 6: ;Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes
con EPOC que siguen fumando?

Justificacién

Aproximadamente, el 40% de los pacientes con EPOC que reciben tratamiento inhalado regu-
lar contindan fumando.*® La cesacidn tabdquica se asocia a una menor declinacién en la funcién
pulmonar.5® Por otro lado, el uso de medicamentos inhalados puede resultar en mejoras signifi-
cativas en la funcién pulmonar, en la calidad de vida y en el riesgo de exacerbaciones en los pa-
cientes con EPOC que contindan fumando, por lo que es importante aclarar la interaccidn entre
el tabaquismo activo y el uso de broncodilatadores inhalados.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron cuatro ECA que incluyeron 18.530 pacientes con EPOC fumadores y no fumado-
res.5-%4 L os pacientes con EPOC intervenidos con broncodilatadores inhalados que continua-
ban fumando tuvieron una diferencia en el cambio absoluto y en la mediana de las pendientes
de VEF,, en comparacién con los que dejaron fumar (Material Suplementario: Tablas S6.1y S6.2;
Figura S6)

La certeza global de la evidencia fue evaluada como baja, dado el riesgo de sesgo de la ma-
yoria de los estudios identificados y por la heterogeneidad en el desenlace importante.

Recomendacidn: En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con broncodilatadores y
que continian fumando, ALAT CONSIDERA que tanto el cambio de los valores absolutos del
VEF,, como su declinacién parecen descender de forma mds acelerada en aquellos que con-
tindan fumando, comparado con aquellos exfumadores, a pesar de la terapia broncodilata-
dora. (Recomendacién condicional a favor, certeza de la evidencia baja).
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Comentarios del panel: Aunque es fundamental tratar con terapia broncodilatadora a pacien-
tes con EPOC fumadores y exfumadores, se requiere promover la cesacidn tabdquica, dado su
impacto en el descenso de la funcién pulmonar. Es necesario tipificar a fumadores y exfumado-
res en futuros estudios para evaluar las posibles diferencias en la efectividad de nuevas combi-
naciones de broncodilatadores.

Pregunta 7: ;Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia
domiciliaria presentan reducciéon de mortalidad?
Justificacién
A partir de los estudios NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial)®*® y el realizado por el Medical
Research Council (MRC) en Inglaterra,®® se ha considerado que la oxigenoterapia crénica domi-
ciliaria estd indicada en pacientes con EPOC e hipoxemia grave, definida como una PaO, < 55
mmHg, o bien < 60 mmHg con evidencia de respuesta a la hipoxia o presencia de edema. Estos
criterios se han mantenido como un estdndar®” y siguen vigentes en las normativas para la pro-
vision de oxigeno domiciliario recomendadas por organizaciones internacionales.®®-%° Esta apli-
cacién es vdlida en diversas patologias y altitudes residenciales a pesar de haberse generado
para pacientes con EPOC en localidades cercanas al nivel del mar.

Es pertinente preguntarse cudles son los grupos de pacientes con EPOC que podrian benefi-
ciarse de una disminucidon de la mortalidad al recibir oxigenoterapia domiciliaria.

Resumen de la evidencia

En la revisidn realizada para la actualizacidn, se identificaron seis ensayos clinicos aleatoriza-
dos con hipoxemia moderada (PaO,>55), sin evidencia de reduccién significativa en la mortali-
dad con el uso del oxigeno.5*-%¢ (Material suplementario: Tabla S6.1, S6.2)

En pacientes con hipoxemia nocturna sin hipoxemia grave, no se ha demostrado una mejoria
en la sobrevida,®? ni en el deterioro hemodindmico,®” ni en el tiempo para la transicién a oxige-
no continuo por cumplir los criterios de hipoxemia grave.®® Sin embargo, un ensayo clinico con-
trolado logré una reduccidn en la presién media de la arteria pulmonar.5* (Material suplementa-
rio: Tabla S6.1, S6.2, Figura S7)

En un estudio aleatorizado reciente en 241 pacientes con hipoxemia grave (70% con EPOC),
se observé que la prescripcidon de oxigeno durante 15 horas proporciond resultados similares
a la prescripcion de oxigeno por 24 horas respecto a la sobrevida y las hospitalizaciones en un
ano. Es decir, el uso del oxigeno debe mantenerse al menos durante 15 horas diarias.®°

En pruebas de laboratorio, se observd que el uso de oxigeno durante el ejercicio mejora
ligeramente la distancia recorrida y el tiempo de ejercicio,”® aunque no mejord la sobrevida en
comparacién con aquellos que no usaron oxigeno.®! El uso de oxigeno en pacientes con EPOC
que presentan desaturaciéon tampoco ha mostrado una mejoria en la distancia recorrida en 6 mi-
nutos, en el shuttle test, ni en el grado de disnea evaluado mediante la escala de Borg al termi-
nar la prueba.” En una revisién Cochrane, se observé que el uso de oxigeno ambulatorio mejord
la disnea y la fatiga al terminar el ejercicio; sin embargo, no hubo cambios en la sobrevida ni en
el desempeio de la caminata de 6 minutos.”?

Como tratamiento paliativo, se ha demostrado que el oxigeno suplementario es eficaz para
mejorar la disnea solamente durante el ejercicio,”® incluso en pacientes con EPOC sin hipoxemia
o con hipoxemia leve.”* Después de una hospitalizacidn, entre el 40-60% de los pacientes con
EPOC pueden experimentar mejoria progresiva y recuperarse de la hipoxemia grave; por ende,
es pertinente reevaluar la hipoxemia y la necesidad de oxigeno domiciliario.”*7¢

Recomendaciones:

— En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT RECOMIENDA el uso de oxigeno suple-
mentario al menos durante 15 horas diarias, en lugar de no usarlo. (Recomendacién con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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- En caso de hipoxemia moderada (PaO,>55 mmHg) sin evidencias de policitemia o hiper-
tension pulmonar, ALAT RECOMIENDA no usar oxigeno domiciliario suplementario a lar-
go plazo. (Recomendacion condicional a favor, certeza de la evidencia baja)

Comentarios del panel: En pacientes sin hipoxemia grave diurna, la oxigenoterapia nocturna
y durante el ejercicio en aquellos con desaturacidn ofrece beneficios marginales. Las indicacio-
nes del oxigeno derivadas de pacientes con EPOC en centros cercanos a nivel del mar han sido
extrapoladas a otras patologias respiratorias, en diferentes grupos etarios y altitudes geogrd-
ficas. Esto demanda una valoracién empirica que es necesaria para determinar la costo-efecti-
vidad de las diferentes opciones para la provision de oxigeno suplementario, las cuales pueden
presentar variaciones regionales.

Pregunta 8: ;Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple
terapia en dispositivo unico o multiple en pacientes con EPOC?

Justificacién

Conforme a las directrices de la ALAT-2019, el uso de triple terapia (TT) en pacientes con EPOC
debe reservarse a aquellos con VEF, <65% que continden experimentando compromiso en su
calidad de vida, a pesar de recibir doble terapia broncodilatadora (LABA + LAMA) o terapia
combinada (LABA/CI), especialmente en los que tienen un patrdn eosinofilico o caracteristicas
propias del asma.””

La TT estd disponible en un solo inhalador (SITT, por sus siglas en inglés) y en dispositivos
separados (MITT, por sus siglas en inglés).”®7° Los pacientes que usan medicamentos inhalados
una vez al dia tienen una mayor adherencia en comparaciéon con aquellos que se administran
dos o0 mds veces al dia.8-82

La disponibilidad de la SITT en nuestra region es limitada, por lo que es pertinente analizar
su efectividad en la reduccidon de exacerbaciones y mortalidad en comparacién con los MITT en
pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia
Se identificaron seis estudios aleatorizados con un total de 6.993 pacientes con EPOC. Estos
evaluaron programas de triple terapia cerrada (en dispositivo Unico, SITT).83-88 Los hallazgos in-
dicaron que el uso de la SITT tuvo un efecto no significativo o que podria ser trivial en términos
de mortalidad, frecuencia de exacerbaciones y calidad de vida en comparacién con los pacien-
tes que usaron MITT. (Material suplementario: Tablas: S8.1y 8.2; Figuras: S8.1, S8.2, S8.3, S8.4)
La certeza global de la evidencia fue calificada como muy baja, debido al riesgo de sesgo
e imprecision de los resultados. Desafortunadamente, la evaluacion del efecto en la adheren-
cia en los ensayos clinicos controlados identificados no fue factible, ya que no fueron reporta-
dos estos datos.
Recomendacion: En pacientes con EPOC estable que requieren triple terapia inhalada, ALAT
CONSIDERA que no existen diferencias clinicamente significativas al utilizar triple terapia en
inhalador dnico en comparacién con el uso de multiples inhaladores. (Recomendacién con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja).

Comentarios del panel: Estudios observacionales han indicado que la SITT podria aumen-
tar la adherencia a la medicacion en comparacion con la MITT (Material suplementario: Tabla
$8.3).82899 | g eleccidn entre la SITT y multiples inhaladores debe considerar los costos, la dis-
ponibilidad en cada pais y las preferencias del paciente. Es imperativo investigar sobre la costo-
efectividad de la terapia triple cerrada o abierta en paises latinoamericanos.
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Pregunta 9: ;Qué clasificacién de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un
mayor impacto clinico?

Justificacién

Las E-EPOC constituyen un evento de considerable relevancia clinica ya que se asocian a un de-
terioro agudo de la condicién clinica, un empeoramiento de la calidad de vida, a mayor utiliza-
cién y costos de servicios sanitarios, incluyendo hospitalizacién, mayor riesgo de mortalidad y
posterior deterioro de la funcidn respiratoria.

De manera convencional, las exacerbaciones han sido categorizadas segun su gravedad,
cuantificada en funcidn del nivel mds alto asistencial requerido para su manejo. La desventaja
de esta clasificacion es que, por lo general, no se asigna al momento en el que el paciente acce-
de a la atencidn clinica.

Recientemente, se propusieron los criterios de Roma,®” desarrollados con la técnica Delphi
por expertos, para clasificar la gravedad de una exacerbacion, basdndose en mediciones clini-
cas desde el momento de la llegada del paciente. Se espera que la clasificacién tenga una bue-
na aceptacion, por utilizar variables y algunos puntos de corte reconocidos para la falla respira-
toria, ademds de incorporar mediciones clinicas accesibles, exceptuando la proteina C reactiva
(PCR) y la gasometria arterial, aunque estas son mediciones rutinarias en el entorno hospitala-
rio.

Resumen de la evidencia
Se identificaron cinco estudios observacionales en pacientes con EPOC y exacerbacién, atendi-
dos en centros de nivel terciario u hospitalario.®®*°2 Estos evaluaron la clasificacién de gravedad
de exacerbaciones de la propuesta de Roma, pero sin poder compilar un efecto combinado de-
bido a que utilizaron diferentes estimadores. (Material Suplementario: Tabla S9.1 y $9.2)

Cortés-Tellez et al. evaluaron las dificultades asociadas a la implementacion de los criterios
de Roma en ciudades situadas a altitud moderada o alta, ya que la disminucién de la presion ba-
rométrica genera valores basales mds bajos de PaO,, Sa0,, y PaCO,, las cuales son mediciones
que se utilizan para cuantificar la gravedad, pero estdn fundamentadas en valores obtenidos a
nivel del mar. Algo similar se espera por alteraciones crénicas en los niveles de oxigenacion o Pa-
CO,, comunes en pacientes con EPOC.

La certeza global de la evidencia fue calificada como muy baja, considerando las caracteris-
ticas inherentes de estudios observacionales con elevado riesgo de sesgo.

Recomendacidn: En la evaluacién de la gravedad de las E-EPOC, ALAT RECOMIENDA no
usar la propuesta de Roma como Unico instrumento hasta que se obtenga un mayor nimero
de evidencia y validacién. (Recomendacion condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

Comentarios del panel: Son necesarios un mayor nimero de estudios para determinar si la pro-
puesta de Roma puede discriminar de manera confiable el riesgo de mortalidad a corto plazo.
Los criterios de Roma para gravedad de las exacerbaciones requieren validacién adicional, es-
pecialmente en pacientes residentes en altitudes moderadas a elevadas. También es necesario
demostrar que estos criterios ofrecen ventajas en la atencidn de los pacientes en comparacidn
con los indicadores utilizados actualmente, antes de ser considerados como un instrumento es-
tdndar.

Pregunta 10: ;Cudles medidas no farmacoldgicas son utiles para lograr la cesacion
tabdquica en pacientes con EPOC?

Justificacion

La cesacion tabdquica es la intervencidn mds costo-efectiva para prevenir y detener la progre-
sién de la EPOC, aumentar la supervivencia y reducir la morbilidad asociada. Una proporcién im-
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portante de pacientes continda fumando y requieren de apoyo farmacoldgico y no farmacoldgi-
co para lograr la cesacién.'®? Los pacientes con EPOC necesitan mayor apoyo debido a factores
como la edad avanzada, mayor consumo de tabaco, grado elevado de dependencia a la nicoti-
na, menor motivacion para dejar de fumar y baja autoeficacia.04-10¢

La estrategia mds eficaz para lograr mayor éxito en la cesacién tabdquica es la combinacién
de tratamiento farmacoldgico y conductual. Sin embargo, en Latinoamérica, en muchos paises
el acceso a estos fdrmacos es limitado o inexistente.? Por consiguiente, es imperativo conocer si
solo las intervenciones no farmacoldgicas, que pueden resultar mds accesibles, tienen un efecto
beneficioso en pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Seidentificaron seis estudios aleatorizados,%’-112 con un total de 4.411 pacientes, los cuales eva-
luaron programas de cesacion tabdquica no farmacolégica individual, comparado con manejo
habitual o no intervencién en pacientes fumadores con EPOC. Se evaluaron los programas de
cesacion tabdquica no farmacoldgica individual que incluian consejeria individual o grupal con
o sin intervenciones conductuales. Se consideré el uso de material informativo complementario
con instrucciones escritas en folletos o0 manuales, ademds de llamadas o mensajes recordato-
rios. El grupo control recibié una Unica sesidn de consejeria breve o manejo habitual. Se exclu-
yeron los estudios que incluyeron intervenciones farmacoldgicas. (Material suplementario: Ta-
blas S10.1y S10.2).

En comparacién con el tratamiento habitual o consejeria breve, es probable que los progra-
mas de cesacién tabdquica no farmacoldgica individual incrementen la tasa de abstinencia,
con certeza de la evidencia moderada. Adicionalmente, podrian asociarse a una menor mor-
talidad; sin embargo, existe considerable incertidumbre dado que la certeza de la evidencia es
muy baja. (Material suplementario: Figuras S10.1y S10.2)

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las medidas no farmaco-
l6gicas favorecen la cesacidn tabdquica (Recomendacion condicional a favor, certeza de la
evidencia moderada), pero han demostrado minimo efecto sobre la mortalidad. (Recomen-
dacion condicional a favor, certeza de la evidencia muy baja)

Comentarios del panel: En pacientes con EPOC, es fundamental enfatizar en las estrategias no
farmacoldgicas de cesacion tabdquica para aumentar la abstencion tabdquica. Sin embargo, se
requieren nuevos estudios para valorar su efecto en otros desenlaces clinicos (reducciéon de exa-
cerbaciones, hospitalizaciones, mortalidad y costo-eficiencia). Asimismo, es imperativo conti-
nuar promoviendo la prohibicidn de la venta y uso de todas las formas de nicotina en la region,
dado que favorecen la adiccidn a la nicotina, y constituye la estrategia mds rentable para preve-
nir y tratar las enfermedades asociadas al tabaquismo y vapeo. Si hay acceso a tratamiento far-
macoldgico, este debe combinarse con el no farmacolégico.

Preguntas 11y 12.

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora prolongada (en
comparacion con la terapia broncodilatadora de corta accién) en pacientes con EPOC
no tabdquico en Latinoamérica?

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia con corticoides inhalados (Cl) asociada a
terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada (LABA + LAMA + ICS)

en comparacion con terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no tabdquico?

Justificacion

La epidemiologia de EPOC en no fumadores, definidos como personas que fumaron menos de
100 cigarrillos en la vida, es muy variable, influenciada por factores sociodemogrdficos, pobla-
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cionales y los métodos diagndsticos utilizados en los estudios de cada regidn. Es relevante sefia-
lar que la falta o subutilizacién de la espirometria puede resultar en subestimaciones de la pre-
valencia de la enfermedad. La prevalencia de EPOC en no fumadores en estudios poblacionales,
que utilizaron definicidn espirométrica, incluidos estudios en LA,>314 varia entre 4 a 16%. En
pacientes con EPOC, representa entre el 21-51% y hasta un 66% de los DALYs.**5 Latinoaméri-
ca es heterogénea en su nivel socioeconémico, geogrdfico, cultural y en la provisidn de servicios
sanitarios, con multiples factores de riesgo para el desarrollo de EPOC en no fumadores. Su cur-
so clinico, radiolégico y los marcadores inflamatorios difieren de aquellos del EPOC en fumado-
res.!1%-123 Después del tabaquismo, la exposicion mds estudiada en LA es la ambiental tanto in-
tra como extra domiciliaria. Sin embargo, aunque la prevalencia de infecciones respiratorias en
la infancia,*?* tuberculosis?*1? y VIH!28 es significativa, estas han sido menos estudiadas como
factor de riesgo para EPOC.

Si bien las normativas actuales ofrecen una estructura para intervenciones efectivas en el
diagndstico y manejo, la evidencia cientifica que respalda la efectividad de tratamientos especi-
ficos para el EPOC en no fumadores es limitada, dado que esta poblaciéon ha sido excluida de los
estudios clinicos. Ademds, la implementacion de protocolos especificos debe considerar los re-
cursos disponibles y la costo-efectividad de estas intervenciones en cada pais.

Estas preguntas son relevantes dado que en Latinoamérica es probable que el porcentaje de
EPOC en no fumadores supere al de EPOC en fumadores. Al analizar los estudios epidemiold-
gicos en EPOC por exposicion a biomasa,!t7-119129.130 se observa que los pacientes reciben bron-
codilatadores tanto de accién corta como de prolongada, aunque se desconoce cudl es el efec-
to en los desenlaces clinicos.

Resumen de la evidencia

Al momento del corte de bisqueda de evidencia, no se logré obtener informacién para contes-
tar las preguntas PICO establecidas. Posteriormente, Ramirez-Venegas et al. publicaron el Unico
estudio de seis meses de duracidn que compara desenlaces clinicos del uso de LABA/LAMA vs.
LABA/ICS en pacientes con EPOC por biomasa (n= 31y 33, respectivamente) y EPOC en fuma-
dores (n=34y 34, respectivamente). Los pacientes tenian historia de dos exacerbaciones mode-
radas en el afio previo. El estudio no demostré diferencias en exacerbaciones, sintomas, funcién
pulmonary calidad de vida entre los dos tratamientos, ni entre los distintos tipos de EPOC, inclu-
so en pacientes con historia de asma o eosinofilia > 300 cel-mm-3."%

Recomendacidn: Ante la falta de datos especificos y el Unico estudio piloto en EPOC-Bioma-
sa, ALAT RECOMIENDA tratar la EPOC en no fumadores siguiendo las normativas del EPOC
en fumadores, excepto en casos postuberculosis con obstruccién, donde el uso de esteroides
inhalados no es aconsejable por el riesgo de reactivacidn de la tuberculosis. 132135

Comentarios del panel: Para poder contestar estas preguntas, el Departamento de EPOC de
ALAT ha emprendido un proyecto de investigacion multicéntrico destinado a evaluar la preva-
lencia de EPOC en no fumadores y su manejo en Latinoamérica. Este proyecto estd en curso y se
espera obtener resultados a la brevedad para establecer las recomendaciones sobre el manejo
de los pacientes conforme al etiotipo de EPOC.

Conclusiones

El objetivo de responder preguntas que surgen en el dia a dia de la valoracién de pacientes con
EPOC es proporcionar recomendaciones de relevancia para Latinoamérica, basadas en cues-
tionamientos planteados no sélo por los integrantes del departamento de EPOC de ALAT, sino
también por los representantes de las sociedades Nacionales de Neumologia. Se consideran re-
levantes para médicos neumdlogos, internistas, médicos familiares, generales, salubristas, asi
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como aquellos que participan en la toma de decisiones en el dmbito sanitario para el desarro-
llo de programas aplicables a nivel local, nacional o latinoamericano, orientados al diagndstico
y tratamiento de la EPOC, teniendo como objetivo reducir la carga asistencial y los costos aso-
ciados a la enfermedad.

El Departamento de EPOC y las sociedades nacionales miembros de ALAT reconocen la im-
portancia de adherirse a las normativas internacionales para el diagndstico y manejo de EPOC
en fumadores. Sin embargo, reconocen la limitada aplicabilidad de estas normativas en la ma-
yoria de los paises de la regidn, debido a la heterogeneidad socio-geogrdfica y cultural de Lati-
noameérica, lo que dificulta el acceso y continuidad del tratamiento recomendado. En consonan-
cia con lo anterior, aunque se planted la interrogante de analizar las nuevas terapias emergentes
(bioldgicos,'36-138 ensifentrine,'3%° broncoscopicos,****3 etc), estas no se consideraron apropia-
das para la presente guia, debido a las limitaciones de acceso y el poder adquisitivo en la region.

Muchas de las interrogantes planteadas por los expertos participantes parecen sencillas, sin
embargo, son muy relevantes para el manejo de la EPOC en nuestra regién. Por primera vez,
las recomendaciones proporcionadas han sido evaluadas con criterios estrictos de la metodo-
logia GRADE y ha quedado en evidencia la escasez o ausencia de informacién disponible para
responder las preguntas. Aquellas que cuentan con evidencia son de baja o muy baja calidad,
debido a la heterogeneidad de los datos disponibles. En consecuencia, varias de las preguntas
fueron respondidas con la informacién disponible en forma narrativa, o bien, a través de las opi-
niones de los participantes en el panel de expertos.

Indudablemente, estos son temas relevantes para futuras investigaciones, especialmente en
el contexto de nuestro entorno y para paises de bajos y medianos recursos.
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Tabla 1.

Resumen Recomendaciones ALAT para el diagndstico y tratamiento de la EPOC en América Latina

Pregunta PICO

Recomendacion final

PREGUNTA 1:

¢Cual es el impacto clinico de la educacion individual
en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual
en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA realizar
educacion individual en inhaloterapia comparado
con no realizarla. (Recomendacion condicional a
favor, certeza de la evidencia baja)

PREGUNTA 2:

¢Cudl es el impacto clinico del incentivo de la
actividad fisica (AF) comparado con el cuidado
habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la

implementacién de programas de incentivo de la AF
en combinacién con el cuidado habitual, comparado
con realizar solo cuidado habitual. (Recomendacion
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 3:

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de
musculos inspiratorios (EMI) comparado con el
cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA

no incorporar el entrenamiento de musculos
inspiratorios de forma rutinaria de forma aislada al
cuidado habitual sino en conjunto a un programa
de rehabilitacion respiratoria (Recomendacién
condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

PREGUNTA 4:

¢Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en
fumadores con espirometria anormal no obstructiva
(patrén PRISm) en comparacién con fumadores con
espirometria normal?

ALAT CONSIDERA que en individuos fumadores
con espirometria anormal no obstructiva (patrén
PRISm) existe un incremento en la incidencia de
EPOC en comparacién con aquellos fumadores con
espirometria normal. (Recomendacién condicional
a favor, certeza de la evidencia muy baja).

PREGUNTA 5:

¢Cual es el riesgo de hospitalizar y de morir en
pacientes con EPOC tabaquico que contindian
fumando en comparacion con los que dejan de
fumar?

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA

que el tabaquismo activo aumenta el riesgo

de hospitalizaciéon y de mortalidad, por causa
respiratoria y por todas las causas (Recomendacién
condicional a favor, certeza de la evidencia muy
baja)

PREGUNTA 6:

¢Cual es la efectividad clinica de la terapia
broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen
fumando?

En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con
broncodilatadores y que contintan fumando, ALAT
CONSIDERA que tanto el cambio de los valores
absolutos del VEF1, como su declinacién parecen
descender de forma mas acelerada en aquellos

que contintian fumando, comparado con aquellos
exfumadores, a pesar de la terapia broncodilatadora
(Recomendacién condicional a favor, certeza de la
evidencia muy baja).

PREGUNTA 7:

¢Cuales son los pacientes con EPOC que al recibir
oxigenoterapia domiciliaria presentan reduccion de
mortalidad?

En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT
RECOMIENDA el uso de oxigeno suplementario

al menos durante 15 horas diarias, en lugar

de no usarlo. (Recomendacion condicional a
favor, certeza de la evidencia baja); En caso

de hipoxemia moderada (Pa02>55 mmHg) sin
evidencias de policitemia o hipertension pulmonar,
ALAT RECOMIENDA no usar oxigeno domiciliario
suplementario a largo plazo. (Recomendacion
condicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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Pregunta PICO

Recomendacion final

PREGUNTA 8:

¢Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de
morir entre la triple terapia abierta versus cerrada
en pacientes con EPOC estable?

En pacientes con EPOC estable que requieren triple
terapia inhalada, ALAT CONSIDERA que no existen
diferencias clinicamente significativas al utilizar
triple terapia en inhalador Unico en comparacién con
el uso de multiples inhaladores. (Recomendacién
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 9:
¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC
(E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico?

En la evaluacién de la gravedad de las E-EPOC, ALAT
RECOMIENDA no usar la propuesta de Roma como
Unico instrumento hasta que se obtenga un mayor
numero de evidencia y validacion (Recomendacion
condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

PREGUNTA 10:
¢Cuales medidas no farmacolégicas son utiles para
lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las
medidas no farmacolégicas favorecen la cesacion
tabaquica (Recomendacion condicional a favor,
certeza de la evidencia moderada), pero han
demostrado minimo efecto sobre la mortalidad.
(Recomendacidén condicional a favor, certeza de la
evidencia muy baja).

PREGUNTAS 11Y 12:

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia
broncodilatadora prolongada (en comparacién
con la terapia broncodilatadora de corta accién)
en pacientes con EPOC no relacionado a tabaco en
Latinoamérica?

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia con
corticoides inhalados (Cl) asociada a terapia
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
(LABA + LAMA + ICS) en comparacién con terapia
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no
tabaquico?

— No se logro6 obtener evidencia para contestar
estas preguntas PICO establecidas por el grupo de
expertos.

— Ante la falta de datos especificos y el Unico estudio
piloto en EPOC-Biomasa, ALAT RECOMIENDA tratar
la EPOC en no fumadores siguiendo las normativas
del EPOC en fumadores, excepto en casos
postuberculosis con obstruccién, donde el uso de
esteroides inhalados no es aconsejable por el riesgo
de reactivacion de la tuberculosis.
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Material suplementario

P1: ;Cudl es la efectividad de la educacidn individual en inhaloterapia comparada
con el cuidado habitual en personas con EPOC?

Tabla S1.1-
;Cudl es la efectividad de la educacién individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en
personas con EPOC? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Exacerbaciones CRITICO SDDOModerada

Hospitalizaciones CRITICO ADOO°*Baja

Calidad de vida CRITICO SDOO*“Baja

Técnica correcta del inhalador IMPORTANTE ®OOO**¢Muy baja
Tabla S1.2-

¢Cudl es la efectividad de la educacién individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en
personas con EPOC? Resumen de hallazgos

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencion Usar educacién individual de aerosol terapia
Comparacion Usar cuidado habitual
Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de

1C 95% | idenci

( ) CON CON Diferencia (IC “é‘;' A‘;‘;’“

Educacidén de Cuidado habitual 95%)
aerosol terapia
Exacerbaciones RR 0,44 107 244 137 menos (SIS ION
Seguimiento 3 meses a (0,350 0,56) por cada 1.000 por cada 1.000 (de 159 menos Moderada
12 meses 5 estudios “-® a 107 menos)
1.330 personas
Hospitalizaciones RR 0,39 108 276 168 menos 100K
Seguimiento 3 meses a (0,300 0,51) 4 por cada 1.000 por cada 1.000 (de 193 menos Baja
12 meses estudios “-¢8 a 135 menos)
1.172 personas

Calidad de vidac© DM 13,25 puntos menos® DO
Seguimiento 3 meses a (21,55 menos a 4,95 menos) 2 estudios*® 296 personas Baja
12 meses
Técnica correcta RR 1,64 (0,98 611 372 238 mds DOOOubd
inhalador a2,74)4 por cada 1.000 por cada 1.000 (de 7 menos a Muy baja
Seguimiento 3 meses a estudios®3% 879 648 mds)
12 meses personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON educacién individual de aerosolterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo

CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan
los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

a.  Calidad de vida medido en escala SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire). Su puntaje varia de 0 a 100, donde menor
puntaje, mejor calidad de vida. La diferencia clinicamente relevante varia entre 7 a 10 puntos segun un estudio(11).

b.  Sedisminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad 12 > 60%.

c. La técnica correcta del inhalador fue evaluada mediante checklist de acciones independientes desarrolladas por cada autor
con un puntaje entre 8 a 18 puntos donde a mayor puntaje, mejor es la técnica del inhalador. Los autores describen que
mediante consenso se determind como evento “uso correcto del inhalador” un puntaje de 90% o mds en la checklist.
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Figuras: Forest plot

Figura S1.1-
Eventos de exacerbaciones

Educacion aerosolterapia

Cuidado usual

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% Cl
Goris 2013 2 34 16 35 3.0% 0.13[0.03, 0.52]
Khdour 2009 26 71 G4 T2 81.3% 0.41 [0.30, 0.57] i+
Rootmensen 2008 ] a0 18 77 10.5% 0.481[0.23,1.01] —
Tornmelein 2014 149 371 33 363 18.8% 0.56 [0.33, 0.97] —
Hin 2016 14 114 28 113 16.4% 0.50[0.28, 0.89] —
Total (95% CI) 670 660 100.0% 0.44 [0.35, 0.56] L
Total events 7o 1549
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.17, df= 4 (P = 0.38); F= 4% f t t |
Testfor overall effect, £=6.61 (P = 0.00001; b.0z : o1 . 10 50
: : : Educacion aerosolterapia  Contral
Figura S1.2-
Eventos de hospitalizacién
Educacion aerosolterapia Cuidado usual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Goris 2013 1 33 4 35 1.6% 0.27 [0.03, 2.25]
Khdour 2009 26 71 G4 T2 T2E% 0.41[0.30, 0.57] ‘.‘
Tommelein 2014 3 371 24 363 11.8% 0.33[0.15,0.72] a
Hin 2016 ] 114 24 113 14.0% 0.37[0.18, 0.76] —
Total (95% CI) 589 583 100.0% 0.39 [0.30, 0.51] L
Total events 44 116
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.0, df= 3 (F= 092, F= 0% f t 1 |
Testfor overall effect. £= 6.80 (P = 0.00001) b.0z . o1 . 10 50
) : : Educacion aerosolterapia Control
Figura S1.3 -
Calidad de vida
Educacion aerosolterapia Cuidado usual Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Goris 2013 ira 14.4 34 8562 158 35 41.3% -18.30[25.43,-1117] ——
Hin 2016 427 3.2 114 524 52 113 58.7% -9.70 10,82, -8.58] ||
Total (95% ClI) 148 148 100.0% -13.25[-21.55, -4.95] i
Heterogeneity: Tau*= 30.20; Chi*= 5.45, df=1 (P = 0.02);, = 82% 1_50 _215 215 501
Test for overall effect: Z=3.13 (P = 0.002) Educacion aerosol terapia Manejo habitual
Figura S1.4
Uso correcto técnica del inhalador
Educacion aerosolterapia  Cuidado usual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bosnic-Anticevich 2010 18 27 G 25 18.2% 2.78[1.32, 5.86] I —
De Blaguiers 1985 a5 H 26 I 2749% 0.96 [0.76,1.21] —a—
Tommelein 2014 237 346 114 346 28.7% 2.08[1.76, 2.46] -
van der Palen 1997 30 40 16 33 252% 1.55[1.04, 2.30] —
Total (95% CI) 444 435 100.0% 1.64 [0.98, 2.74] e
Tatal events aln] 162
Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi®= 3528 df= 3 (P = 0.00001}); F= 91% N5 o= I o0

Testfor overall effect: 2= 1.89 (F = 0.06)
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P2:;Cudl es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica
comparado con el cuidado habitual?

Tabla S2.1-
¢Cudl es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica comparado con el cuidado habitual?
Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Exacerbaciones CRITICO APOO>

Baja
Calidad de vida CRITICO DO

Muy Baja

Capacidad funcional (6MWD) CRITICO BPOO»

Baja

Tabla S2.2-

¢Cual es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica comparado con el cuidado habitual?
Tabla de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencién Programa incentivo de la actividad fisica
Comparacién Usar cuidado habitual o no participar de actividad fisica
Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de

relativo (IC | cON Incentivo | CON Cuidado Diferencia la evidencia

95%) actividad fisica habitual (IC 95%) (GRADE)
Exacerbaciones RR 0,87 (0,65 192 por cada 221 por cada 29 menos (de PO
Seguimiento 12 al1,18)3 1.000 1.000 77 menos a 40 Baja
meses estudios (50 mas)
639 personas

Calidad de vidac DME 0,45 menos (0,92 menos a 0,40 mas) 4 estudios DOk
Seguimiento 8 (-4460 personas Muy Baja
semanas a 12
meses
Capacidad DM 3,54 metros mas (7,73 menos a 14,82 mas) 6 estudios->7 946 O3>
funcional® personas Baja
Seguimiento 8
semanas a 12
meses

RR: Riesgo relativo. DME: diferencia de medias estandarizada. DM: diferencia de medias. IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON programa de incentivo de la actividad fisica estan basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de
confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza cru-
zan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

a. Lacalidad de vida fue evaluada mediante los cuestionarios COPD Assessment Test (CAT); St George's Respiratory Ques-
tionnaire (SGRQ) y Chronic Respiratory Disease Questionaire (CRDQ). Establecimos que una DME 0.2 representa un
efecto pequefio, 0.5 un efecto moderado y cualquier valor superior a 0.8 un efecto grande. Esta regla no tiene en cuenta
lo que consideras una diferencia minimamente importante para un resultado particular.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad 12 > 60%.

c.  Capacidad funcional de realizar ejercicios con test de marcha en 6 minutos. A mayor cantidad de metros caminados,
mayor funcionalidad. Si bien no se encontr6 la diferencia clinicamente relevante en esta patologia, se identificé eviden-
cia en otra poblacién (adultos con diversas patologias) reportando que un cambio relevante seria de 15 a 30 metros(10).
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2-Figuras: Forest Plot

Figura S2.1-
Exacerbaciones
In. actividad fisica  Manejo habitual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arhillaga 2018 13 28 23 145 22.6% 0.93[0.50,1.74]
Demeyer 2017 43 1549 48 189 734% 0.90[0.63,1.27]
Fleguezuelos 2013 2 34 g 54 4.0% 0.40[0.09,1.76] —
Total (95% CI) 281 358 100.0% 0.87 [0.65, 1.18] <
Total events 58 79
Heteroneneity: Tau? = 0.00; ChiF= 1158, df= 2 (P = 0.66); IF= 0% f 1 t
Testfor overall effect Z=0.88 (P =0.38) 0.05 02 ] . - 20
Actividad fisica Manejo habitual
Figura S2.2-
Calidad de vida
In. actividad fisica Manejo habitual Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arbillaga 2018 10 7 a8 11 7145 292% -014 [-0.41,012] —
Hospes 2009 342 134 18 352 187 17 19.7% -0.06 [-0.72, 0.60] -
Mendoza 2015 331 7B 52 47 16 39 25.0% -1.15 F1.60,-0.71] ——
Woottan 2017 41 14 62 47 16 39 Z61% -0.40 [-0.81, 0.00] —
Total (95% CI) 220 240 100.0% -0.45 [-0.92, 0.03] ‘
Heteraogeneity: Tau®= 018; Chi*= 1542, df= 3 (P=0.001); F= 81% '4 '2 p é j‘

Testfor overall effect. £=1.85 (F = 0.06)

Figura S2.3

Capacidad funcional: Caminata de 6 minutos
El estudio de Pleguezuelos et. al (2013) fue excluido en la sintesis del desenlace capacidad funcional debido a
que se identifico sesgo de seleccién.

In. actividad fisica

Manejo habitual

Mean Difference

In. actividad fisica

Manejo habitual

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Arbillaga 2018 409 83 88 403 79 145 158% 6.00[-15.59, 27.59] T
Demeyer 2017 457 108 159 449 118 159 134% 8.00 [-16.86, 32.86] T
Hospes 2009 3874 466 18 3614 666 17 T1% 26.00[-12.28, 64.28] -
Mendoza 2015 4755 486 52 469 472 50 18.8% 6.50 [-12.09, 25.09] b
Fleguezuelos 2013 4454 1045 34 327 1378 54 0.0% 118.40[113.32,123.48]

Yortink 2016 456.9 14 84 465 g 73 37.0% -8.20 [11.71, -4.69] L]

Wootton 2017 479 91 62 460 89 33 T8% 19.00 [-16.96, 54.96] -
Total (95% CI) 463 483 100.0% 3.54 [-7.73, 14.82]

Heterageneity: Tau®= 86.26; Chi*=10.07, df=5{P = 0.07); F=50%
Test for overall effect Z=062 (P=0.54)

*
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P3: ;Cual es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI)
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

Tabla S3.1-

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC? Evidencia de investigacion: Entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT) +
rehabilitacion pulmonar (PR) versus rehabilitacion pulmonar (PR)

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Disnea (MMRC) CRITICO OO0
Muy baja
Capacidad funcional (6MWD) CRITICO OO0
Muy baja
Calidad de vida (SGRQ) CRITICO Cllelel
Baja

Tabla S3.2-

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado ha-
bitual en los pacientes con EPOC? Evidencia de investigacion: Entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT)

versus control/sham

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Disnea (mMRC) CRITICO ppOOr
Baja
Capacidad funcional (6MWD) CRITICO DPpPpOH
Moderada
Calidad de vida (SGRQ) CRITICO HPOO"
Muy baja

Tabla S3.3

¢Cual es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC? Tabla de evidencia

Poblacién

Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Usar entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT)

Comparacién

Usar control o sham

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de

(1€ 95%) CON IMT CON PR Diferencia (IC | laevidencia
95%) (GRADE)

Disnea @ DM 0,59 puntos menos (0,76 menos a 0,43 menos) SPO0Ob

Seguimiento 8 4 estudios!8-2" Baja

meses 150 personas

Capacidad DM 35,71 metros mas (25,68 mas a 45,74 mas) oppOd

funcional 16 estudios(-33 Moderada

de ejercicioc 501 personas

Seguimiento 2

semanas a 12

meses

Calidad DM 3,85 puntos menos (8,18 menos a 0,48 mas) DDOODb,f

de vida® 6 estudios (161719.20.23.34) Muy baja

Seguimiento 182 personas

3semanasab6

meses

DM: Diferencia de medias. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE

Working Group
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*Los riesgos CON entrenamiento de musculos inspiratorios estan basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON control/sham (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de

confianza).

Evaluada mediante mMRC con una escala entre 0 a 4 puntos (peor). Se consideré una diferencia clinicamente relevante
un cambio entre -0,5y -1 punto.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a imprecisién por tamafio 6ptimo de la informacion (tamafio
muestral inferior a 400 participantes).

Evaluado mediante el test de marcha 6 minutos (6MWD). Se considerd una diferencia clinicamente relevante un cambio
de 26 metros o mas.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a que algunos estudios presentan alto riesgo de sesgo y cierta
preocupacion.

Evaluado mediante cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), Se consideré una diferencia clinica-
mente relevante un cambio de -4 puntos.

Se disminuyen dos niveles por riesgo de sesgo porque la mayoria de las evidencias provienen de estudios con alto ries-
go de sesgo y algunas preocupaciones, y los estudios con alto riesgo de sesgo muestran una estimacién diferente a los

estudios con bajo riesgo de sesgo.

P4: ;Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal
no obstructiva (patrén PRISm) en comparacion con fumadores con espirometria

normal?
Tabla S4.1-

¢Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal no obstructiva (patrén
PRISm) en comparacion con fumadores con espirometria normal? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Incidencia de EPOC CRITICO AOOOr
Muy baja

Tabla S4.2-

¢Cual es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal no obstructiva (patrén
PRISm) en comparacién con fumadores con espirometria normal? Tabla de Evidencia

Poblacién

Personas fumadoras sin EPOC

Intervencion

Espirometria anormal no obstructiva (PRISm)

Comparacién

Espirometria normal

Seguimiento 3 a
9 afios

significativamente mayor que en los sujetos normales (4,4/1.000
PY; P <0,001); sin embargo, la incidencia en individuos con EPOC
no revelado (45,1/1.000 PY) fue significativamente mayor que en
los individuos con PRISm (P < 0,001)(1).

El estudio Wijnant et al. (2019) sefialé que dentro de los sujetos
del grupo PRISm-P1 (n=135), el 32,6% progresé hacia EPOC
(n=44). De las 1.499 personas con espirometria normal, el 19,9%
(n=298) progresé a EPOC.

El estudio Young COPDGene® et al. (2019) describié que de los
1.375 participantes disponibles para el analisis de progresiéon

en GOLD O enla Fase 1, el 4,2% (n=58) convirtié a PRISm, el 6,8%
(n=94) convirtié a GOLD 1,y el 2,0% (n=28) convirtié a GOLD

2-4 en la Fase 2 (seguimiento de 5 afios). El 36% (n=64) de los
179 participantes disponibles para el analisis de progresion en
PRISm en la Fase 1 convirtieron a GOLD 2-4 en la Fase 2. No
hubo conversién de PRISm a GOLD 0 o GOLD 1 en la Fase 2.
Perez-Padilla et al. (2023) describi6é que en el grupo PRISm
(n=23), el 19,8% progreso hacia EPOC (n=17). Mientras que en el
grupo de los sujetos normales (n=1637), el 7,9% progresé hacia
EPOC (n=129).

Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado Certeza
’Iec'ag'tS';/“ CON Espirometria CON Diferencia (IC 95%) de,:;‘ _
( % | PRISm Espirometria eG"éAeDnECIa
normal ( )
Incidencia de No En el estudio Park et al. (2018) la incidencia de EPOC en No
EPOC® estimable | los sujetos con PRISm (17,0/1.000 persona-afio [PY]) fue estimable

IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
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. Definida como FEV./FVC <70%.
a. No es posible realizar evaluacién de certeza de la evidencia porque el desenlace se presenta de forma narrativa. Se con-
sider6 el nivel mas bajo de la certeza de la evidencia (muy bajo).

P5: ;Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabdquico que
continuan fumando en comparacién con los que dejan de fumar?

Tabla S5.1

¢Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabaquico que contindan fumando en com-
paracion con los que dejan de fumar? Evidencia de investigacién

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO No aplica
Hospitalizacién CRITICO No aplica

Tabla S5.2

¢Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabaquico que contindan fumando en com-
paracion con los que dejan de fumar? Tabla de evidencia.

Poblacién

Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Exposicion a tabaco: personas fumadoras

Comparacién

Exfumadores y no fumadores

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
(1C95%) CON Oxigeno- | CON Cuidado | Diferencia (IC la evidencia
terapia domici- habitual 95%) (GRADE)
liaria
Hersh et al. En el modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox, que incluyé a 107 sujetos
(2004)? con datos completos sobre todos los predictores relevantes, las dos variables que miden

el consumo de cigarrillos (afios-paquete de tabaquismo acumulados y el tabaquismo des-
de la inscripcion en el estudio) se asociaron significativamente con el tiempo de supervi-
vencia, ajustadas por edad, sexo, porcentaje basal de FEV, respecto al valor predicho y es-
tado de trasplante. Por cada 10 afios-paquete de tabaquismo, el riesgo de morir aumento
enun 20% (HR, 1,20; IC del 95%, 1,02 a 1,40), al igual que en el modelo no ajustado. El ries-
go de morir en aquellos que fumaron después del ingreso en el estudio siguié siendo ele-
vado comparado con los no fumadores con un HR de 2.50 (IC del 95%, 1,03 a 6,05).

Anthonisen et
al. (2005)"

La mortalidad fue de 6,04 por cada 1.000 personas-afio en los que dejaron de fumar de
forma sostenida, 7,77 por cada 1.000 personas-afio en los que dejaron de fumar de mane-
ra intermitente, y 11,09 por cada 1.000 personas-afio en los que continuaron fumando.

Li et al. (2020)*

Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 + 1,1 dias, p
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO, no logré diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 + 2,1 vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).

Nielsen et al. Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
(2024)° vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 £ 1,1 dias, p
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO, no logroé diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 £+ 2,1 vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).
Kang et al. Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
(2024)3 vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 £ 1,1 dias, p

< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO2 no logré diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 £ 2,1vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).
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P6: ;Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC
que siguen fumando?

Tabla S6.1.

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Eviden-

cia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Diferencia absoluta de cambio en FEV, IMPORTANTE OO0
Baja
Calidad de vida (SGRQ) [narrativo] CRITICO No es posible evaluar certeza

Tabla S6.2

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Tabla

de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica intervenidas con terapia
broncodilatadora
Exposicion Personas que contintan fumando
Comparacién Personas que no contintian fumando
Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
(IC95%) Contindan Exfumadores | Diferencia | laevidencia
fumando (GRADE)
(IC 95%)
Cambio absoluto DM 20 mL menos ep0O0?
FEV, desde la linea (31,76 mL menos a 8,24 menos mL) Baja
base 2 estudios @
Seguimiento 3 a4 17.253 personas
afios

Cambio en la
mediana FEV,
Seguimiento 3 afos

En Pauwels et al. (1999) el desenlace se reporté como la mediana de las pendientes del
FEV, (en mililitros por afio) durante diferentes partes del estudio.

El grupo de budesonida tuvo un efecto mas beneficioso en las personas que habian
fumado menos. Las personas con un historial de tabaquismo igual o inferior a

la mediana de 36 paquetes-afio al momento del inicio del estudio tuvieron una
mediana de disminucion en el FEV, de 120 ml durante el tratamiento con budesonida.
La pérdida de FEV, en tres afios entre los sujetos con mas de 36 paquetes-afio de
tabaquismo fue de 150 ml durante el tratamiento con budesonida.

Calidad de vida®
Seguimiento 2 afios

En Tashkin et al. (2010) el desenlace se report6 como la diferencia en los puntajes de
calidad de vida entre tiotropio-control utilizando la escala SGRQ en fumadores y no
fumadores.

En el grupo de personas que continuaron fumando (n=207), la diferencia en el
puntaje total de SGRQ entre tiotropio-control fue de -4,63 (-7,26; 2,00) puntos a los 48
meses (seguimiento mas largo). Mientras que en las personas que continuaron como
exfumadores (n=916), la diferencia en el puntaje total de SGRQ entre tiotropio-control
fue de -2,74 (-3,99; -1,48) puntos a los 48 meses.

DM: Diferencia de medias. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE

Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON entrenamiento de musculos inspiratorios mas rehabilitacion estan basados en los riesgos del grupo
control en los estudios. El riesgo CON rehabilitacién pulmonar (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efec-
to relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a heterogeneidad (12 = 100%).

a. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por el riesgo de sesgo debido a que todos los estudios fueron clasificados
como “some concerns”, dos por omision de informacion relevante y uno por ser un andlisis post-hoc.

b. Evaluado mediante cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), se consideré una diferencia clinicamente
relevante un cambio de -4 puntos.
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Figuras: Forest Plot

Figura S6-
Forest plot: Cambio absoluto FEV, fumadores vs no fumadores

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Calverley 2017 -0 1.8 7234 -36 1.6 8223 50.0% -14.00[14.05-13.95] u
Tashkin 2010 -69 4 32 -33 2 1484 50.0% -26.00[26.46,-25.54] ]
Total (95% CI) 7546 9707 100.0% -20.00 [-31.76, -B.24] el
Heterogeneity: Tau®= 71.97; Chi*= 2630.78, df=1 (P = 0.00001); F=100% t

20 -0 0 10 0

Testfor overall effect. 2= 3.33 (P = 0.0003) Caida en fumadores  Caida en no fumadores

P7: ;Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria
presentan reducciéon de mortalidad?

Tabla S7.1-
¢Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reduccién de mortali-
dad? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO epO0O*
Baja

Tabla S7.2-
¢Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reducciéon de mortali-
dad? Tabla de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencién Usar oxigenoterapia domiciliaria
Comparacion Usar cuidado habitual o no oxigenoterapia domiciliaria
Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de
"e'ag‘;y e CON CON Diferencia (IC | ' eG"R'i\'eD'E"a
) oxigenoterapia Cuidado 95%) ( )
domiciliaria habitual
Mortalidad RR 1,05 237 por cada 225 por cada 11 mas (de 41 dPOO** Baja
Seguimiento 12 | (0,82 a 1,34) 1.000 1.000 menos a 77
semanas a 24 4 estudios mas)
meses (1-3,5) 965
personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
EXPLICACIONES

*Los riesgos CON oxigenoterapia domicilaria estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
cuidado habitual (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza
cruzan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

Figuras

Figura S7-
Forest plot: Mortalidad oxigenoterapia domicilio vs. cuidado habitual

Oxigenoterapia domicilio  Cuidado habitual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaouat 1993 7 41 3 I\ 3T 1.99[0.56, 7.13]
Fletcher 1992 o 9 o T Mat estimahble
Garecka 19497 38 1] 32 Y 44.0% 1.17[0.84, 1.63] —T—
LOTT 2016 4] 368 73 370 51.5% 0.91 [0.67,1.23] T
Total (95% CI) 486 479 100.0% 1.05 [0.82, 1.34]
Total events 111 108

Heterogeneity: Tau=0.01; Chi®= 230, df=2 (P=0.32); F=13% k t t d

t t
—_ _ 0.1 0.2 0.5 2 g 10
Testfor overall effect 2=0.37 (P = 0.71) Oxigenoterapia domicilio Cuidado habitual
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P8: ;Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en
dispositivo Unico vs. multiple en pacientes con EPOC?

Tabla S8.1-
¢ Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en dispositivo Unico vs. multiple en pa-
cientes con EPOC? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO o000
Muy baja
Exacerbaciones CRITICO SO0
Baja
Eventos adversos serios CRITICO B0
Baja
Calidad de vida CRITICO ®eO0O
Baja
Adherencia Desenlace no evaluado

Tabla S8.2
¢Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en dispositivo Unico vs. multiple
en pacientes con EPOC? Tabla de evidencia.

Poblaciéon Personas con enfermedad pulmonar obstructiva créonica
Intervencion Triple terapia cerrada (inhalador Unico)
Comparacién Triple terapia abierta (multi inhaladores)
Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza dela
(e BEeD) CON Triple CON Triple Diferencia e‘ggig‘é'a
terapia terapia abierta (IC 95%) ( )
cerrada

Mortalidad RR 0,91 5 por cada 5 por cada 0 menos DO
Seguimiento 12° (0,36a2,32) 1.000 1.000 (de 3 menosa?7 Muy baja
24 semanas 2 estudios@3 mas)

3.487 personas
Exacerbaciones RR 0,92 199 por cada 216 por cada 17 menos DDO0O<
Seguimiento 122 (0,75a1,12) 1.000 1.000 (de 54 menos a Baja
24 semanas 2 estudios@® 26 mas)

1.442 personas
Eventos RR 1,01 218 por cada 216 por cada 2 més DO
adversos serios® (0,86 a1,19) 1.000 1.000 (de 30 menos a Baja
Seguimiento122 4 estudios (1:356 41 mas)
24 semanas 4.596 personas
Calidad de vida® DM 0,1 puntos menos DO
Seguimiento (0,96 menos a 1,16 mas) 1 estudio(1) Baja
12 a 24 semanas 1.371 personas
Adherencia Desenlace no reportado en los estudios identificados.
No reportado Revisar tabla de adherencia adjunta

RR: Riesgo relativo. DM: diferencia de medias. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE
Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON triple terapia cerrada estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON triple

terapia abierta (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza
cruzan los umbrales de decisién para considerar la intervenciéon como beneficiosa o perjudicial y por tamafio 6ptimo de
la informacién insuficiente (desenlace con menos de 200 eventos).

a. Sedisminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan
los umbrales de decisién para considerar la intervenciéon como beneficiosa o perjudicial.

b.  Los principales eventos adversos serios fueron exacerbaciones graves de EPOC, neumonia y cardiopatia isquémica
(eventos cardiovasculares serios).

c.  Lacalidad de vida fue evaluada mediante el cuestionario St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). La diferencia
minima clinicamente relevante fue establecida en 7.1 puntos de diferencia a 6 meses o mas de tratamiento en personas
con EPOC severo®.
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Se realizé una busqueda dirigida no estructurada para el desenlace de adherencia. Se identifi-

caron 9 articulos observacionales recientes.!%!® Favor utilizar esta informacién con precaucion
y solo como referencia ya que no comprende la totalidad de la evidencia, fue realizada median-
te busqueda no estructurada, contiene un alto contenido de sesgo de los estudios y es parte de

una sintesis narrativa (cualitativa).

Tabla S8.3-

¢Hay diferencias en la adherencia al tratamiento en pacientes que usan triple terapia en dispositivo Unico vs.
multiple en pacientes con EPOC? Tabla de evidencia.

Autor principal

Diseno

Poblacién

Hallazgos

Vogelmeier et al.
(2024)"

Analisis retrospectivo
utilizando la base de
datos WIG2

Pacientes con EPOC
que iniciaron terapia
triple (SITT vs. MITT)
entre 2017y 2019

Mayor adherencia en
SITT (29%) vs MITT
(19%) a los 6 meses.
Persistencia a 18 me-
ses: 16,5% (SITT) vs
2,3% (MITT)

Manino et al. (2022)"

Anadlisis retrospectivo uti-
lizando la base de datos
de reclamaciones IQVIA
PharMetrics Plus

Pacientes con EPOC que
iniciaron terapia triple
(SITT vs. MITT) entre
2017y 2019

Mayor adherencia para

SITT (PDC: 0,66) vs MITT
(PDC: 0,48). Persistencia
a 12 meses: 35,7% (SITT)
vs 13,9% (MITT)

Lin et al. (2023)"?

Estudio observacional
prospectivo multicéntri-
co en China

Pacientes con EPOC de
diez hospitales entre
2020y 2021

Mayor adherencia (86,5%
vs. 79,8%) y persistencia
(HR: 1.676) para SITT en
comparacién con MITT

Halpin et al. (2022)"3

Estudio de cohorte re-
trospectivo utilizando da-
tos de atencién primaria
y secundaria

Pacientes con EPOC que
iniciaron terapia con SITT
o MITT entre 2017 y 2019

Los usuarios de SITT
tuvieron una adherencia
significativamente mayor
y una persistencia media-
na mas larga (5,09 meses
vs 0,99 meses)

Gessner et al. (2022)

Estudio observacional no
intervencionista multi-
céntrico en Alemania

2.623 pacientes con
EPOC, reclutados entre
2017 y 2020

La adherencia mejor6 del
67,8% al 76,5%

Deslee et al. (2023)">

Estudio de cohorte re-
trospectivo

3.134 pacientes con EPOC
que iniciaron terapia
triple, con 485en SITT

La persistencia mediana
fue mayor para SITT (181
dias) vs MITT (135 dias).
Persistencia a 1 afio: 33%
(SITT) vs 18% (MITT)

Brusselle et al. (2023)'°

Estudio observacional
prospectivo

126 pacientes con EPOC

La adherencia al tra-
tamiento aument6 del
67,5% en el inicio al 80%
después de 6 meses con
BDP/FF/G

Bogart et al. (2024)"

Estudio retrospectivo uti-
lizando la base de datos
Optum Research

Pacientes con EPOC que
iniciaron FF/UMEC/VI o
MITT entre 2017 y 2019

Mayor adherencia media
para FF/UMEC/VI (PDC:
0,51) vs MITT (PDC: 0,37)

(2022)®

Alcazar-Navarrete et al.

Estudio de cohorte re-

trospectivo en el mundo
real utilizando la base de
datos BIG-PAC en Espafia

Pacientes con EPOC de
> 40 afos que iniciaron
SITT o MITT entre 2018
y 2019

Mayor persistencia a los
12 meses para SITT (HR:
1,37, p<0,001)
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Figuras
Figura S8.1-

Forest plot: Mortalidad Triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada

Terapia cerrada  Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Halpin INTREPID 2019 3 1545 3 1547 91.4% 1.00[0.38, 2.66]
Salvi 2021 0 197 1 198 8.6% 0.34[0.01,817]
Total (95% CI) 1742 1745 100.0% 0.91 [0.36, 2.32]
Total events g 9

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.41,df=1 {P=052);, F=0%

04

o _ 0.01 10 100
Testfor overall effect: 2= 0.19 (P = 0.83) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.2-
Forest plot: Exacerbaciones triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Terapia cerrada  Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erermmer TRIMNITY 2018 134 527 145 528 95.3% 0.93[0.76,1.13]
Salvi 2021 g 197 10 190 4.7% 0.77[0.31,1.91]
Total (95% CI) 724 718 100.0% 0.92[0.75,1.12]
Total events 142 185
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 015, df=1 (P =0.70);, F= 0% I t T 1 {
Testfi Il effect: £=0.85 (P =0.39 hz 05 ! 2 5
estfor overall effect: 2= 0.85 (P = 0.39) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.3-
Forest plot: Efectos adversos serios: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Se detect6 sesgo de publicacién en el estudio de Salvi et al.
Terapia cerrada  Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bremmer TRINITY 2018 52 527 a7 528 19.7% 0.91 [0.64, 1.30] —
Ferguson 2020 {Study 207608) 25 363 14 3/E BES 1.80 [0.95, 3.40]
Ferguson 2020 {Stucy 207609) 12 366 17 3BE  51% 0.71[0.34, 1.46] —T
Halpin INTREPID 2019 114 14845 114 1847  36.6% 1.00[0.78, 1.24]
Westho 2017 140 1077 68 837 320% 1.03[0.78,1.359]
Total (95% CI) 3878 3343 100.0% 1.01 [0.86, 1.19]
Total events 343 270
$EtTergenEIt\j|:|T?ru I:ZD._DDD;1C4h|F':_40.389é1 df= 4 (P = 0.36); F= 9% o o T T o0
estior overall effect Z=0.14 (F=029) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.4-
Forest plot: Calidad de vida: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Terapia cerrada Terapia abierta Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
“estho 2017 0.3 1068 687 502 932 684 1000% 0.10[-0.96,1.16]
Total (95% CI) 687 684 100.0% 0.10 [-0.96, 1.16]
Heterageneity: Mat applicable |_1 0 |5 ﬁ é 1D-

Testfor overall effect 2= 018 (P = 0.85)

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 250

Triple terapia cerrada Triple terapia abierta



ARTICULO ORIGINAL /L. Mendoza, E. Sdnchez-Angarita, D. Torres et al.
Abordando los desafios de la EPOC en Latinoamérica

P9: ;Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto

clinico?
Tabla S9.1-
¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico? Evidencia de inves-
tigacién
Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO No aplica
Ingreso a UCI CRITICO No aplica
Ventilacion mecanica invasiva CRITICA No aplica

Tabla S9.2-

¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico? Tabla de Evidencia

Poblacién

Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Escala Roma

Comparacién

Escala DECAF o escala GesePOC 2021

Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de
’I‘z'agts';/m CON CON Cuidado Diferencia IZ ;X';‘:“"a
( 0) Oxigenoterapia habitual (1C 95%) ( )
domiciliaria
Amado et al. Escala Roma comparada con escala GesEPOC: La incidencia de eventos graves (ingreso
(2023)" en la UCl o muerte hospitalaria) es idéntica para las exacerbaciones moderadas segun la

escala de Romay las exacerbaciones graves segun la escala GesePOC: 5 casos (23,8%). La
incidencia también es idéntica para los casos graves segun la escala de Romay los casos
muy graves segun la escala GesePOC: 16 casos (76,2%).

Escala Roma comparada con escala DECAF: La puntuaciéon DECAF, que predice el riesgo
de muerte en pacientes con EPOC, fue la misma tanto para las exacerbaciones moderadas
seguln la escala de Roma como para las exacerbaciones graves segln la escala GesePOC [1
(rango 1-2)].

La puntuacion DECAF también fue la misma para las exacerbaciones graves segln la
escala de Romay las exacerbaciones muy graves segun la escala GesEPOC [2 (rango 2-3)].
Discrepancias entre escala Roma comparada con GesEPOC: Existe una discrepancia
entre las escalas de Romay GesEPOC, especialmente al clasificar las exacerbaciones leves
de EPOC. Posiblemente porque GesEPOC considera la condicion basal del paciente para
categorizar las exacerbaciones leves, lo cual es crucial para la toma de decisiones clinicas,
a diferencia de la escala de Roma.

Por otro lado, la escala de Roma requiere que se cumplan tres criterios de gravedad

para aumentar la categoria de gravedad, mientras que GeseEPOC incrementa la gravedad
con solo uno de sus criterios. Esto podria explicar las puntuaciones DECAF mas bajas
observadas en los pacientes con exacerbaciones leves segun la escala GesEPOC, en
comparacion con aquellos clasificados por la escala de Roma.

Las diferencias en los criterios y consideraciones basales entre las dos escalas destacan
laimportancia de comprender y elegir la escala adecuada para evaluar y gestionar las
exacerbaciones de EPOC en la practica clinica.
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Lee et al.
(2023)2

Comparacién clinica de la propuesta Roma estratificada segun la gravedad de EPOC:
Un mayor nimero de pacientes en el grupo severo fueron ingresados en la UCI (24,7%
frentea2,1%y 0, p<0,001) y mostraron una estancia prolongada en la UCI (1,5 dias
frente a 0,1y 0 dias, p <0,001) en comparacién con aquellos en los grupos moderado y
leve. La estancia hospitalaria fue significativamente mas prolongada en el grupo severo
en comparacién con los grupos moderado y leve (8 dias frente a 7 y 5 dias, p < 0,001).

La estadia hospitalaria fue significativamente mas prolongada en el grupo severo en
comparacion con los grupos moderado y leve (8 dias frente a 7y 5 dias, p < 0,001). La
necesidad de oxigeno, incluyendo la terapia de oxigeno convencional o el oxigeno nasal de
alto flujo, aument6 significativamente con la gravedad de la exacerbacién agua EPOC. Un
mayor numero de pacientes recibieron ventilacion no invasiva (19,5% frente a 1,84%y 0%,
p <0,001) o ventilacion mecanica invasiva (18,2% frente a 0,5% y 0%, p < 0,001) en el grupo
severo en comparacién con los grupos moderado y leve. El grupo severo tuvo una mayor
mortalidad hospitalaria (6,5% frente a 1,2% y 0%, p < 0,001) que los grupos moderado

y leve.La sensibilidad y especificidad de la propuesta Roma fue de 0,679y 0,919 para la
admisioén en la UCI; 0,727 y 0,925 para la ventilacion no invasiva o ventilacién mecanica
invasiva; y 0,901y 0,779 para la mortalidad hospitalaria respectivamente.

Escala Roma comparada con escala GesEPOC 2021: La propuesta de Roma tuvo un
rendimiento predictivo significativamente mejor para la admisién en la UCI (AU-ROC=0,850
frente a 0,736, p=0,004) y la necesidad de ventilacién no invasiva o ventilacion mecanica
invasiva (AU-ROC=0,870 frente a 0,770, p=0,004) en comparacién con los criterios de
GesEPOC 2021.

Escala Roma comparada con escala DECAF: Aunque las AU-ROC para la admisién en

la UCI, ventilacién no invasiva o ventilacion mecanica invasiva, y mortalidad hospitalaria
fueron mas altas en la propuesta de Roma en comparacién con la puntuacién DECAF,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

Reumkens et
al. (2023)3

La clasificacién tradicional de la gravedad categorizo la severidad de la EPOC de los 364
pacientes como grave, ya que todos fueron hospitalizados debido al evento. En cambio, al
implementar los criterios de la propuesta de Roma, 52 (14,3%) pacientes tenian una EPOC
leve, 204 (56,0%) pacientes una EPOC moderaday 108 (29,7%) pacientes una EPOC grave.
Ademas, de los 31 pacientes que murieron en el hospital, 14 (3,8%) pacientes tenian una
EPOC moderada, mientras que 15 (4,1%) pacientes fueron clasificados como graves. Asi, la
mortalidad hospitalaria en eventos leves, moderados y graves fue del 3,8%, 6,9% y 13,9%,
respectivamente.

La proporcion de pacientes que murieron a los 30 y 90 dias fue mayor en el grupo de EPOC
grave, pero también se observaron muertes en los eventos leves y moderados (30 dias:
leve 7,7%, moderado 7,4%, grave 17,6%; 90 dias: leve 7,7%, moderado 13,7%, grave 25,0%)

Zeng et al.
(2024)*

La incidencia de ingreso en la UCI (6,4% vs 12,0% vs 14,9%, P <0,001), ventilacion mecanica
(11,7% vs 33,7% vs 45,3%, P <0,001) y ventilacion mecanica invasiva (1,4% vs 6,8% vs 8,9%,
P <0,001) aumento con la gravedad de la exacerbaciéon aguda de EPOC entre el grupo leve
hasta el grupo grave segln la clasificacion de gravedad de Roma.

Aunque los grupos moderado y grave tuvieron una mayor mortalidad a los 60 dias que

el grupo leve (3,5% vs 1,9%, 4,3% vs 1,9%, P <0,05, respectivamente), la mortalidad en el
grupo grave fue muy cercana a la del grupo moderado (3,5% vs 4,3%, P >0,05).

Los resultados de la mortalidad hospitalaria describieron la misma tendencia; la diferencia
de mortalidad hospitalaria entre los grupos moderado y grave no fue significativa (2,5%
vs 2,6%, P >0,05) a pesar de que los grupos moderado y grave tuvieron una mayor
mortalidad que el grupo leve, respectivamente (2,6% vs 1,1%, 2,5% vs 1,1%, P <0,05). Del
mismo modo, el riesgo de fallecer a los 60 dias después del ingreso fue significativamente
mayor en los grupos moderado y grave que en el grupo leve (OR: 2,38 vs 1, 1,92 vs 1,00,
respectivamente, P=0,001), mientras que no hubo una diferencia significativa en el riesgo
de mortalidad a los 60 dias entre el grupo grave y el grupo moderado (OR: 0,81 vs 1,00,
P=0,206).

El incremento en la clasificaciéon de gravedad de Roma se asoci6 significativamente con un
mayor riesgo de ingreso en la UCI (leve vs moderado vs grave OR: 1,00 vs 1,97 vs 2,55, P
<0,001) y ventilacién mecanica invasiva (leve vs moderada vs grave OR: 1,00 vs 5,15 vs 6,91,
P <0,001).

La clasificacién de gravedad de Roma podria distinguir excelentemente el riesgo de
ingreso en la UCI, ventilacién no invasiva y ventilacién mecanica invasiva. Sin embargo,

se necesitan mas estudios para determinar si puede discriminar de manera confiable el
riesgo de mortalidad a corto plazo.
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P10: ;Cudles medidas no farmacoldgicas son utiles para lograr la cesacion tabdquica
en pacientes con EPOC?

Tabla S10.1:

¢Cudles medidas no farmacolégicas son utiles para lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC? Evi-
dencia de investigacién

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO D000

Muy baja
Tasa de abstinencia CRITICO o000

Moderada

Tabla S10.2:
¢Cudles medidas no farmacolégicas son utiles para lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC? Tabla
de evidencia

Poblacién Personas fumadoras con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Usar programa de cesacién tabaquica individual no farmacolégica

Comparacion

Usar consejeria breve o cuidado habitual

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
{l95+0) CON Cesacién | CON Cuidado | Diferencia la ‘*G"éig?'a
tabaquica habitual (IC 95%) ( )
Mortalidad RR 0,60 238 por cada 396 por cada 158 menos OO0
Seguimiento 10 | (0,32a1,13) 1.000 1.000 (de 269 menos a Muy baja
afios 1 estudio 51 mas)
94 personas
Tasa de RR 1,83 261 por cada 142 por cada 118 mas (de 50 eppO?
abstinenciac (1,35a2,49) 1.000 1.000 mas a 212 mas) Moderada
Seguimiento 6 5 estudios
meses a 48 (.24-6)
meses 696 personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON educacion individual programa de cesacion tabdquica no farmacoldgica individual estdn basados en los
riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza).
a. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.
b. Se disminuyen dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza
cruzan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial y por el bajo nimero de
eventos (tamafio éptimo de la informacién).
c. La tasa de abstinencia fue determinada mediante auto reporte utilizando un cuestionario elaborado por los propios
autores; o mediante el Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) y/o mediciones de CO?que determinaban la prevalencia
puntual de abstinencia en los Ultimos 7 dias o desde la semana cuatro hasta sexto mes.

Figuras
Figura S10.1-

Forest plot: Mortalidad Programa de cesacion tabaquica vs. manejo habitual

Cesacion no farmacologica

Manejo habitual

Risk Ratio

Risk

Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lei 2020 11 46 19 48 100.0% 0.60[0.32,1.13] r

Total (95% CI) 46 48 100.0%  0.60[0.32,1.13] -

Total events 11 19

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.59{P=0.11)
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Figura S10.2-

Forest plot: Tasa de abstinencia: Programa de cesacién tabaquica vs. manejo habitual

Cesacion no farmacologica  Manejo habitual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen 2014 17 42 3 43 17.6% 218[1.05, 4.49] —
Hilberink 2005 39 244 13 148 26.3% 1.82[1.01,3.29] e
Lei 2020 30 51 17 51 455% 1760112, 277] ——
Pederson 1991 10 30 5 25 10.6% 1.67 [0.66, 4.24] e —
Wilson 2008 1] 27 1] 35 Mot estimable
Total (95% CI) 394 302 100.0% 1.83 [1.35, 2.49] e -
Total events 96 43
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.28, df= 3 (P = 0.96); F= 0% Df1 072 075 é é 1'0

Test for overall effect: 2= 3.91 (P = 0.0001}
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Resumen

Objetivos: Determinar, en pacientes con asma bronquial y uso prolongado de corticoi-
des sistémicos (CS), el impacto endocrinoldgico en el eje hipofisoadrenal y el impacto
clinico en érganos blancos.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente historias clinicas de pacientes asmdticos
tratados con CS sistémicos, referidos a consultorios de neumonologia. Fueron evalua-
dos por una endocrindloga para determinar el impacto clinico y endocrinoldgico. Se uti-
lizaron técnicas estadisticas convencionales.

Resultados: Se incluyeron 12 pacientes (66,6% mujeres, mediana de edad 41 afos), de
los cuales el 66,6% tenia asma de inicio en la infancia y el 33% eran fumadores. Solo
el 8% tenia asma controlada con mediana de ACT de 13. El uso de CS fue por un pro-
medio de 24 meses, con alteraciones del cortisol basal en el 100% de los pacientes. El
eje suprarrenal se recuperd en el 75% de los casos después de 12 meses. Tres pacien-
tes (25%) no recuperaron la funcion suprarrenal. Clinicamente, se observaron pirosis/
reflujo (66,6%), hipertension arterial (41,6%), osteopenia/osteoporosis (33,3%), obesi-
dad (33%) y diabetes, intolerancia a la glucosa o cataratas en el 8%.

Conclusiodn: El uso prolongado de CS en pacientes asmdticos mal controlados genera
insuficiencia suprarrenal en todos los casos, con recuperacién en el 75% tras un ano. Se
observé un impacto clinico significativo a nivel cardiovascular, éseo y gastrointestinal.
Se recomienda educar a los pacientes y médicos sobre los efectos deletéreos de los CS,
mejorar la adherencia al tratamiento preventivo y consultar a endocrinologia cuando se
considere la suspension del mismo.

Palabras clave: asma, corticoesteroides, insuficiencia suprarrenal, efectos adversos a largo plazo.

Abstract

Objectives: To determine, in patients with bronchial asthma and prolonged use of
systemic corticosteroids (CS), the endocrinological impact on the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis and the clinical impact on target organs.

Methods: Retrospective analysis of medical records of asthmatic patients treated with
systemic CS and referred to pulmonology clinics. They were evaluated by an endocri-
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nologist to assess the clinical and endocrinological impact. Conventional statistical
methods were used.

Results: A total of 12 patients were included (66.6% female, median age 41 years), of
which 66.6% had childhood-onset asthma and 33% were smokers. Only 8% had con-
trolled asthma with a median ACT score of 13. CS use averaged 24 months, with base-
line cortisol abnormalities in 100% of patients. The adrenal axis recovered in 75% of
cases after 12 months. Three patients (25%) did not recover adrenal function. Clini-
cally, there was pyrosis/reflux (66.6%), hypertension (41.6%), osteopenia/osteoporosis
(33.3%), obesity (33%), and diabetes, glucose intolerance, or cataracts in 8%.
Conclusion: Prolonged CS use in poorly controlled asthmatic patients led to adrenal in-
sufficiency in all cases, with recovery in 75% after one year. Significant clinical impacts
were observed in cardiovascular, bone and gastrointestinal systems. It is recommend-
ed to educate patients and healthcare providers about the deleterious effects of CS, to
improve adherence to preventive treatment and consult endocrinology when consider-
ing discontinuing it.

Key words: asthma, corticosteroid, adrenal insufficiency, long term adverse effects.

Introduccidén

Los corticoides sistémicos (CS) constituyen un pilar fundamental en el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Su eficacia terapéutica ha llevado a un uso genera-
lizado y a una notable accesibilidad. Sin embargo, su administracién prolongada ha demostra-
do generar efectos adversos clinicos y endocrinoldgicos significativos.!

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas que afecta aproximada-
mente a 262 millones de personas en todo el mundo, lo que la convierte en una patologia de al-
ta prevalencia.?

El control del asma representa un desafio global, con estudios que evidencian bajas tasas de
buen control, reflejadas en la frecuencia de exacerbaciones asmdticas, visitas a emergencias y
hospitalizaciones. Estos factores se asocian a diversas causas, como la mala adherencia al tra-
tamiento, el acceso limitado a los servicios de salud y los costos, hallazgos similares a los repor-
tados en los estudios AIRLA y AP-AIM Study en Latinoamérica y Asia, respectivamente.®#*

Si bien las guias de tratamiento del asma establecen un esquema escalonado basado en me-
dicacién inhalatoria —con corticoides inhalados (Cl) y broncodilatadores beta-2 agonistas de
accién prolongada (LABA) en dosis progresivas—, los CS se reservan para casos de asma gra-
ve que no responden a altas dosis de CI+LABA, broncodilatadores antimuscarinicos de accidn
prolongada (LAMA) y/o crisis asmdticas. No obstante, su uso sigue siendo frecuente y, en mu-
chos casos, indiscriminado. Tanto en Europa como en Argentina, se ha reportado un uso exten-
dido de CS, tal como evidencia una reciente publicacién en nuestro pais.5©

Hasta el momento, no existen estudios en Argentina que evallen el impacto clinico y endo-
crinoldgico del uso prolongado de CS en pacientes con asma.

El objetivo principal de este estudio es analizar el impacto endocrinoldgico sobre el eje hipo-
fisoadrenal y el impacto clinico sobre érganos blancos en pacientes con asma bronquial que re-
ciben CS de manera prolongada para controlar la enfermedad.

Material y métodos

Se evaluaron retrospectivamente las historias clinicas de pacientes con asma bronquial, de
acuerdo a las guias GINA, que recibian CS para controlarla (de forma autoadministrada o pres-
criptos por algiin médico) y que fueron derivados a los consultorios externos de neumonologia
desde los afios 2008 a 2023.7 Fueron evaluados por una endocrindloga para determinar el im-
pacto sistémico del uso prolongado de los CS: clinico y endocrinoldgico.
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Se definié como uso prolongado de CS a mds 3 semanas de uso en dosis de 5mg/dia de pred-
nisona o superior, seguin sostiene la bibliografia y la reciente guia de la Sociedad Europea de En-
docrinologia.®-*!

Fueron excluidos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y otras co-
morbilidades (principalmente reumatoldgicas) que justificaban un uso de CS, quedando Unica-
mente pacientes con asma.

Se recopilaron datos demogrdficos y clinicos, incluida la edad, el sexo, los indices espiromé-
tricos como volumen espiratorio forzado en el 1 segundo (FEV), relacién FEV,/capacidad vital
forzada (FEV,/FVC), los biomarcadores de inflamacién como inmunoglobulina E (IgE) y recuen-
to absolutos de eosindfilos, el control del asma (evaluado mediante la prueba del Asthma Con-
trol Test (ACT) y el nimero de consultas a la guardia anuales), el uso de CS (dosis, via de admi-
nistracion, duracion del tratamiento) y la evaluacién endocrinoldgica. Se considerd insuficiencia
suprarrenal a un cortisol basal < a 5 pg/dly recuperacién del eje, a dos cortisolemias basales > a
10 pg/dl o test de ACTH Tetracosdctido i.v., 0,25 mg/1ml (Synacthen) > 18 pg/dl.”*?

Andlisis estadistico
Se realizd un andlisis descriptivo de los datos, incluyendo medidas de tendencia central y disper-
sién para las variables continuas y frecuencias para las variables categdricas.

Si las variables continuas tuvieran distribucidon gaussiana, se usard media y desviacion es-
tdndar. Sila distribucion fuera no gaussiana, se usard mediana e intervalo intercuartilar 25-75%

(RIQ).

Resultados
Se analizaron un total de 31 pacientes con asma bronquial. Fueron excluidos 19 pacientes de-
bido a una indicacién de CS por una enfermedad asociada. Finalmente, se incluyeron para este
andlisis un total de 12 pacientes (38,7% del total) en historias clinicas desde el ailo 2008 a 2023.
Con una mediana de edad de 41 anos (RIQ 35-59,5) y predominio de sexo femenino (66,6%
n=8), cuyos antecedentes principales se muestran en la Tabla 1, se evaluaron los indices
espirométricos (Tabla 2) presentando como mediana de valor absoluto de FEV,=1,99L (RIQ 1,71-
2,72), correspondiente FEV, mediana 72,5% (RIQ 68-77,25), con una relacién FEV,/FVC de 0,73
(RIQ 69,2-76,5). Se analizaron datos de biomarcadores como IgE como valor de mediana de 120
UI/L (RIQ 103,2-177). El recuento absoluto de eosindfilos presentd un valor de 230 cel/ul (RIQ
189-310).

Tabla 1.
Datos demograficos. (N=12)
Variables Resultado RIQ
Edad, mediana 41 35-59,5
Sexo Masculino 66,6%
Femenino 33,3%
Antecedentes previos Asma desde la infancia 66,6%
Tabaquismo (paquetes-afio promedio) 35p/a 21,25-46,75

En cuanto al control del asma (Tabla 2), se consideraron las siguientes variables: prueba de
ACT con una mediana de 13 (RIQ 12,5-13,5), una mediana de 2 consultas a la guardia anua-
les (RIQ 1,25-3), un porcentaje de mal control del asma del 58,3% y de parcialmente controlado
de 33,3%, solamente un 8,3% de los pacientes presentaba un buen control del asma bronquial.
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Tabla 2.
Datos de evaluacién neumonolégica. (N=12)

Variable Resultado RIQ
Valores espirométricos | FEV, - Mediana 1,99 1,71-2,72
FEV,% - Mediana 72,5 68-77,25
FEV./FVC 0,73 69,2-76,5
Valores de laboratorio | Eosinofilia 230 cel/ul 189-310
IgE 120 UI/L 103,2-177
Control del asma ACT - Media 13 12,5-13,5
Consultas a guardia 2 1,25-3
Mal control del asma 58,3%
Parcial control del asma 33,3%
Buen control del asma 8,3%

Evaluacién endocrinolégica
Respecto al uso de CS, la mediana de uso fue de 24 meses (RIQ 8-24), con una predominancia
al uso via oral (83%) por sobre la via parenteral (25%).

En cuanto a la evaluacién endocrinoldgica, se estimaron tanto valores de laboratorio como
datos clinicos. Como datos de laboratorio, el cortisol basal resulté con valores de mediana de
3,5 ug/dl (RIQ 1,3-7,5). Al mes se realizé una nueva evaluacion tras intervencidn terapéutica, con
una mediana posterior de 8,1 pg/dl (RIQ 3,1-10,25). El 100% de los pacientes presentaron al-
teracién del eje cortico adrenal y el 75% lo recuperaron luego del abordaje endocrinoldgico con
una mediana de recuperacion de 12 meses (RIQ 9-12), mientras que el 25% no recupero el eje al
cabo de dicho periodo. (Tabla 3).

Tabla 3.
Impacto endocrinolégico del uso prolongado de corticoides sistémicos. (N=12)
Variable Resultado RIQ
Tiempo de uso CS 24 meses 8-24
Uso parenteral 25%
Uso via oral 83%
Evaluacién del eje Cortisol basal 3,5 ug/dl 1,375
Cortisol repetido al mes 8,1 ug/dl 3,1-10,25
Porcentaje de alteracién del eje 100%
Post-ACTH 14,5 12,77-17,65
Recuperacion del eje 75%
Mediana de recuperacion del eje 12 meses 9-12
Pacientes que no recuperan el eje 25%

Respecto al impacto clinico, se observaron distintas patologias de érgano blanco, con una al-
ta incidencia de pirosis/enfermedad de reflujo gastroesofdgico (ERGE) en 66%, hipertension ar-
terial (HTA) en un 41,6%, osteopenia/osteoporosis 33,3%, obesidad 33,3%, diabetes, cataratas,
intolerancia a la glucosa en un 8%. (Tabla 4).
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Discusion
Se ha encontrado en pacientes con diagndstico de asma bronquial en la quinta década de la vi-
da, predominio del género femenino, con un grado de obstruccién bronquial leve, con fenoti-
po alérgico y asma mal controlada. En cuanto a la evaluacién endocrinoldgica, observamos un
tiempo previo de uso de CS de 2 afios y una alteracién del eje en 100% de los casos, con valores
de cortisol basal previos a la intervencion médica por debajo de la normalidad, lo que eviden-
cié insuficiencia suprarrenal en una alta incidencia. El 25% de los pacientes no recuperd el eje
al afo. Esto marca una respuesta bioldgica con variabilidad individual. Adn frente a una misma
dosis y tiempo de tratamiento, la respuesta estard condicionada por la cantidad de receptores a
glucocorticoides presentes y su estado de saturacion (efecto gendmico).3

Los impactos clinicos mds prevalentes fueron pirosis/ERGE, HTA, osteopenia, entre otros (Ta-
bla 4).

Tabla 4.

Impacto clinico del uso prolongado de corticoides sistémicos. (N=12)
Variable Resultados
Pirosis/reflujo 66,6% (8)
HTA 41,6% (5)
Osteopenia/osteoporosis 33,3% (4)
Obesidad 33,3% (4)
Diabetes 8% (1)
Cataratas 8% (1)
Intolerancia a la glucosa 8% (1)

El uso de corticoides, desde su descubrimiento en el afo 1940, juega un papel muy prepon-
derante en los tratamientos de una amplia variedad de patologias de distintas especialidades
como dermatoldgicas, oftalmoldgicas, reumatoldgicas, enddcrinas, trastornos hematoldgicos y
gastrointestinales. En el campo de la neumonologia, los CS se utilizan como un pilar del trata-
miento de asma mal controlada y sus exacerbaciones, asi como también para el tratamiento de
las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), en la neumonitis por
hipersensibilidad y la vasculitis inmunomediada, entre otras.”1214

Si bien la indicacién de CS en asma reduce las agudizaciones, como también en un peque-
no grupo de pacientes con asma grave no controlada, el uso de los CS de forma prolongada es
muy frecuente,5610.15.16

En un estudio cohorte retrospectivo publicado en la Revista Argentina Medicina, se demostrd
que en Argentina hay una alta prescripcion de corticoides, con un predominio de via oral (68%),
vs. la parenteral (32%). Dentro de las causas de indicacidn, tienen predominancia las causas
respiratorias en un 51% de todas las prescripciones, siendo el asma la mds frecuente en un
56,8% de los casos.® Las especialidades que mds indican son clinica médica (41%), siendo neu-
monologia la novena especialidad que indica mds CS en un 2,4%.5 En el presente estudio, se pu-
do observar que en los pacientes con bajo control de asma, el uso de corticoides predominante-
mente fue via oral en concordancia con lo demostrado por el estudio previamente mencionado.®
Ademds de la alta prescripcidn de CS, existe una problemdtica social sobre la automedicacion
de los pacientes que, al mejorar los sintomas, aumentan el consumo de corticoides lo que pro-
longa el efecto deletéreo y, como presentamos, aumenta la posibilidad de insuficiencia suprarre-
nal, la cual no fue evaluada en este estudio.

En una cohorte alemana, se analizd la prescripcidn de corticoides orales (OCS) en pacientes
asmdticos durante 2 afos. Los resultados fueron similares, aproximadamente 9,5% de los pa-
cientes evaluados (n=30.000) a quienes les fueron prescritos OCS por 30 dias al afio, alcanzaron
una dosis diaria media de prednisolona que oscilé entre 10 y 15 mg/dia.*®

Asitambién, se mostrd en un estudio multinacional europeo que evalud pacientes en Francia,
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Alemania, Italia y el Reino Unido. Observaron que entre el 14% y el 44% de los pacientes con as-
ma tenian prescripciones de OCS, y entre el 6% y el 9% se clasificaron como consumidores ele-
vados de OCS en algdn momento durante el seguimiento.®

Respecto a las poblaciones en estudio, en una cohorte sueca en que se evaluaron 217.993
pacientes, se analizd una poblacidn predominantemente joven con una media de 33 afos (DS
25,4) y con predominio femenino en un 54%; en esta, definieron el uso crdénico de corticosteroi-
des sistémicos (CS) como aquel equivalente a una dosis promedio diaria de 5 mg de predniso-
lona o su equivalente (como betametasonal), lo que representa un total acumulado de 1.825 mg
de prednisolona a lo largo de un afo, en pacientes con asma de distintos grados y severidad.t”

En un estudio transversal que analizé el Optimum Patient Care Research Database (OPCRD)
y el British Thoracic Difficult Asthma Registry], se analizé una poblacién con asma grave, a pre-
dominio femenino con una media de edad de 59 y 50 anos, respectivamente; se consideraron
los efectos de comorbilidades generados por CS en pacientes asmdticos, y la dosis diaria media
de prednisolona fue de 5 mg (RIQ 3-9 mg). También se valoraron dosis acumulativas durante 2
anos, lo que resulté en una mediana de 3.920 mg (RIQ 2.395-6.500 mg) en asma grave, en con-
traste con 250 mg (150-420 mg) en asma leve/moderada, lo que destaca la diferencia sustan-
cial en la exposicion a corticosteroides entre los dos grupos.*®

En el presente estudio se estudiaron pacientes con predominio femenino y una media de
edad de 41 aios y se incluyeron pacientes con consumo prolongado de CS, considerdndolo ma-
yor a 3 semanas de uso en dosis sustitutivas (mayor a 5 mg/dia de prednisona).

En tanto a las dosis de CS, los pacientes que reciben dosis diarias divididas, dosis noctur-
nas o dosis diarias totales que exceden los equivalentes fisioldgicos (p. €j., 5 mg de predniso-
na/prednisolona) tienen un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia suprarrenal. Asi también,
se debe considerar la dosis acumulativa especialmente en aquellos pacientes que reciben dosis
de OCS superiores a 2,0 g por aiio o que tienen mds de 4 ciclos repetidos de OCS a corto plazo
en un ano.>17.18

Respecto al impacto endocrinoldgico observado en este estudio, la supresidn del eje hipofi-
soadrenal en el 100% de los pacientes y la insuficiencia suprarrenal persistente en un subgrupo
significativo, plantea preocupaciones importantes sobre la seqguridad a largo plazo de esta mo-
dalidad de tratamiento. Aunque la mayoria de los pacientes (75% en el estudio) mostré una re-
cuperaciodn del eje hipofisoadrenal después de la suspension de la corticoterapia, la presencia
de casos de insuficiencia suprarrenal crénica a 12 meses resalta la necesidad de una vigilancia
continua y una gestion cuidadosa de la funcion adrenal en esta poblacién.” En comparacion con
los resultados del estudio PONENTE, donde mds de la mitad (60%) de los pacientes inicialmen-
te presentaron insuficiencia adrenal debido al uso prolongado de corticosteroides orales y do-
sis altas de corticosteroides inhalados, es importante destacar que, entre los pacientes que reci-
bieron una segunda prueba (alos 2 o 3 meses), el 30% de los pacientes con insuficiencia adrenal
total se recuperaron, ya sea completa o parcialmente, y mds de un tercio que comenzaron con
insuficiencia adrenal parcial se recuperaron por completo. Si bien en este estudio los autores su-
gieren monitorear a los 6 meses, dado nuestros hallazgos y la fisiopatologia de la recuperacion
del eje, recomendamos el seguimiento endocrinoldgico al menos hasta los 12 meses.t320

En un metaandlisis de 74 articulos clinicos con un total de 3.753 pacientes, se estudié el im-
pacto del consumo crdnico de corticoides en las distintas formas de administracion y las distin-
tas patologias generando insuficiencia adrenal. En este, el asma bronquial ocupaba una tasa
del 11% (95% ClI, 6,8-17,7) de los pacientes evaluados, dentro de los cuales variaba el porcen-
taje dependiendo de si el uso era Unicamente inhalatorio 6,8%; 95% Cl, 3,8-12,0 o via oral y pa-
renteral 43,7%; (95% Cl, 27,3-61,6)."” Aunque su investigacion revela que la insuficiencia supra-
rrenal es una complicacién comun en pacientes que reciben CS, con un impacto observado en
el 11% de los casos, los resultados en el estudio presentado muestran una supresion del eje hi-
pofisoadrenal en el 100% de los pacientes con asma bronquial que reciben CS, con insuficiencia
suprarrenal persistente en un subgrupo de individuos.
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En el actual estudio, la tasa de insuficiencia suprarrenal en los pacientes evaluados fue de
100%, teniendo en cuenta que fueron solamente incluidos pacientes con consumo de corticote-
rapia por via oral y/o parenteral, no los que recibian Unicamente corticoides inhalatorios o sélo
broncodilatadores.

Es importante destacar que el impacto endocrinoldgico de los CS va mds alld de la insuficien-
cia suprarrenal. Estos medicamentos pueden tener efectos adversos en otros sistemas enddcri-
nos, como el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroideo y el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal, pudiendo
contribuir a la carga de morbilidad en pacientes con asma bronquial.'” Por lo tanto, es perento-
rio considerar estos aspectos al evaluar los riesgos y beneficios del tratamiento con CS en es-
ta poblacién.

Ademds del compromiso endocrinoldgico, la corticoterapia prolongada también se asocié
con una serie de efectos adversos clinicos en diversos érganos. Estudios previos han demos-
trado una asociacion entre el uso de CS y un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares,
trastornos metabdlicos y enfermedades dseas en pacientes con asma y otras enfermedades in-
flamatorias crénicas. Asi se observd en el estudio britdnico de la base de datos del OPCRD, en
el cual la tasa de trastornos dispépticos (incluyendo pirosis) en los pacientes estudiados fue del
65%, de obesidad del 42%, trastornos psiquidtricos (ansiedad/depresion) 38% y HTA 34%, entre
otras patologias en pacientes con asma grave; mientras que en individuos con asma leve/mode-
rada, se observaron valores similares de los porcentajes de ERGE, obesidad, trastornos psiquid-
tricos y HTA.1* En el estudio que se presenta, se evidenciaron valores similares a los reciente-
mente ostentados, por la alta prevalencia de pirosis/ERGE en un porcentaje de 66%, HTA 41,6%,
osteopenia/osteoporosis y obesidad en un 33% (Tabla 4).

Al comparar los resultados en el estudio actual investigado con los hallazgos de una revision
sistemdtica publicada en 2020, se observa una concordancia en cuanto a los efectos adversos
asociados al uso crénico de CS en pacientes con asma.?° En los estudios revisados, se informé
que el uso de CS tanto a corto como a largo plazo se asocié consistentemente con el riesgo de
complicaciones agudas y crénicas relacionadas con los corticosteroides, en comparacion con
ningun uso de OCS.

En ambos casos, se destacan efectos secundarios como la insuficiencia adrenal, la osteopo-
rosis, la hipertension arterial, la diabetes y la susceptibilidad aumentada a infecciones. Estos re-
sultados afirman la preocupacion sobre los riesgos potenciales del uso prolongado de corticoi-
des en el tratamiento del asma, como lo observado en la cohorte de pacientes evaluados. Del
mismo estudio, se desglosa que incluso con dosis menores a 5 mg/dia, en pacientes con consu-
mo prolongado, se observaron mayores complicaciones relacionadas al uso crénico de CS.

El estudio de Price et al. proporciona una perspectiva decisiva sobre la importancia del con-
trol adecuado del asma en la prevencion de exacerbaciones y la reduccion de la morbilidad. Sin
embargo, los resultados hallados en la investigacion revelaron que a pesar del uso de CS como
parte del tratamiento, la mayoria de los pacientes no lograron un control adecuado de su enfer-
medad, lo que se asocid con una alta frecuencia de consultas a urgencias y una baja puntua-
cién en el cuestionario ACT. Esta discrepancia subraya la necesidad critica de abordar las barre-
ras para un manejo efectivo del asma, especialmente en pacientes que requieren corticoterapia
prolongada, a fin de minimizar el riesgo de complicaciones endocrinoldgicas y clinicas asociadas
con el extenso uso de corticoides.?!

Para optimizar el tratamiento del asma y reducir la dependencia de los CS, es primordial im-
plementar estrategias terapéuticas escalonadas que se centren en el control adecuado de la en-
fermedad. Esto incluye la adecuacidn del uso de corticoides inhalados de dosis baja a modera-
da como tratamiento de base para controlar la inflamacion subyacente en las vias respiratorias.
Ademds, se deberia animar el control rutinario con especialistas para la evaluacion y reajuste de
la medicacién, como asi también la educacidn al paciente e implementacién de medidas genera-
les que permitan un mejor control del asma y menos consultas a servicios de emergencia, lo que
mejore el control a largo plazo y reduzca la necesidad de CS.”12
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En casos de asma grave refractaria a los tratamientos convencionales y/o con alto consumo
de CS, se debe considerar el uso de terapias bioldgicas que han demostrado eficacia en la reduc-
cién de exacerbaciones y mejoria del control del asma, con la concurrente disminucién de con-
sumo de CS.71219

Cuando el uso de CS es necesario en el tratamiento del asma, es fundamental seguir una es-
trategia de uso prudente y monitorizacién cuidadosa para minimizar los riesgos asociados. Se
debe prescribir la dosis mds baja efectiva durante el menor tiempo posible para controlar los sin-
tomas y prevenir exacerbaciones. Ademds, se debe realizar una evaluaciéon regular de los efec-
tos secundarios potenciales, como la supresién adrenal, la osteoporosis y el aumento del riesgo
de infecciones. La monitorizacién de la funcién adrenal, la densidad mineral ésea y la glucemia
debe ser parte integral del seguimiento de estos pacientes para detectar y abordar cualquier
complicacion de manera temprana. Es igualmente importante proporcionar una educacion com-
pleta a los médicos, los pacientes y sus familias sobre el uso adecuado de los CS, los posibles
efectos secundarios y la importancia de la adherencia al tratamiento, respetando las indicacio-
nes y pautas frente a situaciones consideradas como estrés clinico que pudieran requerir ajus-
tes en la medicaciodn (ej. infecciones, cirugias, traumatismos, etc.).

Es util considerar las limitaciones de este estudio, incluida su naturaleza retrospectiva y el ta-
mafio relativamente pequefio de la muestra. Ademds, la exclusién de pacientes con indicaciones
de CS por enfermedades asociadas puede haber introducido sesgos en los resultados hallados
en la investigacion. Se necesitan estudios prospectivos y de mayor cuerpo para validar los ha-
llazgos y explorar de manera intensiva los mecanismos subyacentes del impacto endocrinoldgi-
co y clinico de la corticoterapia prolongada en pacientes con asma bronquial.

En conclusidn, en esta serie de casos de pacientes con asma mal controlada, de predominio
femenino, edad media, asma de inicio en la infancia y fenotipo alérgico-eosinofilico, se descri-
bid el uso de CS promedio de 2 afos a la consulta neumonoldgica. En la evaluacién endocrino-
l6gica, se diagnosticé insuficiencia suprarrenal en todos los pacientes, la cual el 25% permane-
cié insuficiente al ano de evaluacion. Se determind un gran impacto clinico cardiovascular, éseo
y gastrointestinal.

Se debe educar al paciente y a la comunidad médica sobre el impacto deletéreo de los CS; in-
sistir en el acceso y adherencia al tratamiento preventivo escalonado como mejor forma de con-
trolar el asma; y realizar interconsulta temprana a endocrinologia cuando el paciente se encuen-
tre en plan de suspensidn de la corticoterapia prolongada.
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Resumen

Introduccién: La humanizacion que brinda el personal de salud de la atencién primaria
a pacientes enfermos por tuberculosis es crucial para su evolucién satisfactoria.
Objetivo: Explorar las opiniones del personal de los equipos bdsicos de salud en las
dreas de salud del municipio Habana Vieja, sobre la humanizacién a pacientes atendi-
dos con tuberculosis.

Métodos: Estudio descriptivo exploratorio, mediante escala Likert a una muestra ex-
haustiva del personal de salud, 23 en total, que atienden a los pacientes en tratamien-
to, desde diciembre 2023-junio 2024. Fueron utilizadas variables sociodemogrdficas,
frecuencias y porcentajes. Se exploraron las opiniones mediante siete afirmaciones. Se
calculd el indice de posicidn para cada item (-totalmente en desacuerdo, -en desacuer-
do -no tengo idea al respecto -de acuerdo y -totalmente de acuerdo) con intervalo de
confianza 95%.

Resultados: 21/23 entrevistados tenian menos de 65 afios y 65,22% eran del sexo fe-
menino. 19/23 llevaban mds de 10 afios en el programa. En las tres primeras afirmacio-
nes, sobre estigma poblacional y desconocimiento, la mayoria de los entrevistados es-
tuvo de acuerdo (IP=0,674, 0,543 y 0,750), respectivamente. Desde la cuarta hasta la
séptima afirmacién sobre las brechas en la atencién humanizada, estaban entre total-
mente en desacuerdo y en desacuerdo, con (IP=0,272; 0,467; 0,370 y 0,489), respec-
tivamente.

Conclusidn: Las opiniones de los profesionales de salud del municipio Habana Vieja
mostraron que existe un desempefio adecuado para la atencién humanizada a los en-
fermos con TB. No obstante, se deben incrementar acciones educativas sobre el cono-
cimiento de la enfermedad.

Palabras clave: tuberculosis, opiniones, humanizacién, atencién primaria de salud.

Abstract

Introduction: The humanization provided by health personnel in primary health care to
patients with tuberculosis is crucial for their satisfactory evolution.

Objective: To explore the opinions of the staff of the basic health teams in the health
areas of the municipality of Habana Vieja on the humanization of patients treated for
tuberculosis. A descriptive, exploratory study was conducted using a Likert scale for a
comprehensive sample of 23 healthcare personnel who care for patients in treatment,

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 265


https://orcid.org/0000-0001-7462-9109
https://orcid.org/0000-0003-0797-6797
https://orcid.org/0009-0000-6987-3924
https://orcid.org/0000-0002-8505-2429

ARTICULO ORIGINAL /E.F. Julidio da Rocha, R.M. Ferrdn Torres, L.E. Rodriguez Vargas, E.R. Gonzdlez Ochoa
La humanizacion en la atencién primaria a pacientes con tuberculosis

from December 2023 to June 2024. Sociodemographic variables, frequencies and per-
centages were used. Opinions were explored using seven statements. A position index
was calculated for each item (-totally disagree, -disagree, -no idea about it, -agree and
-totally agree) with a 95% confidence interval.

Results: 21/23 respondents were under 65 years of age and 65.22% were female.
19/23 had been in the program for more than 10 years. The majority of respondents
agreed with the first three statements, regarding population stigma and lack of knowl-
edge (Pl =0.674, 0.543, and 0.750), respectively. From the fourth to the seventh state-
ment about the gaps in humanized care, they were between strongly disagree and dis-
agree, with (IP=0.272; 0.467; 0.370 and 0.489), respectively.

Conclusion: The opinions of health professionals in the municipality of Habana Vieja
showed that there is an adequate performance for the humanized care of TB patients.
However, educational activities should be increased for professionals, patients and civ-
il society regarding knowledge of the disease.

Keywords: tuberculosis, opinions, humanization, primary health care.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo tuberculoso, una bac-
teria que suele afectar a los pulmones. Se calcula que en 2023 contrajeron tuberculosis 10,8 mi-
llones de personas en todo el mundo: 6,0 millones fueron hombres, mds de tres millones mujeres
y 1,3 millones nifios. Aunque es una enfermedad presente en todos los paises y grupos de edad,
se puede prevenir y curar.!

En 2023, se reunieron en las Naciones Unidas, los jefes de Estado y de Gobierno para reafir-
mar la determinacidn de poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis en 2030 y examinar los
avances hacia el cumplimiento de las metas de eliminacién de la TB.2

Cuba es un pais de baja incidencia. Desde 2004 se mantiene por debajo de 10 por 100.000
habitantes y se encuentra dentro de la iniciativa para alcanzar la meta de eliminacién como pro-
blema de salud publica. En los dltimos afios, se nota una desaceleracién en la reduccién de las
tasas de notificaciones de TB. La Habana es la provincia que reporta el mayor nimero de casos,
por encima de 25% de Cuba.3* El municipio Habana Vieja de La Habana constituye el de mayor
carga de TB en el pais.®

Es importante saber que la Atencién Primaria de Salud (APS), como parte de la salud publi-
ca, tiene un enfoque para la salud y el bienestar y fortalece las necesidades y circunstancias de
las personas, las familias y comunidades. Se define la APS como: la asistencia sanitaria esencial
enfocada en métodos y tecnologias prdcticas, fundamentada cientificamente y aceptada social-
mente. La esencia es el ser humano y el origen de las instituciones sanitarias surge de la necesi-
dad de que alguien atienda a la persona enferma.®”

El desemperio de profesionales de los equipos bdsicos de salud y sus conocimientos favore-
cen la humanizacién en la APS.2 Son escasos los trabajos publicados en la literatura cubana dis-
ponible sobre la humanizaciéon en la atencidn a pacientes con TB en la APS. 7210

Este trabajo tiene el propdsito de explorar la humanizacion del personal de los equipos bdsi-
cos de salud a pacientes atendidos con tuberculosis del municipio Habana Vieja.

Material y métodos

Disefio: Estudio descriptivo con alcance exploratorio.!

Sitio de estudio y contexto: El municipio Habana Vieja se encuentra ubicado al norte de la pro-
vincia Habana, colinda con los municipios Cerro, Centro Habana y Plaza. Cuenta con cinco dreas
de salud. Presenta la mayor tasa de notificacién de TB en los municipios de La Habana (21 por
100.000 habitantes).®
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Horizonte temporal: diciembre 2023-junio 2024.

Fuente de informacion: Fue la base de datos de la cohorte de tratamiento del municipio y las en-
cuestas aplicadas a los profesionales de los equipos bdsicos de trabajo de los consultorios mé-
dicos de la familia (CMF). Para evitar el sesgo de memoria, se aplicé la encuesta en los CMF que
tenian pacientes en fase activa de tratamiento anti TB.

Las variables fueron: a) sociodemogrdficas (dreas de salud, nimero de consultorios con perso-
nal de los equipos bdsicos de salud que atendian a pacientes en tratamiento anti TB, grupos de
edades, sexo, afios de experiencia en el programa y categoria profesional) y b) las opiniones de
los entrevistados.

Las afirmaciones utilizadas fueron: 1) estigma poblacional; 2) desconocimiento mutuo pacien-
te-personal de salud; 3) incomprension personal de los enfermos; 4) insuficiencia técnica del per-
sonal de salud; 5) deficiente control de los directivos; 6) brechas en la humanizacién del desem-
pefio del personal de los equipos bdsicos de salud; 7) poca preocupacion de los enfermos de TB
sobre el desempefio humanizado del personal de los equipos bdsicos de salud.

Criterios de inclusion: Profesionales de los equipos bdsicos de salud vinculados al Programa de
TBy que se encontraban administrando el tratamiento a los enfermos con TB.

Criterios de exclusidn: Profesionales que no formaban parte del equipo bdsico de salud y no se
encontraban vinculados al Programa de TB.

Técnicas y procedimientos

Se selecciond una muestra exhaustiva de 23 profesionales de los equipos bdsicos de salud que
tienen enfermos con TB en tratamiento en los consultorios médicos de la familia. Estuvieron dis-
tribuidos en cuatro de los cinco policlinicos del municipio Habana Vieja. Mediante un cuestiona-
rio validado, previo consentimiento informado, se obtuvieron las opiniones de los entrevistados.

Se exploraron las afirmaciones mediante cinco items que varian entre que concuerdan o des-
acuerdan acerca de la humanizacidén en la atencidn a los pacientes con tratamiento antiTB: to-
talmente en desacuerdo, en desacuerdo, no tengo idea al respecto, de acuerdo y totalmente de
acuerdo.t!

Las opiniones de los entrevistados se obtuvieron a partir de estas afirmaciones en una es-
cala de Likert. Se estimé el indice de posicion (IP) y el intervalo de confianza 95% (IC) para ca-
da item segun la escala acorde con la férmula IP= M - 1/K- 1; donde M= media aritmética de la
suma total de los valores numéricos asignados para el total de los encuestados y K es el nime-
ro de opciones de los criterios.t!

Se entiende como humanizacién a la valoraciéon de la persona mediante la manifestacion del
compromiso y el interés por cuidar con la dimensidn psicoldgica, emocional, bioldgica, moral de
la salud y la enfermedad. Humanizar: hacer a alguien o algo mds humano, familiar y afable.

Consideraciones éticas

Este trabajo da salida a un proyecto titulado: Abordaje de los determinantes sociales y su im-
pacto en la aceptabilidad de intervenciones de prevencion y el control de enfermedades in-
fecciosas en el contexto cubano. Aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri. La encuesta fue aplicada previo consentimiento informado y contenia las
orientaciones éticas, los principios de anonimato y confidencialidad. Los fines fueron netamen-
te docentes e investigativos.

Resultados

De los cinco policlinicos del municipio, cuatro contaron con consultorios que atendian pacien-
tes con tuberculosis en tratamiento. De los cuatro policlinicos, un total de 23 profesionales fue-
ron seleccionados, tres aportaron mds del 90% de los entrevistados. Los policlinicos Angel Artu-
ro Aballiy Zulueta aportaron el 43,47 y 34,78% de los entrevistados, respectivamente. Mds del
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90% tenian menos de 65 afios y 65,2% eran del sexo femenino. 19/23 llevaban mds de 10 afios
en el programay 15/23 pertenecian a la categoria profesional de enfermeria 65,2%. (Tabla 1).

Tabla 1.

Variables sociodemograficas de los entrevistados. Municipio Habana Vieja, diciembre 2023- junio 2024
Area de salud * N %
Angel Arturo Aballi 7 30,43
Antonio Guiteras 2 8,71
Diego Tamayo Figueredo 7 30,43
Ramén Manuel Zulueta 7 30,43
Nidmero de consultorios
Diego Tamayo Figueredo 2 8,71
Angel Arturo Aballi 10 43,47
Antonio Guiteras 3 13,03
Ramén Manuel Zulueta 8 34,78
Grupo de edad (afios)

32-42 7 30,43
43-54 9 39,13
55-65 5 21,73
>65 2 8,71
Sexo

Femenino 15 65,22
Masculino 8 34,78
Anos de experiencia

0-10 4 17,39
11-21 17 73,90
22-33 2 8,71
Categoria profesional

Médico 8 34,78
Enfermeria 15 65,22
Total 23 100%

Fuente: Encuestas realizadas n= muestra * Areas de salud con CMF que tenian enfermos en tratamiento antiTB. N= nimero
de entrevistado

En el cuestionario realizado, mediante una escala Likert a los entrevistados, la mayoria de
ellos estuvieron de acuerdo y totalmente de acuerdo en las tres primeras afirmaciones. Es de-
cir que el estigma poblacional, el desconocimiento mutuo paciente-equipo bdsico de salud y la
incomprension personal de los enfermos influyen en la adecuada atencién humanizada que re-
quieren sus pacientes con TB, IP de 0,674, 0,543 y 0,750, respectivamente. Sin embargo, en el
resto de las afirmaciones: insuficiencia técnica del equipo bdsico de salud, deficiente control de
los directivos, brechas en el desempefio humanizado del equipo bdsico de salud y poca preocu-
pacion de los profesionales del equipo bdsico de salud en la atencidn humanizada a los enfer-
mos de TB, la mayoria estaban entre totalmente en desacuerdo y en desacuerdo en que estas
afirmaciones contribuyeran con una inadecuada atencién humanizada a sus pacientes de TB
durante su seguimiento y tratamiento anti TB. Esto pudo apreciarse con los valores de los IP de
0,272;0,467; 0,370y 0,489, respectivamente. (Tabla 2).

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 268



ARTICULO ORIGINAL /E.F. Julidio da Rocha, R.M. Ferrdn Torres, L.E. Rodriguez Vargas, E.R. Gonzdlez Ochoa
La humanizacion en la atencién primaria a pacientes con tuberculosis

Tabla 2.
Opiniones de los entrevistados de las areas de salud del municipio Habana Vieja, diciembre 2023- junio 2024

Opiniones sobre la

humanizacién en la

atencién a pacientes en
tratamiento anti TB IP IC
Total t No t

. . otaimente En .O — Totalmente
Afirmaciones en idea al De acuerdo
desacuerdo de acuerdo
desacuerdo respecto
1.- Estigma poblacional 3 1 1 13 5 0,674 | 0,548 | 0,800
2.- Desconocimiento
mutuo paciente-equipo 6 2 1 10 4 0,543 0,391 0,696

béasico de salud

3.- Incomprensién
personal de los enfermos
4.- Insuficiencia técnica
del equipo bésico de 10 7 0 6 0 0,272 0,148 0,396
salud

5.- Deficiente control de
los directivos

1 0 2 15 5 0,750 0,665 | 0,835

4 8 1 7 3 0,467 0,328 | 0,606

6.- Brechas en el
desempefio humanizado
del equipo basico de
salud

8 6 1 6 2 0,370 | 0,225 | 0,514

7.- Poca preocupacion
de los profesionales del
equipo basico de salud en 6 6 1 3 7 0,489 | 0,323 | 0,655
la atencion humanizada a
los enfermos de TB

Fuente: Encuesta aplicada al personal del equipo basico de salud
IP: indice de posicién IC: Intervalo de confianza.

Discusion

En el presente estudio resulta importante hacer referencia a la caracterizacion de los participan-
tes en relacion con las variables seleccionadas. Respecto al perfil sociodemogrdfico de la mues-
tra analizada en este estudio, conviene destacar que mds de la mitad de los encuestados fueron
menores de 65 afios, existid la presencia mayoritaria de mujeres y con afos de experiencia su-
ficiente en el manejo del Programa de TB. El personal de enfermeria tuvo una participacién mds
activa en las entrevistas realizadas por tener la mayor permanencia en los CMF. En cuanto a las
opiniones de los profesionales sobre la humanizacién en la atencidén a los pacientes, en nuestro
trabajo la mayoria de los entrevistados estuvieron de acuerdo en que la atenciéon humanizada
se puede ver afectada debido al estigma de los pacientes, asi como al desconocimiento de la en-
fermedad tanto de pacientes como del equipo bdsico. En el resto de las afirmaciones, la mayo-
ria opind que existia un buen desempefio por parte de los profesionales en la atencién a los pa-
cientes, asi como un buen control de los directivos.

Los resultados de este estudio exploratorio se consideran vdlidos y fiables ya que fueron ob-
tenidos por los autores del trabajo de las encuestas realizadas directamente al personal involu-
crado en la atencidén primaria de salud, cumpliendo los principios de cobertura universal del Pro-
grama Nacional de Control y Eliminacién de la TB.

En un trabajo realizado por Martinez et al. en dreas de salud del municipio La Lisa en La Ha-
bana, la mayoria de los trabajadores encuestados fueron menores de 40 anos.** También en la
encuesta de Cruz et al. en Bogotd, el 76% de los trabajadores de salud era menor de 46 afos.*
Un profesional que va a dedicar parte importante de su tiempo a la labor asistencial con énfasis
en actividades de atencidn y prevencién de TB debe reunir ciertas caracteristicas: una de ellas
es la edad, pues la misma debe conjugar apropiadamente la experiencia previa con la capaci-
dad de aprendizaje.
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Resultado similar en cuanto al predominio del sexo femenino fue encontrado por Julido Da
Rocha et al., con 61,54% de mujeres entrevistadas. Igual que Carvajal et al. en la costa pacifica
colombiana con 81%.%1°

Con relacidn a los afios de experiencia, en la presente investigacion se evidencia que los pro-
fesionales entrevistados tienen en su mayoria una experiencia laboral mayor de 10 afios. Simi-
lar distribucidn se reporta en la encuesta realizada por Cruz et al., en Bogotd, donde los traba-
jadores manifestaron tener mds de 11 afios de experiencia profesional.t®

Los hallazgos nos permiten vislumbrar que la atencién humanizada a los pacientes algu-
nas veces se ve afectada por el estigma poblacional y la incomprensién personal de los enfer-
mos. Estas creencias, segun Carvajal et al., generalmente provienen de conocimientos erréneos
y constituyen importantes barreras que pueden afectar la atencidn que estos profesionales brin-
den a los pacientes con TB.1®

En la literatura nacional disponible, fueron escasos los trabajos encontrados sobre atencion
humanizada a pacientes con TB en la atencidn primaria de salud. En esto consiste su novedad.

Una de las limitaciones del estudio fue no poder localizar a todos los profesionales de los
equipos bdsicos de salud por no encontrarse laborando en el momento de la investigacion. Asi
también, por tener como criterio de inclusiéon a los equipos bdsicos que tuviesen enfermos en tra-
tamiento. En proximas investigaciones, pensamos extrapolar este trabajo al resto de los muni-
cipios de La Habana e incluir y evaluar el cumplimiento de las medidas de prevencidn en el des-
empefo del proceso de humanizacién de los entrevistados.

Es importante destacar que en un estudio realizado a profesionales de enfermeria que aten-
dian pacientes hospitalizados, se consideré que en la eficacia del tratamiento anti-TB, es indis-
pensable la atenciéon humanizada a los pacientes, lo que permite que se auto consideren perso-
nas que reciben un trato humano en todos sus dmbitos.*°

En un estudio realizado en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, se evalud el conoci-
miento de los profesionales de enfermeria sobre la prevencién de la TB durante 2017, se identi-
ficé que las enfermeras licenciadas poseian conocimientos suficientes sobre la enfermedad. Las
competencias en la atencidn a pacientes con TB buscan ser una herramienta crucial para ade-
cuar planes de cuidado de la salud. Constituyen oportunidades para que los pacientes adquie-
ran conocimientos indispensables.®

Un estudio realizado en Sao Paulo, mostrd en sus resultados que algunas personas con TB
no aceptaban su enfermedad, presentaban adicciones, tenian desconocimiento de la enferme-
dady les faltaba el apoyo familiar necesario para enfrentarla.*® En Perd, en un trabajo realizado
en 2022, los autores encontraron que el 76,9% de los pacientes con TB investigados percibieron
un apoyo social escaso y su autocuidado fue calificado como inadecuado significativamente.'”

Existen estudios que describen la experiencia de brindar cuidados del personal de salud que
atiende a los enfermos basados en la Teoria del Cuidado Humano de Watson con la asistencia
humanizada, lo que permite definir la conducta a seguir: sentimientos del paciente, caracteristi-
cas y cualidades del profesional de salud, apoyo emocional y fisico a los enfermos, proactividad,
empatia, priorizacion del cuidado y disponibilidad para el cuidado.”

Es fundamental crear un vinculo, confianza y buena comunicacién con el paciente. Para el
cumplimiento del tratamiento y seguimiento de las instrucciones y de los consejos dados por
parte del profesional de salud, es esencial tener una buena relacién del paciente con el profesio-
nal de salud.®

La reciprocidad con el paciente se forma con el tiempo, por lo tanto, los trabajadores de la sa-
lud deben empezar a establecer el vinculo de confianza y seguridad con el paciente, inmediata-
mente desde la primera visita.'®

En La Habana, en investigaciones realizadas para explorar la accesibilidad a los servicios
de salud, se encontrd que la estabilidad del equipo de salud en los consultorios influye en el
proceso de control y seguimiento, asi como en el éxito del tratamiento de los pacientes con TB
pulmonar.t® Plantean la necesidad de detectar qué determinantes sociales se encuentran aso-
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ciados, identificar y combatir la presencia de estigmas y la discriminacion que tiene efectos no-
civos para el control de los enfermos.*®

En el contexto cubano, existe voluntad politica para atender este flagelo, existe un aparato
legislativo para proteger a las personas que tienen esta enfermedad, sin embargo, se tiene que
trabajar mds en los valores y la cultura.t®

En otro trabajo, se describe el marco legal que ampara el derecho a la salud en Cubay en es-
pecial a los enfermos por TB, a los que se les paga el 100% del salario durante la fase activa de
la enfermedad. Los contenidos del marco juridico relacionados con la salud publica y la tubercu-
losis aparecen en la Constitucion de la Republica de Cuba, en la Ley 41 de la Salud Publica, en el
Programa Nacional de Control y Eliminacidn de la TB y en la Resolucién del pago integro del sa-
lario a los enfermos durante su tratamiento.?0:2

La atencion primaria debe ser humanizada, puede parecer algo retérico, redundante y hasta
innecesario, ya que son seres humanos tanto quienes la ofrecen como quienes la reciben. El con-
cepto de humanizacién va mds alld de la empatia, la dignificacién del ser humano y acondicio-
nar los servicios en una decoracién amable y cercana; implica acercarse a la persona enferma
desde una perspectiva integral de lo cientifico y lo humano, desde una visién integral del ser hu-
mano que implique al propio paciente, a su familia y a todos los profesionales involucrados para
el éxito del tratamiento de la tuberculosis.

Conclusion

Los profesionales de los equipos bdsicos de salud del municipio Habana Vieja mostraron que
existe un desempefio adecuado para la atencién humanizada a los enfermos con TB. No obs-
tante, se deben incrementar acciones educativas dirigidas a los pacientes y a la sociedad civil en
cuanto al conocimiento sobre la enfermedad.
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Resumen

Introduccién: La antracosis broncopulmonar es la presencia de pigmento negro en
bronquios y parénquima pulmonar, que puede causar destruccién, deformidad, gene-
rar sintomas y alteraciones en la funcién pulmonar. El objetivo del estudio es describir
los hallazgos clinicos y de gabinete de una serie de pacientes con hallazgos broncosco-
picos de antracosis.

Métodos: Estudio descriptivo transversal, realizado de agosto 2022 a julio 2023. A to-
do paciente adulto con antracosis en broncoscopia, se le recolectaron datos del expe-
diente, de variables sociodemogrdficas, sintomas, patrén radioldgico y espirométrico.
La antracosis broncopulmonar fue clasificada como leve, moderada y severa. Se efec-
tuaron estudios microbioldgicos y patoldgicos del aspirado bronquial.

Resultados: Se estudiaron 133 pacientes, 75 (56,4%) fueron mujeres de 51 a 70 anos
predominantemente, 63 (47,4%) amas de casa expuestas a biomasa. La tos crénica y
disnea fueron los sintomas principales, se presentaron en 118 (88,7%) y 114 (85,7%)
pacientes, respectivamente. El patrén radioldgico reticular se encontré en 63 (47,4%)
pacientes y la espirometria revelé como patrones anormales mds frecuentes el obstruc-
tivo con 18 (28,6%) y sugerente de restriccion en 11 (17,4%) pacientes. La tuberculosis
se diagnosticé en 36 (27,1%) y neoplasia pulmonar en 3 (2,2%) pacientes.

Conclusidn: En este grupo de pacientes con antracosis broncopulmonar, la exposicion
crénica al humo de biomasa fue el factor causal mds probable; se manifestd con sinto-
mas respiratorios crénicos, patrones radioldgicos y funcionales respiratorios variables.
La tuberculosis fue un hallazgo frecuente, por lo que es necesario investigar el efecto de
la antracosis en los mecanismos de defensa local y microbioma pulmonar.

Palabras clave: antracosis, broncoscopia, exposicién laboral, Honduras, tuberculosis pulmonar.
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Abstract

Introduction: Bronchopulmonary anthracosis is the presence of black pigment in the
bronchi and lung parenchyma, which can cause destruction, deformity, symptoms and
alterations in lung function. The objective of this study is to describe the clinical and im-
aging findings of a series of patients with bronchoscopic findings of anthracosis.
Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted from August 2022 to Ju-
ly 2023. All adult patients with anthracosis on bronchoscopy had their medical records
collected, including sociodemographic variables, symptoms, and radiological and spiro-
metric patterns. Bronchopulmonary anthracosis was classified as mild, moderate, and
severe. Microbiological and pathological studies of bronchial aspirates were performed.
Results: A total of 133 patients were studied, 75 (56.4%) of whom were women, pre-
dominantly aged 51 to 70 years, and 63 (47.4%) were housewives exposed to biomass
smoke. Chronic cough and dyspnea were the main symptoms, occurring in 118 (88.7%)
and 114 (85.7%) patients, respectively. A reticular radiological pattern was found in 63
(47.4%) patients, and spirometry revealed the most frequent abnormal patterns: ob-
structive 18 (28.6%) and suggestive of restriction 11 (17.4%) patients. Tuberculosis was
diagnosed in 36 (27.1%) patients and pulmonary neoplasia in 3 (2.2%) patients.
Conclusion: In this group of patients with bronchopulmonary anthracosis, chronic ex-
posure to biomass smoke was the most likely causal factor, manifesting with chron-
ic respiratory symptoms and variable radiological and functional respiratory patterns.
Tuberculosis was a common finding, so it is necessary to investigate the effect of an-
thracosis on local defense mechanisms and the lung microbiome.

Keywords: anthracosis, bronchoscopy, occupational exposure, Honduras, lung tuberculosis.

Introduccidon
La antracosis broncopulmonar es la presencia de pigmento negro en los bronquios y parénqui-
ma pulmonar, que puede causar destruccion y deformidad (antracofibrosis o antracoesteno-
sis).}® La frecuencia de antracosis broncopulmonar simple es del 3,4 al 21% de acuerdo a datos
de series de pacientes sometidos a broncoscopia por otras razones.? Se encuentran datos de las
zonas rurales de Asia, especialmente en regiones de Medio Oriente y este de Asia.* Los datos
epidemioldgicos sobre la antracosis son limitados en la regién de las Américas. En Honduras,
Varela etal., en 1994y 1995, presentaron una serie de casos de 47 pacientes expuestas a humo
de lefia e informaron dafos a nivel bronquial y parenquimatoso cuyos datos principales se en-
cuentran en la Universidad Nacional Auténoma de Honduras, no publicado en revista cientifica.

Se desconocen las causas principales de la antracosis broncopulmonar, pero existen varias
hipdtesis (contacto prolongado con las emisiones de combustible de biomasa y las infecciones
como la tuberculosis (TB)).* Alrededor del 40% de la poblacién mundial, especialmente en pai-
ses en via de desarrollo, sigue utilizando combustibles sélidos, sea carbén o biomasa (lefa, resi-
duos vegetales y estiércol) para cocinar o calentar los hogares. En algunos de estos paises mds
del 70% de la poblacidn rural los utiliza como principal fuente de energia.®

La antracosis broncopulmonares una de las principales causas de obstruccion en los bron-
quios grandes y puede provocar sintomas respiratorios como tos y disnea.® Los estudios de fun-
cién pulmonar han demostrado al patrén obstructivo como patrén predominante en la antra-
coestenosis, también asocidndose en menos medida el patrén sugerente de restriccidon;” pero
en etapas iniciales de la antracosis, las pruebas de funcién pulmonar suelen ser normales.® Por
tal razén, la antracosis puede generar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), una
de las causas mds importantes de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con una prevalen-
cia global de 10% en adultos.? En ciertas literaturas, ya se menciona al humo de biomasa como
fenotipo del EPOC, el cual podria generar caracteristicas diferentes al producido por tabaco, lo
que genera interés en este tema.®
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Radiolégicamente, la antracosis genera diferentes hallazgos que varian en la literatura, mo-
tivo de confusién y diagndsticos diferenciales amplios. Entre ellos, se mencionan estenosis bron-
quial, atelectasia, adenopatias calcificadas o no calcificadas, consolidacidn, infiltracidn intersti-
cial, masas o anomalias pleurales.®

Por ultimo, en ciertos estudios se ha tratado de correlacionar a la antracosis y el cdncer de
pulman, principalmente adenocarcinoma. 21011

En vista de que la experiencia a nivel regional es importante, pero mayormente no publicada,
el presente estudio pretende caracterizar a pacientes diagnosticados con antracosis en un hos-
pital de referencia en Honduras, para contribuir a la comprension de este problema. Esto ayu-
dard a sumar informacién acerca de la antracosis, su relacién con la tuberculosis, sus diferentes
patrones radioldgicos y su impacto en la funcidén pulmonar, principalmente en mujeres expues-
tas a humo de lena.

Metodologia

Tipo de estudio: observacional descriptivo transversal.

Universo: pacientes sometidos a broncoscopia por cualquier razén en el Instituto Nacional Car-
diopulmonar (INCP), Honduras.

Muestra: pacientes con hallazgo de antracosis en broncoscopia (se incluyeron 133 pacientes en
total). No se realizé un cdlculo formal del tamafio de la muestra ya que se traté de un estudio
descriptivo transversal con muestreo censal.

Periodo de estudio: agosto 2022 a julio 2023.

Criterios de inclusidon: mayores de 18 afios con hallazgo de antracosis en broncoscopia flexible
realizada por indicaciones variadas.

Criterios de exclusion: pacientes sin antracosis en broncoscopia. Falta de datos principales en
los expedientes.

Procedimientos de recoleccidn de la informacidn e instrumentos de recoleccion: se revisaron
expedientes clinicos de los pacientes incluidos para investigar variables sociodemogrdficas (se-
x0, edad, ocupacién, tabaquismo y exposicion a humo de biomasa, procedencia), clinicas (sinto-
mas y signos), radioldgicas (patrones reticulares, nodulares, alveolares, masas, etc.).

Las espirometrias se llevaron a cabo en cabina de Medgraphic™ Platinum con técnica y pro-
tocolo habitual,*?** con previa calibracidn, dias después de la broncoscopia en caso de ser am-
bulatoria o al compensar si el paciente estaba hospitalizado. La ecuacién utilizada de referen-
cia fue NHANES Il y se interpreté de la siguiente forma: Patrén normal: relacién VEF,/FVC: > 0,7
con FVC > 80% del predicho; obstructivo: relacién VEF, /FVC: < 0,7 con FVC > 80% del predicho,
grado de severidad de obstruccién: leve, VEF, = 80% del predicho, Moderado: VEF,: 50-79% del
predicho y Severo: VEF, < 50% del predicho. Patrén sugestivo de restriccién: VEF /FVC: > 0,7 con
FVC < 80% del predicho y sugerente de patrén mixto: VEF /FVC: < 0,7 con FVC < 80%.

La exposicién al humo de lefia se mididé segun la clasificacién horas-afio. La deteccidn de
antracosis broncopulmonar se clasificé como leve (manchas), moderada (distorsién de la
mucosa), severa (distorsidn mds estenosis)®” (Figura 1) en la mayor parte de bronquios explo-
rados. La indicacién de biopsia se llevé a cabo de acuerdo con el criterio del operador, al igual
que las muestras de lavado bronquial y/o broncoalveolar que se enviaron para estudio micro-
bioldgico (baciloscopia, GeneXpert [reaccién en cadena de polimerasa (PCR]), cultivo por hon-
gos y bacterias) y citologia.

Para el diagndstico de tuberculosis se utilizaron las guias nacionales de tuberculosis, con-
siderando caso confirmado aquel con GeneXpert o baciloscopia positiva o bien con alguno de
los anteriores negativos, pero con clinica, radiologia y patologia compatible.'® A todo paciente a
quien se le efectud broncoscopia y espirometria, se le solicité consentimiento informado. Los es-
tudios histopatoldgicos fueron evaluados por dos patdlogos de nuestra institucidon, mientras que
los estudios radioldgicos fueron interpretados principalmente por dos radiélogos instituciona-
les, pero también por radidlogos de diferentes instituciones cuando los pacientes eran referidos.
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Plan estadistico, andlisis de la informacion recolectada: los datos extraidos de los expedientes
clinicos se analizaron a través del programa estadistico Epi Info y google forms.

Manejo estadistico: andlisis de pardmetros centrales y dispersién de variables continuas y fre-
cuencia de variables discretas. Para explorar asociaciones entre variables, se realizaron andlisis
bivariados utilizando tablas de contingencia y aplicando la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, segun correspondiera.

Manejo ético: el protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica del INCP con nu-
mero de aprobacién N°002 CE-INCP-2023.

Figura 1.

Fotos tomadas de broncoscopias. Imagen A: Mucosa de segmentos bronquiales con manchas antracoticas.
Imagen B: Mucosa de segmentos bronquiales con manchas antracoéticas y distorsién. Imagen C: Mucosa de
segmentos bronquiales con manchas antracéticas, distorsion y estenosis (antracoestenosis).

Resultados

Se presenta el flujograma de la seleccién de la muestra y procedimientos efectuados (Figura 2).
Del total de 596 broncoscopias realizadas en el periodo de estudio, se incluyeron 133 pacien-
tes con antracosis de diferente grado. Las dos principales indicaciones para realizacién de bron-
coscopia fueron la sospecha de tuberculosis en 67 (50,4%) y la sospecha de neoplasia pulmonar
en 27 (20,3%) pacientes. En el apartado sociodemogrdfico, 75 (56,4%) eran mujeres, la media-
na de edad de 66 anos (IQ 25-75%: 59-74), las ocupaciones mds frecuentes fueron ama de ca-
sa 63 (47,4%) y agricultor 46 (34,6%). Los pacientes procedian principalmente del departamen-
to de Francisco Morazdn con 70 (52,5%).

En cuanto a las exposiciones, 119 (89,5%) pacientes confirmaron exposicién prolongada a
humo de biomasa. El hdbito tabdquico se presentd en 44 (33,1%), siendo de intensidad mayor
a 20 paquetes aio en 9 (20,0%) pacientes. En relacién con el cuadro clinico de presentacion, la
tos cronica y disnea fueron los mds frecuentes con 118 (89,7%) y 114 (85,7%), respectivamen-
te. Otros sintomas de relevancia fueron la fiebre (35,3%), pérdida de peso (33,8%) y hemoptisis
(20,3%) (Tabla 1).
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Figura 2.
Flujograma
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Antracosis sin deformidad de la
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(moderada-grave): 80 (60,2%)

‘

ESPIROMETRIA
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'

(50,4%)

Se les realiz6 espirometria: 67
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Aceptables y repetibles: 63
No aceptables ni repetibles: 4

k2

Total: 63
Patron patologico 38 (60.3%)
Patrén normal: 25 (39.7%)

No se les realizé espirometria: 66 (49,6%)
Tuberculosis (+)

Covid 19 (+)

Falta de comprensién/colaboracion
Insuficiencia respiratoria

Traslado de hospital

Sonda endopleural

Alta exigida

No toleré

)
ESTUDIOS
RADIOLOGICOS:
Rx de térax: 132 (99,2%)
TAC de térax: 66 (49,6%)

Hallazgos mas frecuentes: (Normal: 0)
Patron reticular: 63 (47,4%)

Noédulos: 29 (29,3%)

Atelectasias: 27 (20,3%)

Cavitacion: 23 (17,3%)

Masas 20 (15%)

Opacidades mediastinales: 18 (13,5%)
Patrén alveolar: 18 (13,5%)
Opacidades hiliares: 15 (11,3%)

Tabla 1.

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con antracosis broncopulmonar. N = 133
CARACTERISTICA \ No (%)
SOCIODEMOGRAFICO
EDAD
Edad en afios, mediana (25-75%) ‘ 66 (59-74)
SEXO
Femenino 75 (56,4)
Masculino 58 (43,6)
OCUPACION
Ama de casa 63 (47,4)
Agricultor 46 (34,6)
Otros 24 (18)
PROCEDENCIA (Departamento)

Francisco Morazan 70(52,5)
Otros 63 (47,5)
ESCOLARIDAD

Analfabeta 58 (43,6)
Alfabeta 75 (56,4)
EXPOSICION
Biomasa 119 (89,5)
Tabaquismo 44 (33,1)
SIGNOS Y SINTOMAS
Tos 118 (88,7)
Disnea 114 (85,7)
Fiebre 47 (35,3)
Pérdida de peso 45 (33,8)
Astenia/adinamia 25(18,8)
Hemoptisis 27 (20,3)

Otras ocupaciones: comerciante, albafiil, cocinero/a.
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Respecto a los estudios realizados (Tabla 2), 132 (99,2%) contaban con radiografia de térax
y 66 (49,6%) con tomografia de térax. El patrén radioldgico mds frecuente fue el reticular con

63 (47,4%).

Tabla 2.

Hallazgos radiolégicos, espirométricos, broncoscédpicos, microbiolégicos y citolégicos de los pacientes con an-

tracosis broncopulmonar. N =133

CARACTERISTICA ‘ No (%)
HALLAZGOS RADIOLOGICOS
Patrén reticular 63 (47,4)
Patrén alveolar 18 (13,5)
No6dulos 29(29,3)
Masas 20(15,0)
Atelectasias 27 (20,3)
Opacidades mediastinales y/o hiliares 33(24,8)
Cavitacion 23(17,3)
PATRONES ESPIROMETRIA
Normal 25(39,7)
Obstructivo 18 (28,6)
Sugerente de restriccion 11 (17,4)
Sugerente mixto 9(14,3)
INDICACIONES DE BRONCOSCOPIA
Sospecha de TB 67 (50,4)
Sospecha de neoplasia pulmonar 27 (20,3)
Sospecha de neumoconiosis 12(9,0)
Otros 27 (20,3)
HALLAZGOS BRONCOSCOPICOS
Manchas antracéticas ‘ 133 (100)
Localizacién mas frecuente
Difuso 71 (53,4)
Lobulo superior derecho (LSD) 18 (13,5)
Lobulo medio (LM) 16 (12,0)
Distorsién de la mucosa 80 (60,2)
Localizacion mas frecuente
LSD 9(11,2)
LM 9(11,2)
Difuso 8(10,0)
Antracoestenosis 67 (50,4)
Localizacion mas frecuente
LM 29 (43,3)
LSD 20(29,8)
Difuso 20(29,8)
ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS
GeneXperts 131 (98,5)
Positivos 32 (24,4)
Baciloscopias 131(98,5)
Positivas 20(15,3)
Cultivos por bacterias 68 (51,1)
Positivos 5(7,0)
ESTUDIOS PARA CANCER DE PULMON
Citologias lavado bronquial 133 (100)
Positivas por malignidad 1(0,8)
Inflamacién aguda y/o crénica 75 (56,4)
Biopsias en broncoscopia 22 (16,5)
Positivas por malignidad 3(13,6)

TB: tuberculosis, LSD: I6bulo superior derecho, LM: I6bulo medio.

Otras indicaciones de broncoscopia: hemoptisis, atelectasias, neumonia de lenta resolucién, enfermedad pulmonar intersti-

cial difusa, bronquiectasias.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 278




ARTICULO ORIGINAL / G. Zaldivar Aparicio, C. Varela Martinez, S. Sosa Ferrari
Antracosis broncopulmonar en Honduras

Respecto al patrén espirométrico, se les realizé el examen a 63 (47,4%) en total, siendo el
patréon normal el mds frecuente con 25 (39,7%) pacientes, seguido del patrén obstructivo 18
(28,6%) y restrictivo 11 (17,4%). Del patréon obstructivo, 15 (83,3) se encontraban en la forma se-
vera de la antracosis broncopulmonar (antracoestenosis).

En cuanto a los hallazgos macroscépicos de la broncoscopia, las manchas antracéticas se
evidenciaron en los 133 pacientes de la muestra; la distribucién fue de manera difusa en 71
(53,4%) de ellos. Se encontrd distorsion de la mucosa en 81 (60,2%) de los casos y antracoes-
tenosis en 67 (50,4%). Las localizaciones mds frecuentes de antracoestenosis fueron el bron-
quio lobar medial en 29/67 (43,3%) sequido del bronquio lobar superior derecho 20/67 (30,0%).
Se enviaron muestras de lavado bronquial a estudios microbioldgicos y citopatoldgicos. En re-
lacidn con los estudios microbioldgicos, se efectuaron baciloscopias (131) y estudios de GeneX-
pert (131). Se encontraron resultados positivos en 20 (15,3%) y 32 (24,4%) pacientes, respecti-
vamente. De los cultivos bacteriolégicos realizados, en total 68 (51,1%), 5 (7,4%) fueron positivos
(E. colicon 3 (4%) casos, P. aeruginosa 1 (1,5%) y S. aureus 1 (1,5%)). Respecto a los hallazgos ci-
toldgicos de lavado bronquial, que se realizé en los 133 pacientes, se informé como negativo por
malignidad en 132 (99,3%), e inflamacién aguda y/o crénica en el 75 (56,4%) de las muestras.

Se diagnosticd con tuberculosis a 36 (27,1%) pacientes ya sea por GeneXpert y/o bacilosco-
pia positivos en 32 (24,1%) o por biopsia (granulomatosis con necrosis caseosa) y clinica compa-
tible en 4 (3%). No se incluyeron cultivos por micobacterias por falta del examen a nivel nacional.
Del total de pacientes, se dio el diagndstico de neoplasia pulmonar a tres (2,2%), diagnosticados
por biopsia, de los cuales dos fueron adenocarcinoma. (Figura 3).

Figura 3.
Diagnostico de tuberculosis y cadncer de pulmén. N = 133

DIAGNOSTICO DE TB Y CANCER
Genexpert (PCR) o Baciloscopia = Biopsia compatible con TB m Biopsia o citologia

30,00%

25,00% _

20,00%

15,00%

24,10%
10,00%

5,00%

Tuberculosis Cancer de pulmén

Discusion
Este estudio se centré en observar las caracteristicas principales de la antracosis en este gru-
po de pacientes, dentro de las cuales podemos mencionar el predominio del sexo femenino, la
procedencia de dreas rurales, con mediana de edad de 66 afios y de oficio ama de casa, que se
presentaron principalmente con tos y disnea crénica, con una variedad de hallazgos radioldgi-
cos, diferentes grados de afectacién broncoscépica, con mds de la mitad de los pacientes con al-
gun grado de alteracion en las pruebas de funcion pulmonar; ademds, se encontré que mds de
la cuarta parte de los pacientes tenian tuberculosis.

El 89,5% de los pacientes estuvo expuesto a biomasa y el tabaquismo estuvo presente en el
33,1%. Los datos sociodemogrdficos de nuestro estudio fueron similares a los de la literatura.
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En una revisidn realizada en Irdn, la edad media de los pacientes afectados con antracosis fue
de 63 + 3,8 anos.!® En un estudio prospectivo de casos y controles en hospitales terciarios de la
Universidad de Mashhad en Irdn, un total de 189 pacientes fueron sometidos a broncoscopia,
la mayoria de los pacientes masculinos eran agricultores (46%) y el 91% de las pacientes eran
amas de casa.l

En otro estudio prospectivo de 104 pacientes con antracosis, en el 46,1% de los pacientes se
encontrd antecedente de tabaquismo y en el 38,3% se observd exposicion a polvo mineral o bio-
masa en su trabajo, 37 (45,7%) eran amas de casa.?

El tabaquismo no parece ser un factor de riesgo de antracosis, lo que se ha demostrado en
multiples estudios descriptivos.? Los sintomas predominantes en nuestro estudio fueron la tos
seguida de disnea. En los descritos en la literatura, el mds frecuente es la disnea (90% - 100%
de los casos) y en menor proporcion, la tos (29,8% - 83,6%). La hemoptisis o dolor tordcico ines-
pecifico, los sintomas constitucionales y la produccién de esputo, se observan con menos fre-
cuencia.*La asociacion de tuberculosis parece no cambiar los sintomas crénicos respiratorios a
excepcidn de la pérdida de peso de nueva aparicion o fiebre.2En el presente estudio, hubo dife-
rencias significativas con relacién a los pacientes con diagndstico de tuberculosis en cuanto al
hallazgo mds frecuente de sintomas constitucionales (pérdida de peso, astenia y adinamia), cli-
nica que no suele encontrarse en pacientes con antracosis sin esta infeccion. (Tabla 3).

Tabla 3.
Sintomas y signos relacionados con el diagnostico (Dx) de tuberculosis pulmonar en pacientes con antracosis
broncopulmonar.

Sintoma o signo Dx tuberculosis (N=36) | Sin tuberculosis (N=97) | Valor de p
Disnea, n (%) 29 (80,6) 5(87,6) Valor p: 0,30
Tos, n (%) 31 (86,1) 7 (89,7) Valor p: 0,56
Dolor toracico, n (%) 5(13,9) 1(11,3) Valor p: 0,68
Fiebre, n (%) 17 (47,2) 0(30,9) Valor p: 0,08
Pérdida de peso, n (%) 20 (55,6) 5(25,8) Valor p: 0,001
Hemoptisis, n (%) 8(22,2) 9(19,6) Valor p: 0,74
Astenia/adinamia, n (%) | 12(33,3) 3(13,4) Valor p: 0,009

Respecto al apartado radioldgico, hubo diversos hallazgos (Figura 4). Ningun estudio ra-

dioldgico fue normal, probablemente porque la muestra provino de pacientes con indicacion de
broncoscopia. Sigari N et al. estudiaron 778 casos de antracofibrosis y antracosis, solo el 4% te-
nia estudios radioldgicos normales. Los hallazgos radioldgicos incluyeron consolidacién focal
(50%), patron reticular difuso (28%), atelectasia segmentaria o lobular (8%), un patrén nodular
difuso (5%) y masas (3%).2°
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Figura 4.
Hallazgos radiolégicos secundarios encontrados en los pacientes con antracosis. A: TAC de térax corte axial
ventana pulmonar que muestra multiples nédulos bilaterales asociados a patrén reticular y engrosamiento
pleural posterior derecho. B: Rx PA de térax que muestra atelectasia del I6bulo superior derecho. C: TAC de t6-
rax corte axial en ventana pulmonar que muestra cavitaciones apicales bilaterales. D: TAC de térax corte axial
en ventana pulmonar que muestra masa espiculada sin bordes definidos en I6bulo superior izquierdo.

DOB: ene 01 1960 o156 Aro:

Dec 16 2022 |
405 48

kv 120
nA 86

25 Aug 20

En una revision bibliogrdfica realizada por Mirsadraee, se informé que la radiografia de térax
fue normal en sélo el 7% de los sujetos. Las anomalias mds frecuentes notificadas en la radio-
grafia de térax fueron el infiltrado pulmonar heterogéneo, atelectasias subsegmentarias 40% vy
masas 16%.2

En nuestro caso, llama la atencién que predomina el patrdn reticular y no el alveolar/conso-
lidativo que se presentd en un menor porcentaje. Una de las razones de esto pudo ser la inter-
pretacion interlector de nuestro estudio y el menor porcentaje de tomografias en relacion con las
Rayos X. No parece haber diferencias significativas con relaciéon a los hallazgos radioldgicos y
el diagndstico de tuberculosis en pacientes con antracosis, a excepcion de las cavitaciones, ha-
llazgo caracteristico de la tuberculosis, pero no diagndstico de la misma, y no encontrado en pa-
cientes con antracosis sin esta infeccion. (Tabla 4)
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Tabla 4.

Hallazgos radiolégicos relacionados con los casos de tuberculosis pulmonar en los pacientes con antracosis

broncopulmonar

Hallazgo radiolégico Tuberculosis (N=36) No Tuberculosis (N=97) | Valor de p
Patrén intersticial, n (%) 16 (44,4) 7 (48,4) 0,68
Nédulos, n (%) 12(36,1) 7 (26,8) 0,54
Cavitacion, n (%) 11 (30,6) 2(12,4) 0,01
Atelectasia, n (%) 8(22,2) 19 (19,6) 0,74
Radioopacidades mediastinales, n (%) 7(19,4) 11 (11,3) 0,23
Masas, n (%) 6(16,7) 14 (14,4) 0,75
Radioopacidades hiliares, n (%) 4(11,1) 11 (11,3) 0,97
Infiltrados alveolares, n (%) 6(16,7) 12(12,4) 0,52

Respecto al patrén espirométrico, se encontraron resultados anormales en el 60,3% de los
estudios, de ellos el patrén obstructivo fue el mds frecuente. En diferentes estudios, se ha en-
contrado al patrén obstructivo como el predominante en la antracoestenosis. Por lo general se
muestra un patron obstructivo leve, pero en etapas iniciales de la antracosis, las pruebas de fun-
cién pulmonar suelen ser normales.® Un estudio realizado por Chaitanya et al. de 100 mujeres
con un minimo de exposiciéon a humo de biomasa de 5 afios, encontraron que la espirometria fue
anormal en el 83%. El patrén de espirometria fue de tipo obstructivo en su mayoria (43%), se-
guido de restriccidn (32%).?* En otro estudio realizado por Amoli donde se estudiaron 102 pa-
cientes con antracosis, se evidencid el predominio del patrén obstructivo con 60% seguido del
patrdn restrictivo con 30%.22 El 30,7% de las espirometrias con patréon normal encontradas en
nuestra serie puede explicarse por la inclusién de todo tipo de grado de antracosis. En cuanto a
los hallazgos broncoscopicos de nuestro estudio, las manchas antracéticas se evidenciaron de
manera difusa en un 53,4%, y el I6bulo mayormente afectado fue el I6bulo superior derecho. Se
encontrd antracofibrosis en el 50,4% y las localizaciones mds frecuentes fueron el bronquio lo-
bar medial seguido del bronquio lobar superior derecho, datos similares a la literatura; en el es-
tudio realizado por Sigari et al. donde se estudiaron 778 casos de antracosis y antracoestenosis,
el sitio mds comun de afectaciéon en el proceso de la enfermedad fue el bronquio del [6bulo me-
dio.?° Especificamente en relacién con la antracofibrosis, estudios coreanos informaron afecta-
cion del I6bulo superior derecho en 302 de 333 pacientes (90,7%), afectacion del I6bulo superior
izquierdo en 86,8% y afectacion del [6bulo medio en 68,8%.° En la revisidn bibliogrdfica realiza-
da por Majid Mirsadraee que incluyd 17 estudios, se vio que el lugar de afectacién mds frecuen-
te es el I6bulo medio derecho, seguido de los bronquios del I6bulo superior, con un 79% y 60% de
frecuencia acumulada, respectivamente.?

En nuestro estudio, hubo una prevalencia de tuberculosis de un 27,1%. Se han realizado va-
rias investigaciones evaluando la relacién entre antracosis broncopulmonar y tuberculosis, sin
embargo, en algunos casos los resultados han sido inconsistentes. Esto hace que la relacién en-
tre la antracosis broncopulmonar y el riesgo de tuberculosis sea mds compleja.?? También se
han mencionado enfermedades infecciosas o inflamatorias, principalmente la tuberculosis co-
mo posible causa o factor de riesgo para el desarrollo de antracosis broncopulmonar.?*En una
revision sistemdtica de Irdn, se incluyeron doce estudios que presentaban suficiente detalle so-
bre TB en grupos control y antracosis broncopulmonar. El nimero total de pacientes participan-
tes fue 6.284. La frecuencia acumulada de TB en el grupo de antracosis broncopulmonar fue del
22,5% y del 6,3% en el grupo control.*®

En un estudio realizado por Samet et al. en el 2019 donde se evaluaron 100 pacientes con an-
tracosis, 15% tenian tuberculosis.?®

Un estudio encontré que la antracosis puede estar asociada con una mayor frecuencia de tu-
berculosis, posiblemente debido a la destruccion bronquial y la alteracion de la inmunidad local

ISSN 2953-3414
Respirar 2025; 17 (3): 282



ARTICULO ORIGINAL / G. Zaldivar Aparicio, C. Varela Martinez, S. Sosa Ferrari
Antracosis broncopulmonar en Honduras

que facilita la colonizacién por Mycobacterium tuberculosis.?® Del total de pacientes de nuestro
estudio, se dio el diagndstico de neoplasia pulmonar al 2%. Estudios anteriores han demostra-
do una correlacién entre la antracosis y las caracteristicas clinicas del adenocarcinoma pulmo-
nar.1°

En un estudio realizado por Mirsadraee et al., que evalud 70 pacientes con diagndstico bron-
coscopico de antracosis simple y antracofibrosis, y 40 pacientes sin antracosis; no se encontré
ninguna enfermedad maligna en pacientes antracéticos.?”

Mirsadraee et al. también realizaron una revisidn bibliogrdfica donde incluyeron 15 articu-
los que estudiaban antracosis con malignidad y encontraron cdncer de pulmdn en el 0-7% de
los sujetos y frecuencia acumulada de 3,4%.2 Aln no se comprende la razén de la variacién en
la frecuencia del cdncer de pulmdn asociado con la antracosis.?® Se ha demostrado que las emi-
siones procedentes de la combustién de combustibles sélidos presentan altas concentraciones
de hidrocarburos aromdticos policiclicos (HAP), benzopireno y material particulado con un did-
metro de 2,5 pm o menos, lo que a su vez se ha asociado con altas tasas de cdncer de pulmdn.?®
Recientemente, las emisiones en interiores procedentes de la combustién doméstica de carbdny
biomasa (principalmente madera) se han clasificado como cancerigenas.?® Sin embargo, los da-
tos sobre la magnitud del riesgo de cdncer de pulmdn y el subtipo histoldgico de cdncer de pul-
mdn asociado con el uso de combustibles sélidos son limitados.?°

Entre las limitantes de nuestro estudio, en principio fue el tipo (descriptivo transversal), donde
no podemos establecer asociaciones claras. Otro aspecto a considerar es el posible sesgo de se-
leccion ya que se incluyeron unicamente pacientes con hallazgos broncoscépicos de antracosis.
Esto implica que podrian existir casos de antracosis broncopulmonar que no fueron identificados
por no haber sido sometidos a broncoscopia. Por lo tanto, los hallazgos de este estudio reflejan
el perfil de pacientes con enfermedad suficientemente sospechosa o avanzada como para ha-
ber requerido broncoscopia, y no necesariamente representan a toda la poblacién afectada por
esta condicidn. Asimismo, cabe destacar la falta de cultivos para tuberculosis a nivel nacional.

Dentro de las limitaciones socioculturales para la realizacion de espirometrias, se observo
poca comprensidn en muchos casos.

Otra limitante fue el software desactualizado del equipo espirométrico con el que contamos
en la institucion. También, la poca disponibilidad de estudios tomogrdficos y la no estandariza-
cién o unificacidn de los criterios radiolégicos al momento de la interpretacién. Tampoco se uti-
lizaron criterios estandarizados en la interpretacion de broncoscopias. Sin embargo, las forta-
lezas de este estudio son la cantidad de pacientes observados y estudiados desde un punto de
vista multidimensional, asi como el envio sistemdtico de aspirado bronquial para estudio por TB.

Limitaciones

Cabe mencionar ciertas limitaciones en nuestro estudio como el posible sesgo de seleccidn,

la poca disponibilidad a tomografias y no tener una estandarizacion en la interpretacion

de los estudios radioldgicos y broncoscdpicos. La antracosis y sus asociaciones con otras
enfermedades es un drea en la cual hay espacio para el crecimiento en la investigacion, por
ejemplo, estudios con disefios metodoldgicos mds robustos donde se podria incluir la medicion
de biomarcadores u otros estudios de funcién pulmonar.

Conclusion

Este estudio describe de forma integral las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgi-
cas, microbioldgicas y funcionales de pacientes con antracosis broncopulmonar diagnosticados
mediante broncoscopia en un hospital de referencia nacional. Los hallazgos mds relevantes in-
cluyen el predominio en mujeres expuestas a humo de biomasa, el patrén obstructivo como al-
teracion funcional predominante y una asociacion notable con tuberculosis en mds de una cuar-
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ta parte de los casos. Estos resultados refuerzan la necesidad de considerar la antracosis como
una entidad de importancia clinica en entornos con exposicidn crénica a biomasa.

La antracosis y sus asociaciones con otras enfermedades es un drea en la cual hay espacio
para el crecimiento en la investigacidn, por ejemplo, estudios con disefios metodoldgicos mds ro-
bustos donde se podria incluir la medicién de biomarcadores u otros estudios de funcién pulmo-
nar. Es necesario, ademds, emprender campaias para la implementacién de politicas publicas
para mejorar el acceso a energia limpia, para evitar mds casos de antracosis.

Cabe mencionar ciertas limitaciones en nuestro estudio como el posible sesgo de seleccidn,
la poca disponibilidad a tomografias y no tener una estandarizacion en la interpretacion de los
estudios radioldgicos y broncoscopicos.
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Resumen

Antecedentes: El cdncer de pulmodn es, con frecuencia, diagnosticado en etapas avan-
zadas. Un abordaje multidisciplinario es crucial para optimizar el diagndstico, trata-
miento y mejorar la supervivencia de los pacientes.

Métodos: Estudio analitico de cohortes retrospectivo en dos series de tiempo, en el que
se incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con diagndstico de adenocarcinoma de
pulmon en estadio temprano, atendidos en el centro oncoldgico de un hospital colom-
biano de alta complejidad. El grupo de exposicion (2021-2023) recibié atenciéon multi-
disciplinaria, mientras que el grupo de no exposicion (2018-2020) fue manejado de ma-
nera convencional por especialistas individuales. El objetivo del estudio fue comparar
los desenlaces clinicos y los tiempos de atencién entre ambos grupos.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes a lo largo del estudio, Se observé un incremento
en la identificacion de estadios tempranos, pasando del 30% en 2018 al 61% en 2022,
a través del enfoque multidisciplinario.

Ademds, el grupo multidisciplinario presenté una mayor proporcion de casos asintomd-
ticos (54% vs. 32%) y menor tasa de recaidas (7% vs. 52%) en comparacion con el ma-
nejo convencional. También se observd una reduccién significativa en los tiempos de
inicio del tratamiento, de 3,2 a 2,2 meses p<0,05, y disminuyd el rango de tiempo des-
de patologia, 30 dias en abordaje multidisciplinario vs. 85 dias el grupo por cada espe-
cialista.

Conclusiones: El enfoque multidisciplinario redujo los tiempos de espera para el inicio
del tratamiento oncoldgico y aumentd la adherencia al mismo, lo que contribuyé a me-
jorar los desenlaces clinicos de los pacientes.

Palabras clave: adenocarcinoma de pulmdn, estadio temprano, salud publica, grupo de atencién multidisci-

plinaria.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 287


https://orcid.org/0000-0002-8349-5576
https://orcid.org/0000-0002-6877-2555
https://orcid.org/0000-0001-7158-4347
https://orcid.org/0000-0002-6877-2555
https://orcid.org/0000-0002-9921-883X
https://orcid.org/0000-0001-8971-0911
https://orcid.org/0000-0002-0920-219X
https://orcid.org/0009-0008-5344-9246
https://orcid.org/0000-0003-2039-1857
https://orcid.org/0000-0003-4475-7470
https://orcid.org/0000-0001-6832-4907

ARTICULO ORIGINAL/I.C. Triana, I. Herndndez-Linares, A. Aguirre et al.
Nueva era en el abordaje del adenocarcinoma de pulmén

Abstract

Background: Lung cancer is frequently diagnosed in advanced stages and is currently
the leading cause of cancer-related mortality worldwide. A multidisciplinary approach
is crucial to optimize diagnosis, treatment and improve patient survival.

Methods: A retrospective cohort analytical study over two time periods, including pa-
tients over 18 years old with early-stage lung adenocarcinoma treated at a high-com-
plexity oncology center in Colombia. The exposure group (2021-2023) received multidis-
ciplinary care, while the non-exposure group (2018-2020) was managed conventionally
by individual specialists. The study aimed to compare clinical outcomes and treatment
times between both groups. Statistical analysis was based on the distribution of vari-
ables.

Results: A total of 34 patients were included. The multidisciplinary approach enabled
earlier diagnosis of lung adenocarcinoma, increasing early-stage identification from
30% to 61% between 2018 and 2022. Additionally, the multidisciplinary group had a
higher proportion of asymptomatic cases (54% vs. 32%) and a lower relapse rate (7%
vs. 52%) compared to conventional management. Treatment initiation times were sig-
nificantly reduced from 3.2 to 2.2 months (p < 0.05), and the time from pathology to
treatment decreased to 30 days in the multidisciplinary group versus 85 days in the
conventional group.

Conclusions: The multidisciplinary approach reduced waiting times for the initiation of
cancer treatment, increased treatment adherence and improved clinical outcomes.

Keywords: lung adenocarcinoma, early stage, public health, multidisciplinary care group.

Introduccion

El cdncer de pulmén, para el afo 2020, afecté a mds de 2,2 millones de personas cada afio y
hubo mds de 1,8 millones de muertes relacionadas con el cdncer, lo que representa asi una
de las enfermedades neopldsicas mds frecuentes y la principal causa de muerte relacionada
con cdncer en el mundo.*® Afecta principalmente a hombres, sin embargo, en los ultimos 40
anos la poblacion femenina se ha visto afectada con mayor frecuencia.?* En Colombia, se esti-
ma una prevalencia de 7,9 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia estandarizada de
10,1/100.000 habitantes y una mortalidad de 2,5 casos por 100.000 habitantes.5

En la actualidad, esta enfermedad se ha iniciado a considerar como un problema de salud
publica,* dado que a pesar de los avances en actividades de promocidn y prevencidn, la inciden-
cia del cdncer de pulmdn ha disminuido relativamente poco en el sexo masculino y ha ido au-
mentando en el sexo femenino. Aun cuando se han logrado avances terapéuticos y diagndsticos,
no ha disminuido el nimero de casos prevalentes ni incidentes?# por lo que se puede relacionar
con un diagndstico tardio de la enfermedad, dado que mds del 60% de los pacientes con cdncer
de pulmdn son diagnosticados en estadios avanzados.?

Calman-Hine describid por primera vez la estructura y organizacion de los equipos médicos
multidisciplinarios en 1995; desde ese momento se han implementado como una herramienta
para impactar en el desenlace de los pacientes.® En los Ultimos afios en el drea de oncologia, ha
tomado fuerza con el fin de centrar la toma de decisiones por medio de reuniones periddicas que
involucran diferentes especialidades médicas. Estos equipos, compuestos por oncélogos médi-
cos, cirujanos tordcicos, radidlogos, patdlogos, y enfermeras especializadas, entre otros, permi-
ten una evaluacién integral del paciente. Esta aproximacidn colaborativa facilita la toma de de-
cisiones personalizadas y basadas en la evidencia, lo que maximiza las posibilidades de éxito
del tratamiento.

Diversos estudios han mostrado que los pacientes que son evaluados por estos equipos tie-
nen mejores tasas de supervivencia y una mayor adherencia a los protocolos terapéuticos, en
comparacion con aquellos tratados de manera aislada por un solo especialista. Existen multi-
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ples recomendaciones en las guias de prdctica clinica para incentivar su uso a nivel mundial, no
obstante, el impacto especificamente para cdncer de pulmdn en poblacién Latinoamericana no
ha sido estudiado extensamente.” Es por este motivo que traemos el presente estudio que bus-
ca evaluar el impacto de la implementacidn de una Junta Médica Multidisciplinaria de Térax en el
abordaje del adenocarcinoma de pulmdén temprano con seguimiento a 3 afos.

Material y métodos

Se realizd un estudio analitico observacional de cohortes retrospectivo en dos series de tiem-
po diferentes. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de adenocarcino-
ma de pulmén clasificado como estadio temprano, que fueron atendidos por el centro de onco-
logia Carlos Ardila Lulle de la Fundacion Santa Fe de Bogotd y contaron con un seguimiento de
3 afos.

El objetivo de este estudio es comparar el abordaje diagndstico y terapéutico de pacientes
que ingresaron a un centro de cuidado clinico de pulmdn mediante juntas multidisciplinarias vs.
manejo convencional por cada especialista. Como desenlace primario, en el cual se incluye un
componente analitico, se buscard medir las diferencias de tiempo de diagndstico y tiempo de ini-
cio de tratamiento en ambas cohortes definidas mds adelante.

Como objetivo secundario, se realizard una descripcidn de los tratamientos realizados y los
desenlaces oncoldgicos obtenidos. Este andlisis de desenlaces serd netamente descriptivo, da-
do que no se realizé una metodologia analitica y estructurada para realizar un componente ana-
litico de estos desenlaces.

La recoleccién de los datos se hizo a través de la base de datos del centro oncoldgico de la
Fundacién Santa Fe de Bogotd. Se incluyé a todos los pacientes que cumplieran con los criterios
de seleccion definidos como:

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados con cdncer de pulmon.

e Pacientes diagnosticados en estadios tempranos (I-1ll, segtn clasificacion TNM-IASLC 8°
edicion).

e Pacientes con registro de informaciéon completa en el formato de historia clinica (edad, se-
x0, diagndstico, clasificacion TNM, histologia, tratamiento implementado, respuesta al trata-
miento, supervivencia global, supervivencia libre de progresién).

e Pacientes en quienes se logré determinar los diferentes tiempos de atencién durante sus di-
ferentes consultas.

No se incluyeron pacientes que estuvieran en seguimiento por una neoplasia previa de ba-
se, dado que generaria un sesgo, ya que estos pacientes presentan un seguimiento mds especi-
fico a la poblacidn base.

Se dividieron las dos cohortes de la siguiente manera:

1. No exposicion: pacientes con manejo convencional por cada especialista. Afios de recolec-
cién 2018-2020: cuando no se habia implementado el abordaje de pacientes a través de jun-
ta multidisciplinaria. Especialistas incluidos en esta cohorte: cirujano de térax, oncdélogo y
neumdlogo.

2. Exposicidn: pacientes que se abordaron mediante un centro de cuidado clinico de cdncer de
pulmoén. Afios de recoleccidon 2021-2023: cuando se inicié el abordaje mediante juntas mul-
tidisciplinarias. Grupo de especialistas que conforman la junta multidisciplinaria: oncdlogos,
neumologos, radioterapeutas, radidlogos, radidlogos nucleares, patdlogos, paliativistas, ci-
rujanos de térax.
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Variables descriptivas: estadio inicial, perfil clinico y molecular.
Variables desenlaces: tasa de progresién durante un periodo de seguimiento de 15 meses,
tiempo de inicio de tratamiento (ITT), tiempo desde patologia.

Definicion de tiempos:

e |TT: Desde la primera consulta por un especialista de neumologia, cirugia de térax u oncolo-
gia, y el inicio de tratamientos oncoldgicos.

e Tiempo desde patologia: desde el resultado de la patologia hasta recibir un manejo oncolé-
gico (sistémico o quirurgico).

e Estratificacidn por: adyuvancia, neoadyuvancia.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron usando el software SPSS IBM version 25. Se rea-
lizaron pruebas Ty pruebas de y? (chi-cuadrado) para comparar la distribucidn de variables con-
tinuas y categdricas en casos y controles, respectivamente, entre el total de participantes y sub-
grupos de cada variable clinica. En caso de distribucion no normal, se usd la prueba de Wilcoxon
y test exacto de Fisher como comparadores de medianas en variables continuas y categéricas,
respectivamente; dado que se contaba con el acceso al total de la poblacidn, no se realizé cdl-
culo de la muestra.

Resultados

Medidas de ocurrencia y clinicas

En total se incluyeron 34 pacientes, 19 pacientes en el grupo por cada especialista y 15 pacien-
tes en el grupo de abordaje multidisciplinario. Los datos de incidencia muestran una variacion
significativa en el diagndstico temprano de cdncer de pulmdn entre 2018 y 2023. En 2018, so-
lo el 30% de los casos fueron detectados en estadios tempranos, pero este porcentaje aumentd
gradualmente hasta alcanzar el 61% en 2022. En la Figura 1 se evidencian las diferentes tasas
de incidencia anuales desde 2018 hasta 2023.

Figura 1.
Incidencias anuales de casos nuevos.
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En términos de edad, el promedio para los pacientes diagnosticados por cada especialis-
ta fue de 66 afios con una desviacidn estdndar de 9,6 afios, mientras que en el abordaje multi-
disciplinario el promedio fue de 63 afios con una desviacién de 11 afios, con una p no estadis-
ticamente significativa. La distribucidn por sexo no tuvo una variacién significativa en las dos
cohortes. Con respecto a la exposicién a cigarrillo, el 50% de los pacientes del grupo de cada es-
pecialista fue fumador, mientras que en el grupo de abordaje multidisciplinario el 62% eran no
fumadores. En la Figura 2 se evidencia la distribucion de las variables sexo y exposicion previa
a cigarrillo.

Figura 2.
Distribucion de sexo y exposicion a cigarrillo.

Caracteristicas de la poblacién

B 2018/2020 [ 2021/2023

80%

60%

40%
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Perfil molecular y clinico

Dentro de las caracteristicas moleculares de ambas cohortes, recalca una diferencia estadisti-
camente significativa con respecto a la mutacién en el gen de ALK, el cual fue positivo en un 7%
del grupo de cada especialista vs. un 18% en el grupo de abordaje multidisciplinario; la distribu-
cién de mutacién en el gen de EGFR fue similar en ambos grupos 35% vs. 36%, respectivamente.
Con respecto al debut clinico de los pacientes, se encontré una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. El 32% de los pacientes diagnosticados en la cohorte del 2018-2020 por cada espe-
cialista eran asintomdticos, mientras que en el 2021-2023, mediante el abordaje multidisciplina-
rio, el 54% era asintomdtico; un incremento de asintomdticos diagnosticados mediante tamizaje
del 22%. Adicionalmente, se encontré una diferencia del 10% en los nddulos en seguimiento y un
aumento de un 32% de los pacientes sintomaticos en el grupo diagnosticado por cada especia-
lista. La Tabla 1 resume estos hallazgos moleculares y de debut clinico al diagndstico.
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Tabla 1.

Distribucion de perfil molecular y caracteristicas clinicas

Caracteristicas Cada especialista: n:19 Junta multidisciplinaria: n:15
EGFR 35% 36%

ALK 7% 18%

PDL1>50% 30% 25%

PDL1 1-49% 23% 33%
Asintomaticos 32% 54%

No6dulos en seguimiento 5% 15%
Sintomaticos 63% 31%

Tabla 2.

Estadio al diagndstico y distribucién de tratamiento

Caracteristicas Cada especialista: n19 Junta multidisciplinarias: n15
ESTADIO | 31% 52%

ESTADIO Il 26% 11%

ESTADIO 1l 43% 37%

Adyuvancia 52% 54%
Neoadyuvancia 16% 26%

Asi también, en la Tabla 2 se reportan los resultados de estadios TNM al diagndstico y los ti-
pos de tratamiento ofrecidos en cada grupo. En esta tabla se reporta una diferencia importan-
te en pacientes diagnosticados en estadio |, siendo 31% en el grupo por cada especialista vs.
52% en el grupo de abordaje multidisciplinario, con un valor de p estadisticamente significativo.

Desenlaces clinicos

Con respecto a los desenlaces clinicos, se realizé un andlisis netamente descriptivo entendiendo
que los tratamientos en las diferentes series de tiempo cambiaron drdsticamente por la apari-
cién de nuevas terapias. La cohorte de pacientes que fueron atendidos por cada especialista por
separado reportd un 52% de recaidas, mientras que la cohorte de juntas multidisciplinarias so-
lo un 7% de recaidas globales; en esta corte de juntas multidisciplinarias se realizaron coadyu-
vancias con Alectinib para pacientes ALK mutado y con Osimertinib a pacientes EGFR mutados,
con reporte a 3 anos de 0% de recaidas en estos pacientes. Finalmente, en el tiempo de 2021-
2023 sdlo se ha reportado un 9% de recaidas postquirurgicas.

Desenlaces tiempos de atencion

El tiempo de intencidn por tratar en la cohorte de abordaje por cada especialista fue de 3,2 me-
ses en promedio vs. 2,2 meses en promedio en la cohorte de abordaje multidisciplinario, con un
valor de p de 0,02. El tiempo desde patologia hasta el inicio de tratamiento fue de 27 dias en pro-
medio (rango 5-90 dias) en la cohorte de cada especialista vs. 20 dias en promedio (rango 8-38
dias) en la cohorte de abordaje multidisciplinario.

Discusion

Segun los resultados de nuestro estudio, implementar la junta médica multidisciplinaria de té-
rax disminuyd el tiempo de inicio de tratamiento en aproximadamente 1 mes (3,2 meses vs. 2,2
meses), con un incremento en el diagndstico temprano de hasta el 61% en el afio 2022, corres-
pondiente con el aumento de un 52% en el diagndstico estadio | para el periodo 2021 - 2023. En
comparacion con los hallazgos de otros grupos de investigacion, Riedel et al., en una cohorte re-
trospectiva de Estados Unidos, evidenciaron que el tiempo hasta el diagndstico para cdncer de
pulmoén fue de 48 dias (intervalo de confianza 95% entre 37 - 61 dias) en el grupo de junta mé-
dica multidisciplinaria vs. 47 dias (intervalo de confianza 95% 39 - 55 dias) en el grupo control
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correspondiente a p=0,09.” En cuanto al diagndstico temprano, Peckham y Mott-Coles, en una
cohorte retrospectiva de Estados Unidos, identificaron el diagndstico en estadio temprano de un
48% en el grupo de intervencion vs. un 35% en el grupo control, para una diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,01).° En una revision sistemdtica y meta-andlisis sobre el impacto de
grupos médicos multidisciplinarios en el tiempo de diagndstico y estadio de cdncer de pulmédn
de célula no pequeia, De Castro et al. incluyeron seis estudios donde obtuvieron una reduccién
media del tiempo desde el diagndstico al tratamiento de 8,65 dias (intervalo de confianza 95%
de 14,4 a 2,8 dias), reduccion estadisticamente significativa.t® Estos hallazgos son congruentes
con nuestros resultados, donde se evidencia que el tiempo de inicio de tratamiento mejora en el
abordaje multidisciplinario en comparacion con el manejo por cada especialista.

A lo largo del tiempo, se ha implementado de forma rutinaria el uso de juntas médicas mul-
tidisciplinares especialmente en el drea de oncologia. Para el afio 2019, en una cohorte de
105.000 pacientes holandeses con diagndstico de cdncer, el 91% de los pacientes fueron valo-
rados previo al inicio del tratamiento en una junta médica multidisciplinaria.** Su impacto se ha
evaluado en diferentes escenarios, como en el caso de Italia para el cdncer de endometrio, donde
la supervivencia global a 5 afios incrementd desde un 79% a un 87%.*? En un estudio que com-
pard la mediana de supervivencia en pacientes con diagndstico de cdncer de pulmén de célu-
la no pequenia estadio lll, encontraron que entre los 515 pacientes incluidos, la mediana de su-
pervivencia fue de 41,2 meses para los pacientes presentados en junta médica multidisciplinaria
vs. 25,7 meses para los pacientes no presentados, con una p=0,018. Confirmaron por un andli-
sis multivariado que la implementacion de una junta médica en el abordaje de los pacientes es
un factor prondstico independiente (p<0,001).:* Es importante aclarar que nuestra cohorte pre-
sentd un aumento de casos en estadio temprano. A nivel de funcionamiento, nuestro grupo mul-
tidisciplinario discute todos los casos confirmados o sospechosos de malignidad, por lo que los
nddulos pulmonares suelen presentarse en la junta médica para definir su seguimiento, lo que
creemos pudo impactar en el aumento de nuestros estadios tempranos. Adicionalmente, la re-
duccion de tiempo diagndstico es un determinante fundamental para conseguir iniciar manejos
en estadios tempranos y evitar la progresion a enfermedades metastdsicas. Como grupo mul-
tidisciplinario, también estamos trabajando en el programa de cribado de cdncer de pulmén en
poblacién de alto riesgo, o que consideramos deben ser iniciativas globales de implementacion.

Chien-Chou et al., en una cohorte retrospectiva entre 2005 y 2010, establecieron que la im-
plementacion de la junta médica multidisciplinaria podria afectar la supervivencia de los pacien-
tes segun el estadio de cdncer de pulmdn en el que se encontraran; para estadio I-1l el HR ajusta-
do fue de 0,89 (intervalo de confianza 95% 0,78 a 1,01) correspondiente a p=0,06, mientras que
para el estadio llI-1V el HR ajustado fue de 0,87 (intervalo de confianza 95% entre 0,84 a 0,90)
equivalente a p <0,001.* Los pacientes en estadios avanzados podrian beneficiarse con un ma-
yorimpacto de intervenciones multidisciplinarias, con el fin de lograr un manejo individualizado.

En nuestros resultados, es importante mencionar el impacto de la implementacién de jun-
ta médica multidisciplinaria para la recaida global de los pacientes. En el periodo 2018 a 2020
(manejo por cada especialista), tenemos una recaida del 52%, con respecto a un 7% en el pe-
riodo de 2021 a 2023 (manejo multidisciplinario) con un seguimiento a 15 meses. Estos hallaz-
gos son congruentes con Tsai et al., quienes identificaron una reduccién del 16% en la tasa de
riesgo relativo de recurrencia, en pacientes con diagndstico reciente de cdncer de seno que fue-
ron presentados en junta médica multidisciplinaria, equivalente a HR 0,84 (intervalo de confian-
za 95% de 0,70 a 0,99).1°

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, es un estudio de cohortes retrospectivo de 34
pacientes, con un seguimiento a mediano plazo de 15 meses. Realizamos la comparacién en
tiempos distintos de los pacientes, el tratamiento de adyuvancia con osimertinib y alectinib ob-
tuvo aprobacion INVIMA en Colombia a partir del afio 2020, por lo tanto, previamente no tenia-
mos opciones terapéuticas para este tipo de pacientes, por lo que nuestros resultados de recai-
das no son comparables entre cohortes.
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Conclusion
El abordaje multidisciplinario en el manejo del cdncer no solo permitié una disminucién del tiem-

po de inicio de tratamiento en un mes, sino que también mejord el tiempo desde la confirmacién

patoldgica hasta el tratamiento en 6 dias, lo que logré una reduccidn significativa en los rangos

de espera. Ademds, este enfoque contribuyd a un aumento en la adherencia a los programas de

seguimiento y tamizaje, lo que, en conjunto, se tradujo en una mejoria notable en los desenla-

ces clinicos de los pacientes. Estos resultados subrayan la importancia de la coordinacién entre

diferentes especialidades y la creacion de centros de excelencia para el abordaje del céncer

como una medida que va a mejorar el tratamiento y la calidad de vida de nuestros pacientes.
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Resumen

Introduccidn: El control preciso de la saturacién de oxigeno (SpO,) y la frecuencia car-
diaca (FC) es esencial en el tratamiento de pacientes pedidtricos con enfermedades
cardiopulmonares. Si bien los oximetros de pulso comerciales son el estdndar para el
control no invasivo, los dispositivos portdtiles como el Apple Watch Ultra® han ganado
popularidad como posibles alternativas.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo comparar la precisiéon de las mediciones de
saturacion de oxigeno (Sp0,) y frecuencia cardiaca (FC) entre el Apple Watch Ultra® y
oximetros de pulso comerciales convencionales en pacientes pedidtricos con enferme-
dades cardiopulmonares.

Métodos: Se realizé un estudio analitico transversal en 137 pacientes pedidtricos (de 1
mes a 17 afios de edad) con diagndstico de enfermedades cardiopulmonares. Las me-
diciones se obtuvieron utilizando tanto el Apple Watch Ultra® como un oximetro de pul-
so Masimo SET®. Se utilizaron el coeficiente de correlacion de concordancia de Lin (CCC)
y la correlacién de Spearman/Pearson para evaluar la concordancia y la correlacion.
Resultados: EI CCC para las mediciones de SpO, fue de 0,88, lo que indica una alta con-
cordancia entre los dispositivos. El CCC para la frecuencia cardiaca fue de 0,99, con una
fuerte correlacién (r = 0,986). No hubo diferencias significativas en los valores de SpO,
entre los dispositivos (p = 0,67).

Conclusion: Apple Watch Ultra® ofrece mediciones confiables de frecuencia cardiaca
y SpO, por lo que es una alternativa confiable ante la posible ausencia de un oximetro
de pulso.

Palabras clave: oximetria, oximetro de pulso, frecuencia cardiaca, enfermedades pulmonares.

Abstract
Introduction: Accurate monitoring of oxygen saturation (SpO,) and heart rate (HR)
is essential in the management of pediatric patients with cardiopulmonary diseases.
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While commercial pulse oximeters are the standard for noninvasive monitoring, wear-
able devices such as the Apple Watch Ultra® have gained popularity as potential alter-
natives.

Objective: This study aims to compare the accuracy of oxygen saturation (SpO,) and
heart rate (HR) measurements between the Apple Watch Ultra® and conventional com-
mercial pulse oximeters in pediatric patients with cardiopulmonary diseases.

Methods: A cross-sectional analytical study was conducted in 137 pediatric patients
(1 month to 17 years of age) diagnosed with cardiopulmonary diseases. Measurements
were obtained using both the Apple Watch Ultra® and a Masimo SET® pulse oxime-
ter. Lin's concordance correlation coefficient (CCC) and Spearman/Pearson correlation
were used to assess agreement and correlation.

Results: The CCC for SpO, measurements was 0.88, indicating high agreement be-
tween devices. The CCC for heart rate was 0.99, with a strong correlation (r = 0.986).
There were no significant differences in SpO, values between devices (p = 0.67).
Conclusion: Apple Watch Ultra® provides reliable heart rate and SpO, measurements,
making it a reliable alternative in the absence of a pulse oximeter.

Keywords: oximetry, pulse oximeter, heart rate, lung disease.

Introduccion

Las enfermedades cardiopulmonares tienen una alta mortalidad y morbilidad, con un impac-
to importante en la calidad de vida en todas las edades. Los pacientes pedidtricos son una po-
blacién afectada grandemente por enfermedades cardiopulmonares. Esta representa la cuarta
causa por la que los nifios asisten a su consulta pedidtrica.!

Es importante que estos pacientes monitorean sus niveles de saturacién de oxigeno (SpO,)
para valorar la gravedad de la enfermedad y opciones disponibles para corregir dichos niveles.?
La hipoxemia en nifios se ha asociado con un aumento de la mortalidad y es una complicacién
frecuente en casos de neumonia, bronquiolitis, asma y otras enfermedades graves como la sep-
sis.®

Los oximetros de pulso tradicionales son el estdndar de oro para el monitoreo no invasivo,
pero los dispositivos portdtiles, como el Apple Watch Ultra®, han surgido como alternativas po-
tenciales. Sin embargo, la confiabilidad clinica de estos dispositivos sigue siendo objeto de estu-
dio. Este estudio evalia si el Apple Watch Ultra® puede medir con precisién la SpO, y la frecuen-
cia cardiaca (FC) en comparacion con los oximetros convencionales en pacientes pedidtricos con
enfermedades cardiopulmonares.

Métodos

Estudio transversal, observacional, analitico donde se estudiaron 137 pacientes pedidtricos (de
1 mes a 17 afos) hospitalizados en el Hospital Mario Catarino Rivas con enfermedades cardio-
pulmonares entre enero y junio de 2024. La SpO, y la FC se midieron con el Apple Watch Ultra®
y un oximetro de pulso Masimo SET® en todos los pacientes, adaptdndose segun el tamaio del
dedo o mufieca en los pacientes menores de 5 afos. Se procurd mantener el contacto constante
y el movimiento en estos pacientes para limitar los errores durante la evaluacion.

Se obtuvieron datos de la patologia del paciente y datos generales. Se colocd a los pacientes
en una posicidn sin movimiento y se asegurd que no se encontraran agitados. Luego, se colocd
el oximetro marca Masimo SET en el dedo de la mano, en el pie o Iébulo de la oreja del paciente,
se observé por un minuto y se anotd el valor de saturacion de oxigeno y frecuencia cardiaca. En
la mufieca o pie izquierdo, se colocd el Apple Watch Ultra® por un minuto también y se anotaron
los mismos valores. Se hicieron tres tomas, cada una separada por un tiempo de 10 minutos. Se
utilizé el mismo oximetro y Apple Watch Ultra® en todos los pacientes. Se utilizaron el coeficien-
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te de correlacion de concordancia de Lin (CCC), los grdficos de Bland-Altman, las correlaciones
de Spearman (para SpO,) y de Pearson (para FC) para evaluar la concordancia y la correlacién.

Resultados
El 56,2% de los pacientes eran varones, con una mediana de edad de 6,4 afios. La mayoria de
los pacientes (90,5%) fueron de etnia mestiza.

La media de SpO, fue 92,97 + 5% (oximetro) y 93,52 + 4,2% (Apple Watch Ultra®). EI CCC
para SpO, fue 0,88, mostrando una alta concordancia, y la correlacién de Spearman fue 0,811.
La media de FC fue 123,7 Ipm (oximetro) y 123,63 Ipm (Apple Watch Ultra®). El CCC para FC fue
0,99, con una correlacién de Pearson de 0,986.

Para FC, la diferencia de medias fue -0,09, con Iimites de concordancia entre -4,74 y 4,57
lpm. En el caso de la SpO,, la diferencia media fue de 0,97, con limites entre -3,44 y 5,38.

Tabla 1.
Caracteristicas generales y clinicas de los participantes.

CARACTERISTICAS GENERALES

Edad

Lactante menor 29,9% (41)
Lactante mayor 32,1% (44)
Preescolar 19,7% (27)
Escolar 13,1% (18)
Adolescente 5,1% (7)
Sexo

Masculino 56,2% (77)
Femenino 43,8% (60)
Etnia

Ascendencia mixta 90,5% (124)
Afrodescendiente 9,5% (13)

CARACTERISTICAS CLINICAS
Enfermedad crénica

Si 24,1% (33)
No 75,9% (104)
Patologia cardiopulmonar

Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) 43,8% (60)
Bronquiolitis 23,4% (32)
Asma 17,5% (24)
NAC complicada 8,8% (12)
Comunicacién interventricular (CIV) 2,2% (3)
Tetralogia de Fallot 2,2% (3)
Comunicacién interauricular (CIA) 1,5% (2)
Fibrosis quistica 0,7% (1)
Oxigenoterapia

Si 75,9% (104)
No 24,1% (33)

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 1.
Diagrama de cajas de la distribucién de la saturacién media de oxigeno por presencia de enfermedad cronica,

medida con oximetro de pulso Masimo SET®

Enlafigura 1 se observa que el grupo sin enfermedad crénica tiene una mediana alrededor de 95%, con una menor dispersion en los valores de
saturacion, con valores atipicos por debajo del 85%. El grupo con enfermedad crénica presenta una mediana mas baja, cercana a 93%, y una ma-
yor dispersién en los valores de saturaciéon con valores atipicos por debajo de 70%.
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Figura 2.

Diagrama de cajas de la distribucién de la saturacion media de oxigeno por etnia y sexo, media con oximetro
Enlafigura 2 se observa que el grupo mestizo masculino presenta una mediana cercana a 95%, con una mayor dispersién en los valores de sa-
turaciény un valor atipico por debajo de 70%. El grupo mestizo femenino, aunque tiene una mediana similar, muestra una dispersién mas ajus-
tada, pero muchos mas valores atipicos, hasta por debajo de 65%. En el grupo de raza negra, ambos géneros presentaron una mediana mas ba-
ja, cerca del 93%.
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Discusion

Los hallazgos sugieren que el Apple Watch Ultra® es una herramienta confiable para monitorear
frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno en pacientes como los de este estudio, con diagnds-
tico de patologias cardiopulmonares. Sin embargo, tomando en cuenta que se tomé en contexto
hospitalario con ambiente controlado, no se recomendaria reemplazar el oximetro en pacientes
donde la saturacién de oxigeno debe ser vigilada de forma precisa y exacta.

Comparando con otros estudios, se encuentran hallazgos similares a los de esta investiga-
cién. En un estudio realizado en Italia, se incluyeron un total de 265 adultos con enfermedades
cardiopulmonares y encontraron una fuerte correlacién positiva entre el reloj inteligente y el oxi-
metro en la evaluacién de las mediciones de SO, (r = 0,89) y las mediciones de FC (r=0,98).*
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Tabla 2.
Medidas de tendencia central, diferencias estadisticamente significativas, concordancia (CCC) y correlacién en-
tre saturacion de oxigeno (SO,) y frecuencia cardiaca (FC) medidas con oximetro y Apple Watch Ultra®.

Oximetro Apple Watch Ultra® Ccc Correlacién
Saturacion de oxigeno 92,97 +-5 93,52 +-4,2 0,88 0,811
Frecuencia cardiaca 123,7 +-14,18 123,63 +- 13,89 0,99 0,986

Fuente: Elaboracién propia

Para la saturacion de oxigeno, el coeficiente de variacion (CV) fue de 5,46% con el oximetro y de 11,43% con el Apple Watch Ul-
tra®. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el CV fue de 4,49% para el oximetro y de 11,20% para el Apple Watch Ultra®.

Coeficiente de concordancia de Lin (CCC)

Al obtener el CCC de las mediciones de saturacién de oxigeno del oximetro y el Apple Watch Ultra ®, se obtuvo un valor de
0,88 que indica una alta concordancia entre las mediciones de saturacién del oximetro y el Apple Watch Ultra ®. Este coefi-
ciente tiene en cuenta tanto la precisién como la exactitud, lo que significa que no solo las mediciones estan correlacionadas,
sino que también tienden a estar de acuerdo en magnitud.

En el caso de las mediciones de frecuencia cardiaca, se obtuvo un valor de CCC: de 0,99. Este valor indica una alta concordan-
cia entre las mediciones de la frecuencia cardiaca del oximetro y del Apple Watch Ultra ®. La concordancia es casi perfecta, lo
que sugiere que ambos dispositivos tienen una gran precision y exactitud al medir la frecuencia cardiaca.

Lamentablemente, no se pudo calcular el indice de Correlacién Intraclase (ICC) debido a limitaciones del entorno. Sin embar-
go, el Coeficiente de Concordancia de Lin ya proporciona una buena medida de la concordancia entre las dos series de medi-
ciones.

Coeficientes de correlacién

Debido a las caracteristicas de normalidad de los datos, se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Spearman para las medicio-
nes de saturacién de oxigenoy se obtuvo un valor de 0,811. Para las mediciones de frecuencia cardiaca, se utiliz6 el coeficien-
te de correlacién de Pearson, con un valor de 0,986. Ambos coeficientes indican una fuerte correlacién positiva entre las me-
diciones realizadas por el oximetro y el Apple Watch Ultra ®

Figura 3.
Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la saturacién media de oxigeno registrada con el oxi-
metro de pulso Masimo Set ® y el dispositivo Apple Watch Ultra ®. Fuente: elaboraciéon propia.
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Figura 4.

Diagrama de dispersién que muestra la correlacién entre la saturacién media de oxigeno registrada con el oxi-
metro de pulso Masimo SET® y el dispositivo Apple Watch Ultra®, en pacientes con uso de oxigeno suplemen-
tario. Fuente: Elaboracién propia.

El diagrama muestra una tendencia positiva entre ambas mediciones, lo cual indica que, a medida que aumenta la saturacién
media en el oximetro, también lo hace en el Apple Watch Ultra ® en pacientes con oxigenoterapia (r=0,802; p=0,005).
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Figura 5.

Diagrama de dispersiéon que muestra la correlacion entre la frecuencia cardiaca registrada con el oximetro de
pulso Masimo SET® y el dispositivo Apple Watch Ultra®.

Se observa una relacién lineal muy fuerte entre ambas mediciones de frecuencias cardiacas, lo que indica que, a medida que
aumenta la frecuencia cardiaca en el oximetro, también lo hace de manera muy similar en el Apple Watch Ultra ®. La linea de
regresion en azul refuerza esta relacion directa (r=0,972; p=0,001).
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Pipek et al., en una poblacién brasilefia de adultos con neumopatias, encontraron fuertes co-
rrelaciones positivas entre el dispositivo Apple Watch Ultra® y los oximetros comerciales al eva-
luar las mediciones de frecuencia cardiaca (r=0,995) y las mediciones de oximetria (r=0,81).
Ademds, concluyeron que no hubo diferencias estadisticas en la evaluacién del color de la piel,
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la circunferencia de la mufieca, la presencia de vello en la mufieca y el esmalte de las ufias pa-
ra las mediciones de SpO, y frecuencia cardiaca en Apple Watch Ultra® o dispositivos oximetros
comerciales (p>0,05).5

Figura 6.
Gréfico de Bland-Altman para la frecuencia cardiaca registrada con el oximetro de pulso Masimo SET® y el dis-
positivo Apple Watch Ultra®. Fuente: Elaboracién propia

El grafico de Bland-Altman muestra la concordancia entre las mediciones de la frecuencia cardiaca realizadas por el oxime-
troy el Apple Watch Ultra®. La diferencia media es de -0,09, lo que indica que, en promedio, las mediciones del Apple Watch
Ultra® son ligeramente inferiores a las del oximetro, aunque esta diferencia es minima. Los limites de acuerdo al 95% (entre
4,57y -4,74) muestran el rango en el que cae la mayoria de las diferencias, indicando que la variabilidad entre los dos disposi-
tivos es pequefia. (IC del limite superior: 4,5387 - 5,4003 e IC del limite inferior: -5,5705 - -4,7089).
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Los estudios en pacientes pedidtricos son muy pocos, pero Tomlinson et al. realizaron una in-
vestigacién en 81 pacientes entre 2 y 13 afios sin patologia pulmonar comparando un reloj in-
teligente con oximetros comerciales (Masimo iSpO,). Utilizando correlaciones interclase (ICC) y
grdficos de Bland-Altman, concluyeron que el uso de relojes inteligentes no es inferior a la oxi-
metria de pulso estdndar en pacientes pedidtricos sin hipoxia.®

Factores como el estado clinico de los pacientes y las condiciones ambientales pueden haber
influido en la variabilidad de la medicidn, por lo que es una limitacién en estos resultados. Ade-
mds, los datos se obtuvieron en entornos hospitalarios controlados con personal capacitado, lo
que limita su aplicabilidad en entornos no hospitalarios donde los relojes digitales pueden no ser
confiables para el monitoreo clinico. Las investigaciones futuras deberian evaluar otros disposi-
tivos portdtiles e incluir mediciones de gases en sangre arterial para proporcionar una evalua-
cién clinica mds integral, considerando diferentes entornos para comprender su impacto en la
precision del dispositivo. Para resultados mds precisos, se recomienda en futuros estudios rea-
lizar puntos de corte en clinicamente relevantes (como SpO, < 70%) para evaluar su utilidad en
hipoxemias severas.

Realizar este estudio en una poblacidn tan heterogénea, tanto en patologias clinicas como
en rangos de edad, pudo influir en la variabilidad de los resultados obtenidos, por lo que en futu-
ras investigaciones también se puede realizar una estratificacién por subgrupos clinicos y utili-
zar sensores pedidtricos especializados para el grupo etario. Ademds, se pueden utilizar oxime-
tros que permitan la toma continua de la oximetria de pulso y poder asi comparar con nuestros
resultados.
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Figura 7.
Grafico de Bland-Altman para la saturacién media de oxigeno registrada con el oximetro de pulso Masimo
SET® y el dispositivo Apple Watch Ultra®. Fuente: Elaboracién propia

En esta figura, la diferencia media de saturacién media de oxigeno obtenida de oximetro y Apple Watch Ultra® es de 0,97, lo
que indica que, en promedio, las mediciones del Apple Watch Ultra® son ligeramente superiores a las del oximetro. Los limi-
tes de acuerdo al 95% (entre 5,38y -3,44) reflejan el rango en el que se encuentran la mayoria de las diferencias (IC del limite
superior: 4,34 - 4,80 e IC del limite inferior: -5,00 - -4,47).
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Conclusion

El Apple Watch Ultra® demuestra una fuerte correlacién y concordancia con oximetros conven-
cionales tanto para la frecuencia cardiaca como para la SpO:2 en pacientes pedidtricos con en-
fermedad cardiopulmonar bajo condiciones especificas. Esto sugiere que podria ser una alter-
nativa razonable ante la ausencia temporal de un oximetro de pulso, especialmente en entornos
no criticos.
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Resumen

Introduccion: Este estudio presenta la experiencia con la ecobroncoscopia en modali-
dad lineal (EBUS-L) en la Unidad de Endoscopia Respiratoria Intervencionista del Hos-
pital Maciel, durante el periodo de noviembre de 2019 a febrero de 2023.
Metodologia: Se analizaron un total de 122 procedimientos de EBUS-L. El objetivo prin-
cipal del EBUS fue la estadificacidn y el diagndstico del cdncer broncopulmonar, que re-
presenté el 49,1% de los casos analizados.

Resultados: Se destacé una alta tasa de muestras aptas (98,4%). Se encontré una co-
rrelacidn estadisticamente significativa entre el tamaifio de las adenopatias (= 15 mm)
y el SUV en el PET-TC (= 3,75) con la etiologia maligna.

Conclusiones: Los resultados sugieren que el EBUS-L es eficaz en la estadificacién y
diagndstico de cdncer broncopulmonar, especialmente en adenopatias de mayor ta-
mano y SUV elevado.

Palabras clave: EBUS, PET-TC, patologia mediastinal.

Abstract

Introduction: This study presents the experience with linear endobronchial ultrasound
(EBUS-L) in the Interventional Respiratory Endoscopy Unit of Hospital Maciel from No-
vember 2019 to February 2023.

Methods: A total of 122 procedures were analyzed, with the primary objective of EBUS
being the staging and diagnosis of bronchopulmonary cancer, which accounted for
49.1% of the cases.

Results: The analysis focused on the correlation between malignant etiology and two
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main variables: the size of the lymphadenopathy and its standardized uptake value
(SUV). Notably, a high rate of adequate samples (98.4%) was achieved and a statisti-
cally significant relationship was found between lymphadenopathy = 15 mm, an SUV in
PET-CT = 3.75, and malignant etiology.

Conclusion: The findings indicate that EBUS-L is an effective tool for the staging and di-
agnosis of bronchopulmonary cancer, particularly in cases with larger lymphadenopa-
thy and elevated SUV values.

Keywords: interventional pneumology, EBUS-L , real-life study.

Introduccion

La ecobroncoscopia en modalidad lineal (EBUS-L) es una técnica que combina la broncosco-
pia convencional con la ecografia, lo que permite al operador una doble visidn, endoscopica y
ecogrdfica, en tiempo real al momento de tomar muestras. Las mismas son obtenidas median-
te puncidn por aspiracién con aguja fina (PAAF).* Es una herramienta para el diagnéstico de pa-
tologia mediastinal tanto maligna como benigna, que en las Ultimas dos décadas, ha emergido
como una técnica muy efectiva para la toma de muestras peribronquiales, mediastinales y ma-
sas pulmonares, jugando un rol principal en el diagnédstico y estadificacion del cdncer de pul-
mdn no pequefias células (CPNCP).2 A nivel nacional, el primer y Unico centro en contar con es-
ta tecnologia es la Unidad de Endoscopia Respiratoria Intervencionista del Instituto del Térax en
el Hospital Maciel, ASSE, en Montevideo. Este trabajo refleja la experiencia adquirida por el ser-
vicio, compardndola con las cifras globales, y en correlacién con técnicas de estadificacion me-
diastinal no invasivas disponibles en el pais como la tomografia por emisidn de positrones (PET-
TC), la cual combina las imdgenes por tomografia con la administracion de un radiotrazador que
es captado por células metabdlicamente activas, y brinda informacién sobre la actividad y me-
tabolismo de las estructuras encontradas. Ademds, busca conocer si existe una relacion entre
el tamafio de los ganglios puncionados, su captacién a nivel del PET-TC y la etiologia maligna.

Objetivos

1. Evaluar la rentabilidad diagnéstica del EBUS-L como herramienta diagndstica en el contexto
de patologias mediastinales durante su periodo inicial de adopciéon (2019-2023) en el Servi-
cio de Endoscopia Respiratoria del Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay.

2. Analizar y comparar los resultados del EBUS-L en nuestro centro con los datos y conclusio-
nes reportados en la literatura médica a nivel global, con el fin de contextualizar y validar su
rendimiento diagndstico.

3. Investigar la correlacidon entre el valor del SUV (Standardized Uptake Value) obtenido en es-
tudios PET-TC locales y la etiologia de las adenopatias mediastinales.

4. Determinar si existe una asociacion significativa entre el tamafio de los ganglios mediastina-
les medidos mediante EBUS-L y la naturaleza de los mismos.

5. Analizar la implementaciéon de la estadificacién mediastinal trimodal: TC, PET-TC y EBUS-L
en el diagndstico del cdncer de pulmdn.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, de pacientes que se realizaron EBUS-L en el periodo noviem-
bre 2019 y febrero 2023 en la Unidad de Endoscopia Respiratoria Intervencionista del Hospi-
tal Maciel. Datos obtenidos de revisidn de historias clinicas y base de datos de la unidad. Los
valores del PET-TC fueron provistos por el Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular (CU-
DIM), centro especializado para el diagndstico y la investigacidon de enfermedades oncoldgicas
en Uruguay.
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El procedimiento se efectua bajo anestesia general con ventilacién mediante mdscara larin-
gea i-gel, con monitorizacion electrocardiogrdfica, con saturometria y capnografia. Se utilizé
Equipo Fujifilm® EB-530US acoplado a un procesador de imagen de la misma marca, utilizando
agujas Vizishot 21 0 22G de Olympus®. El sistema combina un broncoscopio flexible con trans-
ductor ultrasénico lineal (7.5-12 MHz) que proporciona imdgenes de alta resolucién, lo que per-
mite la visualizacidn en tiempo real de las estructuras mediastinicas y la puncién precisa bajo
guia ecogrdfica. Se realizan sistemdticamente 4 pases por cada ganglio puncionable para opti-
mizar la obtencidn de material. Se define como ganglio puncionable a todo ganglio mayor o igual
a 5 mm de didmetro menor medido en la imdgen ultrasonogrdfica.?

Como fortaleza destacada de nuestra Unidad, contamos con “rapid on site examination” RO-
SE, es decir, las muestras de puncién con aguja fina (PAAF) obtenidas mediante el EBUS son
analizadas por médicos anatomopatdlogos presentes en la sala de intervenciones, lo que re-
duce el nimero de punciones en los ganglios en los que que se constata que no hay afectacion.

Esta investigacion se ajusta a la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos y
la Declaracion de Helsinki,*> cuenta asimismo con la aprobacion del comité de ética correspon-
diente. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado para la realizacién del procedi-
miento y uso de sus datos personales, los cuales fueron anonimizados para su andlisis.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo el software IBM SPSS Statistics- v.20. Las variables catego-
ricas se presentan mediante sus frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se
presentan mediante las medidas de tendencia central (media + 1 desviacién estdndar). Las va-
riables cualitativas se expresan en frecuencia absoluta y sus respectivos porcentajes. Se utilizd
el test de t de Student para comparar las variables continuas y el test del chi cuadrado (o Fisher)
para las variables cualitativas. Cuando correspondia, se utilizé el test de ANOVA. Para las prue-
bas de contraste de hipdtesis, los valores de p < 0,05 se consideraron significativos.

Criterios de inclusion:
Todos los pacientes que se realizaron EBUS lineal con fines diagndsticos, de estadificacién o re-
estadificacion entre noviembre 2019 y marzo 2023.

Criterios de exclusion:
Informe del procedimiento con datos insuficientes para este andlisis.
Anatomia patoldgica no realizada en el Hospital Maciel.
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Resultados

De los 126 EBUS realizados (2019-2023), 122 cumplieron criterios de inclusidn (exclusion 4 en
total: 2 sin estudio AP, 2 muestras insuficientes). Se puncionaron 194 ganglios, tamafo medio:
12,8+6,2 mm. La cohorte (n=122) mostré predominio masculino (69%) con edad media de 62,6

+ 10,2 anos.

Figura 1.
Flujograma de procedimientos incluidos en el trabajo.

2 procesadas
en otro centro

4 Excluidos por AP

e
P

En la tabla 1 se exponen las causas de solicitud del procedimiento que denominamos “objeti-
vo del EBUS”, la frecuencia de puncidn de los diferentes grupos ganglionares y el tamafio de las

adenopatias puncionadas.

2 muestra
insuficiente

Tabla 1.

Objetivo de los procedimientos realizados, caracteristicas de grupos ganglionares puncionados.
EBUS analizados n=122
Objetivo del EBUS
Estadificacion n (%) 4 (3,2%)
Diagnostico y de estadificacion n (%) 60 (49,1%)
Diagnostico n (%) 57 (46,7%)
Reestadificador 1(0,8%)
Adenopatias (cadenas ganglionares) puncionados n (%) n=194
GRUPO ganglionar puncionado
2R 4(2,1%)
2L 2(1,0%)
4R 55 (28,4%)
4L 29 (14,9%)
7 52 (26,8%)
10R 10 (7,2%)
10L 5(2,6%)
11RS 19 (9,8%)
11RI 4(2,1%)
1L 14.(7,2%)
Tamafio de adenopatias puncionadas (mm) X+DE 12,8 +6,2
Nre. de pases por adenopatia (media + DE) 39+1,8
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Figura 2.
Algoritmo de etiologias de EBUS-L y EBUS-L + mediastinoscopia.
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Se realizaron un total de 4 (3,2%) mediastinoscopias, de las cuales dos fueron concordan-
tes con el resultado del EBUS-L (1,6%) y dos fueron discordantes (1,6%) y correspondieron a pa-
cientes con linfoma.

En la tabla 2 se detalla el andlisis anatomo—patoldgico de cada una de las muestras y en la
tabla 3 se exponen los datos recabados sobre el PET-TC.
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Resultados de anatomia patoldgica de los ganglios muestreados.

Muestras aptas n (%)

194 (98,4%)

ROSE realizado/cadenas ganglionares puncionadas

N = 137/194 (70,6%)

Concordante con definitivo 127 (93,4%)
Discordante con definitivo 9 (6,6%)
Tipo de patologia n (%)

Benigna 4 (3,5%)
Maligna 85 (68,5%)
Ganglio no afectado 33 (26,6%)

Patologia maligna

N 85/122 (68,5%)

Cdncer pulmén

73/85 (85,9%)

No peq células 61 (83,5%)
Adenocarcinoma 34 (50,8%)
Escamoso 13 (18%)
Pobremente diferenciado 13 (18%)
Peq células 6/85 (8,2%)
Neuroendocrino 6 (8,2%)
Otros 8/85 (9,4%)
Mama 2 (1,6%)
Urotelial 2 (1,6%)
Digestivo 1(0,8%)
Renal 2 (1,6%)
Cuello uterino 1(0,9%)

Patologia benigna

n 4/122 (3.5%)

Sarcoidosis

3 (2,4%)

Tuberculosis

1(0,8%)

Tabla 3.
Caracteristicas de PET-TC

PET-TC realizado n (%)

64 (51,6%)

SUV media + DE

6,151

Valor de SUV de cadena ganglionar de etiologia maligna + DE

8,7 +4,6

En la tabla 4 se expone la frecuencia de solicitud de EBUS y PET-TC a través de los afios.

E\?glljc‘itc';n cronolégica de la frecuencia de solicitud de PET en funcién de la cantidad de procedimientos realiza-
dos.

Ao de realizacion del Total de EBUS PET-TC pre- Sin PET-TC pre-

procedimiento realizados procedimiento procedimiento

2019 (2 meses) n=4 1 3

2020 n=48 27 22

2021 n=30 13 17

2022 n=35 17 18

2023 (2 meses) n=7 6 1 p 0,092
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Tabla 5.A.

Relacién tamafio-etiologia (patolégico/no patolégico).

Tamafo ecografico n=160/194 Patolégico No patologico p 0,000046
<15 mm (107) 62 45

>15mm (53) 46 7

Tabla 5.B.

Relacién tamafio-etiologia (benigno/maligno/sin afectacion).

Tamafo ecografico n=160/194 Benigno Maligno Sin afectacion p 0,0011
<15(107) 2 60 45

>15(53) 1 45 7
Figura 3.

Rentabilidad del EBUS-L segln se relacionan las variables tamafio y etiologia maligna graficado mediante cur-
va ROC.
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El tamafio de corte de 15 mm se determind mediante un andlisis de la relacién entre maligni-
dad y tamano (Tabla 5.A). Seleccionamos este punto de corte por ser un valor equilibrado, que
combina una sensibilidad aceptable (60%) con una especificidad elevada (80%).

La literatura internacional reporta hallazgos contradictorios respecto al valor predictivo del
tamafo ganglionar para malignidad.? Esta variabilidad podria atribuirse a diferencias en los cri-
terios diagndsticos de adenomegalia entre estudios. Si bien el consenso actual define adeno-
megalia como un didmetro ecogrdfico =10 mm,? nuestros resultados coinciden con aquellos tra-
bajos que demuestran una correlacion estadisticamente significativa entre el incremento del
tamano nodal y la probabilidad de malignidad (p=0,000046), particularmente en ganglios =15
mm.

Por otra parte, en la tabla 6 se realizé un andlisis similar para conocer la relacion entre el va-
lor del SUV y la etiologia del ganglio.
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Tabla 6.
Relacién SUV-etiologia.
SUV n=110/194 Etiologia Maligna Ganglio sin afectacién p 0,00001
<375 20 27
>3,75 54 9
Figura 4.

Rentabilidad del EBUS segun se relacionan las variables valor del SUV y etiologia maligna graficado mediante
curva ROC.
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El andlisis mediante curvas ROC identificé un valor de SUV =3,75 como el punto de corte ép-
timo para evaluar el rendimiento diagndstico de la EBUS en la diferenciacidn entre adenopatias
malignas y benignas. Este umbral demostré una asociacidn estadisticamente significativa con
la presencia de malignidad (p<0,0001), lo que confirmd la utilidad del pardmetro metabdlico co-
mo marcador diagndstico.

Por otra parte, en los casos que el SUV del PET-TC fue mayor o igual a 3,75; la sensibilidad
fue del 90% vy la E de 40% para el diagndstico de etiologia maligna. En el caso del SUV prome-
dio de los ganglios puncionados, que fue de 6,1; la sensibilidad fue mayor al 70% y la especifi-
cidad mayor al 80%.

En general, la sensibilidad y la especificidad de la PET-TC para identificar metdstasis
mediastinicas son aproximadamente del 62% y 90%, respectivamente, sin embargo, es menos
sensible para ganglios con didmetros entre 7 y 10 mm.*5

Los resultados falsos positivos (20-25%) se pueden producir en procesos en los que hay un in-
cremento de la glicdlisis (procesos inflamatorios, granulomatosis, antracosis, ganglios linfdticos
reactivos y ganglios linfdticos que se han puncionado recientemente). Los falsos negativos de la
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PET- TC se producen cuando hay un deterioro del flujo sanguineo que puede llevar a necrosis o
en procesos con una baja actividad metabdlica (carcinoides, adenocarcinomas).3-¢

Discusion

Se destaca en nuestro centro la utilizacion del EBUS-L como herramienta para el diagndstico de
diversas patologias, tanto malignas como benignas. Destaca dentro de las indicaciones por fre-
cuencia, el diagndstico y estadificacion del CPNCP en el mismo acto, tal como se recomienda en
las Guias de Prdctica Clinica y en linea con la disminucidn en el tiempo entre el diagndstico y el
tratamiento oncoldgico, y su impacto en la sobrevida de los pacientes.?

El sistema de estadificaciéon TNM para el cdncer de pulmdén permite caracterizar la extension
de la enfermedad combinando 3 componentes: tamano del tumor principal (T), afectacion lin-
fatica (N) y extension metastdsica (M). La combinacion de estos componentes define distintos
estadios de enfermedad, que se correlacionan con las posibilidades de tratamiento y prondsti-
co del paciente.!!

En la 9@ edicidn (2024) de la IASLC, la afectacidn linfdtica sufrié modificaciones al subdividir
la estacion N2 en a y b dependiendo de si hay compromiso ipsilateral y/o mediastinal.*

En la tabla 7 se muestran los estadios de estadificacidon nodal.

Tabla 7.
Estadios de estadificacion nodal
Nx Desconocido
NO Sin afectaciéon nodal metastasica
N1 Compromiso nodal peribronquial y/o hiliar ipsilateral.
N2 N2a - Compromiso nodal ipsilateral mediastinal o subcarinal
N2b - Compromiso nodal ipsilateral mediastinal y subcarinal
N3 Compromiso nodal contralateral (mediastinal, hiliar, escaleno) o supraclavicular.

La sensibilidad y especificidad tedricas del EBUS-L para el diagndstico de adenopatias ma-
lignas en pacientes con CPNCP son 92,3% y 100%, respectivamente, con un valor predictivo po-
sitivo de 100% y un valor predictivo negativo de 97,4%.!

La gran mayoria (98,4%) de las muestras obtenidas fueron aptas para andlisis y conclusio-
nes desde el punto de vista anatomopatoldgico (ROSE y definitivo), lo que refleja la calidad en
términos diagndsticos.

La discordancia entre el Rapid On-Site Evaluation (ROSE) y el diagndstico anatomopatolé-
gico final en muestras de EBUS puede explicarse por las limitaciones inherentes a ambas técni-
cas. EI ROSE, al evaluar extensiones citoldgicas no fijadas, es susceptible a artefactos por aplas-
tamiento, secado o contaminacién hemdtica, lo que puede dificultar la identificacion de células
neopldsicas. Ademds, su naturaleza limitada (evaluacién de sélo una fraccidén de la muestra)
puede subestimar lesiones heterogéneas o focales. En contraste, el estudio anatomopatoldgico
posterior permite el procesamiento de la totalidad del material y la aplicacién de técnicas com-
plementarias (inmunohistoquimica, tinciones especiales), lo que aumenta su sensibilidad.

Otro factor clave es la representatividad muestral: mientras el ROSE analiza células disper-
sas, el examen definitivo puede identificar pequenos agregados celulares o micro fragmentos ti-
sulares con caracteristicas diagndsticas no evidentes en la citologia.

En conclusidn, la discordancia refleja las diferencias metodoldgicas entre ambas técnicas: el
ROSE ofrece una aproximacion rdpida pero limitada a nivel citomorfoldgico, mientras que el es-
tudio definitivo aporta informaciéon mds completa y detallada. Esta complementariedad justifi-
ca la necesidad de considerar siempre los resultados definitivos para el diagnédstico final, inclu-
so en casos con ROSE inicial negativo o no concluyente.
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Solo en 2 casos el andlisis AP definitivo informdé muestras insuficientes o no aptas para and-
lisis (por presencia de necrosis extensa).

Se realizaron un promedio de 3,9 + 1,8 pases por adenopatia, tal como lo recomiendan las
pautas (al menos 3 pasadas) para optimizar la rentabilidad del procedimiento.245

El estudio y manejo de los pacientes se lleva a cabo por un equipo multidisciplinario integrado
por neumdlogos, cirujanos de térax y oncdlogos. En la mayoria de los casos, la decision de reali-
zar procedimientos como mediastinoscopia, reseccion atipica, lobectomia o neumonectomia co-
rresponde al cirujano de térax.

En dos casos, el resultado de las muestras obtenidas por EBUS-TBNA fue discordante al ob-
tenido en la mediastinoscopia: ambos casos correspondieron a linfomas. Justamente en la pato-
logia hemato oncoldgica es donde el rol del diagndstico mediante muestras citoldgicas se cues-
tiona.? Para el diagndstico de linfomas, se requiere obtener muestras histoldgicas. Cuando el
linfoma es de baja carga tumoral o de bajo grado puede ser dificil llegar al diagndstico si la canti-
dad de tejido obtenida es escasa, o en casos de linfoma de células pequefias o linfomas poco fre-
cuentes. Estos casos requieren de una gran experticia por parte del patélogo que debe apoyarse
en técnicas de inmunohistoquimica o andlisis molecular. Sin embargo, poco a poco las muestras
citoldgicas y su procesamiento posterior mediante bloque celular van ganando confianza para
el diagndstico de enfermedades hemato oncoldgicas.t012

El andlisis de las adenopatias mediastinicas reveldé una asociacién entre el mayor tamafio
ganglionar (=15 mm) y la etiologia maligna (p = 0,0011). (Tablas 5.A y 5.B). Estos hallazgos res-
paldan el valor del tamano ecogrdfico como pardmetro predictor de malignidad, aunque su baja
sensibilidad (60%) subraya la necesidad de integrarlo con otras herramientas diagndsticas co-
mo el PET-TC.5-8

En poco mds de la mitad de los casos (51,6%), se solicitd PET-TC como método de estadifica-
cién mediastinal no invasiva previa al EBUS. Si bien se ve, desde 2019 a 2023, un aumento del
numero de pacientes que cuentan PET-TC previo a realizarse el EBUS, adn es un porcentaje ba-
jo el numero de pacientes que completan la estadificacion trimodal (TC, PET-TC, EBUS), que es
la que tiene mejores resultados.35

En nuestra serie, el PET -TC mostré una elevada sensibilidad (90%) para el diagndstico de
etiologia maligna, siendo 3,75 el valor a partir del cual la asociacién es mds significativa (S 90%,
E 70%), similar a lo descrito en otras series.*

Se presentd como limitacidn de este trabajo que solo contamos con mediastinoscopia en 4
pacientes, lo cual hace que se pierda la oportunidad de corroborar los resultados del EBUS con
un segundo andlisis anatomopatoldgico de la pieza ganglionar completa (gold estdndar diag-
ndstico). Este dato puede ser reflejo de forma indirecta del bajo porcentaje de pacientes que son
candidatos a cirugia de reseccidn pulmonar luego de la evaluacion diagnédstica y de estadifica-
cién: TNM 3y 4, caracteristicas tumorales en cuanto a resecabilidad del mismo, insuficiente re-
serva cardiopulmonar del paciente, voluntad del paciente.t?

Los objetivos del trabajo se cumplieron en su totalidad y se lograron resultados con signifi-
cancia estadistica.

Conclusiones
Este estudio representa el primer informe de datos de EBUS en Uruguay y diversos aspectos del
procedimiento coinciden con hallazgos reportados en la literatura internacional.

Se logré demostrar que el EBUS es una herramienta incluida en la prdctica clinica de nuestro
centro y que juega un rol principal tanto para la patologia benigna como maligna.t212

Uno de los hallazgos a destacar es que el objetivo del procedimiento en la mayoria de los ca-
sos fue para realizar diagndstico y estadificacion del CBP en el mismo procedimiento, lo cual
permite acortar los tiempos entre diagndstico y cirugia, y reducir los procedimientos invasivos
innecesarios.?810.12
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Se ha demostrado una correlacién significativa entre el tamafo de las adenopatias, espe-
cialmente aquellas con un didmetro ecogrdfico mayor o igual a 15 mm, y la etiologia maligna;
asi como una asociacién entre un valor SUV mayor o igual a 3,75 y la presencia de adenopatias
patoldgicas.

Como fortaleza destacada de nuestra Unidad, contamos con “rapid on site examination” RO-
SE. Es decir, las muestras de PAAF obtenidas mediante el EBUS son analizadas por médicos
anatomopatdlogos presentes en la sala de intervenciones lo cual optimiza los tiempos del pro-
cedimiento, pudiendo ser de 30 minutos a 1 hora, y reduce el nimero de punciones en los gan-
glios en los que que se constata que no hay afectacién.*

La gran mayoria de las muestras obtenidas fueron de buena calidad (98,4%) lo que refleja
la buena coordinacién entre las diferentes disciplinas participantes: médicos y técnicos anato-
mopatdlogos, asi como la expertise de los técnicos y médicos broncoscopistas. Asimismo, se ha
observado un incremento notable en el nimero de solicitudes de PET-TC a lo largo del tiempo,
lo que refleja una mayor utilizacién de esta técnica para el estudio de patologia mediastinal.*®

Se enfatiza la importancia de mantener un registro detallado y la revisidn sistemdtica de
nuestros propios datos, no solo para comparar con otros centros, sino también para evaluar ten-
dencias futuras, especialmente en lo relacionado con las variantes de la estadificacidn trimodal.
Esto representa un desafio y una oportunidad para mejorar continuamente la calidad de nues-
tros servicios y la atencidn a nuestros pacientes.3*?
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Resumen

Introduccioén: Las biopsias pleurales son de gran utilidad para el estudio de patologia
pleural. Las agujas de Abrams contintdian siendo ampliamente usadas, sin embargo, se
describe una rentabilidad mayor con las agujas cortantes debido a las diferencias téc-
nicas en la toma de muestra. El objetivo de nuestro estudio es comparar la rentabilidad
de la toma de tejido pleural por las agujas cortantes versus las agujas de Abrams asis-
tidas ecogrdficamente.

Material y Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo, observacional donde se se-
leccionaron las biopsias pleurales realizadas durante el afio 2023 por un solo operador
capacitado en ambos tipos de biopsias. Se incluyd a 69 pacientes con derrame pleural
exudado que requirieron biopsias pleurales como parte del procedimiento diagndstico,
de los cuales 19 fueron biopsias con aguja cortante y 50 fueron con aguja de Abrams.
Se realizé un estudio descriptivo de los resultados y se compararon los grupos median-
te test de Chi cuadrado.

Resultados: Las biopsias pleurales por aguja cortante obtuvieron tejido pleural en un
79% y los de aguja de Abrams en un 68%. Los diagndsticos mds frecuentes con la
aguja cortante fueron: neoplasia (20%), TBC (26,6%), inflamatorio crénico inespecifico
(53,3%); y con la aguja de Abrams fueron: neoplasia (55,8%), TBC (17,6%), inflamato-
rio crénico inespecifico (26,4%). Test de chi cuadrado (P = 0,38) sin diferencia estadis-
ticamente significativa.

Conclusiones: No hubo diferencia significativa entre ambas técnicas, con ello presen-
tamos una alternativa vdlida para las biopsias pleurales cerradas asistidas por ecogra-
fia, sin afectar nuestra rentabilidad diagndstica.

Palabras clave: biopsia, efusidn pleural, aguja de Abrams, aguja cortante.
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Abstract

Introduction: Pleural biopsies are of great diagnostic utility for the study of pleural pa-
thology. Abrams needles continue to be widely used. However, a higher profitability of
cutting needles is described, due to technical differences in sample collection. The ob-
jective of our study is to compare the profitability of pleural tissue collection by cutting
needles versus ecologically assisted Abrams needles.

Material and Methods: We conducted a retrospective, observational study comparing
the cost-effectiveness of pleural tissue collection using sharp needles versus tradition-
al Abrams needles, all assisted by ultrasound. Pleural biopsies performed during 2023
by a single operator trained in both techniques were selected. Sixty-nine patients with
exudative pleural effusion who required pleural biopsies as part of the diagnostic pro-
cedure were included. 19 were sharp needle biopsies and 50 were Abrams needle biop-
sies. A descriptive study of the results was conducted.

Results: Pleural needle biopsies obtained pleural tissue in 79% of cases and Abrams
needle biopsies obtained 68%. The most frequent diagnoses obtained with the sharp
needle were: neoplasia (20%), TB (26.6%) and nonspecific chronic inflammatory dis-
ease (53.3%). The most frequent diagnoses obtained with the Abrams needle were:
neoplasia (55.8%), TB (17.6%) and nonspecific chronic inflammatory disease (26.4%).
Chi-square test (P = 0.38) showed no statistically significant difference.

Conclusions: There was no significant difference between the two techniques, thus
presenting a valid alternative to ultrasound-assisted closed pleural biopsies without af-
fecting our diagnostic yield.

Keywords: biopsy, pleural effusion, Abram’s needle, cutting needle.

Introduccidon
Las enfermedades pleurales son un problema de salud importante, con un aumento significati-
vo en la dltima década.?

Para el estudio de la enfermedad pleural es importante determinar si el liquido pleural es tra-
sudado o exudado.?3 Luego, seguin sospecha clinica, se puede ampliar el estudio de liquido pleu-
ral con otros andlisis bioquimicos y citologia.*®> Cuando la citologia y los demds exdmenes no re-
sultan suficientes para el diagndstico, se requiere biopsia pleural.®’

Existe una serie de técnicas descritas para lograr la biopsia de la pleura parietal: técnicas
percutdneas cerradas con el uso de agujas Abrams, Cope o de corte central con o sin guia de
imdgenes y bajo visién directa a través de toracoscopia médica (MT) o cirugia toracoscdpica
asistida por video.®

Se considera como estdndar de oro a la biopsia pleural toracoscépica ya sea mediante pleu-
roscopia o cirugia toracoscépica asistida por video donde se describe una sensibilidad diagnds-
tica de mds del 90% en estudio metaandlisis de gran escala;® sin embargo, dado que la toracos-
copia médica o quirdrgica requiere experiencia y recursos adicionales®° a los que no todos los
centros tienen acceso, optamos en nuestros hospitales por las biopsias cerradas de pleural con
rentabilidad de hasta el 86,5% de los casos de derrames pleurales exudativos no diagnostica-
dos.!

En la dltima década, se ha demostrado que el uso de la guia por imdgenes para ayudar a
la biopsia pleural con aguja de Abrams puede mejorar tanto la seguridad como los resultados
diagndsticos.!?

Posteriormente, las biopsias con aguja de corte bajo guia ecogrdfica se han utilizado con mds
frecuencia debido a su mayor rendimiento diagndstico.!?

Por lo expuesto, el objetivo de este articulo es comparar la rentabilidad de la toma de teji-
do pleural por las agujas cortantes semiautomdticas versus las agujas tradicionales de Abrams
asistidas por ecografia.
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Material y métodos

Durante el periodo enero a diciembre 2023, se seleccionaron todas las biopsias pleurales rea-
lizadas por un solo operador capacitado en ambas técnicas en este lapso. La seleccion del tipo
de aguja (la convencional de Abrams y la aguja cortante semiautomdtica 18G) fue segun crite-
rio clinico, hallazgos ecogrdficos en el punto de insercién y disponibilidad de material. Se inclu-
yeron 69 pacientes (41 mujeres y 28 varones) con derrame pleural tipo exudado que requirieron
biopsias pleurales como parte del procedimiento diagndstico. Previa asistencia ecogrdfica para
identificar zonas de engrosamiento pleural, se utilizé una técnica aséptica estdndary se le admi-
nistré anestesia local, con aproximadamente 10 ml de lidocaina al 2% infiltrada en la piel, el es-
pacio intercostal y la pleura parietal. Se realizé previamente una incisién de 5 mm donde se to-
maron con aguja de Abrams de cuatro a seis muestras de biopsia de la superficie superior de la
costilla debajo del sitio de entrada y se fijaron inmediatamente en formol para su posterior and-
lisis histoldgico. Se logré la hemostasia y se cerré la incision de la piel con una sutura si era ne-
cesario. Se realizé una radiografia de térax 2 a 4 horas después del procedimiento para identi-
ficar alguna complicacion.

Para las biopsias con aguja cortante, previa asistencia ecogrdfica para identificar y marcar
zonas de engrosamiento pleural, se utilizé la técnica aséptica estdndar y se administré aneste-
sia local. Luego, se realizé una incision de 2 mm para insertar la aguja de corte en el paciente de
manera que estuviera alineada a la costilla para pasar a lo largo del plano de la pleura, lo que
permitié una biopsia exitosa incluso de engrosamientos minimos. Se realizaron entre 4 a 6 pa-
ses de biopsia. No fue necesario en ningun caso puntos de sutura. Se realizé una radiografia de
térax entre 2 'y 4 horas después del procedimiento para detectar alguna complicacién.

Las muestras de biopsia fueron procesadas por el servicio de anatomia patoldgica. El paté-
logo intentd concluir categdricamente si la muestra contenia tejido pleural, ademds de si la en-
fermedad era maligna o benigna. Cuando no le fue posible hacerlo, emitié un informe indetermi-
nado o inflamatorio crénico inespecifico. En algunas ocasiones, se informé como resultado solo
tejido adiposo y muscular sin tejido pleural.

Resultados

El criterio de valoracion principal fue la sensibilidad de cada método de biopsia para la deteccidn
de tejido pleural. En total se incluyeron 69 pacientes, de los cuales 19 fueron biopsias con aguja
cortante y 50 fueron con aguja de Abrams. Se realizé estudio descriptivo de los resultados obte-
nidos. Las biopsias pleurales por aguja cortante obtuvieron tejido pleural en un 79% (15 mues-
tras donde se describe tejido pleural y 4 muestras sin tejido pleural) y los de aguja de Abrams un
68% (34 muestras donde se describe tejido pleural y 16 muestras sin tejido pleural). Los diag-
ndsticos mds frecuentes con la aguja de Abrams fueron: neoplasia (55,8%), TBC (17,6%), infla-
matorio crénico inespecifico (26,4%). Los diagndsticos mds frecuentes con la aguja cortante se-
miautomdtica fueron: neoplasia (20%), TBC (26,6%), inflamatorio crénico inespecifico (53,3%).
Los hallazgos son descritos en la Tabla 1y Figura 1. Se compararon los dos grupos mediante test
de chi cuadrado y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (P= 0,37). Sobre
la tasa de complicaciones (neumotdrax, hemotdrax, seromas, insuficiencia respiratoria), repor-
tamos que no existieron las complicaciones mencionadas en ambas técnicas usadas.
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Tabla 1.
Resultados de anatomia patolégica de las biopsias pleurales

Abrams 50 100 Aguja cortante semiautomatica 19 100
Tejido pleural 34 68 Tejido pleural 15 79
Sin tejido pleural 16 32 Sin tejido pleural 4 21
Neoplasia 19 38 Neoplasia 3 16
Tuberculosis 6 12 Tuberculosis 4 21
Inflamatorio crénico 9 18 Inflamatorio crénico 8 42
Figura 1.

Comparacion de resultados de anatomia patolégica

Aguja cortante semiautomatica

Sin tejido
pleural

torio
oni

Abrams

Tuberculosis

12%

Discusion
El estudio de la efusidn pleural mediante biopsias pleurales incluye una serie de técnicas que se
estdn perfeccionando a nivel global, estableciéndose como estdndar de oro la toracoscopia que
puede ser médica o quirdrgica.® Sin embargo, estos procedimientos requieren mayor especiali-
zacién y recursos.

Es conocido que en muchos paises de Latinoamérica los recursos se ajustan al bajo presu-
puesto de salud, por lo que buscamos técnicas que sean rentables y a la vez econdmicas.

La aguja de Abrams se ha usado y mantiene su uso de forma tradicional por ser reusable y
rentable, sin embargo, estudios posteriores describen la mayor capacidad de tomar tejido pleu-
ral de las agujas cortantes,'3 con ello es posible elevar nuestra rentabilidad diagndstica.
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Con base en los datos del presente estudio, se puede inferir que las agujas cortantes tienen
buen rendimiento diagndstico en la toma de muestras pleurales, ello debido a su buen acopla-
miento anatémico a través del borde de la costilla; ademds, realizan cortes por planos que per-
miten una mayor orientacion a la hora de la lectura; y, al no ser agujas reusables, se evita el des-
gaste o fallas en el acoplamiento, como sucede con las agujas de Abrams.

Una ventaja adicional que nos ofrecen las agujas cortantes es que el tamano del corte en la
piel resulta minimo, que no requieren sutura adicional, a diferencia de la aguja de Abrams que
requiere un corte mds amplio por ser una aguja mds gruesa. Ademds, la esterilidad del material
médico que no requiere la logistica de esterilizacidn por ser de un solo uso.

Llaman la atencidn los diagndsticos por anatomia patoldgica donde el porcentaje de infla-
matorio crénico (42%) de las agujas cortantes es mayor con respecto a las agujas de Abrams
(18%). Una posible explicacion es que a pesar de la mayor capacidad de coger tejido pleural de
las agujas cortantes, al tener un menor calibre en comparacién con la aguja de Abrams, cogen
muestras mds pequenas. Estos resultados deben interpretarse con cautela, dado el importante
sesgo de seleccion presente en nuestros datos.

Sivakumar et al.,** en un estudio comparativo sobre la rentabilidad diagndstica de las agujas
Abrams versus las agujas cortantes, describen un mayor porcentaje de diagndstico neopldsico
(50%) con las agujas cortantes y un mayor porcentaje de patologia no neopldsica (57%) con las
agujas de Abrams. Esto difiere de nuestro estudio.

En nuestra realidad latinoamericana, con recursos econdmicos limitados, es posible usar
cualquiera de las dos técnicas ya que en este estudio se ha observado que tienen rendimientos
similares.

Conclusiones

No hubo diferencia significativa entre el uso de las agujas cortantes vs. las agujas de Abrams en
la toma de muestras pleurales asistidas por ecografia. Con ello, se presenta una alternativa va-
lida para las biopsias pleurales cerradas, en una realidad Latinoamérica donde los recursos son
limitados, sin disminuir nuestra rentabilidad diagndstica.
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Resumen

La terapia inhalatoria (T1) ha tenido un gran avance en las dltimas décadas gracias a
la evolucidn tecnoldgica y la investigacion realizada en este campo. Esta intervencion
es un pilar clave en el manejo integral para el control de los sintomas de enfermedades
obstructivas como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma. La Tl, como
todo tratamiento, se enfrenta a diferentes amenazas que pueden atentar contra sus
beneficios. Una baja adherencia, asi como una técnica inadecuada en la administra-
cién del fdrmaco, son aspectos que deben ser controlados y corregidos para favorecer
los efectos positivos de la Tl. En esta revisién, abordamos el potencial impacto que tie-
ne una baja adherencia a la Tl en los gastos en salud, mencionando las diferentes me-
todologias utilizadas para medir la adherencia.

Palabras clave: administracién de medicamentos por inhalacién, nebulizadores y vaporizadores, terapia de in-

halacién, gastos en salud, servicios de salud.

Abstract

Inhalation therapy (IT) has significantly progressed in recent decades thanks to tech-
nological developments and research. This intervention is a key pillar in the compre-
hensive management of symptoms of obstructive diseases such as chronic obstruc-
tive pulmonary disease and asthma. Like any treatment, IT faces several threats that
can undermine its benefits. Poor adherence, as well as inadequate drug administration
techniques, are aspects that need to be monitored and corrected to promote the posi-
tive effects of IT. In this review, we addressed the potential impact of low adherence to
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IT on health expenditures, mentioning the different methodologies used to measure ad-
herence.
Keywords: administration, inhalation, nebulizers and vaporizers, respiratory therapy, health expenditures,

health services.

Introduccidén

La terapia inhalatoria (Tl) ha tenido un gran avance en las Ultimas décadas gracias a la evo-
lucidn tecnoldgica y la investigacion realizada.r? La Tl es un pilar clave en el manejo integral
para el control de los sintomas de enfermedades obstructivas como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el asma.3* Diferentes estudios han reportado disimiles niveles de
efectividad de la Tl en importantes desenlaces clinicos, como la calidad de vida relacionada a la
salud, manejo de los sintomas y uso de servicios de salud.>”

La TI, como todo tratamiento, se enfrenta a diferentes desafios que pueden atentar contra
sus beneficios. Una baja adherencia, asi como una técnica inadecuada en la administracién del
fdrmaco, son aspectos que deben ser controlados y corregidos para favorecer los beneficios de
la T1.81* No hacer frente a estos desafios de manera satisfactoria podria aumentar de manera
importante los costos sanitarios y el uso de servicios de salud, lo que puede hacer de la Tl una
intervencion ineficiente.

En esta revisidn, abordamos el potencial impacto que tiene una baja adherencia a la Tl en los
gastos en salud, mencionando las diferentes metodologias utilizadas para medir la adherencia.

Estrategias para evaluar la adherencia a la Tl

La adherencia se refiere al nivel en que una persona sigue las recomendaciones de un profesio-
nal de la salud, ya sea al tomar medicamentos, mantener una dieta o implementar modificacio-
nes en su estilo de vida.!? Esta cualidad es un concepto global que puede ser dividido en sub-
procesos, como la iniciacidn, implementacidn, y persistencia.®* Normalmente, en los estudios se
refieren a los procesos de implementacion (grado en que la dosificacién que toma el paciente se
ajusta a la prescrita) y persistencia (tiempo entre la iniciacién y el abandono del tratamiento),
cuando de evaluar la adherencia se trata.

La ausencia de adherencia al tratamiento farmacoldgico representa uno de los principales
desafios en las enfermedades respiratorias; afecta significativamente el control de la enferme-
dad y aumenta el uso imprevisto de servicios de salud.’* La adherencia puede ser evaluada de
diferentes formas, siendo algunas mds vdlidas y confiables que otras (Figura 1) (Tabla 1).

Figura 1.
Estrategias para medir la adherencia a la terapia inhalatoria.
FeNO: Fraccion de 6xido nitrico exhalado; Tl: Terapia inhalatoria.

Prueba de
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Tabla 1.

Ventajas y desventajas de las diferentes estrategias de evaluacién de adherenciaalaTI.

Estrategia de evaluacion

Ventajas

Desventajas

Auto-reporte

Facil aplicacion.

Bajo costo.

Se correlaciona significativamen-
te con la frecuencia de hospitaliza-
ciones, calidad de vida y control de
sintomas.

Tiende a sobreestimar el nivel de
adherencia ala Tl al compararlo
con métodos objetivos.

Registro de prescripciones

Es objetivo, permite analisis pobla-
cionales.

Requiere minima infraestructura
adicional.

No permite asegurar que el pa-
ciente se aplique las inhalaciones
que le fueron prescritas.

No captura el momento preciso de
uso del medicamento.

Pesar el inhalador

Permite calcular las dosis restan-
tes del inhalador.

El paciente puede accionar el inha-
lador al aire para dar la impresion
de un mayor uso.

Tiende a sobreestimar el nivel de
adherencia a la Tl al compararlo
con métodos objetivos.

Requiere balanzas de precisiony
ecuaciones especificas para cada
marca de inhalador.

Conteo de dosis mecanicos

Permite que los pacientes progra-
men el reemplazo de sus inhala-
dores.

No permite determinar el momen-
to exacto en que se utiliza el inha-
lador.

Tiende a sobreestimar el nivel de
adherencia ala Tl al compararlo
con métodos objetivos.

Incapaz de detectar el fenémeno
de dose dumping.

Conteo de dosis electrénicos

Permiten auditar la fechay ho-
ra en que se accionan los inhala-
dores.

Algunos dispositivos permiten
evaluar sila inhalacién es realiza-
da de manera adecuada.

Menos accesible en contextos de
€5Casos recursos.

Niveles de medicamentos en san-
gre o pelo

Podrian proporcionar un registro
histérico de la adherencia a la TI.

Menos accesible que otras estra-
tegias.

No esté disponible para todos los
farmacos.

La evaluacién en muestras de pe-
lo puede verse afectada por trata-
mientos cosméticos o variabilidad
genética.

Prueba de supresién de la fraccién
exhalada de éxido nitrico (FeNO)

Método objetivo.

Podria detectar con una adecua-
da precisién una baja adherencia
alaTl

Menos accesible que otras estra-
tegias.

Requiere infraestructura especia-
lizada y andlisis de laboratorio so-
fisticado.

TI: Terapia inhalatoria.
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El auto-reporte es una de las estrategias mds utilizadas para valorar la adherencia en la Tl,
debido a su fdcil aplicacién y bajo costo. Sin embargo, cuando se compara con medidas objeti-
vas, los pacientes tienden a sobreestimar su nivel de adherencia al tratamiento inhalatorio.>16
Estudios recientes con monitoreo electrénico indican que cuando los pacientes reportan una ad-
herencia del 80%, la adherencia real medida objetivamente es solo del 36% cuando se utilizan
nebulizadores y 50% en usuarios de inhaladores de dosis medida.'®>!8 E| test de adherencia a
los inhaladores (TAI, por su sigla en inglés) representa el instrumento de auto-reporte mds utili-
zado debido a sus caracteristicas psicométricas, aunque mantiene el sesgo de sobreestimacion
caracteristico de todos los métodos de auto-reporte.t®?° La precisidn del auto-reporte varia sig-
nificativamente segun el tipo de dispositivo inhalatorio utilizado. Los usuarios de nebulizadores
presentan la mayor discrepancia, con diferencias de hasta el 44% entre adherencia reportada
y real, mientras que los inhaladores de polvo seco muestran una mejor correlacién comparado
con inhaladores de dosis medida.?*22 En cuanto a diferencias por enfermedad, los pacientes con
EPOC reportan una adherencia mds precisa que aquellos con asma y logran tasas de adheren-
cia completa del 34% versus 19%, respectivamente, segun la escala Medication Adherence Re-
port Scale (MARS).2324 A pesar de sus limitaciones, el auto-reporte mantiene un valor predictivo
para desenlaces clinicos, correlaciondndose significativamente con la frecuencia de hospitaliza-
ciones, calidad de vida y control de sintomas.?52¢

Otro método frecuentemente empleado es el registro de prescripciones, habitualmente ex-
presado como el indice de posesion de medicamentos (MPR por su sigla en inglés) o proporcién
de dias cubiertos (PDC por su sigla en inglés).?” Si bien estos métodos son mejores que el au-
to-reporte, no permiten asegurar que el paciente se aplique las inhalaciones que le fueron pres-
critas. Una revision sistemdtica de 38 estudios en asma identificd que en el 87% de ellos se uti-
lizaron los indicadores MPR y PDC como medidas principales. Esta revision concluyd que una
adherencia = 75% se asocia de manera significativa con la reduccién de exacerbaciones (OR:
0,56, IC 95% = 0,41 a 0,77).2% Un estudio suizo reporté que los pacientes con EPOC con una PDC
entre 80y 100% tienen 51% menos riesgo de hospitalizacién comparado con los que tienen una
PDC < 20%.?° Sin embargo, estos métodos no capturan aspectos criticos como la técnica in-
halatoria o el momento preciso de uso del medicamento. Estudios comparativos muestran que
usuarios de inhaladores multiples presentan una PDC promedio de 0,51 versus 0,58 en usuarios
de inhalador Unico, con tasas de discontinuacion 40% mayores.*® A pesar de estas limitaciones,
el registro de prescripciones mantiene ventajas importantes sobre el auto-reporte: es objetivo,
permite andlisis poblacionales y requiere minima infraestructura adicional, por lo que constitu-
ye una herramienta valiosa para identificar patrones de no adherencia a nivel de sistema sani-
tario.3!

Por otro lado, aparece la prdctica de pesar el inhalador, una estrategia ampliamente utiliza-
da en el dia a dia. Si bien este método permite calcular las dosis restantes del inhalador, los pa-
cientes podrian accionar al aire en reiteradas ocasiones el canister del inhalador de dosis medi-
da,3?y asidar la impresion a sus médicos o farmacéuticos de estar siguiendo las indicaciones de
manera correcta y evitar los llamados de atencidn. Estudios comparativos muestran que pesar
el canister revela una adherencia promedio del 69%, lo que es significativamente menor que el
auto-reporte; no obstante, este método sobreestima la adherencia real comparado con el mo-
nitoreo electrdnico, que registra el 50%.33 El método de pesar el canister presenta limitaciones
importantes: requiere balanzas de precision (+ 0,01 gramos), ecuaciones especificas para cada
marca de inhalador y no puede detectar actuaciones “fantasma” donde el paciente activa el dis-
positivo sin inhalar adecuadamente. Ademds, la técnica de flotacién en agua ha sido desacon-
sejada por los fabricantes debido al riesgo de comprometer la impermeabilidad de la vélvula.34

El conteo de dosis es otra estrategia ampliamente utilizada para medir la adherencia ya que,
ademds de ser util para que los pacientes programen el reemplazo de su inhalador, permite mo-
nitorizar el uso del inhalador. Sin embargo, este método posee una baja confiabilidad ya que no
mide la fecha y el momento del dia en que es utilizado el inhalador.** En este contexto, el conteo
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electrdnico de dosis puede ser una solucidn. Los contadores mecdnicos de dosis han demostra-
do sobreestimar la adherencia real cuando se comparan con dispositivos de monitoreo electré-
nico, siendo incapaces de detectar actuaciones “fantasma” o el fenédmeno de dose dumping (= 6
actuaciones en periodos de 5 minutos).?® Estudios revelan que los contadores de dosis conven-
cionales no proporcionan informacién sobre patrones temporales de uso, adherencia a horarios
prescritos o calidad de la técnica inhalatoria, lo que limita significativamente su utilidad clinica
para optimizar el manejo terapéutico.

Por otro lado, los dispositivos electrénicos de conteo de dosis se adicionan a los inhaladores
convencionales, entregando informacién auditable por los equipos de salud sobre la fecha y ho-
ra en que se accionan los inhaladores. Ademds, dispositivos de conteo mds actuales permiten
evaluar si la descarga del medicamento es realizada de manera adecuada mediante la evalua-
cién de una senal acustica a través de algoritmos predefinidos.3® Estudios clinicos demuestran
gue el monitoreo electrénico mejora significativamente la adherencia: 70% de dosis administra-
das en grupos de intervencién versus 49% en controles, junto con reducciones sustanciales en
exacerbaciones y mejoras en el control del asma.?” Los dispositivos modernos, como el Smar-
tinhaler Tracker, muestran una precisidon del 100% en deteccién de actuaciones, mientras que
sistemas mds antiguos, como el Doser CT, alcanzan 94,3% de precision.*® Sin embargo, estos
dispositivos son menos accesibles en contextos de bajos y medianos ingresos, lo que limita su
implementacion a gran escala a pesar de su potencial costo-efectividad a largo plazo.?? La nue-
va generacion de inhaladores digitales integra sensores de flujo inspiratorio para evaluar la téc-
nica inhalatoria y asi, proporciona retroalimentacién inmediata y permite monitoreo remoto de
los pacientes, lo que representa un avance significativo hacia la medicina personalizada en en-
fermedades respiratorias.®

Otras alternativas de evaluacion de la adherencia menos utilizadas debido a su accesibilidad
son la medicidén de niveles de medicamentos en sangre o muestras de pelo, y la prueba de su-
presidn de la fraccidn exhalada de éxido nitrico (FeNO). La evaluacidn de los niveles de fdrma-
cos no estd disponible para todos los principios activos y las pruebas en muestras de pelo estdn
aun en desarrollo.*? El primer estudio en demostrar que la concentracion de medicamentos in-
halados puede medirse en muestras de cabello de pacientes con asma o EPOC incluyé 200 su-
jetos y mostrd que las concentraciones de fdrmacos en el pelo podrian proporcionar un registro
histdrico de adherencia. Sin embargo, algunos factores, como tratamientos cosméticos y varia-
bilidad genética, pueden afectar los resultados.*! Por otro lado, la prueba de supresién de FeNO,
que mide la cantidad de éxido nitrico en el aire espirado por el paciente,*> ha mostrado resulta-
dos prometedores.*3 McNicholl et al. validaron el test de supresién de FeNO en 22 pacientes con
asma de dificil manejo, y demostraron que una reduccién = 42% en FeNO tras 5 a 7 dias de te-
rapia con corticoides identifica no adherencia con una sensibilidad del 67% y especificidad del
95%.42 Sin embargo, estos métodos requieren una infraestructura especializada y andlisis de la-
boratorio sofisticados que limitan su implementacidn rutinaria, especialmente en sistemas de
salud con recursos limitados.*

A pesar de que se realicen esfuerzos para favorecer un alto nivel de adherencia a la T, la ma-
yoria de las estrategias utilizadas no asegura una adecuada administracion del fdrmaco. Una
apropiada técnica inhalatoria, independiente del dispositivo utilizado, es clave para favorecer
los beneficios de los diferentes fdrmacos y disminuir sus efectos adversos.*> Sin embargo, la evi-
dencia es clara en cuanto al pobre desempefio, tanto de pacientes como personal sanitario, en
la utilizacién de los diferentes dispositivos disponibles para la entrega de fdrmacos por via inha-
latoria.*6-5° La proliferacién de dispositivos inhaladores en las Ultimas décadas ha creado un pa-
norama complejo para profesionales de la salud y pacientes. Actualmente, existen mds de 200
combinaciones medicamento-dispositivo disponibles globalmente, cada una con técnicas espe-
cificas de uso.® Esta diversidad tecnoldgica, aunque beneficiosa para personalizar el tratamien-
to, representa un desafio significativo ya que cada dispositivo requiere habilidades motoras y
cognitivas especificas. Revisiones sistemdticas reportan que solo el 31% de pacientes ejecuta
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correctamente la técnica inhalatoria, mientras que el 31% presenta técnica deficiente, sin exis-
tir mejoras significativas en los Ultimos 40 afios.>? Los errores criticos, definidos como aquellos
que afectan significativamente la entrega de medicamento a los pulmones, son particularmente
prevalentes: 66% de pacientes con EPOC cometen al menos un error critico, aumentando a 86%
en usuarios de tres o mds dispositivos diferentes.>* Los inhaladores de dosis medida (MDI, por
su sigla en inglés) y de polvo seco (DPI, por su sigla en inglés) representan los dispositivos mds
utilizados, los cuales requieren técnicas de inhalacién opuestas: lenta y profunda para MDI ver-
sus rdpida y forzada para DPI, lo que contribuye a la confusidn del paciente y errores de aplica-
cién (Tabla 2).5t

Tabla 2.
Técnica correcta de inhalacién y errores criticos en inhaladores de dosis medida y polvo seco.
INHALADOR DE DOSIS MEDIDA INHALADOR DE POLVO SECO

Técnica correcta

1. Preparacién del dispositivo

Remover la tapa del inhalador

Remover la tapa

Agitar vigorosamente por 5 segundos

Cargar/preparar la dosis segln el dispositivo especi-
fico

Sostener el inhalador en posiciéon vertical

No agitar

2. Posicionamiento

Mantener el mentén elevado

Mantener el dispositivo en posicion correcta (hori-
zontal para la mayoria)

Colocar la boquilla de la aerocdmara o espaciador en
la boca sellando los labios

Alejar el dispositivo de la boca para exhalar

Alternativamente: técnica boca abierta (1,5a 2 cm de
distancia)

Colocar la boquilla en la boca sellando los labios

3. Maniobra de inhalacién

Exhalar completamente (no hacia el dispositivo)

Exhalar completamente LEJOS del dispositivo

Presionar el canister UNA vez mientras inhala lenta y
profundamente (3 a 5 segundos)

Inhalar RAPIDA y PROFUNDAMENTE con maximo es-
fuerzo

Coordinar activacion e inhalacion

Continuar inhalacién hasta llenar completamente los
pulmones

4. Post-inhalacién

Mantener apnea por 10 segundos (minimo)

Mantener apnea por 10 segundos

Exhalar lentamente

Exhalar lentamente lejos del dispositivo

Esperar 30-60 segundos entre dosis

Errores criticos mas frecuentes

Falta de coordinacién activacién-inhalaciéon

Preparacién incorrecta de la dosis

Inhalacion demasiado rapida o superficial

No exhalar completamente antes de la inhalacion

No mantener apnea post-inhalacion

Esfuerzo inspiratorio insuficiente

No agitar el dispositivo antes del uso

Exhalar hacia el dispositivo antes/después del uso

Multiples activaciones del dispositivo en una inhala-
cion

No mantener apnea post-inhalacion

Impacto de la baja adherencia a la Tl en la utilizacidon de cuidados de salud y
en los costos econémicos

Independientemente del método utilizado para evaluar la adhesién a la Tl, abunda la literatura
que demuestra los altos costos asociados a una baja adherencia. Estos costos pueden ser asu-
midos por los pacientes y sus familias, o por el sistema de salud, y se dan por un aumento del nd-
mero de exacerbaciones, uso de medicamentos de rescate, visitas a los servicios de emergencia
y mayor cantidad de hospitalizaciones (Figura 2).
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Figura 2.
Efectos de una baja adherencia ala Tl'y el aumento en los costos en salud.
MPR: indice de posesiéon de medicamentos; PDC: proporcién de dias cubiertos.

Ad_herencia o Exacerbaciones
o Uso medicamentos de rescate

l o Visitas al servicio de emergencia

MPR o PDC < 80% o Hospitalizaciones

*El umbral del MPRy PDC del 80% para diferenciar a los pacientes adherentes de los no adherentes es el mas
utilizado, sin embargo, algunos estudios pueden reportar otros valores.

Un estudio realizado en Korea, que incluyé mds de 9.000 pacientes con EPOC, determiné que
las personas que presentan un MPR = 80% tienen un 26% (IC 95% = 9% a 40%) menor chance
de ser hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos y presentan cerca de 11% menos de
gastos que los pacientes no adherentes en un plazo de cuatro afos, ya sea directa o indirecta-
mente relacionados con EPOC.%* Se ha demostrado una reducciéon de USD 300.000 por cada mil
pacientes anualmente cuando los pacientes con EPOC mantienen adherencia adecuada compa-
rado con pacientes no adherentes.?2 Similares resultados fueron reportados por un estudio rea-
lizado en Suiza que incluyd cerca de 13.500 pacientes con EPOC. En este estudio se reporté que
las personas con un PDC > 80% tienen 51% menos de probabilidad de hospitalizarse debido a
una exacerbacion, que los pacientes con un PDC < 20%.5% Un estudio mds pequefio realizado en
Arabia Saudita que incluyd 266 pacientes con EPOC reportd resultados similares. Los pacientes
con un MPR = 80% presentaron 13% menos probabilidad de acudir a los servicios de emergen-
cia en un ano y un 15% menos de ser hospitalizados.>® En Estados Unidos, los costos directos
atribuibles a la EPOC se estimaron en USD 31,3 mil millones en 2019, con proyecciones de incre-
mento a USD 60,5 mil millones para 2029, donde las exacerbaciones podrian representar entre
el 35 a 45% de todos los costos directos asociados con la enfermedad.?”

En el caso de las personas con asma, los hallazgos son similares. Averell et al. realizaron un
estudio observacional retrospectivo en Estados Unidos que incluyd mds de 50.000 pacientes
con asma.>® Estos pacientes fueron seguidos en promedio 23,3 meses, en los que se determiné
que los que presentaron un PDC = 80% (adherentes a la Tl) presentaron un 21% (IC 95% = 11%
a 30%) menos posibilidad de sufrir exacerbaciones severas que los pacientes con un PDC < 80%
(no adherentes a la Tl). Ademds, los pacientes adherentes presentaron un 22% (IC 95% = 12%
a 32%) menos posibilidad de acudir al servicio de urgencia que los no adherentes. En cuanto al
uso de medicamentos de rescate, por cada 20% de aumento en el PDC, el uso de beta? adrenér-
gicos de corta duracién y de corticoides orales disminuyd.58 El costo anual por persona del asma
se estima en USD 3.266, distribuido en USD 1.830 para medicamentos prescritos, USD 640 pa-
ra consultas ambulatorias, USD 529 para hospitalizaciones, USD 176 para visitas hospitalarias
ambulatorias y USD 105 para atencidn en servicios de emergencia.>® Resultados similares, pero
de menor magnitud, fueron reportados para poblacién asidtica. Toh et al. realizaron un estudio
que incluyé mds de 8.000 pacientes adultos de Singapur, en los que encontraron que tener un
MPR entre 75y 120% reduce la posibilidad de hospitalizacion en un 9% (IC 95% = 2% a 16%).%°
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Por otro lado, en poblacion adolescente italiana se ha estimado que una baja adherencia, de-
terminada por la utilizacién de < 70% de dosis prescritas en el mes, incrementa en casi €600 los
costos en salud en comparacion con la poblaciéon adherente.! En Espafia, Suecia y Reino Unido,
los costos directos anuales por paciente con asma o EPOC fueron €1.421, €1.183 y €963 res-
pectivamente, donde los errores de técnica inhalatoria contribuyeron con €109, €55y €21 de es-
tos costos directos, aumentando a €271, €466 y €506 cuando se incluyen costos indirectos.??

A nivel latinoamericano, existen pocos reportes sobre la adherencia a la terapia inhalatoria
y los costos asociados. El estudio LASSYC publicado en 2017 incluyé datos sobre la adherencia
de pacientes con EPOC de siete paises de Latinoamérica; Argentina, Chile, Colombia, Costa Ri-
ca, Guatemala, México y Uruguay.®?En este estudio, se reportd que cerca del 50% de los 800 pa-
cientes reclutados presentaron una adherencia adecuada a la Tl, agregando que las personas
con menor adherencia presentaron un peor control de los sintomas.®? Sin embargo, no se repor-
tan datos como el uso de recursos de salud o el costo econémico derivado de la baja adheren-
cia ala Tl. La falta de datos econdmicos en Latinoamérica contrasta con estimaciones globales
donde la no adherencia a medicamentos cuesta aproximadamente USD 300 mil millones anua-
les al sistema de salud estadounidense, y donde el asma no controlada proyecta costos de USD
963,5 mil millones en los préximos 20 afios, incluyendo pérdidas de productividad.®364

Diferentes estrategias se han planteado para mejorar la adherencia a la Tl. De hecho, los
mismos métodos utilizados para evaluar o monitorizar la adhesién a esta terapia han sido es-
tudiados como intervenciones. La revision sistemdtica de van Boven et al., que incluyd 26 estu-
dios primarios, encontrd que las intervenciones resultaron a menudo muy rentables, con razones
de coste-efectividad incrementales dominantes en algunos casos.®®* Ademds, se describe que en
todos los casos en los que se observaron resultados favorables se utilizaron programas de ase-
soramiento, informacion digital o ambos, destacando que los enfoques multifactoriales pueden
ofrecer mejores oportunidades en busca de una mejor adherencia a la TI.

Conclusidn

La evaluacidon de la adherencia a la Tl presenta un gran desafio para los clinicos e investigado-
res. Existen diferentes estrategias de valoracidn que han sido propuestas, todas con sus venta-
jas y desventajas. Si bien el avance tecnoldgico ha permitido desarrollar métodos mds vdlidos y
confiables para determinar el grado de adhesidn de los pacientes a la Tl, su implementacion po-
dria ser compleja en contextos de bajos y moderados recursos, asi como en centros de salud pri-
maria o no especializados.

Una baja adherencia ha demostrado tener un impacto negativo en diferentes desenlaces cli-
nicos, asi como en costos directos e indirectos relacionados al uso de los recursos de salud. Una
revisidn sistematica de 38 estudios en asma identificé que en el 87% de ellos se utilizaron los in-
dicadores MPR y PDC como medidas principales. Esta revisidon concluyé que una adherencia =
75% se asocia de manera significativa con la reduccion de exacerbaciones, con la finalidad de
aumentar la probabilidad de que los pacientes hagan un uso adecuado de la TI.

Mds estudios son necesarios en Latinoamérica. Determinar el perfil de los pacientes que pre-
sentan una baja adherencia, asi como los desenlaces clinicos y costos en salud relacionados, po-
dria favorecer los esfuerzos dirigidos a esa poblacidn.
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Resumen

Introduccion: La hernia pulmonar es la protrusion anormal de parénquima pulmonar
por un defecto del térax. Es poco frecuente, se han registrado aproximadamente 300
casos desde su primera descripcion. Representa un reto diagndstico-terapéutico ade-
cuado; su entendimiento permitird brindar un adecuado enfoque a esta entidad.
Metodologia: Se realizd una revisién narrativa de la literatura a través del buscador
PubMed de la base de datos Medline, utilizando los términos pulmonary hernia, lung
herniationy chestwall hernias. De los resultados obtenidos, se analizaron los resimenes
de los documentos relacionados, se seleccionaron en total 38 referencias, de donde se
extrajo la informacién para este manuscrito.

Resultados: Las hernias pulmonares se clasifican segun su localizacién y etiologia, es-
ta Ultima puede ser espontdnea, traumdtica o patoldgica. Existen diferentes factores
de riesgo que predisponen a esta entidad, como defectos anatdémicos propios de la pa-
red tordcica o patologias que aumenten la presién intratordcica. Como opciones tera-
péuticas estd el manejo expectante con seguimiento y el manejo quirdrgico, que busca
la correccién definitiva del defecto herniario a través de diferentes técnicas de sutu-
ra o afrontamiento de los tejidos, como también estd descrito el uso de materiales co-
mo mallas.

Conclusiones: Las hernias pulmonares, a pesar de ser infrecuentes, existen; por ello,
los cirujanos de térax juegan un papel fundamental en la prevencidn, detecciéon y ma-
nejo de esta entidad. La escasa literatura encontrada recomienda el manejo quirdrgico
sobre el manejo conservador, incluso en pacientes asintomdticos. Nuestra opinidn es-
td acorde con esta afirmacidn.

Palabras clave: hernia, hernia incisional, herniorrafia, trauma, pared tordcica.

Abstract

Introduction: Pulmonary hernia is the abnormal protrusion of lung parenchyma through
a defect in the chest wall. It is a rare entity; approximately 300 cases have been report-
ed since its first description. It represents a diagnostic-therapeutic challenge and a cor-
rect understanding will allow providing an adequate approach to this entity.
Methodology: A narrative review of the literature was carried out through the PubMed
search engine of the Medline database, using the terms pulmonary hernia, lung hernia-
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tion and chestwall hernias. From the results obtained, the abstracts of the related doc-
uments were analyzed and a total of 38 references were selected, from which the infor-
mation for this manuscript was extracted.

Results: Lung hernias are classified according to their location and etiology; etiology
can also be classified as spontaneous, traumatic or pathological. There are different risk
factors that predispose patients to this entity, such as anatomical defects of the chest
wall or pathologies that increase intrathoracic pressure. Therapeutic options include
expectant management with follow-up and surgical management, which seeks a de-
finitive correction of the hernia defect by using different suturing or tissue coping tech-
niques, as well as the use of materials such as meshes.

Conclusions: Pulmonary hernias, despite being rare, do exist, which is why thoracic sur-
geons play a fundamental role in the prevention, diagnostics and management of this
entity. The limited literature found recommends surgical management over conserva-
tive management, even in asymptomatic patients, and in our opinion, we agree with
this statement.

Keywords: hernia, incisional hernia, herniorrhaphy, trauma, thoracic wall.

Introduccidén

La hernia pulmonar es la protusién anormal del parénquima pulmonar a través de un defecto de
la pared del térax.! Se clasifica segun su localizacion y etiologia.? Es una entidad rara, con po-
cos reportes de caso registrados en la literatura.® Su epidemiologia todavia no es clara y puede
llegar a ser una carga importante de morbilidad.® El objetivo de este articulo fue hacer una re-
vision narrativa de la literatura a través del buscador PubMed de la base de datos MedLine, para
entender mejor esta manifestacion, de tal forma que se pueda permitir brindar un adecuado en-
foque a esta entidad. De los resultados obtenidos, se analizaron los resimenes de los documen-
tos relacionados y se seleccionaron en total 38 referencias, de donde se extrajo la informacion
para responder una serie de preguntas en este manuscrito.

Definicion

Hernia pulmonar o neumocele es aquella protrusién anormal del parénquima pulmonar por al-
gun defecto de la pared del térax.! Contiene tejido pulmonar, también puede incluir contenido
abdominal en casos donde haya un componente transdiafragmdtico o toracoabdominal.?

Etiologia y clasificacion

En 1945, Morel-Lavallée clasificd las hernias pulmonares segun su localizacidon o etiologia.® La
localizacidn puede ser cervical, tordcica o diafragmdtica. Las cervicales se encuentran en el 35%
de los casos,* donde la protrusion de una porcion del pulmén se da entre el musculo escaleno
anterior y el esternocleidomastoideo, secundario a la debilidad de la fascia de Sibson, conocida
como membrana suprapleural. Las tordcicas son las mds comunes, entre el 60% y el 80%, se-
cundario a la protrusion del parénquima pulmonar a través de un drea de debilidad en la pared
tordcica entre las costillas. En la mayoria de los casos, son secundarias a trauma y pueden pre-
sentar una protrusién pulmonar de forma inmediata o tiempo después del evento. Las diafrag-
mdticas son poco comunes,® en estas, habitualmente el contenido pasa del abdomen al térax
por gradiente de presiones.

Segun su etiologia, las hernias pulmonares son adquiridas (80%) o congénitas (20%). En-
tre las adquiridas, el origen traumdtico es el mds frecuente (52%), seguido de las espontdneas
(30%) y las patoldgicas (18%).6 Las hernias pulmonares patoldgicas son secundarias a tumores,
abscesos o tuberculosis.” (Figura 1).
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Figura 1.
Clasificacion de las hernias pulmonares segln su etiologia y su porcentaje de presentacion.
Prevalencia de las hernias pulmoanares adquiridas

Porcentaje de
Presentacion

<~
18%
Tipo de

hernia adquirida

Trauma Espontaneas Patoldgicas

Fuente: Tack D, Wattiez A, Schtickzelle JC, Delcour C. Spontaneous lung herniation after a single cough. Eur Radiol
2000;10(3):500-2. http://dx.doi.org/10.1007/s003300050084

Hernias pulmonares traumadticas

El trauma es la causa de hernias pulmonares adquiridas mds frecuente. Sin embargo, continta
siendo una entidad poco frecuente en general, con pocos reportes en la literatura, por lo que su
incidencia y prevalencia exacta todavia es desconocida.? Se han registrado aproximadamente
300 casos desde su primera descripcion en 1499.°

Se necesitan condiciones especificas para desarrollar una hernia pulmonar, empezando por
un defecto anatémico de la pared del térax; el defecto puede ser directamente ocasionado por
la etiologia del trauma, como en el trauma penetrante que genera una pérdida de la continuidad
de las estructuras de la pared tordcica. En el trauma contuso, la anatomia de la reja costal se ve
alterada de manera secundaria, como se puede observar en las fracturas costales, que usual-
mente se acompanan de desgarros de los musculos intercostales.!® Existe una asociacion impor-
tante en el trauma cerrado, donde a mayor edad, mayor puntaje en Injury Severity Score (ISS), y
la presencia de térax inestable son factores de riesgo muy significativos para el posterior desa-
rrollo de hernias pulmonares.!!

El principal factor de riesgo para presentar hernias pulmonares en trauma es la misma ci-
nemdtica del trauma. Existen otros factores de riesgo intrinsecos del paciente que pueden au-
mentar la posibilidad de desarrollar una hernia pulmonar; por ejemplo, el sexo masculino es una
variable independiente que presenta mds trauma tordcico frente al sexo femenino.'? Los trau-
matismos cerrados parecen ser la causa de la mayoria de las hernias pulmonares segun los in-
formes de casos. Ciertas afecciones preexistentes, incluida la debilidad o atrofia de la pared
tordcica y los sindromes de hiperinsuflacion, pueden aumentar la probabilidad de hernia pulmo-
nar traumdtica o espontdnea. Las hernias pulmonares traumdticas pueden aparecer inmedia-
tamente después de la lesidn o incluso pueden demorarse afnos en instaurarse por completo.®

Para el desarrollo de la hernia pulmonar se requiere que la presidn intratordcica aumente de
manera precipitada y/o progresiva. Los factores que predisponen la debilidad de la pared tord-
cica son la obesidad por el aumento de la presidn intratordcica, enfermedades pulmonares co-
mo la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), uso de esteroides y diabetes.?® Una de
las causas mds relacionadas a las hernias pulmonares adquiridas de origen traumdtico es la ci-
rugia tordcica previa.?

Aunque se estima que las hernias pulmonares traumdticas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad, no estd descrita en la literatura una incidencia estimada. La principal
causa de morbilidad se debe al infarto pulmonar secundario al estrangulamiento del parénqui-
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ma. La mortalidad es una causa netamente ligada al trauma de térax y a las consecuencias del
aumento progresivo y marcado de la presién intratordcica, no a la hernia pulmonar como tal.*

Hernias pulmonares espontdneas
La hernia pulmonar adquirida espontdnea es una patologia poco frecuente. Brock reporté 16 ca-
sos de hernias pulmonares desde 1968, la edad de los pacientes oscil6 entre 19 y 76 afos, con
una media de 58 anos. Todos eran varones y las hernias se presentaron por igual frecuencia en
los lados derecho e izquierdo. La mitad de los pacientes tenian antecedente de tabaquismo.*®

Las hernias pulmonares espontdneas son causadas por una debilidad en la pared tordcica y
un aumento de la presidn intratordcica, secundario a un episodio de tos intensa, estornudo, so-
plar un instrumento musical, soplar vidrio o levantar objetos pesados. Usualmente son intercos-
tales y se ubican por delante de la unién condrocostal, entre la 7.2 y la 11.2 costilla.*67

La etiologia de la hernia pulmonar intercostal puede explicarse gracias a la anatomia de los
espacios intercostales; los musculos intercostales interno y externo que revisten el espacio inter-
costal son algo mds cortos que las costillas, de forma que los extremos de los espacios estdn re-
cubiertos por uno solo de los musculos y por la aponeurosis del otro. Los espacios intercostales
presentan perforaciones (anterior, lateral y posterior) por donde atraviesan vasos y nervios de
la pared tordcica, estos lugares constituyen los puntos mds vulnerables al aumento de la pre-
sién intratordcica.t®

Hernias pulmonares iatrogénicas
La hernia pulmonar iatrogénica ocurre posterior a intervenciones tordcicas menos invasivas co-
mo: la toracostomia cerrada, mini-toracotomia, videotoracoscopia asistida (VATS), resecciones
asistidas por robot, en comparacion al abordaje abierto.!*2?° Debido a un menor cuidado en el
cierre de la incision en comparacién con las toracotomias.?!22

Existen reportes de casos de hernias pulmonares secundarias a procedimientos minimamen-
te invasivos en cirugia cardiovascular como by—pass coronario y en reemplazos de la vdlvula mi-
tral. Un paciente desarrollé una hernia pulmonar por uno de los puertos del brazo robdtico que
media 8 mm, mientras que otro paciente presentd la hernia por el sitio de incisién de la minito-
racotomia, ambos pacientes tenian factores de riesgo para desarrollar hernias pulmonares.?®

En un reporte de un centro especializado en realizar resecciones de timomas o timectomias
asistidas por robot, reportaron sus desenlaces después de 8 afios de experiencia; encontraron
que de 138 resecciones de tumores mediastinales, solo un paciente presentd hernia pulmonar
secundaria al procedimiento.?3

Manifestaciones clinicas

Clinicamente, pueden ser asintomdticas. La presentacién clinica cldsica se caracteriza por do-
lor en la pared tordcica después de toser o estornudar, ademds, el paciente podria evidenciar la
protrusién de una masa en un espacio intercostal, la cual aumenta de tamafio durante las ma-
niobras de valsalva. Esta protrusion puede cambiar con los movimientos respiratorios, asociar-
se a dolory equimosis en la zona afectada.?* También puede estar acompanada de crepitacion y
suele ser reductible. El diagndstico temprano es complejo ya que el dolor de la hernia pulmonar
puede simular el de la neuritis o neuralgia intercostal.® La revision de Brock reporté 16 casos ob-
servando un abultamiento en el 100% de los pacientes, dolor en el 87% y equimosis en el 44%.1°

Ayudas diagndsticas

El diagndstico es clinico y se confirma mediante exdmenes complementarios. En la radiografia
de térax, se pueden encontrar hallazgos sugestivos como la protrusiéon del parénquima pulmo-
nar entre los espacios intercostales que se encuentran aumentados y se visualiza un abom-
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bamiento radioltcido entre las costillas que se sobrepone a los tejidos blandos;?® descrito como
visualizar el limite del pulmdén mds alld de la reja costal («lung beyond the rib» sign). En cambio,
cuando la hernia se visualiza frontalmente, puede detectarse un drea focal hiperlucente («lucent
lung» sign). Las radiografias realizadas en maniobra de Valsalva o espiraciéon pueden aumentar
el tamafo de la hernia.?” (Figuras 2-5).

Figura 2.
Signos radiolégicos de la hernia pulmonar. “Lung beyond the ribs" sign.

Tomado de: Zia Z, Bashir O, Ramjas GE, Kumaran M, Pollock JG, Pointon K. Intercostal lung hernia: radiographic and MDCT fin-
dings. Clin Radiol 2013;68(7):e412-7. http://dx.doi.org/10.1016/j.crad.2012.11.024

Figura 3.
Hallazgo tomografico de la hernia pulmonar.

Tomado de: Zia Z, Bashir O, Ramjas GE, Kumaran M, Pollock JG, Pointon K. Intercostal lung hernia: radiographic and MDCT fin-
dings. Clin Radiol 2013;68(7):e412-7. http://dx.doi.org/10.1016/j.crad.2012.11.024

La tomografia es la imagen de eleccidon, permite evidenciar la protrusion del pulmén a tra-
vés de la pared tordcica y la adecuada caracterizacién del contenido herniario, evalda su tama-
fio y localizacién precisa. No existen estudios que evalden su sensibilidad y especificidad. La ad-
ministracion de contraste intravenoso permite visualizar la vascularizacion del pulmdn herniado
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para excluir o confirmar la estrangulacion del parénquima.?” El estudio con espiracién o durante
maniobra de valsalva puede demostrar hernias pulmonares aparentemente ocultas y posibles
complicaciones asociadas.?®?°

Figura 4.
Signos radiolégicos de la hernia pulmonar. La radiografia muestra una lesién mediastinal en el &ngulo tra-
gueobronquial derecho. “Lucent lung” sing.

Editado de: Zia Z, Bashir O, Ramjas GE, Kumaran M, Pollock JG, Pointon K. Intercostal lung hernia: radiographic and MDCT fin-
dings. Clin Radiol 2013;68(7):e412-7. http://dx.doi.org/10.1016/j.crad.2012.11.024

Figura 5.
Signos radiolégicos de la hernia pulmonar. Protrusion del parénquima pulmonar entre los espacios intercosta-
les. Abombamiento radiollcido entre las costillas que se sobrepone a los tejidos blandos.

Tomado de: Rehman T. Pulmonary hernia. Am J Med Sci 2013;345(1):61. http://dx.doi.org/10.1097/MA).0b013e3182454ba9

La ecografia también puede ser una herramienta Util, principalmente al no contar con otras
ayudas diagndsticas como la tomografia.?® El uso de la evaluacién focalizada extendida con
ecografia en traumatismos de manera rutinaria como parte de la evaluacién primaria en el trau-
ma cerrado puede acelerar el diagndstico de la hernia pulmonar traumdtica, y agilizar asi las
posibles intervenciones. Su sensibilidad es comparable a la de la tomografia y tiene la ventaja
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de estar disponible de inmediato, ser portdtil, puede utilizarse fdcilmente en pacientes inesta-
bles y no emite radiacidon. La interfaz aire-tejido superficial a las costillas y al espacio intercos-
tal se describe cldsicamente como lineas E, y es indicativo de enfisema subcutdneo. Las lineas E
se describen tipicamente como estdticas, aunque es comun cierto movimiento de aire en los pla-
nos fasciales entre los musculos respiratorios que se contraen y relajan.t® También se describen
como un “orificio pleural” o una interrupcion abrupta de la linea pleural en el espacio costal
donde se produce la hernia y tejido hipoecoico que sobresale a través del espacio costal afecta-
do, presumiblemente parénquima pulmonar. Es plausible que una hernia encarcelada o estran-
gulada pueda tener una mayor densidad de lineas B en comparacion con el tejido pulmonar
estrangulado como fue evidenciado en el estudio de Gordon et al.3°

Diagnésticos diferenciales

Entre los diagndsticos diferenciales de una protrusidn palpable y dolorosa en la pared tordcica
se incluyen: enfisema subcutdneo, fistula broncopleural, lipoma de la pared tordcica, absceso,
metdstasis cutdnea, seroma tardio o ruptura del tenddn del pectoral mayor, especialmente pos-
terior a un episodio de trauma de la pared tordcica.?”

Manejo

Tradicionalmente, se sugirio el tratamiento conservador que consistia en observacion o en el uso
de vendajes inmovilizadores de la zona en pacientes asintomdticos y con defectos pequefios de
la pared tordcica; pues el defecto parietal puede cerrarse de manera espontdnea en algunos ca-
s0s.2* Sin embargo, se recomienda el tratamiento quirdrgico si el manejo conservador falla, si
hay dolor intenso, si el tamafio de la hernia pulmonar es muy grande o si presentan complicacio-
nes como hemoptisis, incarceracion, dificultad para la reduccidn, infecciones recurrentes o de-
terioro del patrdn respiratorio. Las complicaciones de una hernia pulmonar no tratada incluyen:
isquemia pulmonar, neumonia, neumonitis y cicatrizacidn pleural.®* Algunos autores recomien-
dan la reparacién quirdrgica en pacientes asintomdticos.3? Nosotros consideramos que todos los
pacientes con hernias pulmonares deben ser tratados de manera quirdrgica, especialmente las
hernias que son asociadas a incisiones en el térax; todo en funcién de disminuir la morbilidad a
largo plazo, evitar el crecimiento progresivo del defecto, restablecer la adecuada funcién de la
pared tordcica y mejorar el aspecto estético de la caja tordcica.

Las técnicas quirdrgicas empleadas incluyen el cierre primario con sutura no reabsorbible o
la hernioplastia con material sintético, siendo poco comun la recidiva en estos pacientes cuando
se emplean mallas, por lo que esta técnica estd recomendada tanto para hernias primarias co-
mo para recidivas.*® Otros autores han clasificado las diferentes técnicas de reparacién quirdrgi-
ca de la hernia pulmonar en tres grupos: cierre primario del defecto, reparacién con colgajos pe-
riosticos y el uso de materiales sintéticos.33

De Vries et al. usaron diferentes técnicas para la correccién de las hernias pulmonares pos-
traumdticas, todas con resultados exitosos. En primer lugar, el cierre primario con VATS redu-
ciendo el pulmén herniado, aproximando y suturando el defecto.*®* También recomendaron la
reparacion con fascia muscular y, en defectos mds grandes, el uso de malla. La técnica de re-
paracion con colgajos fue descrita por primera vez en 1933 y fue evaluada en cuatro casos de
hernia pulmonar traumdtica; el procedimiento se realizd cerrando la pleura con sutura, apro-
ximando los colgajos superior e inferior y uniendo el espacio entre las costillas. Para una ma-
yor aproximacion, las costillas inferiores se aproximaron con suturas absorbibles o alambres de
acero inoxidable (puntos pericostales).*?

La mayoria de los estudios recomiendan el uso de materiales sintéticos para la reparacion
quirurgica de la hernia pulmonar con VATS.3334 Se sugiere el cierre primario y los colgajos pe-
riosticos para la reparacion de defectos pequefios, y los materiales sintéticos se prefieren para
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defectos mds grandes. La literatura afirma que el uso de la malla es un método seguro y exitoso
para la reparacién de hernias pulmonares.*

Ademds del tratamiento quirdrgico, se han dado recomendaciones universales incluyendo:
pérdida de peso, ejercicio fisico, control de enfermedades crdnicas, prevencion de exacerbacio-
nes de patologias respiratorias crénicas y el cese del hdbito tabdquico.t®

El tratamiento incluye los siguientes pasos: identificacion de la hernia, liberacién de todas las
adherencias, reduccion del tejido pulmonar hacia la cavidad tordcica y reparacién del defecto de
la pared tordcica.?334 Batihan et al. comentaron el uso de poliglactina para la aproximacion de
las costillas, ademds de un parche de politetrafluoroetileno expandido intratordcico (en 2 casos)
y una malla del mismo material (en 1 caso). También comentaron el uso de tejido autdlogo para
la reparacién.?? Munnell recomendd para el cierre del defecto el uso de tejidos autélogos.?® Los
materiales sintéticos, como poliéster, alcohol polivinilico, politetrafluoroetileno o combinaciones
de estos se consideraron en los casos donde los tejidos locales no estuvieran disponibles o fue-
ran de mala calidad. El material sintético actia como una estructura sobre la que crece una capa
firme de tejido conectivo, que permite una reconstruccion satisfactoria de la pared tordcica. Los
mismos autores utilizaron un parche de malla de polipropileno que se cubrid con tejido muscular,
el paciente tuvo una evolucidn satisfactoria en el control a los 17 meses. May et al. compartieron
un caso de hernia pulmonar anterior traumdtica donde la reparacién fue realizada con alambres
de acero inoxidable tamafio 4 y se aproximaron los musculos.3® Goverde et al. afirmaron que la
fijacidn pericostal de las costillas adyacentes es suficiente para cerrar el defecto, realizaron es-
ta técnica en cuatro pacientes con diagndstico de hernia pulmonar intercostal con excelentes re-
sultados y sin recidivas. En casos de defectos mds grandes, recomendaron el uso de periostio y
musculos de la fascia lata. También aceptaron como alternativa el uso de los materiales sintéti-
cos como la malla de polipropileno o el parche de politetrafluoroetileno.?”

Seder et al. realizaron un estudio desde el servicio de cirugia tordcica de la Clinica Mayo en-
tre 1992 y 2011; encontraron 27 casos de hernia de la pared tordcica, la mayoria de los pacien-
tes presentaron hernia al lado derecho, en el quinto espacio intercostal y de naturaleza crénica
con una duraciéon media de 6 meses.? La etiologia mds frecuente fue iatrogénica en 21 pacien-
tes, espontdnea en 5 pacientes y sélo un caso de hernia traumdtica. En cuanto a la sintomatolo-
gia, el 85% de los pacientes presentaron dolor. Se realizé reparacion primaria en 18 pacientes y
reparacion con malla en 9 pacientes. La mediana de la estancia hospitalaria fue de 4 dias y sin
diferencia entre la reparacién primaria versus el uso de material sintético. Hubo complicaciones
postoperatorias en el 42% de los pacientes en los que se realizd reparacion primaria 'y 22% en
los pacientes en los que se usd la reparacion con malla. Las complicaciones se presentaron en un
paciente hematoma que no requirid tratamiento y en dos pacientes seroma, uno se drend percu-
tdneamente y el otro requirid manejo quirdrgico.?

Prevencion
La prevencion es la mejor estrategia para evitar una hernia pulmonar. Por ello, Batihan et al. su-
girieron las siguientes medidas:??
1. Readlizar una pequeia incision intercostal siempre que sea posible.
2. El uso de instrumentos endoscdpicos en lugar de métodos convencionales para reducir la
necesidad de incisiones extensas.
3. Aproximar el tejido intercostal.
4. Suturar cada capa por separado: se deben cerrar de manera individual los mdsculos inter-
costales y pectorales, asi como las capas dérmica y subcuticular profunda.
5. Minimizar la diseccidn innecesaria de los tejidos blandos.
Es importante limitar la actividad fisica del paciente durante el proceso de cicatrizacion de la
pared tordcica, independientemente del tamafio de la incisidn.3®
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Conclusiones

La hernia pulmonar, en cualquiera de sus etiologias, contintda siendo una patologia rara, con po-
cos casos reportados en la literatura, por lo que un diagnéstico adecuado y oportuno puede pa-
sar fdcilmente por alto. El sintoma cardinal de la hernia pulmonar espontdnea es el dolor, stbi-
to o no, localizado en la reja costal. En caso de ser subito, suele ser posterior a una maniobra de
valsalva (toser o estornudar). Para lograr el diagndstico, se deben tener en cuenta factores de
riesgo importantes como patologias que afecten la integridad de la pared tordcica o que gene-
ren aumentos exagerados de la presion intratordcica, como lo puede ser el EPOC, obesidad, uso
de esteroides, trauma o antecedente quirdrgico en el térax (bien sea por abordaje abierto o mi-
nimamente invasivo).

Aproximadamente, el 80% de las hernias pulmonares son adquiridas. Por lo general, se rela-
cionan estrechamente al traumatismo del térax, tanto accidental como iatrogénico. Ante la al-
ta sospecha clinica y los hallazgos al examen fisico, la radiografia de térax es una buena ayuda
imagenoldgica inicial. Sin embargo, se recomienda caracterizar adecuadamente el defecto her-
niario con una tomografia de térax contrastada para lograr evaluar la viabilidad del parénquima
pulmonar en caso de que este esté estrangulado.

Los cirujanos de térax juegan un papel fundamental en la prevencidn, deteccidon y manejo de
las hernias pulmonares. La escasa informacidn encontrada en la literatura recomienda el mane-
jo quirdrgico sobre el manejo conservador, incluso en pacientes asintomdticos, y nuestra opinién
estd acorde con esta afirmacion.

Cumplimiento de normas éticas: este estudio se acoge a la normativa nacional que re-
gula la investigacidn clinica en Colombia segun las resoluciones no. 8430 de 1993y la
2378 de 2008, y a los acuerdos internacionales de ética de investigacion en humanos
(declaracién Helsinki). Este estudio es una revision de la literatura, que se considera de
minimo riesgo de compromiso ético, no tiene intervencion a individuos ni requiere con-
sentimiento informado. En la elaboracidn de este manuscrito no se realizé ningun tipo
de uso de tecnologias asistidas por inteligencia artificial.
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Resumen

La bronquiolitis folicular (BF) idiopdtica es una entidad rara, cuya manifestacion como
enfermedad pulmonar quistica difusa es inusual. Este caso resalta la importancia de
su reconocimiento en el diagndstico diferencial. Presentamos el caso de una mujer de
48 afos, no fumadora, inmunocompetente, con tos crénica y disnea progresiva. La to-
mografia computarizada de alta resoluciéon reveld multiples quistes pulmonares, vidrio
deslustrado y atenuacién en mosaico. Las pruebas funcionales mostraron obstruccién
grave sin respuesta broncodilatadora. Se descartaron enfermedades autoinmunes, in-
munodeficiencias e infecciones mediante estudios microbioldgicos, seroldgicos y au-
toinmunes. Una biopsia quirdrgica confirmé bronquiolitis folicular. Se inicié tratamien-
to con micofenolato de mofetilo, prednisona y corticosteroides inhalados con agonistas
beta-2 de accién prolongada, con mejoria clinica. Este caso resalta la importancia de
incluir a la BF en el diagndstico diferencial de las enfermedades pulmonares quisticas
difusas y la relevancia de la biopsia quirdrgica para evitar diagndsticos erréneos y op-
timizar el manejo. Se requiere mds evidencia sobre su evolucién y respuesta a la inmu-
nosupresion en adultos.

Palabras clave: bronquiolitis folicular, enfermedad pulmonar quistica difusa, biopsia pulmonar.

Abstract

Idiopathic follicular bronchiolitis (FB) is a rare entity, whose manifestation as diffuse
cystic lung disease is unusual. This case highlights the importance of its recognition in
the differential diagnosis. We present the case of a 48-year-old, non-smoking, immuno-
competent woman with chronic cough and progressive dyspnea. High resolution com-
puted tomography revealed multiple pulmonary cysts, ground glass and mosaic atten-
uation. Functional tests showed severe obstruction with no bronchodilator response.
Autoimmune diseases, immunodeficiencies and infections were ruled out by microbi-
ological, serological and autoimmune studies. A surgical biopsy confirmed follicular
bronchiolitis. Treatment with mycophenolate mofetil, prednisone and inhaled cortico-
steroids with long-acting beta-2 agonists was initiated, with clinical improvement. This
case highlights the importance of including FB in the differential diagnosis of diffuse
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cystic lung diseases and the relevance of surgical biopsy to avoid misdiagnosis and op-
timize management. More evidence is needed on its evolution and response to immu-
nosuppression in adults.

Keywords: follicular bronchiolitis, diffuse cystic lung disease, lung biops.

Introduccion

La bronquiolitis es una afeccién inflamatoria y/o fibrética de las vias aéreas pequenas. Estas
alteraciones pueden presentarse en un amplio espectro de contextos clinicos, con sintomas y
cambios en las pruebas de funcién pulmonar a menudo sutiles o inespecificos, lo que dificulta el
diagndstico.?

Los bronquiolos, caracterizados por tener un didmetro interno < 2 milimetros y la ausencia de
una porcién cartilaginosa,'? normalmente no son visibles en la tomografia computarizada de al-
ta resolucién (TCAR). Sin embargo, los bronquiolos anémalos pueden identificarse mediante ha-
llazgos tomogrdficos directos, como bronquiolectasias, engrosamiento de la pared bronquial y
nddulos centrolobulillares (sélidos o subsdlidos), asi como por hallazgos indirectos, como la ate-
nuacion en mosaico.?3

La bronquiolitis folicular (BF) es una entidad rara, caracterizada por inflamacién linfoplasmo-
citaria peribronquiolar con formacién de foliculos linfoides prominentes y parénquima pulmonar
relativamente preservado. Este articulo presenta un caso inusual de BF y analiza los desafios
que surgen para diagnosticar y tratar con precision a estos pacientes.

Reporte de caso

Presentamos el caso de una mujer hispana de 48 afios, nunca fumadora e inmunocompetente,
referida por presentar tos productiva de dos afios de evolucidn con expectoracién hialina y dis-
nea de esfuerzo.

La TCAR evidencié multiples quistes de distribuciéon difusa, parches en vidrio deslustrado y
atenuacion en mosaico en la fase espiratoria. (Figura 1. A).

Las pruebas de funcion pulmonar mostraron una obstruccién grave sin respuesta significa-
tiva al broncodilatador y una prueba de difusién de mondxido de carbono (DLCO) normal. En la
prueba de caminata de seis minutos recorrié 434 metros.

La paciente fue evaluada en el contexto de una enfermedad pulmonar quistica difusa. Se
realizaron multiples pruebas de autoinmunidad, incluyendo ANA, ANCA, anti-Ro, anti-La, pa-
nel de esclerosis y panel de miositis (EUROINMMUN), perfil de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA,
IgE), C3, C4, anti-CCP, anti-DNA, anti-Sm y un panel de antigenos para IgG especificas, todas
con resultados negativos. Asimismo, la biopsia de gldndula salival y la prueba de Schirmer fue-
ron normales. Por lo anterior, se descartaron diagndsticos como sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide o alguna otra enfermedad del tejido
conectivo al no cumplir criterios clinicos ni seroldgicos. También se excluyeron enfermedades in-
fecciosas o inmunoldgicas, incluyendo tuberculosis o infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), sindromes de inmunodeficiencias y neumonitis por hipersensibilidad.

Durante el seguimiento, se identificé un nédulo pulmonar de bordes irregulares y vidrio des-
lustrado perilesional, localizado en el I6bulo superior derecho (Figura 1. B). Se realizd una seg-
mentectomia anatdmica del segmento anterior con diseccidn ganglionar mediante cirugia tora-
coscépica asistida por video (VATS). El estudio histopatoldgico descarté malignidad y confirmé
el diagndstico de bronquiolitis folicular (Figura 1. C y D) que se clasificé como idiopdtica ya que
no se identificé una etiologia primaria.

La BF idiopdtica es una patologia poco comun de prevalencia desconocida,* aunque se ha re-
portado una mayor incidencia en la poblaciéon pedidtrica. La evidencia actual sobre sumanejoy
prondstico en adultos es limitada.® En este caso, se decidid iniciar tratamiento con micofenolato
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de mofetilo (2 g/dia), prednisona (10 mg/dia) y un esquema inhalado con corticosteroides y ago-
nistas beta-2 de accién prolongada (CSI/LABA) a dosis intermedias.

Figura 1.

Bronquiolitis folicular - (A y B). Se observa un nédulo pulmonar (flecha) de bordes irregulares, acompafia-
do de multiples quistes de distribucion difusa (puntas de flecha). Tincién de hematoxilina-eosina (Cy D) mues-
tra parénquima pulmonar con escasos cambios y bronquiolos terminales (BT) con nédulos linfoides peribron-
quiolares (flechas).
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Tras cuatro meses de tratamiento, la paciente presenté mejoria clinica significativa, caracte-
rizada por reduccion en la frecuencia de la tos y la produccién de esputo, asi como una mayor to-
lerancia al ejercicio. Las pruebas de funcidén pulmonar de seguimiento se mantuvieron estables.
La espirometria mostré una obstruccion moderada al flujo aéreo, mientras que la DLCO se man-
tuvo dentro de pardmetros normales. La tolerancia al ejercicio mejord objetivamente, demostra-
da por un aumento de 66 metros en la prueba de caminata de seis minutos en comparacién con
el valor basal. Una nueva TCAR a los seis meses confirmé la estabilidad de las lesiones quisti-
cas, junto con una disminucidn de las opacidades en vidrio deslustrado.

Discusion
Actualmente, no existe un sistema de clasificacién ampliamente aceptado para los trastornos
bronquiolares.® Sin embargo, con base en los hallazgos histopatoldgicos, la bronquiolitis puede
dividirse en dos grandes grupos: la bronquiolitis celular o proliferativa caracterizada por la infil-
tracidon de multiples células inflamatorias, y la bronquiolitis constrictiva, definida por el estrecha-
miento bronquiolar secundario a fibrosis adventicia y submucosa, que puede ser sutil o llevar a
la obliteracion luminal completa.?3

Dentro de los tipos de bronquiolitis celular bien establecidos, se encuentra la bronquiolitis fo-
licular que se distingue por la presencia de foliculos linfoides hiperpldsicos a lo largo de las pa-
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redes de los bronquiolos que invaden u obstruyen la luz bronquiolar.® En contraste, la neumo-
nia intersticial linfoidea (NIL) se define por una prominente infiltracién linfocitica del parénquima
pulmonar, con un marcado ensanchamiento de los septos alveolares y agregados linfoides no-
dulares.*

La BF es un diagndstico histopatoldgico y se puede clasificar, de acuerdo con su etiologia,
como primaria (idiopdtica) o secundaria. Aunque su fisiopatologia no se comprende completa-
mente, se ha propuesto que una estimulacidn antigénica persistente, ya sea por un estimulo ex-
trinseco o por una respuesta inmunitaria sistémica disfuncional, es el principal desencadenan-
te de la proliferacion linfoide a nivel bronquiolar. Esto explica su asociacion con enfermedades
inflamatorias del tracto respiratorio, enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias y proce-
sos infecciosos. No obstante, en raras ocasiones puede presentarse sin ninguna etiologia sub-
yacente.2®

En este caso, la presencia de lesiones quisticas junto con dreas de vidrio deslustrado en
la TCAR inicialmente sugirié una enfermedad autoinmune con compromiso pulmonar, como la
neumonia intersticial linfoidea. Sin embargo, la paciente no cumplié con criterios clinicos ni sero-
l6gicos que respaldaran un diagndstico definitivo. Es importante enfatizar que la identificacion
de las lesiones quisticas en la imagen no debe considerarse de forma inmediata en entidades
intersticiales tipicas (linfangioleiomiomatosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans,
Sindrome de Birt-Hogg-Dubé o NIL), sino que también deben incluirse en el diagndstico diferen-
cial los trastornos de la via aérea pequefia, especialmente aquellas bronquiolitis con patrones
celulares ya que estas pueden generar lesiones quisticas secundarias a una infiltracion linfo-
citica peribronquiolar y sobreinflacidon subsegmentaria por un mecanismo de valvula de reten-
cién.*7

Recientemente, se ha propuesto que la bronquiolitis folicular podria representar un estadio
temprano de la NIL, aunque esta hipdtesis adn no ha sido completamente esclarecida. Esta po-
sible relacién resalta la importancia de una evaluacion integral durante el seguimiento clinico.

El tratamiento de la bronquiolitis folicular se basa en evidencia limitada proveniente de series
de casos y depende en gran medida de la enfermedad subyacente. En nuestra paciente, dada
la naturaleza idiopdtica y la gravedad de los sintomas, se optd por una terapia inmunosupreso-
ra con base en reportes previos que demostraban mejoria clinica en trastornos pulmonares lin-
fociticos relacionados.®

Se eligié micofenolato de mofetilo debido a su eficacia y perfil de seguridad favorable docu-
mentado en otras afecciones pulmonares inflamatorias. Se anadié prednisona a dosis bajas y
corticosteroides inhalados combinados con agonistas-beta 2 de accién prolongada (CSI/LABA)
para abordar la inflamacidn bronquial persistente y la obstruccién significativa al flujo aéreo,
ambas caracteristicas distintivas en esta presentacidn clinica.

Se necesitan mds estudios para establecer pautas de tratamiento definitivas y aclarar el im-
pacto de las terapias inmunosupresoras en la progresién de la enfermedad o en el prondstico de
la bronquiolitis folicular.®

Conclusion

La bronquiolitis folicular (BF) idiopdtica es un trastorno bronquiolar poco frecuente con manifes-
taciones clinicas y radioldgicas variables. Este caso resalta la diversidad en su presentacion y
la importancia de un abordaje integral. Aunque se trata de una entidad rara, debe considerarse
dentro del diagndstico diferencial de las enfermedades pulmonares quisticas difusas. Asimismo,
subraya la relevancia de la biopsia quirdrgica en escenarios complejos ya que el andlisis histo-
patoldgico es crucial para confirmar el diagndstico y evitar errores terapéuticos. En este contex-
to, consideramos fundamental compartir este caso para destacar que los trastornos bronquio-
lares contintan representando un desafio diagndstico, a menudo infradiagnosticado, por lo que
un enfoque multidisciplinario es esencial.
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Resumen

Introduccién: El adenocarcinoma pulmonar es el subtipo histolégico mds comin de
cdncer de pulmdn. Es una neoplasia cuyos principales sitios de metdstasis son dseaq,
cerebro, higado y gldndulas suprarrenales. La metdstasis cutdnea se presenta en 0,7
al 12% y generalmente con un curso clinico mds agresivo y de pobre prondstico a cor-
to y largo plazo.

Presentacion del caso: Masculino de 62 afos con cuadro clinico de 1 afio de evolucion
caracterizado por aumento progresivo de tamafio de tumoracién perlada en fosa nasal
derecha de 2x2 cm, sin otra sintomatologia asociada, cuya biopsia describe adenocar-
cinoma metastdsico de probable origen pulmonar. Posteriormente, a los 5 meses, ini-
cia con pérdida del 34% del peso corporal total, tos con esputo hemoptdico, disfonia y
adenopatias cervicales.

Discusion: La piel es un sitio inusual de metdstasis de neoplasia, aunque dentro de las
mismas, el pulmdn representa un 24% de las metdstasis cutdneas en el sexo masculino.
Usualmente en estos casos, se asocia a etapas avanzadas de la enfermedad y la apa-
riencia de las lesiones puede imitar lesiones benignas particularmente si es una sola le-
sién, siendo el nddulo firme indoloro la manifestacién mds comun.

Conclusidn: La metdstasis cutdnea del cdncer de pulmdn es un indicador de mal pro-
néstico, con una sobrevida global estimada de 12-18 meses sin tratamiento. Sin em-
bargo, nuevas terapias dirigidas a mutaciones como la identificacidn de la delecién del
exon 19 de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el uso de osimertimib
han cambiado el paradigma de supervivencia hasta 38 meses.

Palabras clave: metdstasis, adenocarcinoma del pulmén, neoplasias.

Abstract

Introduction: Lung adenocarcinoma is a neoplasm whose main types of dissemination
are bone, hilar, brain and adrenal. Cutaneous metastasis occurs in 0.7-12% and gen-
erally has a more aggressive clinical course and poor short and long-term prognosis.
Clinical case: A 62-year-old male with a 1-year history of clinical symptoms character-
ized by a progressive increase in the size of a 2x2 cm pearly tumor in the right nostril,
with no other associated symptoms, whose biopsy describes metastatic adenocarcino-
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ma of probable pulmonary origin. After 5 months, he begins to lose 34% of total body
weight, cough with hemoptoic sputum, dysphonia and cervical adenopathy.
Discussion: The skin is an unusual site of neoplasia metastasis, although within these
the lung represents 24% of cutaneous metastases in the male sex. In these cases, it is
usually associated with advanced stages of the disease and the appearance of the le-
sions can mimic benign lesions, particularly if it is a single lesion, with the most common
manifestation being a firm, painless nodule.

Conclusion: Cutaneous metastasis of lung cancer is an indicator of poor prognosis, with
an estimated overall survival of 12-18 months without treatment, however, new thera-
pies targeting mutations such as the identification of the deletion of exon 19 of Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR) and the use of Osimertimib have changed the sur-
vival paradigm up to 38 months.

Keywords: neoplasm metastasis, lung adenocarcinoma, neoplasms.

Introduccidén

El adenocarcinoma pulmonar es una neoplasia cuyos principales tipos de diseminacién son
oseaq, hiliar, cerebro y suprarrenal. La metdstasis cutdnea se presenta en 0,7 al 12% y general-
mente tiene un curso clinico mds agresivo y de pobre prondstico a corto y largo plazo.

Caso clinico

Se trata de masculino de 62 afios con antecedente de lesién anacarada en ala nasal derecha
cuya biopsia hace 1 ano resulté en adenocarcinoma metastdsico de origen pulmonar (Figuras 1
y 2). En los dltimos 5 meses manifiesta sintomas respiratorios de tos seca, esputo hemoptoico,
disfonia y adenopatias cervicales, y disminucion del 34% de su peso corporal. Tiene historial de
ser hipertenso e hipotiroideo, hdbito de tabaquismo con indice paquete aio (IPA) 2 y exposicidn
de combustién de biomasa.

Radiogrdficamente, se evidencié radioopacidad en |ébulo superior izquierdo que desplaza
ipsilateralmente el bronquio principal izquierdo, con criterios de atelectasia lobar superior iz-
quierda (Figura 3). La tomografia resalté interrupcidon abrupta del bronquio del Iébulo superior
izquierdo asociado a lesién de 3,7 x 3,2 cm que condiciona atelectasia del I6bulo superior iz-
quierdo en relacién con proceso neoformativo (Figura 4), nédulos pulmonares de distribucién
aleatoria, adenopatias cervicales, mediastinicas y retroperitoneales, también lesiones nodula-
res hepdticas y una lesion que realza con contraste en rindn derecho. Se identificaron adeno-
patias en los niveles II, lll y IV derecho y II, Il , IV izquierdo. Adicional lesiones de densidad inter-
media en el rifidn derecho que realzan en la fase contratada (Figura 5A). Lesiones bldsticas con
probable relacién con depdsitos secundarios en T5, T10, T11, L3 Y L5 (Figura 5B). Biopsia de la
lesidn es positiva para adenocarcinoma pulmonar con patrdn histolédgico tipo acinar. Se identifi-
c6 delecion del exdn 19 de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Paciente en seguimiento por oncologia médica con osimertinib con tomografia sin datos de
progresion a los 6 meses.

Exdmenes complementarios

- Laboratorio: Hb 10,5 g/L, Hcto 33,6%, Leu 8.970/mm?3, Plg 411.000/mm?3,Cr 0,66 mg/dl, VSG
97 mm/h.

- Anatomia patoldgica: cortes histoldgicos correspondientes a biopsia de piel muestran tumor
no circunscrito con patron de crecimiento papilar que ocupa la dermis y el tejido subcutdneo,
rodeado de estroma desmopldsico. La epidermis suprayacente no estaba comprometida y
los estudios inmunohistoquimicos mostraron positividad para TTF-1 y Napsina A (Figura 6).
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Figura 1.
Lesién anacarada en ala nasal derecha.

Figura 2.
Lesién en ala derecha post biopsia

sy

Figura 3.

Radioopacidad heterogénea en apice pulmén izquierdo.
Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 351



CASO CLINICO/B. Tejada, M. Alvarez, M.A. Reyes
Metdstasis cutdnea como primera manifestacion

Figura 4.
Interrupcion abrupta del bronquio del |I6bulo superior izquierdo asociado a lesion descrita que condiciona ate-
lectasia del I6bulo superior izquierdo en relacién con proceso neoformativo.

Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid

Figura 5.
Izquierda. Lesion metastasica de densidad intermedia en el rifién derecho que realza en la fase contratada
Derecha. Lesiones osteoliticas en cuerpo vertebral L2.

Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid. '
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Figura 6.

A. Tumor no circunscrito con patrén de crecimiento papilar que ocupa la dermis y el tejido subcutaneo, rodea-
do de estroma desmoplasico. La epidermis suprayacente no estaba comprometida. (H&E, 400x).

B. Células epiteliales neoplasicas que rodean los nucleos fibrovasculares (H&E, 400x).

C, D. Los estudios inmunohistoquimicos mostraron positividad para TTF-1 y Napsina A, respectivamente.

Discusidn
Definicion
El adenocarcinoma pulmonar es el tipo histolégico mds comun de cdncer de pulmén. Especifi-
camente el adenocarcinoma acinar puede presentar vacuolas de mucina citoplasmdtica y es-
tructuras papilares y su clasificacidn histoldgica tiene implicaciones prondsticas, especialmente
en relacion con la probabilidad de metdstasis nodal y la supervivencia general. Ademds, el ade-
nocarcinoma acinar predominante ha sido asociado con una tasa de mutacién del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) significativamente mds alta en comparacién con otros
subtipos, lo que puede influir en las decisiones terapéuticas.*

La incidencia de metdstasis cutdneas de cdncer de pulmdn varia, pero se considera poco co-
mun, con un rango reportado de 0,7% a 12% de todas las malignidades.?

Caracteristicas

Las lesiones puede ser nddulos dérmicos Unicos o multiples con tamafo variable aproximada-
mente de 0,5 - 3 cm a consistencia firme, color rojizo o violdcea, frecuentemente masas subcu-
tdneas, placas infiltrativas, Ulceras cutdneas indoloras con localizaciéon en tronco, extremidades
superiores, tronco, extremidades superiores y cuero cabelludo.?*

Fisiopatologia

Las metdstasis cutdneas de adenocarcinoma pulmonar representan un proceso complejo de di-
seminacion tumoral que involucra mecanismos moleculares de invasion, intravasacién y extra-
vasacion. Mediante vias hematdgenas vy linfdticas, las células tumorales pulmonares adquieren
capacidades invasivas, alteran moléculas de adhesidn y expresan marcadores que les permi-
ten evadir el sistema inmune, sobrevivir en circulacion y establecer nuevos focos tumorales en
la piel. Este proceso implica la sobreexpresion de factores como VEGF, alteraciones genéticas y
la desregulacion de rutas metabdlicas que facilitan la migracién celular, degradacién de matriz
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extracelulary resistencia a la apoptosis, o que constituye un mecanismo de diseminacién tumo-
ral altamente adaptativo y complejo.34

Metdstasis cutdneas como manifestacion inicial

Las metdstasis cutdneas pueden ser la primera manifestaciéon de una neoplasia oculta.® En el
caso presentado, la lesidn cutdnea precedié al diagndstico del tumor pulmonar, lo que subraya
la importancia de considerar metdstasis en el diagndstico diferencial de lesiones cutdneas ati-
picas. A pesar de encontrarse en bajo porcentaje, es un hallazgo significativo. Por esta razdn,
cuando se encuentran es fundamental realizar un examen médico completo y detallado.®

Utilidad de TTF-1 y napsina A en el diagndstico

TTF-1 es un factor de transcripcidn nuclear expresado en células del epitelio pulmonar y tiroi-
deo, mientras que napsina A es una proteasa expresada en neumocitos tipo Il. Ambos marca-
dores son Utiles para identificar adenocarcinomas pulmonares. Estudios han demostrado que la
combinacién de TTF-1 y napsina A mejora la especificidad y sensibilidad en la identificacion de
tumores pulmonares.”

Algoritmo diagnéstico para determinar el sitio primario

Ante una lesidn cutdnea sospechosa de metdstasis, se propone el siguiente algoritmo diagnds-

tico:

— Biopsia cutdnea: Evaluacion histopatoldgica e inmunohistoquimica con marcadores como
TTF-1, napsina A, CK7, CK20, CDX2, entre otros.®

- Estudios de imagen: Tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis para identificar
posibles tumores primarios.

— Andlisis molecular: Deteccion de mutaciones especificas como EGFR, ALK, KRAS, que pue-
den orientar el origen y tratamiento.®

— Correlacidn clinica: Evaluacion de sintomas, antecedentes y factores de riesgo del paciente.

Conclusiones

Las metdstasis cutdneas de adenocarcinoma pulmonar son un hallazgo poco frecuente, pero su
presencia indica un mal prondstico. Su manifestacion puede ser inespecifica, lo que resalta la
importancia de una evaluacidn clinica, estudios histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y mole-
culares para identificar el sitio primario y orientar el tratamiento adecuado. La identificacién de
mutaciones como la delecidn del exdn 19 de EGFR ha permitido el uso de terapias dirigidas co-
mo osimertinib y ha mejorado la supervivencia de estos pacientes.
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Resumen

Un hombre asidtico de 46 afios presentd dolor de garganta, ronquera, tos seca y fie-
bre alta persistente que no respondia a antibidticos. Las imdgenes mostraron consoli-
dacién del I16bulo superior izquierdo y la broncoscopia no reveld causa infecciosa. Aun-
que el paciente mejord inicialmente con antibidticos intravenosos, la fiebre reaparecid
tras el alta, lo que requirié una evaluacién adicional. Las imdgenes identificaron multi-
ples lesiones dseas liticas, inicialmente sugestivas de malignidad. Sin embargo, la biop-
sia ésea reveld osteitis fibrosa quistica (tumor marrdn), indicativa de enfermedad ésea
metabdlica. Las pruebas de laboratorio mostraron niveles marcadamente elevados de
hormona paratiroidea (PTH) con niveles séricos altos-normales de calcio, lo que confir-
mé hiperparatiroidismo primario. La PET-CT y la gammagrafia paratiroidea localizaron
un adenoma paratiroideo inferior izquierdo. La reseccién quirdrgica del adenoma con-
dujo a la normalizacién de los niveles de PTH y a la resolucién de los sintomas sistémi-
cos, incluyendo la fiebre. Este caso resalta la fiebre como una presentacion atipica del
hiperparatiroidismo primario y subraya la importancia de considerar trastornos endo-
crinos en casos de pirexia de origen desconocido, especialmente cuando se excluyen
causas infecciosas y malignas convencionales.

Palabras clave: tumor pardo, fiebre, hiperparatiroidismo, hormona paratiroidea (PTH), osteitis fibrosa quisti-

ca, neumonia.

Abstract

A 46-year-old asian male presented with throat pain, hoarseness, dry cough and per-
sistent high-grade fever unresponsive to antibiotics. Imaging showed left upper lobe
consolidation and bronchoscopy revealed no infectious cause. Although the patient ini-
tially improved with intravenous antibiotics, fever recurred post-discharge, prompting
further evaluation. Imaging identified multiple lytic bone lesions, initially suggestive of
malignancy. However, bone biopsy revealed osteitis fibrosa cystica (Brown tumor), indi-
cating metabolic bone disease. Laboratory tests showed markedly elevated parathyroid
hormone (PTH) levels with high-normal serum calcium, confirming primary hyperpara-
thyroidism. PET-CT and parathyroid scintigraphy localized a left inferior parathyroid
adenoma. Surgical resection of the adenoma led to normalization of PTH levels and
resolution of systemic symptoms, including fever. This case highlights fever as an atyp-
ical presentation of primary hyperparathyroidism and underscores the importance of
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considering endocrine disorders in cases of pyrexia of unknown origin, especially when
conventional infectious and malignant causes are excluded.
Keywords: brown tumor, fever, hyperparathyroidism, parathyroid hormone (PTH), osteitis fibrosa cystica,

pneumonia.

Introduccidén

Los tumores marrones (TM) son lesiones dseas raras que ocurren en aproximadamente el 0,1%
de las personas, con mayor frecuencia en mujeres mayores de 50 afos con hiperparatiroidismo
mal controlado.! El exceso de hormona paratiroidea (PTH) aumenta la actividad osteocldstica, lo
que conduce a la resorcién ésea, desmineralizacién, microfracturas, hemorragia y acumulacion
de tejido fibroso y células gigantes. Estos cambios forman lesiones similares a tumores. Aunque
pueden desarrollarse en cualquier hueso, los TM se encuentran con mayor frecuencia en las cos-
tillas, claviculas, huesos largos de las extremidades y pelvis.?

La evaluacién diagndstica de los TM incluye mediciones séricas de calcio, fésforoy PTH, se-
guidas de estudios por imdgenes como radiografias y tomografias computarizadas (TC) pa-
ra detectar lesiones dseas liticas. La gammagrafia paratiroidea (99mTc-sestamibi) ayuda a lo-
calizar gldndulas paratiroides hiperactivas o agrandadas, mientras que la gammagrafia dsea,
cuando se realiza, muestra captacién aumentada en las dreas afectadas. La histopatologia es
esencial para la confirmacidn, pero sus hallazgos—células mononucleares mezcladas con célu-
las gigantes multinucleadas—también se observan en tumores de células gigantes, lo que pue-
de llevar a diagndsticos erréneos. Las caracteristicas por imagen pueden imitar otras lesiones
osteoliticas como mieloma mdltiple o metdstasis liticas.3® Por lo tanto, identificar un hiperpara-
tiroidismo subyacente es clave. Aunque los niveles elevados de PTH son caracteristicos de esta
condicién, no se miden de forma rutinaria, lo que hace que el diagndstico de los TM sea especial-
mente desafiante para los médicos.3”

Los TM suelen causar dolor dseo, hinchazén o fracturas patoldgicas. Los sintomas atipicos
incluyen compresion nerviosa, compromiso medular o hallazgos incidentales en estudios por
imdgenes en sitios poco comunes.® Este reporte de caso describe a un hombre de mediana edad
con fiebre de origen desconocido que inicialmente se pensoé que tenia neumonia infecciosa, pero
que luego fue diagnosticado con un TM.

Informe de caso

Un hombre asidtico de 46 afios (indice de masa corporal: 24,34) se presentd con dolor de gar-
ganta, disfonia, tos seca y fiebre intermitente de alta intensidad durante ocho dias, sin respuesta
a una semana de antibidticos empiricos orales. Los signos vitales eran normales. El examen res-
piratorio reveld rales crepitantes en el lado izquierdo, el resto del examen fisico fue normal. Las
pruebas seroldgicas mostraron una velocidad de sedimentacion globular elevada de 44 mm/h
y una proteina C reactiva (PCR) de 15,67 mg/L. Las pruebas de funcién hepdtica revelaron una
fosfatasa alcalina (FA) elevada de 498,19 U/L. Véase la Tabla 1 para andlisis de laboratorio de-
tallado.

El paciente fue ingresado para evaluar la fiebre persistente. Una tomografia computarizada
(TC) del térax reveld consolidacion del [6bulo superior izquierdo (segmento lingular superior), su-
gerente de neumonitis bacteriana aguda (Figura 1a). Se hizo un diagndstico presuntivo de neu-
monia bacteriana y la broncoscopia mostrd secreciones espesas en el drbol bronquial izquierdo.
El lavado broncoalveolar (LBA) se envid para bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR), tincio-
nes de Gram y hongos, asi como cultivos bacterianos y micéticos, ademds de prueba GeneX-
pert—todos los cuales resultaron negativos (Tabla 1). Se administraron antibidticos intraveno-
sos empiricos durante cinco dias. El paciente mejord sintomdticamente, dejé de tener fiebre y fue
dado de alta.
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Tabla 1.
Investigaciones de laboratorio de rutina

Investigaciones de laboratorio Resultados Rango normal
Primera admisién
Anticuerpos VIH 1&ll No reactivo
Anti VHC-Total No reactivo
Antigeno australiano (HBsAg) Negativo
Recuento sanguineo completo DLN
Proteina C reactiva (PCR) 15,67 mg/L <5
VSG (Wintrobe) 44 mm/1 h. 45 (26/3/25) 0-9
Fosfatasa alcalina 498,19 U/L 54-369
Tifus de los Matorrales (IgG & IgM) Negativo
Analisis de orina DLN
BAL para
Tincion de Gram (aspirado bronquial) No se observaron organismos
Examen de frotis BAAR No se observaron bacilos acidorresis-
tentes
Tincion fungica (aspirado bronquial) No se observaron elementos fungicos
Ensayo GeneXpert MTB/RIF No se detecté MTb
Cultivo bacteriano No se observé crecimiento
Citopatologia Negativo para malignidad
Segunda admisién
Csc DLN
PCR 31,35 mg/L <5
Procalcitonina 0,13 ng/ml <0,5
Analisis de orina rutinario DLN
Prueba de deteccién de antigeno de la ma- | Negativo
laria (Vivax y Falciparum)
Prueba de Widal en portaobjetos Sin aglutinacién
1gG e IgM de tifus de los matorrales Negativo
Anti-CCP <3,5U/ml 0-5
Pruebas preoperatorias
TSH (ultrasensible) 3,24 plu/ml 0,35-5,0 plu/ml
T3 libre 2,39 1,71 -3,71 pg/ml
Tiroxina libre (FT4) T4 libre 0,79 ng/ml 0,7 -1,48 ng/ml
PTH 916,6 pg/ml 14-72 pg/ml
Calcio sérico 10,16 mg/dL 8,5-10,5 mg/dL
Fosforo sérico 2,56 mmol/L 2,5-6,4
Prueba de 25-hidroxivitamina D (25(0H)D) | 12,10 ng/ml Deficiencia: < 10

Insuficiencia:10-30

Suficiencia:30-100

Hipervitaminosis: > 100

Pruebas postoperatorias

PTH 7,00 <1 month:7,0-59
pg/ml
Calcio sérico 8,02 mg/dL 8,5-10,5 mg/dL

Abreviaturas: VIH-virus de la inmunodeficiencia humana; VHC-virus de la hepatitis C; CSC-hemograma completo; PCR-protei-
na C reactiva; VSG-velocidad de sedimentacién globular; IgG-inmunoglobulina G; IgM-inmunoglobulina M; BAL-lavado bron-
coalveolar; AFB-bacilo acido alcohol resistente; MTB/RIF-Mycobacterium tuberculosis/rifampicina; Anti-CCP-antipéptido

citrulinado ciclico; TSH-hormona estimulante del tiroides; T3-triyodotironina; PTH-hormona paratiroidea; DLN- dentro de li-

mites normales
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Figura 1.

Figura 1a. La tomografia computarizada (TC) del térax revela una consolidacién densa en el espacio aéreo con
broncograma aéreo que afecta el segmento lingular superior del [6bulo superior izquierdo, sugestiva de neu-
monitis bacteriana aguda.

Figura 1b. TC del térax repetida durante la readmision que muestra una leve resolucién en el tamafio de la
consolidacién.

Un dia después del alta, el paciente desarrollé fiebre alta y fue reingresado. Se inicié una
evaluacion exhaustiva para fiebre de origen desconocido (FOD). Las investigaciones, incluyen-
do hemograma, andlisis y cultivo de orina, prueba de Widal, frotis periférico para pardsitos de
malaria, antigeno NS1 para dengue, procalcitonina, anti-CCP e IgG/IgM para tifus de los mato-
rrales, fueron todas negativas. Sin embargo, la PCR se elevé a 31,35 mg/L (Tabla 1). Una nue-
va TC de térax mostro leve resolucion de la consolidacion (Figura 1b). Una ecografia abdominal
reveld una gran lesidon heterogénea en el I6bulo izquierdo del higado, con dreas hiperecogéni-
cas sugestivas de una lesién ocupante de espacio benigna con hemorragia intralesional o abs-
ceso en etapa temprana.

La TC abdominal con contraste confirmé que las lesiones hepdticas eran hemangiomas. Sin
embargo, la presencia de multiples lesiones liticas bien definidas en los huesos pélvicos y vérte-
bras lumbares justificé realizar una biopsia para descartar metdstasis dseas. También se encon-
traron colelitiasis, litiasis renal bilateral no obstructiva y quistes renales simples.

Se realizé una biopsia ésea guiada por TC del hueso iliaco izquierdo utilizando una aguja
Jamshidi. La muestra fue enviada para evaluacién histopatoldgica y citoldgica. La citologia mos-
tré células ovaladas a fusiformes dentro de hebras fibrosas, con leve atipia y sin malignidad. La
histopatologia revelé numerosas células gigantes tipo osteoclasto en un estroma de células fu-
siformes fibrobldsticas—caracteristicas consistentes con osteitis fibrosa quistica (TM) del hue-
so iliaco (Figura 2).

Se realizd una tomografia por emisidn de positrones con 18F-FDG (PET/TC). Las imdgenes
de cabeza y cuello revelaron una gldndula paratiroides izquierda aumentada de tamaio, pos-
terior e inferior al Iébulo tiroideo izquierdo, de 15x16 mm (SUV mdx. <1). En el térax, se observd
una consolidacion en el [6bulo superior izquierdo de 19x10 mm (SUV mdx. 1,5), con ganglios lin-
faticos mediastinales calcificados. En el sistema musculoesquelético, se hallé una lesidn litica en
la espina iliaca posterosuperior izquierda (SUV mdx. 7,8) y mdltiples lesiones permeativas verte-
brales lumbares. No se detectaron otras lesiones metabdlicamente activas (Figura 3).

La ecografia del cuello mostré una lesién nodular bien definida iso- a hipoecoica adyacente
al polo inferior del Iébulo tiroideo izquierdo, probablemente un adenoma paratiroideo benigno.
La gammagrafia paratiroidea y la SPECT- TC mostraron captaciéon anormal del trazador en un
nddulo hipodenso debajo del [6bulo tiroideo izquierdo, de 1,8 x 1,4 x 2,5 cm, consistente con un
adenoma paratiroideo (Figura 4).
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Figura 2.

El analisis histopatolégico de la muestra de biopsia mostré numerosas células gigantes dispersas tipo osteo-
clasto dentro de un estroma de células fusiformes fibroblasticas. Se observan pequefios vasos con glébulos
rojos en su interior. Estas caracteristicas son consistentes con un tumor marrén del hueso iliaco
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Figura 3.
Una tomografia por emision de positrones (PET/TC) con 18F-FDG que muestra una lesién litica en la espina ilia-
ca posterosuperior izquierda con un SUV maximo de 7,8.
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Figura 4.

Figura 4a. La gammagrafia paratiroidea con 12 mCi de Tc-99m tetrofosmina, incluyendo imagenes tempranas
y tardias, revela una captacion focal aumentada del trazador inferior al I6bulo tiroideo izquierdo. Se observa
una captacion difusa de bajo grado en el resto de la glandula tiroides, con un aclaramiento muy lento del tra-
zador y una retencién focal del mismo inferior al I6bulo tiroideo izquierdo.

Figura 4b. SPECT-TC que muestra una captacién anormal del trazador en un nédulo hipodenso debajo del 16-
bulo tiroideo izquierdo, midiendo 1,8 x 1,4 x 2,5 cm, consistente con un adenoma paratiroideo.
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Se recomend? la extirpacion quirdrgica del tumor y se solicitd una consulta con endocrinolo-
gia. Los andlisis preoperatorios mostraron fésforo, tirotrofina, T3 y T4 normales, pero niveles de
PTH marcadamente elevados (916,6 pg/mL), vitamina D baja (12,10 ng/mL) y calcio sérico en el
limite superior de lo normal (10,16 mg/dL). Tras el consentimiento informado, se resecé el adeno-
ma paratiroideo inferior izquierdo bajo anestesia general. En el postoperatorio, el paciente de-
sarrollé hipocalcemia, la cual fue corregida. Los niveles de PTH se normalizaron tras la cirugia y
el paciente fue dado de alta en condicidn estable con seguimiento programado. Las investiga-
ciones pre y postoperatorias se presentan en la Tabla 1.

Discusion

Los TM, también conocidos como osteitis fibrosa quistica, son lesiones dseas benignas poco co-
munes. Con frecuencia se diagnostican erréneamente, lo que retrasa el tratamiento y genera
una carga econdémica innecesaria para el paciente.® Suelen presentarse con dolor éseo locali-
zado, sensibilidad, hinchazdn o masas palpables, especialmente cerca de la superficie.’*!! Los
huesos frdgiles pueden provocar fracturas patolégicas y las lesiones avanzadas pueden causar
deformidades.*? Los sintomas de hipercalcemia debidos al hiperparatiroidismo incluyen fatiga,
estrefimiento, nduseas, litiasis renal, debilidad muscular y poliuria.*® Las manifestaciones atipi-
cas incluyen déficits neuroldgicos por compresidon nerviosa, asimetria facial, expansiéon mandi-
bular y movilidad dental en lesiones maxilofaciales, y afectacién rara de la base del crdneo con
alteraciones visuales.?*'” Las dificultades respiratorias son poco comunes, salvo que las lesiones
afecten estructuras de la via aérea, como reportaron Can O et al.!?

Los TM son infrecuentes en paises desarrollados debido al tamizaje rutinario del calcio y tra-
tamiento precoz de la hipercalcemia. Sin embargo, son mds comunes en paises en desarrollo co-
mo India, donde el diagndstico tardio y el hiperparatiroidismo no tratado contribuyen a su apa-
ricién.'®81° Radiogrdficamente, pueden parecer tumores dseos primarios o metastdsicos por su
apariencia agresiva, y a menudo imitan tumores de células gigantes u osteosarcomas. Las le-
siones liticas de TM con alta actividad metabdlica en PET-CT son dificiles de distinguir de neo-
plasias malignas sin confirmacién histopatoldgica.?°?2 Khomariyah E et al. reportaron cuatro
pacientes inicialmente mal diagnosticados como fibroma osificante, fibrosarcoma de fémur pro-
ximal, mieloma multiple, quiste éseo y displasia fibrosa, lo que retrasé el tratamiento antes de
confirmarse como TM.®

La fiebre, aunque atipica en el hiperparatiroidismo, puede inducir a errores diagndsticos ha-
cia causas infecciosas o inflamatorias. Un estudio multinacional de Erdem H et al. sobre fiebre
de origen desconocido (FOD) en 21 paises identificé a las infecciones y el cdncer como las cau-
sas mds frecuentes, seguidas de enfermedades del coldgeno; las causas endocrinas fueron ra-
ras.?? Dentro de las endocrinopatias, la tiroiditis fue la mds comun; curiosamente, los trastornos
paratiroideos no se reportaron. Donald C. et al. (1979) describieron la fiebre como manifesta-
cién poco comun del hiperparatiroidismo primario (HPPT).?* Algunos reportes han documenta-
do su presencia, particularmente en casos graves de enfermedad dsea o carcinoma paratiroi-
deo, como lo describieron Nagpure KB et al.?> Se ha planteado la hipdtesis de que citoquinas
inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a, implicadas en infecciones y cdncer, también podrian libe-
rarse durante la intensa resorcion édsea del HPPT, como en los TM. Esta fiebre mediada por cito-
quinas, aunque plausible en casos de recambio dseo rdpido, sigue siendo una teoria sin eviden-
cia a gran escala.?®

Las multiples lesiones liticas en la pelvis inicialmente sugirieron enfermedad neoplasia me-
tastdsica (radiolégicamente), lo que alterd significativamente el abordaje clinico en este caso.
Sin embargo, la biopsia guiada por TC mostré las caracteristicas tipicas del TM—células gi-
gantes tipo osteoclasto, estroma fibrobldstico y hemorragia—excluyendo enfermedad neopld-
sica. Los hallazgos bioquimicos respaldaron el diagnédstico ya que la PTH estaba marcadamente
elevada, indicando actividad paratiroidea auténoma. El calcio sérico estaba en el limite supe-
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rior normal, probablemente enmascarado por la deficiencia concomitante de vitamina D, lo que
complicé la interpretacion bioquimica.

La SPECT-CT con Tc-99m tetrofosmina identificé un adenoma paratiroideo, la causa mds co-
mun de HPPT. Estas modalidades de imagen son fundamentales para la localizacién preopera-
toria con alta sensibilidad.?” En la mayoria de los casos, la paratiroidectomia normaliza los ni-
veles de PTH y produce regresién gradual del TM. Las lesiones grandes o sintomdticas pueden
requerir intervencion ortopédica. El manejo posoperatorio debe incluir monitoreo para el sindro-
me de hueso hambriento, una condicién de hipocalcemia profunda que puede ocurrir después
de resecar un adenoma paratiroideo secretor de PTH debido a una rdpida remineralizaciéon es-
quelética.?®

Conclusion

Este caso destaca la necesidad de considerar trastornos endocrinos y metabdlicos, particular-
mente el hiperparatiroidismo, en el diagndstico diferencial de pacientes con fiebre inexplicada
y lesiones dseas liticas, una vez excluidas las causas infecciosas y malignas. Aunque poco co-
munes, los TM deben tenerse en cuenta, especialmente en poblaciones sin tamizaje rutinario de
calcio. El diagndstico puede ser dificil debido a su similitud clinica y radioldgica con la neoplasia
o la osteomielitis. Se requiere un alto indice de sospecha, pruebas bioquimicas dirigidas, confir-
macion por imagen e histopatologia para un diagndstico certero. La identificacion temprana y el
tratamiento quirdrgico definitivo del hiperparatiroidismo pueden revertir los sintomas sistémicos
y prevenir complicaciones dseas adicionales.
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Abstract

A 46-year-old asian male presented with throat pain, hoarseness, dry cough and per-
sistent high-grade fever unresponsive to antibiotics. Imaging showed left upper lobe
consolidation and bronchoscopy revealed no infectious cause. Although the patient ini-
tially improved with intravenous antibiotics, fever recurred post-discharge, prompting
further evaluation. Imaging identified multiple lytic bone lesions, initially suggestive of
malignancy. However, bone biopsy revealed osteitis fibrosa cystica (Brown tumor), indi-
cating metabolic bone disease. Laboratory tests showed markedly elevated parathyroid
hormone (PTH) levels with high-normal serum calcium, confirming primary hyperpara-
thyroidism. PET-CT and parathyroid scintigraphy localized a left inferior parathyroid
adenoma. Surgical resection of the adenoma led to normalization of PTH levels and
resolution of systemic symptoms, including fever. This case highlights fever as an atyp-
ical presentation of primary hyperparathyroidism and underscores the importance of
considering endocrine disorders in cases of pyrexia of unknown origin, especially when
conventional infectious and malignant causes are excluded.

Keywords: brown tumor, fever, hyperparathyroidism, parathyroid hormone (PTH), osteitis fibrosa cystica,

pneumonia.

Introduction

Brown tumors (BT) are rare bone lesions, occurring in about 0.1% of individuals, most often
in women over 50 with poorly controlled hyperparathyroidism.? Excess parathyroid hormone
(PTH) increases osteoclastic activity, leading to bone resorption, demineralization, microfrac-
tures, haemorrhage, and accumulation of fibrous tissue and giant cells. These changes form tu-
mor-like lesions. Although they can develop in any bone, BT is most commonly found in the ribs,
clavicles, long bones of the extremities and pelvic bones.?

Diagnostic evaluation of BT involves serum calcium, phosphorus and PTH levels, followed
by imaging such as X-rays and CT scans to detect lytic bone lesions. Parathyroid scintigraphy
(99mTc-sestamibi) helps localize hyperactive or enlarged parathyroid glands, while bone scin-
tigraphy, when done, shows increased uptake in affected areas. Histopathology is essential for
confirmation, but its findings—mononuclear cells mixed with multinucleated giant cells—are al-
so seen in giant cell tumors (GCTs), leading to possible misdiagnosis. Imaging features may mim-
ic other osteolytic lesions like multiple myeloma or lytic metastases.?® Thus, identifying under-
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lying hyperparathyroidism is key. Although elevated PTH is a hallmark of the condition, it is not
routinely tested, making the diagnosis of BT especially challenging for clinicians.3’

BT typically causes bone pain, swelling or pathological fractures. Atypical symptoms include
nerve compression, spinal cord involvement or incidental imaging findings in uncommon sites®.
This case report describes a middle-aged man with fever of unknown origin initially thought to
have infective pneumonitis, later diagnosed with BT.

Case report

A 46-year-old Asian male (BMI: 24.34) presented with throat pain, hoarseness of voice, dry
cough and intermittent high-grade fever for eight days, unresponsive to one week of oral em-
pirical antibiotics. Vital signs were normal. Respiratory examination revealed left-sided crepita-
tions; other systemic examination was unremarkable. Serological tests showed elevated eryth-
rocyte sedimentation rate (ESR) of 44 mm/hr and C-reactive protein (CRP) at 15.67 mg/L. Liver
function tests revealed elevated alkaline phosphatase (ALP) at 498.19 U/L. Refer to Table 1 for
detailed laboratory investigations.

Table 1.
Routine laboratory investigations.

Laboratory investigations

Results

Normal range

15t time admission

HIV &Il Antibodies Non -Reactive
Anti HCV-Total Non -Reactive
Australia Antigen (HBsAg) Negative
CBC WNL
CRP 15.67mg/L <5
ESR (Wintrobe) 44 mm/1hr. 45(26/3/25) 0-9
Alkaline Phosphatase 498.19 U/L 54-369
Scrub typhus IgG & IgM Negative
Urine test WNL
BAL for
Gram staining (Bronchial aspirate) No organism
AFB smear examination Acid Fast Bacilli not seen
Fungal staining (Bronchial aspirate) Fungal Elements not seen
GeneXpert MTB/RIF assay MTb Not Detected
Bacterial culture No growth
Cytopathology Negative for malignancy
2" time admission
CBC WNL
CRP 31.35mg/L <5
Procalcitonin 0.13 ng/ml <0.5
Urine routine WNL
Malarial Antigen (Vivax & Falciparum) Detection test | Negative
Widal slide test No agglutination
Scrub typhus IgG & IgM Negative
Anti-CCP <3.5U/ml 0-5
Pre-operative tests
TSH (Ultrasensitive) 3.24 plU/ml 0.35-5.0 plu/ml
Free T3 2.39 1.71-3.71 pg/ml
Free thyroxine (FT4) Free T4 0.79 ng/ml 0.7 - 1.48 ng/ml
PTH 916.6 pg/ml 14-72 pg/ml
Serum calcium 10.16 mg/dL 8.5-10.5 mg/dL
Serum Phosphorous 2.56 mmol/L 2.5-6.4
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Laboratory investigations Results Normal range
25-Hydroxy Vitamin D (25(0OH)D) test 12.10 ng/ml Deficiency: <10
Insufficiency: 10-30
Sufficiency: 30-100
Hypervitaminosis:

>100
Post-operative tests
PTH 7.00 <1 month:7.0-59
pg/ml
Serum Calcium 8.02 mg/dL 8.5-10.5 mg/dL

Abbreviations: HIV-human immunodeficiency virus; HCV- hepatitis C virus; CBC-complete blood count; CRP- C reactive Pro-
tein; ESR- erythrocyte sedimentation rate; IgG- Immunoglobulin G; IgM- Immunoglobulin M; BAL-bronchoalveolar lavage;
AFB- acid fast bacillus; MTB/RIF-Mycobacterium tuberculosis/rifampicin; Anti-CCP-Anti-Cyclic Citrullinated Peptide; TSH- thy-
roid stimulating hormone; T3- triiodothyronine; PTH-Parathyroid Hormone.

The patient was admitted for evaluation of persistent fever. Computed tomography (CT) of
the thorax revealed left upper lobe consolidation (superior lingular segment), suggestive of acute
bacterial pneumonitis (Figure 1a). This led to a working diagnosis of bacterial pneumonia and
bronchoscopy done showed thick secretions in the left bronchial tree. Bronchoalveolar lavage
(BAL) was sent for Acid-Fast Bacillus (AFB), Gram and fungal stains, along with bacterial, fun-
gal, AFB cultures and GeneXpert testing—all of which returned negative (Table 1). Empirical in-
travenous antibiotics were administered for five days. The patient improved symptomatically,
became afebrile and was subsequently discharged.

Figure 1.

1.a. Computed tomography (CT) of the thorax reveals a dense airspace consolidation with air bronchogram in-
volving the superior lingular segment of left upper lobe, suggestive of acute bacterial pneumonitis.

1.b. Computed tomography (CT) of the thorax repeated during readmission showing mild resolution in the size
of the consolidation.

A day after discharge, the patient developed high-grade fever and was re-admitted. A com-
prehensive workup for pyrexia of unknown origin (PUO) was initiated. Investigations including
CBC, urine analysis and culture, WIDAL, peripheral smear for malarial parasite, dengue NS1 an-
tigen, procalcitonin, anti-CCP and scrub typhus IgG/IgM were all negative. However, CRP was
elevated to 31.35 mg/L (Table 1). Repeat HRCT chest showed mild resolution of the consolida-
tion (Figure 1b). Further evaluation with abdominal ultrasonography revealed a large, heteroge-
neous lesion in the left lobe of liver, with hyperechoic areas suggestive of a benign space-occu-
pying lesion with intralesional haemorrhage or early abscess.

Contrast-enhanced CT of the abdomen and pelvis confirmed the hepatic lesions as haeman-
giomas. Nevertheless, the presence of multiple well-defined lytic lesions in the pelvic bones and
lumbar vertebrae warranted further investigation via biopsy to exclude the possibility of bony
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metastasis. Additional findings of cholelithiasis and bilateral non-obstructing renal calculi with
simple renal cysts were also noted.

A CT-guided bone biopsy of the left iliac bone was performed using a Jamshidi needle. The
specimen was sent for histopathological and cytological evaluation. Cytology showed oval to
spindle-shaped cells within fibrous strands, with mild atypia and no malignancy. Histopathol-
ogy revealed numerous osteoclast-like giant cells in a fibroblastic spindle cell stroma—features
consistent with osteitis fibrosa cystica (BT) of the iliac bone (Figure 2).

An 18F-FDG PET/CT scan was performed. Head and neck imaging revealed an enlarged left
parathyroid gland posterior and inferior to the left thyroid, measuring 15x16 mm (SUV Max <1).
In the chest, a consolidation in the left upper lobe measuring 19x10 mm (SUV Max 1.5), with cal-
cified mediastinal lymph nodes, was noted. Musculoskeletal findings included a lytic lesion in the
left postero-superior iliac spine (SUV Max 7.8) and multiple permeative lumbar vertebral lesions
(SUV Max <1). No other metabolically active disease was detected (Figure 3).

Neck ultrasonography showed a well-defined iso- to hypoechoic nodular lesion abutting the
inferior pole of the left thyroid lobe, likely a benign parathyroid adenoma. Parathyroid scintigra-
phy and Single Photon Emission Computed Tomography scan (SPECT scan) showed abnormal
tracer uptake in a hypodense nodule below the left thyroid lobe, measuring 1.8 x 1.4 x 2.5 cm,
consistent with parathyroid adenoma (Figure 4).

Figure 2.

Histopathological analysis of the biopsy specimen showed numerous scattered osteoclast-like giant cells with-
in a fibroblastic spindle cell stroma. Tiny vessels with red blood cells are seen within. These features were con-
sistent with brown tumor of the iliac bone
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Figure 3.
An 18F-FDG PET/CT scan showing a lytic lesion in the left postero-superior iliac spine with an SUV max of 7.8.
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Figure 4.
4a. Parathyroid scintigraphy using 12 mCi Tc-99m Tetrofosmin including early and delayed images reveal focal

increased tracer uptake inferior to in left thyroid lobe. Diffuse relatively low-grade tracer uptake is seen in the
rest of the thyroid gland region, with very sluggish washout of tracer from thyroid gland, with focal tracer re-

tention seen inferior to left thyroid lobe.

4b. SPECT-CT showing abnormal tracer uptake in a hypodense nodule below the left thyroid lobe, measuring

1.8 x 1.4 x 2.5 cm, consistent with parathyroid adenoma.
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Surgical removal of the tumor was advised and an endocrinology consult was obtained. Pre-
operative labs showed normal phosphorus, TSH, FT4, and FT3, but markedly elevated PTH
(916.6 pg/mL), low vitamin D (12.10 ng/mL) and serum calcium at the upper limit of normal
(10.16 mg/dL). Following surgical clearance and informed consent, the left lower parathyroid
adenoma was resected under general anaesthesia. Postoperatively, the patient developed hy-
pocalcaemia, which was corrected. His PTH levels normalized postoperatively and the patient
was discharged in stable condition with follow-up scheduled. Pre- and post-parathyroidectomy
blood investigations are shown in Table 1.

Discussion
BT, also known as osteitis fibrosa cystica, are rare benign bone lesions. They are frequently mis-
diagnosed, leading to delayed treatment and an unnecessary economic burden for patients.®
They typically present with localized bone pain, tenderness, swelling or palpable masses, es-
pecially near the surface.’®!! Fragile bones can lead to pathological fractures and advanced
lesions may cause deformities.’? Symptoms of hypercalcemia from underlying hyperparathy-
roidism include fatigue, constipation, nausea, kidney stones, muscle weakness and polyuria.t3
Atypical manifestations include neurological deficits due to nerve compression, facial asymme-
try, jaw expansion and dental mobility in maxillofacial lesions, and rare skull base involvement
causing visual disturbances.?*'” Respiratory difficulties are uncommon unless tumors affect air-
way structures, potentially causing breathing problems as reported by Can O et al.!* BT are in-
frequent in developed countries because of routine calcium screening and early hypercalcemia
treatment. However, they remain more common in developing countries like India, where de-
layed diagnosis and untreated hyperparathyroidism contribute to BT development.t®1® Radio-
graphically, BT may resemble primary bone malignancies or metastases because of their ag-
gressive appearance and often mimic giant cell tumors and osteosarcomas. BT lytic lesions with
increased metabolic activity on PET-CT are hard to distinguish from malignancies without histo-
pathological confirmation.?°-22 Khomariyah E et al. reported four patients initially misdiagnosed
as ossifying fibroma, low-grade proximal femur fibrosarcoma, multiple myeloma, bone cyst and
fibrous dysplasia, delaying treatment before being confirmed as BT.®

Fever, though atypical in HPT, can mislead clinicians toward infectious or inflammatory caus-
es. A multinational study by Erdem H et al. on classical fever of unknown origin (FUO) across
21 countries identified infections and malignancies as the most frequent causes, followed by
collagen vascular diseases; endocrine causes were rare.?> Among endocrine etiologies, thy-
roiditis was most common, while parathyroid disorders were not typically reported. Donald C
et al. (1979) described fever as an uncommon manifestation of primary hyperparathyroidism
(PHPT).2* Though rare case reports have noted its presence, particularly in the context of severe
bone disease or parathyroid carcinoma as described by Nagpure KB et al.?® It is hypothesized
that inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6 and TNF-a—implicated in infections and malig-
nancies—may also be released during intense bone resorption seen in HPT, such as in BT. This
cytokine-driven fever, though plausible in rapid skeletal turnover, remains speculative without
large-scale evidence.?®

Multiple lytic pelvic bone lesions initially suggested metastatic malignancy (radiologically)
which significantly altered the clinical approach in this case. However, CT-guided biopsy showed
hallmark features of BT—osteoclast-like giant cells, fibroblastic stroma and haemorrhage thus,
excluding neoplastic disease. Biochemical findings supported the diagnosis in this case as the
serum PTH level was markedly elevated indicating autonomous parathyroid activity. Serum cal-
cium was at the upper limit of normal, likely masked by concurrent vitamin D deficiency thus
complicating the biochemical picture.

Tc-99m tetrofosmin SPECT-CT identified a parathyroid adenoma, the most common cause
of HPT. These imaging modalities are crucial for preoperative localization with high sensitivity.?”
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In most cases, parathyroidectomy leads to the normalization of PTH levels and the gradual re-
gression of BT. Larger or symptomatic lesions may require orthopaedic intervention. Postoper-
ative management must also include monitoring for hungry bone syndrome, a condition of pro-
found hypocalcaemia that can occur after the removal of a PTH-secreting adenoma due to rapid
skeletal remineralization.?®

Conclusion

This case highlights the need to include endocrine and metabolic disorders, particularly hyper-
parathyroidism, in the differential diagnosis of patients presenting with unexplained fever and
lytic bone lesions when infectious and malignant causes have been excluded. BT, though uncom-
mon, should be considered in such scenarios, especially in populations without routine calcium
screening. The diagnosis can be challenging due to their radiological and clinical resemblance to
malignancy or osteomyelitis. A high index of suspicion, supported by targeted biochemical test-
ing and confirmed through imaging and histopathology, is essential for accurate diagnosis. Early
identification and definitive surgical management of hyperparathyroidism can reverse systemic
symptoms and prevent further skeletal complications.
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A los Editores,

He leido con especial interés el articulo de Enriquez Popaydn y Martinez Camacho, en el que se
resume, a través de una revision narrativa, la evidencia disponible sobre los efectos del incentivo
respiratorio (IR) (también conocido como espirémetro incentivador) en diversas enfermedades
pulmonares.t Valoro el esfuerzo por sintetizar la literatura existente y por cuestionar una prdcti-
ca ampliamente difundida, pero audn sujeta a debate en el dmbito cientifico.

El texto ofrece una aproximacidn interesante al tema, al abordar desde los fundamentos ted-
ricos hasta las indicaciones clinicas, e invita a una reflexidn critica sobre nuestro quehacer como
profesionales del cuidado respiratorio. No obstante, y con todo el respeto por el trabajo realiza-
do, considero pertinente sefialar algunos aspectos metodoldgicos y epistemoldgicos que po-
drian aclararse o fortalecerse, especialmente en funcién de los lectores que no cuentan con for-
macion especializada en lectura critica o metodologia de investigacion.

Coincido con los autores en que el uso de los IR ha sido ampliamente difundido, en ocasiones
sin un respaldo sélido en la evidencia. Aunque su uso se ha popularizado para diversas afeccio-
nes respiratorias, su efectividad especifica (reduccién de complicaciones pulmonares o la me-
joria de la expansién pulmonar) sigue siendo motivo de debate.?* Sin embargo, algunas afir-
maciones del articulo me parecen discutibles desde una perspectiva cientifica y metodoldgica.

Se reconoce que las revisiones narrativas aportan valor al explorar temas complejos, identi-
ficar vacios de conocimiento y orientar futuras investigaciones, particularmente cuando la lite-
ratura es heterogénea o dispersa. Tal como lo ha sefalado Sukhera, este tipo de revisidn resulta
util en etapas exploratorias del conocimiento.® Sin embargo, también presenta limitaciones im-
portantes: no sigue un protocolo sistemdtico de busqueda ni de evaluacidn critica, lo que incre-
menta el riesgo de sesgo y limita la posibilidad de establecer conclusiones sélidas o recomenda-
ciones clinicas definitivas.®

En ese sentido, intentar responder la pregunta “;debe seguir en uso el incentivador
respiratorio?” a partir de una revisiéon narrativa supone una extrapolaciéon metodoldgica que de-
beria advertirse explicitamente. Existe el riesgo de que lectores sin formacion en lectura critica
interpreten las conclusiones como recomendaciones clinicas, lo cual podria generar decisiones
no sustentadas adecuadamente.
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Aunque el articulo reconoce que la metodologia narrativa es util ante literatura heterogé-
neda, seria necesario enfatizar que no permite establecer relaciones causales ni evaluar con pre-
cision la eficacia de intervenciones. Si el objetivo es cuestionar el uso rutinario del IR, considero
que dicho planteamiento debe respaldarse con evidencia mds robusta y rigurosa, como revisio-
nes sistemdticas o metaandlisis, preferiblemente enfocados en poblaciones y contextos clinicos
especificos, tales como trauma tordcico, derrame pleural, neumonia, atelectasia, edema pulmo-
nar, entre otros.

Asimismo, observo que el articulo presenta afirmaciones concluyentes respecto a la inefi-
cacia del IR en variables clinicas como complicaciones pulmonares, oxigenacién, ventilacidn
pulmonar y estancia hospitalaria, promoviendo su exclusidon de la prdctica habitual. Aunque
compartimos que su uso rutinario e indiscriminado carece de respaldo suficiente, este tipo de
afirmaciones, derivadas de una revision narrativa, deberian formularse con mayor cautela me-
todoldgica. Ademds, el propdsito del articulo no parece centrarse en evaluar la efectividad clini-
ca en sentido estricto, por lo que tales conclusiones podrian resultar descontextualizadas.

En este punto, resulta relevante recordar que las guias clinicas de la American Association for
Respiratory Care (AARC) de 2011 reconocen un rol para el IR, siempre como parte de un abor-
daje multimodal. En particular, se desaconseja su uso exclusivo y rutinario para prevenir com-
plicaciones postoperatorias (recomendacion 1B), pero se sugiere su integracion con técnicas de
respiracién profunda, tos dirigida, movilizaciéon temprana y adecuada analgesia (recomenda-
cién 1A).4¢ Adicionalmente, el incentivo respiratorio (IR) ha mostrado utilidad en pacientes con
trauma tordcico, al facilitar la identificacion de aquellos con mayor riesgo de complicaciones. En
particular, se ha documentado que volumenes inspiratorios bajos (<1 L) al ingreso se asocian
con un riesgo significativamente mayor de desarrollar complicaciones pulmonares. Estos hallaz-
gos subrayan la necesidad de interpretar la evidencia con cautela, evitando conclusiones abso-
lutas o generalizaciones que puedan llevar a una descalificacidn injustificada del IR como herra-
mienta terapéutica.’

Finalmente, aunque coincidimos en muchos de los planteamientos sobre los tipos de IR y sus
fundamentos, no compartimos la afirmacién de que “la terapia convencional parece ser suficien-
te en cuanto a la prevencidn y rehabilitacién de las complicaciones pulmonares”.t Dicha afirma-
cién no se deriva claramente del andlisis presentado y podria resultar reduccionista si no se con-
textualiza adecuadamente dentro del marco de la evidencia disponible.

Considero que el articulo constituye un valioso punto de partida para promover un debate
necesario en torno al uso del IR en la comunidad de habla hispana. No obstante, estimo impor-
tante que dicho debate se complemente con estudios que cuenten con un mayor rigor metodold-
gico, asi como con una reflexidn critica acerca de los alcances y limitaciones inherentes a las re-
visiones narrativas. Como comunidad académica y clinica, compartimos la responsabilidad de
fortalecer la toma de decisiones basadas en evidencia robusta, en especial cuando se trata de
intervenciones ampliamente difundidas, pero atin con evidencia limitada en determinados con-
textos. La evidencia disponible es clara, pero, como la punta de un iceberg, solo revela una parte
del panorama, dejando sumergidos matices clinicos y escenarios particulares que también me-
recen ser considerados en el andlisis.

Financiamiento: el autor declara que el trabajo no tuvo financiamiento.
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