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Introduccion

El asma es una de las enfermedades crénicas mds comunes, con una prevalencia global estimada en 6,6% en
adultos y 9,1% en nifos.! El asma no controlada y las exacerbaciones del asma son una causa importante de de-
trimentos en la calidad de vida,? pérdida de dias educativos y de trabajo,? visitas a salas de emergencia, hospi-
talizaciones e incremento del riesgo de mortalidad.! En Latinoamérica, el asma y sus exacerbaciones afectan de
manera desproporcionada a las poblaciones de mds bajo estatus socioecondmico.>¢ Dada la carga que las exa-
cerbaciones de asma imponen en la poblacién y en los sistemas de salud, su correcta definicidn y clasificacidn
es crucial para la planificacién de politicas sanitarias, la prdctica clinica y la investigacion.

Las exacerbaciones de asma varian en severidad, pero definirlas y categorizarlas ha sido un tema controver-
sial por décadas. Desde su publicacion en 2009, el reporte del Task Force de la ATS y la ERS ha sido el estdndar
usado en la mayoria de las investigaciones del asma, lo que ha permitido comparaciones de resultados entre es-
tudios.” Criticamente, este Task Force atd la definicidon de ataques severos al uso de corticoesteroides sistémi-
cos, ddndole prioridad en la definicidn al manejo de la enfermedad en vez de a una caracteristica intrinseca. En
el articulo por Stok et al® en esta edicién de Respirar, representantes de la ALAT-SEPAR reportan un consenso
con definiciones para distinguir ataques de asma muy graves vs. graves vs. no-graves. En contraste con la de-
finicion del Task Force de 2009, en este nuevo consenso se define una exacerbacién muy grave con base en ca-
racteristicas que no incluyen el uso de corticoesteroides sistémicos.
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Metodologia

Para la elaboracién del consenso, se constituyé un
comité cientifico que contd con un total de 12 miem-
bros de las sociedades de ALAT y SEPAR. Este comi-
té realizd una revision sistemdtica de 67 publicacio-
nes que incluian definiciones de la exacerbacién de
asma, cuyos componentes fueron extraidos para ser
posteriormente evaluados de manera individual y ca-
tegorizados para definir tres niveles de exacerbacio-
nes: muy graves, graves y no graves. Esta categoriza-
cién fue examinada mediante un primer sondeo por
un panel de 28 expertos internacionales. Con base
en los resultados, el comité cientifico propuso defini-
ciones y propuestas complementarias que posterior-
mente se sometieron a dos rondas de consenso utili-
zando la metodologia Delphi basada en el método de
adecuacion de la corporacion RAND Healthcare y de
la Universidad de California en Los Angeles (RAND/
UCLA).°

Definicion de severidad basada en
patofisiologia y clinica

Los elementos utilizados para la clasificacion de seve-
ridad de exacerbaciones se describen brevemente a
continuacion. La exacerbacion “muy grave” se definié
como la que cuenta con caracteristicas que ponen en
riesgo a la vida. En esta se incluyeron signos de fallo
respiratorio (i.e. paro respiratorio, necesidad de venti-
lacién mecdnica, hipercapnia con PaCO,> 45 mmHg,
acidosis respiratoria con pH< 7.30), movimiento para-
ddjico abdominal, deterioro neuroldgico (e.g., pérdida
de conciencia) o inestabilidad hemodindmica. Ade-
mds, se incluyd el criterio de manejo que requiere in-
greso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o de
cuidados intermedios respiratorios (UCRI).

En cuanto a la categoria “grave”, el consenso la
definié como un evento que requiere accidén urgen-
te. Los indicadores clinicos incluyeron signos de di-
ficultad respiratoria significativa (i.e. frecuencia res-
piratoria >30 rpm, frecuencia cardiaca >120 lpm), el
uso de musculos respiratorios accesorios y la incapa-
cidad del paciente para hablar en frases completas.
En cuanto a los pardmetros fisioldgicos, se incluye-
ron una caida significativa de la funcién pulmonar (i.e.
<50% FEV, o PEF del valor personal previo) o la pre-
sencia de hipoxemia (i.e. Sa0,<90% o Pa0,<60 mm
Hq). En esta categoria, se incluyeron las exacerbacio-
nes con necesidad de hospitalizacion, estancia en ur-
gencias de =24 horas, o el uso de corticosteroides sis-
témicos por =5 dias.

Finalmente, la categoria “no grave” fue definida
como un evento que requiere un tratamiento adicional
para prevenir la progresidén a una exacerbacion gra-
ve, con funcién pulmonar estable (FEV, o PEF>50% de
su valor de referencia), una Sa0,>90% y la capacidad
de hablar en frases completas. Respecto a la utiliza-
cion de recursos sanitarios, estos episodios fueron ca-
racterizados por la ausencia de necesidad de hospi-
talizacion o una estancia en urgencias <24 horas, y/o
el requerimiento de un curso corto de corticosteroides
sistémicos por <5 dias.

Interpretacion de la nueva clasificacion del
consenso

La definicién de ataque de asma grave del Task For-
ce 2009 es relativamente sencilla, pues sélo depende
del uso de corticoesteroides sistémicos. Por ello, faci-
lita la conduccién de ensayos clinicos donde el resul-
tado primario son exacerbaciones ya que aumenta la
frecuencia observada de eventos infrecuentes -y por
tanto dificiles de estudiar- como lo son las exacerba-
ciones del asma.

El consenso de la ALAT-SEPAR responde a una
critica frecuente a la definicion del Task Force y su de-
pendencia en la arbitrariedad y variabilidad interper-
sonal inherente en la prescripcion de corticosteroides
sistémicos para tratar sintomas de asma. También
responde a la interpretacion implicita de que los estu-
dios actuales incluyen gran heterogeneidad en la gra-
vedad de los eventos asmdticos. Bajo la nueva defini-
cién de este consenso, muchas exacerbaciones que
actualmente se clasifican como graves podrian recla-
sificarse como no-graves (e.g., al usar 5 dias de cor-
ticosteroides sistémicos como el dintel que distingue
los ataques no-graves de los graves, en vez de 3 dias).

De hecho, muchos investigadores han variado su-
tilmente la definicién de exacerbaciones de asma, co-
mo es evidente en las >65 definiciones listadas en la
tabla suplementaria 2 del consenso. Previamente se
han usado otros términos para describir las categori-
zaciones del consenso, y términos como “deterioro de
asma” describen similarmente lo que el consenso ca-
tegoriza como “ataque no grave”.1°

Actualmente, se usa el ingreso hospitalario o la
UCI como un marcador de severidad de una exacer-
bacidn, probablemente porque el nivel de cuidado es
un detalle clinico mds accesible a investigadores que
datos como la hipercapnia. Por lo tanto, la definicion
propuesta por el consenso otorga mayor especifici-
dad, pero con la limitacién de tener datos incomple-
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tos (e.g., gases arteriales) sobre ataques de asma que
ocurren en dreas con recursos limitados.

Limitaciones y direccion al futuro

El consenso de la ALAT-SEPAR desliga las definicio-
nes de ataques de asma del uso exclusivo de corti-
costeroides sistémicos en miras a reducir heteroge-
neidad. De hecho, la interpretacion y especificidad de
los ensayos clinicos importantes de las dltimas déca-
das posiblemente cambiaria si aplicdramos los crite-
rios del consenso. Sin embargo, aunque este aclara
los componentes que definen ataques como no-gra-
ves Vs. graves vs. muy graves, introduce compleji-
dad y no queda claro cudntos criterios las definen.
Un ataque con sélo un criterio de gravedad o extre-
ma gravedad probablemente no es igual a otro ata-
que que cumple con varios de estos criterios, lo que
nos devuelve a la heterogeneidad. Estas definiciones,
y probablemente ninguna otra, tampoco confirman la
exclusividad del asma como desencadenante del ata-
que en vez de imitantes del asma (e.g., disfuncidn de
las cuerdas vocales). El consenso tampoco nos lleva
al punto de variar la definicién de severidad por el fe-
notipo asmatico.

Varias limitaciones existen en la aplicacion de los
propuestos componentes de severidad a la poblacion
pedidtrica. Primero, pardmetros clinicos como la fre-
cuencia respiratoria y cardiaca tienen diferentes va-
lores normativos durante la nifez, y valores como los
incluidos en los casos de exacerbacidn grave pue-
den considerarse sintomas relativamente leves en ni-
nos menores. Segundo, la valoracion de la presencia
del uso de musculos respiratorios accesorios y la ven-
tilacién abdominal paraddjica puede ser un hallaz-
go frecuente en exacerbaciones en nifios, por lo que
se debe valorar su presencia en el contexto de su se-
veridad, tal como se hace en otras herramientas cli-
nicas pedidtricas (“pediatric asthma severity score
[PASS]"! o el “pediatric respiratory assessment mea-
sure [PRAM]"?). Tercero, los valores de espirometria
pueden ser de uso limitado en nifnos en el momento
de una exacerbacién, quienes requieren de una ade-
cuada colaboracién para asegurar la reproducibilidad
de la maniobra de mdxima espiracién forzada. Final-
mente, dadas las recomendaciones recientes para el
tratamiento de exacerbaciones mediante el uso de
dosis adicionales de corticosteroides inhalados con
beta agonistas de corta o larga accién en la prdcti-
ca pedidtrica,'® el uso de estas terapias también debe
ser considerado en la valoracién de exacerbaciones.

Algunos otros puntos merecen mayor desglose.
Los autores del consenso recomiendan la iniciacién
de tratamiento adicional para prevenir la progresion a
una exacerbacion grave, aunque no queda claro cudl
debe ser este tratamiento. Una posible terapia es el
uso de corticosteroides inhalados de rescate, ya sea
combinados con formoterol o albuterol, ambos aho-
ra recomendados por GINA.** Muchas terapias biold-
gicas en desarrollo (e.g., inhibidores de JAK inhalados)
quizds también se presten para la amortiguacion de
ataques no-graves, aunque el costo al sistema de sa-
lubridad sea en muchos casos prohibitivo.

El reconocimiento y toma de medidas en tiempo
real para las exacerbaciones no-graves con el poten-
cial de reducir la progresion a una de mayor severidad
requieren mejor comunicacion entre pacientes y clini-
cos que cuidan el asma, y quizds mejorias en el acce-
so a especialistas del asma (i.e., alergdlogos y neu-
mdlogos).t®

Conclusidn

El consenso ALAT-SEPAR constituye un esfuerzo y
trabajo notable que nos motiva a indagar mds pro-
fundamente en los datos provistos por los ensayos cli-
nicos. Las definiciones mds detalladas y complejas de
la gravedad de asma pudiesen permitirnos sopesar
los beneficios y limitaciones -especialmente el cos-
to- de la gran variedad de terapias innovadoras y efi-
caces ahora accesibles para el asma. El impacto y la
factibilidad de implementar las definiciones propues-
tas por este consenso merecen ser evaluadas en futu-
ros estudios que incluyan no sdélo a dreas con acceso
a recursos especializados sino a aquellas con escasos
recursos en Latinoamérica.
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Resumen

La exacerbacién de asma es un acontecimiento clinico significativo que varia en grave-
dady carece de definiciones estandarizadas universalmente aceptadas. Este consenso
desarrollado por las sociedades ALAT y SEPAR busca llenar este vacio mediante una
propuesta validada para clasificar las exacerbaciones asmdticas en niveles de grave-
dad: no graves, graves y muy graves.

El consenso se basé en una revision exhaustiva de la literatura realizada por el Comi-
té Cientifico, que identificé pardmetros clave para cada nivel de gravedad, como el de-
terioro de los sintomas, alteraciones funcionales respiratorias y la necesidad de inter-
venciones médicas especificas. En total, se analizaron 67 publicaciones para generar
un cuestionario sobre elementos definitorios de las exacerbaciones de asma que fue so-
metido a votacion. Veintiocho expertos internacionales participaron en la validacién de
caracteristicas y de definiciones de gravedad de exacerbacién siguiendo metodologia
Delphi. Las definiciones resultantes distinguen claramente las exacerbaciones no gra-
ves, que requieren ajustes menores en el tratamiento, de las graves, que demandan in-
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tervenciones mds intensivas, como el uso mds prolongado de corticoesteroides sisté-
micos o hospitalizacidn, y de las muy graves, que implican un riesgo vital y necesitan
cuidados intensivos. Estas definiciones proporcionan un marco homogéneo que facilita
la comparacién entre estudios clinicos y optimiza la atencién al paciente.

Este consenso establece las bases para unificar criterios de manejo en la prdctica cli-
nica global y promover la investigacidn sobre la eficacia de tratamientos para el asma.
Ademds, subraya la importancia de una clasificacion precisa para mejorar los resulta-
dos clinicos y reducir la carga global de la enfermedad.

Palabras clave: asma, consenso, exacerbacién, definicién, tratamiento del asma.

Abstract

Asthma exacerbation is a significant clinical event that occurs with varying severity,
yet a set of universally accepted standardized definitions is still needed. The aim of this
consensus developed by ALAT and SEPAR was to fill this gap with a validated propos-
al for classifying asthma exacerbations into levels of severity: non-severe, severe, and
very severe.

The consensus was based on an in-depth review of the literature conducted by the sci-
entific committee to identify key parameters for each level of severity, including wors-
ening symptoms, respiratory function changes, and the need for specific medical inter-
ventions. A total of 67 publications were analyzed to generate a questionnaire on the
defining elements of asthma exacerbations, and this was put to the vote. Twenty-eight
international experts participated in the validation of characteristics and definitions of
exacerbation severity following Delphi methodology. The resulting definitions clearly
distinguish non-severe exacerbations (requiring minor adjustments in treatment) from
severe exacerbations (requiring more intensive interventions, including longer system-
ic corticosteroid use or hospitalization) and very severe exacerbations (life-threatening
events requiring intensive care). These definitions provide a standardized framework
that facilitates comparison between clinical trials and optimizes patient care.

This consensus lays the foundation for unifying management criteria in global clinical
practice and fostering research on the efficacy of asthma treatments. It also underlines
the importance of accurate classification in improving clinical outcomes and reducing
the overall burden of disease.

Keywords: asthma, consensus, exacerbation, definition, asthma management.

Introduccidén

El asma es una de las enfermedades respiratorias créonicas mds comunes; afecta a mds de 300
millones de personas en todo el mundo.! En Espania, la prevalencia oscila entre el 5% en adultos
y el 10% en la poblacién infantil.2® En Hispanoameérica, la prevalencia en adultos se estima en
torno al 7%, con ciertas variaciones segun el pais, mientras que en la poblacién infantil alcan-
za el 17%; muestra amplias fluctuaciones, desde un 5% en algunas ciudades de México hasta
un 30% en Costa Rica.?*® Esta enfermedad sigue siendo un importante desafio de salud y carga
econdémica, con una mortalidad estimada de 461.000 personas en 2019 y un coste anual pro-
medio por paciente de 43.813,92 $ MXN (~2.070 EUR/2.170 USD) en el sistema de salud publica
de Méxicoy 1.533 EUR (~1.610 USD) en Espafa.5-8 Estos datos subrayan la importancia de una
gestidn eficaz para mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la carga global.

La definicion de la gravedad del asma estd bien establecida en la literatura médica y res-
paldada por diversas guias internacionales y nacionales, como las pautas de la Global Initiati-
ve for Asthma (GINA) y la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA).>1° Estas directrices
proporcionan un marco detallado para clasificarla en funcién de la frecuencia y el control de los
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sintomas. Sin embargo, la gravedad de una exacerbacién asmdtica no cuenta con una defini-
cién homogénea y presenta una considerable variabilidad en la literatura cientifica. La American
Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) publicaron un articulo de task
force en el affo 2009 donde abordaron conjuntamente los conceptos y definiciones en asma, su
control y las exacerbaciones, emitiendo algunas recomendaciones, especialmente en el contexto
de los ensayos clinicos; su trabajo puso de manifiesto la necesidad de progresar en la estanda-
rizaciéon.** Hasta la actualidad, en la prdctica clinica y en los ensayos se emplean diversas varia-
bles para categorizar las exacerbaciones: su frecuencia, la tasa anualizada y ciertos pardmetros
clinicos especificos como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,), el pico del
flujo espiratorio (PEF), la frecuencia respiratoria y el nivel de oxigenacién.?® La ERS y la Euro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) definieron en 2019 la exacerbacidn
grave como “aquella en la que el paciente precisa 3 o mds dias de corticoesteroides sistémicos
o acude al departamento de emergencias o es hospitalizado”,** con referencia al documento de
la ERS/ATS Task Force.!!

Actualmente, no existe una definicién completa y universalmente aceptada de exacerbacion
asmatica segun su gravedad, lo que da lugar a una inaceptable heterogeneidad en la forma en
que se documentan y se manejan estos eventos en diferentes contextos.'®> Aunque la definicidn
de exacerbacion grave propuesta por la Task Force de las ERS/ATS ha sido generalmente utili-
zada en los ensayos clinicos desde su publicacidon,** la falta de una clasificacidon estandarizada
y completa de las exacerbaciones limita la comparabilidad de los resultados de los ensayos cli-
nicos y puede afectar la calidad de la atencidn al paciente. Una combinacidn de ciertos criterios,
como el porcentaje del FEV, en relacién con el valor tedrico, la frecuencia respiratoria y la nece-
sidad de intervencién médica, puede corresponder a una exacerbaciéon moderada o grave, de-
pendiendo de la clasificacion que se utilice. Asi, las definiciones de exacerbacién abarcan desde
eventos moderados hasta graves o potencialmente mortales.t®17

En definitiva, la estandarizacién de las definiciones de exacerbacion segin su gravedad es
crucial para mejorar la precision y la comparabilidad de los datos en ensayos clinicos, asi como
para optimizar la atencidn al paciente en la prdctica clinica. Necesitamos facilitar la transferen-
cia de los resultados de investigacion a la prdctica clinica y promover una mejor gestion del as-
ma a nivel global. Con este propdsito, este consenso de expertos busca llenar este vacio con una
propuesta validada por un panel internacional de especialistas en asma.

Métodos

Este es un estudio observacional de bldsqueda de consenso basado en la metodologia Delphi.
Se constituyd un comité cientifico (CC) de 12 profesionales de las sociedades cientificas SEPAR
y ALAT, de manera equilibrada. El CC estuvo implicado en todos los pasos del proyecto, pero no
formé parte del panel Delphi con el fin de evitar el sesgo en los resultados.

Se elaboré una busqueda exhaustiva de la literatura para definir los items necesarios a in-
cluir en las definiciones de asma, usando la base de datos PubMed y la biblioteca BVS (Biblio-
teca Virtual en Salud). La busqueda se restringid a términos presentes en el titulo o en el resu-
men y se emplearon términos de busqueda generales (no MeSH) para incluir todos los registros,
y no exclusivamente los indexados en MEDLINE (Tabla suplementaria 1). Los articulos incluidos
mencionaban alguna definicién para exacerbacidon en asma de cualquier gravedad (Figura su-
plementaria 1, Tabla suplementaria 2). Se extrajeron las definiciones e items que las compo-
nian y se desglosaron para evaluarlos de forma individualizada. Ademds, se categorizaron se-
gun la gravedad que definian entre: exacerbacién muy grave (con riesgo vital), exacerbacién
grave y exacerbacién no grave.

Con el fin de incluir al mdximo los procedimientos y prdcticas que se llevan a cabo en la prdc-
tica clinica habitual, el CC disefié como paso inicial una encuesta de primer sondeo, basada en
su evaluacion de los resultados de la busqueda bibliogrdfica (Tabla suplementaria 3). El panel
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opind en esta encuesta sobre si los items seleccionados como posibles caracteristicas asocia-
das a cada nivel de exacerbacién debian estar incluidos en la respectiva definicién. Las pregun-
tas se formularon para respuesta dicotémica (si/no) de este modo “;considera que [item] define
la exacerbacién muy grave/grave/no grave?”.

Con los resultados, el CC elaboré definiciones y propuestas complementarias que se some-
tieron a consenso Delphi mediante la metodologia modificada RAND/UCLA.*® Segun esta me-
todologia, se solicitd a los participantes que calificaran cada enunciado relacionado con las de-
finiciones de exacerbacidn de asma en una escala Likert de 9 puntos para evaluar su acuerdo o
desacuerdo (1 = totalmente en desacuerdo a 9 = totalmente de acuerdo).

Los cuestionarios de sondeo (1 ronda) y consenso Delphi (2 rondas) se distribuyeron a los pa-
nelistas invitados de las Sociedades participantes a través una plataforma interactiva en lineq,
y fueron respondidos de manera andnima. El primer sondeo y las dos rondas de consulta Del-
phi se llevaron a cabo en las primeras quincenas de abril, junio y julio de 2024, respectivamente.

Se realizaron dos reuniones intermedias en las que el CC evalud los resultados: después de
la ronda de sondeo y después de la primera ronda del cuestionario Delphi. En estas reuniones, y
teniendo en cuenta los comentarios aportados por el panel de expertos, modificaron y seleccio-
naron los enunciados que conformaron el cuestionario Delphi (ronda 1) o pasaron a la segunda
ronda entre aquellos que no alcanzaron consenso en la primera ronda.

Los expertos invitados a conformar el panel eran miembros de las sociedades cientificas SE-
PAR y ALAT (Tabla suplementaria 4). Los criterios de inclusidn fueron: 1) que formasen parte
de una de las dos sociedades cientificas mencionadas; 2) que tuvieran experiencia relevante en
el manejo de pacientes con asma grave, con un minimo de 5 aios ejerciendo su especialidad.

El consenso Delphi se basé en el método de adecuacion de la corporacién RAND Healthcare
y la Universidad de California en Los Angeles (RAND / UCLA).28

Los enunciados se clasificaron como inapropiados, inciertos o apropiados cuando se regis-
tré una puntuacion mediana de 1-3, 4-6 o 7-9, respectivamente. Se adjudicé consenso si al me-
nos dos tercios del panel puntuaban dentro del rango que contenia la mediana de votaciones;
de lo contrario, se consideré como ausencia de consenso. Sin embargo, se considerd controver-
sia cuando mds de un tercio de las puntuaciones individuales se encontraban dentro del ran-
go opuesto al que contenia la mediana. Los datos se analizaron utilizando el paquete estadisti-
co R versién 3.2.5.

Resultados

Tras el cribado por duplicados y la exclusion de publicaciones que no contenian una definicion
explicita de exacerbacién en asma, para el andlisis de definiciones se incluyeron 67 publicacio-
nes. También se excluyeron ensayos en una fase avanzada del desarrollo clinico de una inter-
vencién cuando una de sus fases tempranas ya estaba incluida (Figura suplementaria 1).

El CC desarrolld la encuesta inicial de items potencialmente definitorios para los conceptos
de exacerbacion en asma (Tabla suplementaria 2) mediante andlisis de la literatura recopilada
y reunion de trabajo. Para su votacion, se invitd a participar a 31 expertos, de los que 28 respon-
dieron a la encuesta inicial de sondeo (Tabla suplementaria 3).

Componentes de la definicidn de exacerbacion de asma muy grave (con riesgo vital)
Todos los componentes de la definicién de exacerbacién muy grave, aquella que incluye un ries-
go vital, alcanzaron el consenso en el acuerdo en la primera ronda (Tabla 1).
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Tabla 1.
Caracteristicas asociadas a la exacerbaciéon asmdtica muy grave (con riesgo vital) consensuadas por el panel

de expertos.

Elementos que alcanzaron consenso en el acuerdo en primera ronda Mediana (rango 1-9)
1. Cursa con paro respiratorio. Respiratory arrest involved. 8,5
2. Precisa de ventilacién mecdnica. Event requires mechanical ventilation. 9

3. Cursa con hipercapnia con

E ith h i ith
PaCO, > 45 mm Hg siempre y cuando vent presents with hypercapnia with a

PaCO, > 45 mm Hg as long as the patient

el paciente no sufra una situacién de . . . ) ) 9
. L . S .. is not suffering from a previous situation
insuficiencia respiratoria hipercdpni- . . .
X of hypercapnic respiratory failure.
ca previa.
4. Cursa con acidosis respiratoria Event leads to respiratory acidosis (pH < 85
(pH < 7,30). 7.30). '
5. Cursa con movimiento paraddjico Paradoxical abdominal movement pre- 9
abdominal. sent.

6. Cursa con deterioro del nivel de L . .
S . Decline in the level of consciousness is
conciencia ocasionada por la exa- . 9
., caused by exacerbation.
cerbacién.

7. Cursa con inestabilidad hemodind-

. Hemodynamic instability involved. 8,5
mica.

8. Requiere atencién en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) o unidad
de cuidados intermedios respirato-
rios (UCRI).

The event requires attention in an inten-
sive care unit (ICU) or an intermediate 9
respiratory care unit (IRCU).

Componentes de la definicion de exacerbacién de asma grave

En la primera ronda, hubo consenso entre los panelistas en que 12 componentes de la defini-
cién de exacerbacion grave eran apropiados (Tabla 2). Se retird tras la primera ronda un deci-
motercer elemento (que los pacientes con exacerbacién grave deban presentar una PaCO, > 45
mm Hg). Dado que fue consensuado para la definicién de exacerbaciéon muy grave (Tabla 1), el
CC considerd que no procedia someterlo de nuevo a una segunda ronda de votacidon en esta de-
finicidn.
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Tabla 2.

Caracteristicas asociadas a la exacerbacién asmdtica grave consensuadas por el panel de expertos.

10.

11.

12.

Elementos que alcanzaron consenso en el acuerdo en primera ronda

Presenta una frecuencia respiratoria >30 rpm.
Presenta frecuencia cardiaca >120 Ipm.

Presenta FEV, o PEF < 50% del valor de referencia
personal previo o del mejor valor previo registrado.

Presenta Sa0, <90% (<92% en pacientes embaraza-
das).

Presenta PaO, < 60 mm Hg.
Presenta insuficiencia respiratoria no hipercdpnica.

El paciente habla con palabras sueltas.

El paciente presenta respiraciéon con mudsculos acce-
sorios.

Requiere ingreso hospitalario.

Requiere atencién en un servicio de urgencias (=24 h).

Requiere de un ciclo de corticoesteroides sistémicos
durante =5 dias para controlar la exacerbacién.

En pacientes que reciben un tratamiento de mante-
nimiento con corticoesteroides orales, requiere un
incremento del tratamiento (hasta el doble de la dosis
habitual) durante =3 dias para controlar la exacerba-
cién.

Respiratory rate >30 breaths per minute.
Heart rate >120 beats per minute.

FEV, or PEF < 50% of the patient’s previ-
ous reference value or the best previously
recorded value.

Sp0,<90% (<92% in pregnant patients).

PaO, < 60 mmHg.

Non-hypercapnic Respiratory Insufficiency
present.

The patient speaks in single words.

The patient breaths with accessory mus-
cles.

Hospital admission required.

Attention at an emergency department
(=24 h) required.

Course of systemic corticosteroids for =5
days is needed to control the exacerbation.

Patients receiving maintenance treatment
with oral corticosteroids require an escala-
tion (up to doubling the stable maintenance
dosage) of the treatment for =3 days to
control the exacerbation.

Mediana
(rango 1-9)

8,5

8,5

8,5

Componentes de la definicién de exacerbacién de asma no grave
La mayoria de los componentes (11/15) de la definicién de exacerbacién de asma no grave al-

canzaron el consenso en el acuerdo en la primera ronda del cuestionario Delphi. Los cuatro com-
ponentes que no alcanzaron el consenso estaban relacionados con el tratamiento. De ellos, uno
fue eliminado, y los otros tres revisados y ajustados para una segunda ronda. En la segunda ron-

da, dos de ellos alcanzaron el consenso en el acuerdo (Tabla 3).
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Tabla 3.

Caracteristicas asociadas a la exacerbacién asmatica no grave consensuadas por el panel de expertos

Elementos que alcanzaron consenso en el acuerdo en la primera ronda

1.  Aumento de los sintomas asmdticos (p.gj., tos, sibilan-
cias, opresion en el pecho y disnea).
2. Presenta una frecuencia del pulso 100-120 Ipm.

3. Presentauna SaO,>90% (>92% en pacientes embara-
zadas).

4. Presenta FEV, o PEF del >50% del valor de referencia
personal previo.

5.  Presenta un aumento de la frecuencia respiratoria <25
rpm.

6. Elpaciente puede hablar con frases.

7. Requiere atencién en un servicio de urgencias durante
<24 horas.

8.  No precisa de ingreso hospitalario.

9.  Requiere un tratamiento adicional para prevenir la pro-
gresién a una exacerbacién grave.

10. No requiere tratamiento con corticoesteroides sistémi-
cos por via parenteral.

11. Requiere el uso de corticoesteroides sistémicos >3 dias
si estd contemplado en el plan de automanejo del pa-
ciente.

Mediana
(rango 1-9)

Increased asthma symptoms (e.g., cough,

wheezing, chest tightness and shortness 9
of breath).

Heart rate 100-120 beats per minute. 8
Sp0, >90% (>92% in pregnant patients). 8
FEV, or PEF is >50% of the patient’s pre- 3
vious reference value.

Respiratory rate increased <25 bpm. 8
The patient can speak full sentences. 8
Emergency department attention needed 3
for <24 hours.

Hospital admission not required. 9
Additional treatment required to prevent 9
progression to severe exacerbation.

Treatment with parenterally administered 8

systemic corticosteroids not required.

Systemic corticosteroids for >3 days
needed, if included in the patient’s self- 8
management plan.

Elementos que alcanzaron consenso en el acuerdo en la segunda ronda

12. Requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos
durante <5 dias para controlar la exacerbacién.

13. En pacientes que reciben un tratamiento de manteni-
miento con corticoesteroides orales, requiere un incre-
mento del tratamiento (hasta el doble de la dosis habi-
tual) durante <3 dias para controlar la exacerbacidn.

Treatment with systemic corticosteroids
for <5 days needed to control the exacer- 8
bation.

In patients receiving maintenance

treatment with oral corticosteroids, esca-

lation (up to doubling the stable mainte- 8
nance dose) of the treatment for <3 days

is needed to control the exacerbation.

Elementos que no alcanzaron consenso o mediana de puntuacién en el acuerdo

14. No requiere tratamiento con corticoesteroides sistémi-
cos.

15. Requiere unincremento temporal del tratamiento con
corticoesteroides orales de mantenimiento.

Treatment with systemic corticosteroids

5*
not required.

Temporary increase in a stable oral corti-

7 5**
costeroid background dosage required. '

*Se mantuvo como dudoso en ambas rondas;**Se retird tras la primera ronda por decisién del CC, al considerarse ambiguo

Discusion

Este trabajo conjunto de las sociedades cientificas ALAT y SEPAR responde a una necesidad
manifestada por una gran mayoria de los profesionales de la salud que atienden pacientes con
asma respecto a la definicidn clara y estandarizada de las exacerbaciones. Hemos partido de
clasificaciones diversas utilizadas en ensayos clinicos, estudios y literatura secundaria con el
objetivo de aunar evidencia y experiencia en una metodologia de consenso cuantitativo valida-
da, si bien adaptada a las necesidades de este proyecto.

La heterogeneidad de las definiciones de partida se debe, en gran medida, a la complejidad
inherente a la clasificacidon de las exacerbaciones asmdticas. Si bien teniamos claro que una
exacerbacidn general se define cominmente como un deterioro en el control del asma que pue-
de resultar en el uso de corticosteroides sistémicos, un aumento de la dosis de corticosteroides
orales por tres dias 0 mds, o una hospitalizacion especifica,!® no existian unos criterios unifica-
dos que las definieran de forma clara.?-?® En la literatura médica, los criterios se tornan ambi-
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guos dependiendo del tipo y tiempo de hospitalizacién, tiempo del tratamiento y, por tanto, di-
chas definiciones flaquean ante la variabilidad de casos que se componen en el dia a dia. La
variabilidad en la interpretacion de estos niveles de gravedad puede conducir a confusiones en
la prédctica clinica y a una subestimacion del impacto que tienen estas exacerbaciones en la ca-
lidad de vida de los pacientes. La falta de un consenso claro en estas definiciones provoca am-
bigliedad y dificultad en su aplicacidn clinica, tanto en el desarrollo de nuevos estudios clinicos y
la comparacion de sus resultados como en la prdctica clinica habitual.

Desde su publicacidn, se ha extendido el uso de la definicién de exacerbacién grave ofrecida
por la Task Force de ARS/ETS,'* sobre todo en ensayos clinicos, aunque los criterios que esta-
blecen esta definicidn no tienen un valor prondstico para el paciente y los esfuerzos se han cen-
trado en definir las exacerbaciones graves y moderadas (Tabla 4). Estas Sociedades Cientificas
consideran que no es necesaria una definicion especifica para las exacerbaciones leves de as-
ma, ya que los cambios en los sintomas, en el PEF o en la funcién pulmonar durante estos epi-
sodios pueden estar dentro del rango normal de variacién de un paciente y reflejar una pérdida
transitoria del control del asma, en lugar de ser la primera etapa de una exacerbacién grave. Por
ello, el consenso SEPAR/ALAT propone la definicidon de exacerbacidn no grave del asma como un
evento que empeora la situacion basal del paciente y que, cuando se reconoce, requiere un tra-
tamiento adicional para prevenir la progresion a una exacerbacion grave. Estas exacerbaciones
se pueden identificar en tiempo real o retrospectivamente por la presencia de todos los criterios
establecidos en este consenso (Figura 1).

Tabla 4.
Definiciones ERS/ATS/EAACI del asma segun su gravedad.

Publicacién Definicién

Reddel HK et al., 2009 Exacerbaciones graves de asma se definen como eventos
que requieren una accién urgente por parte del paciente
y del médico para prevenir un desenlace serio, como
hospitalizacién o muerte por asma. La definicién debe incluir
al menos uno de los siguientes criterios:
(1) Uso de corticosteroides sistémicos o un aumento desde
una dosis de mantenimiento estable, durante al menos 3
dias.
(2) Hospitalizacién o visita a un servicio de urgencias debido
al asma, requiriendo corticosteroides sistémicos.

Chung KF et al., 2014 El asma no controlada se define como la presencia de al
menos uno de los siguientes:
(1) Mal control de los sintomas: puntaje ACQ =1,5 0 ACT <20
(0 'no bien controlada’ segun guias NAEPP/GINA).
(2) Exacerbaciones frecuentes graves: =2 o mds cursos de
corticosteroides sistémicos (=3 dias cada uno) en el afio
previo.
(3) Exacerbaciones serias: al menos una hospitalizacién,
ingreso a UCI o ventilacién mecdnica en el afo previo.
(4) Limitacién del flujo aéreo: FEV1 <80% del predicho (en
presencia de FEV1/FVC por debajo del Iimite inferior de lo
normal).
CS: corticosteroides; ACQ: Asthma Control Questionnaire;
ACT: Asthma Control Test; NAEPP: National Asthma
Education and Prevention Program.

Bourdin A et al., 20194 Se propone una definiciéon basada en 5 dias de uso de
corticosteroides orales (OCS), en lugar de 3, para reflejar
mejor la toxicidad reconocida por dosis acumuladas de
OCS. Se sugiere ademds un puntaje compuesto que evallie
factores de riesgo (edad, comorbilidades, historia clinica).
La definicién de exacerbacién grave se establece como una
necesidad de investigacién.
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Publicacién Definicién

Reddel HK et al., 2009% Exacerbacién moderada de asma: es un evento que, cuando
se reconoce, resulta en un cambio temporal del tratamiento
para prevenir que la exacerbacién se vuelva grave. Debe
incluir uno o mds de los siguientes: empeoramiento de
sintomas, deterioro de la funcién pulmonar y aumento en
el uso de broncodilatador de rescate. Estas caracteristicas
deben durar 2 o mds dias, pero no ser lo suficientemente
graves como para requerir corticosteroides sistémicos y/o
hospitalizacién. Las visitas a urgencias por asma sin requerir
corticosteroides sistémicos pueden clasificarse como
exacerbaciones moderadas.

Virkow JC et al., 2015%° Exacerbacién moderada de asma: debe incluir 21 de los
siguientes criterios, combinados con un cambio en el
tratamiento:

(a) Despertares nocturnos debido al asma que requieren
SABA durante 2 noches consecutivas o un aumento 20,75
desde el valor basal en la puntuacién de sintomas diurnos en
2 dias consecutivos.

(b) Aumento desde el valor basal en las ocasiones de uso de
SABA durante 2 dias consecutivos (minimo: incremento de 4
inhalaciones/dia).

(c) Disminucién =20% en el flujo espiratorio mdximo

(PEF) respecto al basal en al menos 2 mafianas/noches
consecutivas 0 220% de caida en FEV1 desde el basal.

(d) Visita a un servicio de urgencias o prueba de tratamiento
para asma sin requerir corticosteroides sistémicos.
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En cuanto a las exacerbaciones moderadas, ERS/ATS propone que se consideren como even-
tos que, al ser reconocidos, deberian dar lugar a un cambio temporal en el tratamiento para evi-
tar que evolucionen hacia una exacerbacién grave.??> Ademds, esta definicién incluye uno o
mds de los siguientes criterios: deterioro de los sintomas, deterioro de la funcién pulmonar y au-
mento del uso de broncodilatadores de rescate durante al menos dos dias, pero sin ser lo sufi-
cientemente graves como para justificar el uso de corticosteroides sistémicos o una hospitali-
zacién. Segun ERS/ATS, las visitas a urgencias por asma (por ejemplo, para atencién médica de
rutina) no requieren necesariamente corticosteroides sistémicos, pero reconocen que la magni-
tud de los cambios en estos resultados puede variar segun la poblacion estudiada y las carac-
teristicas individuales.?* (Tabla 4).

En este consenso (SEPAR/ALAT), se ha decidido diferenciar claramente las exacerbaciones
graves de las muy graves. Las exacerbaciones graves en asma, segun SEPAR/ALAT, son aque-
llos eventos que requieren una accidén urgente por parte del paciente y del médico para preve-
nir un resultado muy grave, identificdndose mediante uno o mds de los criterios establecidos, ya
sea en tiempo real o retrospectivamente (Figura 1). ERS/ATS, por su parte, no aborda especifi-
camente las exacerbaciones muy graves o potencialmente fatales en su definicién estdndar, en-
focdndose Unicamente en las exacerbaciones graves (Tabla 4).

En el caso de este consenso, al establecer una distincion entre eventos graves y muy graves,
se define que las exacerbaciones muy graves son aquellos eventos que requieren una accién ur-
gente para prevenir un desenlace fatal, como la muerte por asma (Figura 1). La definicién de
exacerbacidn grave seguin ERS/ATS incluye eventos que requieren una accidn urgente por par-
te del paciente y del médico para prevenir un resultado grave, como hospitalizacién, muerte por
asma o la progresion hacia asma grave. ERS/ATS sostiene que, en ensayos clinicos, la definicidn
debe basarse principalmente en el uso de corticosteroides sistémicos (comprimidos, suspensidn
o inyectables) durante al menos 3 dias (considerando ciclos separados por una semana como
eventos independientes) o en la necesidad de hospitalizaciéon o visitas a urgencias debido a una
crisis de asma tratada con corticosteroides sistémicos (Tabla 4).

Un aspecto critico abordado en este trabajo ha sido proponer una clasificacion mds precisa
que evite el “cajon de sastre” en la categorizacidn de las exacerbaciones. La definicidn de exa-
cerbaciones muy graves, graves y no graves ha sido establecida con el objetivo de ser amplia,
pero pragmadtica y util, y facilitar asi una diferenciacién mds clara entre los estados criticos y
aquellos menos graves. Los criterios para las exacerbaciones muy graves son especificos y re-
lativamente bien establecidos. Sin embargo, la categoria de exacerbacidn grave ha presentado
desafios en la interpretacion de pardmetros clinicos y signos vitales ya que pueden suscitar du-
das. Esto subraya la variabilidad inherente en la prdctica clinica y, por ello, la experiencia de los
panelistas junto con su conocimiento de la evidencia ha contribuido en gran medida al estable-
cimiento de la definicidn. En cuanto a la definicién de exacerbacién no grave, hemos observado
una mayor variabilidad en su aproximacidn en la prdctica clinica; dado que esta categoria im-
plica una menor gravedad, podemos asumir que una diversidad de enfoques es adecuada pa-
ra abordar estos casos. Los criterios relacionados con el uso del tratamiento han sido dificiles
de consensuar ya que pueden incluir subjetividades que varian entre diferentes contextos clini-
cos. En este sentido, debemos considerar el diverso contexto de prdctica clinica tanto del CC co-
mo de los panelistas.

Cabe destacar que la gran mayoria de las definiciones disponibles en la evidencia y que se
usan hasta la fecha en ensayos clinicos y en la prdctica clinica se basan primordialmente en el
uso de un tratamiento con corticoesteroides (sistémicos durante >3 dias en caso de exacerba-
cién grave). En el presente trabajo, se planted el desligamiento de la definicién de exacerbacién
de la necesidad de aplicar un tratamiento concreto, puesto que la variabilidad en cuanto a esce-
narios en que se aborda una exacerbacion en asma puede resultar en una pauta de tratamien-
to heterogénea. Es deseable desvincular el tratamiento de la clasificacidon de la gravedad de la
exacerbacién porque la clasificacion de la gravedad refleja principalmente el resultado clinico
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o la intensidad del uso de la asistencia sanitaria, en lugar de la fisiopatologia subyacente de la
exacerbacién. Las decisiones de tratamiento basadas Unicamente en la gravedad pueden pa-
sar por alto la heterogeneidad importante de los endotipos de exacerbacion, como la inflama-
cién T2 frente a la no T2, los desencadenantes virales frente a los eosindfilos o las comorbilida-
des, que pueden requerir estrategias terapéuticas distintas independientemente de la gravedad
clinica.?6-?° La ausencia de marcadores intrinsecos que identifiquen los eventos de exacerbacién
dificulta su correcta clasificacidn, lo cual seria muy util para estandarizar la atencién médica y
mejorar la consistencia de los resultados en estudios clinicos.

Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que se abordan estas definiciones mediante
una metodologia de consenso cuantitativo de expertos basado en un andlisis previo y minucioso
de la literatura cientifica. El presente consenso, enriquecido con el conocimiento y la experiencia
de numerosos expertos en neumologia, tanto de Espaia como de América Latina, busca apor-
tar claridad en la definicidn de las exacerbaciones asmdticas. Sin embargo, es importante reco-
nocer las limitaciones inherentes a este enfoque. La naturaleza del consenso de Delphi significa
que, aunque se ha logrado una amplia aceptacion entre los expertos, la evidencia de mayor ca-
lidad sobre la definicidn y clasificacidon de las exacerbaciones asmdticas puede ser escasa. Con
este trabajo esperamos sentar las bases, hasta la fecha inexistentes, para unificar las definicio-
nes de exacerbacion en asma segun su gravedad y que se traduzca en una mejor y mds homo-
génea atencion a estos pacientes, y también para el disefio de futuros estudios que nos permi-
tan evaluar con precisién la eficacia y efectividad de los tratamientos (Figura 1).

En conclusion, las definiciones y clasificaciones de las exacerbaciones del asma son esencia-
les para la gestion efectiva de la enfermedad y para mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. La ambigledad y variabilidad en las definiciones existentes subrayan la necesidad de un
consenso claro que permita a los profesionales de la salud categorizar uniformemente las exa-
cerbaciones en asma segun su gravedad. A pesar de las limitaciones del presente consenso, se
espera que estas definiciones aporten un marco Util para la prdctica clinica y fomenten la homo-
geneidad de la investigacidn en el futuro. La estandarizacién de criterios y la reduccion de la va-
riabilidad en la interpretacion son pasos necesarios para avanzar en la atencidn del asmay sus
exacerbaciones.
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Materiales suplementarios
Consenso ALAT-SEPAR sobre la definicion y clasificacidn de las exacerbaciones del asma segun su grave-
dad: hacia una estandarizacién internacional

Tabla suplementaria 1.
Estrategias de busqueda bibliogrdfica para publicaciones que
contengan definiciones de exacerbaciones del asma

Estrategias de busqueda Resultados

Pubmed 228

(Asthma(Title]) AND (biologic*[Title/
Abstract] OR “triple therapy”[Title/
Abstract] OR omalizumab[Title]

OR reslizumab([Title] OR

! mepolizumab[Title] OR dupilumab[Title] 106
OR benralizumab([Title] OR
tezepelumab[Title]) AND
(exacerbation[Title/Abstract])
(Asthma(Title]) AND (biologic*[Title/Abs-
tract] OR “triple therapy”[Title/Abstract])
2 Filters applied: Clinical Study, English,
French, Spanish, Adult: 19+ years. 2000-
2023 88
3 (“mild exacerbation”[Title/Abstract] AND
asthma(Title/abstract]) 34
Virtual Health Library (VHL) 20
1 Asthma Filters: clinical practice guideli-
nes, English, French, Spanish, Portuguese. 7
Asthmal(Title] Filters applied: guideline,
5 English, French, Spanish, last 10 years +
manual insertion (GEMA and GINA guide-
lines, last 2 versions). 13
Otras referencias de interés 5
Total (todas las publicaciones obtenidas) 253 resultados
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Figura complementaria 1.
Busqueda bibliogrdfica para generar items de cuestionario sobre definiciones de exacerbacién del asma

Total, publicaciones
encontradas en la basqueda:

N =253

= Pubmed,n=228

= Ofras publicaciones incluidas por
suinterés,n=5

Publicaciones excluidas, n= 24
Razones:
*  Duplicados, n=24

Cribado de duplicados
N=229
Publicaciones excluidas, n =156
Razones:
| = nocumplirlos criterios de inclusidn de
la busqueda

= nocontener ninguna definicion
1 explicita de exacerbacion.

Cribado por titulo y resumen
N=73

Publicaciones excluidas, n=6
Razones:
*  nocontener una definicion explicita de
exacerbacion.

h 4

Cribado por texto completo
N=67
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Tabla suplementaria 2.
Extractos literales de la literatura

Referencia

Bhutani M et al. PLoS One 2017;12:e0183869.

Bleecker ER et al. Lancet 2016;388:2115-27.

Bleecker ER et al. Eur Respir ] 2018;52.

Busse WW et al. Ann Allergy Asthma Immunol
2020;125:565-76.e1.

Fragmento literal

The term “severe asthma exacerbation” was defined
for this study as one that the patient required
treatment with systemic (oral or IV) corticosteroids
and/or that resulted in a hospitalization or

emergency department visit.

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that led to one of the following: (1) use of
systemic corticosteroids, or temporary increase

in a stable oral corticosteroid background dosage,
for at least 3 days or a single injectable dose of
corticosteroids; (2) emergency department or visit
to an urgent care centre (<24 h) because of asthma
that needed systemic corticosteroids; or (3) inpatient
hospital stay (=24 h) because of asthma. Worsening
of asthma was defined as any new or increased
symptoms or signs that were concerning to the

patient or related to an Asthma Daily Diary alert

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that led to one of the following: (1) use of
systemic corticosteroids, or temporary increase

in a stable oral corticosteroid background dosage,
for at least 3 days or a single injectable dose of
corticosteroids; (2) emergency department or visit
to an urgent care centre (<24 h) because of asthma
that needed systemic corticosteroids; or (3) inpatient
hospital stay (=24 h) because of asthma. Worsening
of asthma was defined as any new or increased
symptoms or signs that were concerning to the

patient or related to an Asthma Daily Diary alert

A severe asthma exacerbation was defined as
deterioration of asthma that led to treatment for
3 days or more with systemic glucocorticoids,
hospitalization, or an emergency department visit

that led to treatment with systemic glucocorticoids.
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Referencia

Canonica GW et al. Allergy 2022;77:150-61.

Casale TB et al. ] Allergy Clin Immunol Pract
2019;7:156-64.e1.

Castro M et al. N Engl ] Med 2018;378:2486-96.

Chapman KR et al. Allergy 2019;74:1716-26.

Corren] et al.] Allergy Clin Immunol Pract
2021;9:4334-42.e6.

FitzGerald JM et al. Lancet 2016;388:2128-41.

Fragmento literal

An asthma exacerbation was defined as a worsening
of asthma leading to use of systemic corticosteroids
(or atemporary increase in a stable OCS background
dosage) for =3 days; a single injectable dose of
corticosteroids; an emergency room or urgent

care visit owing to asthma requiring systemic
corticosteroids; and/or an inpatient hospitalization

because of asthma.

Defined as worsening of asthma symptoms
requiring the use of oral corticosteroids, emergency
department visit, or hospitalization, as well as

adverse events (AEs) monthly.

A severe asthma exacerbation was defined as a
deterioration of asthma leading to treatment for
3 days or more with systemic glucocorticoids or
hospitalization or an emergency department visit

leading to treatment with systemic glucocorticoids.

Exacerbations clinically meaningful: exacerbations
requiring treatment with SCS (intramuscular,

intravenous, or oral)

Asthma exacerbations that led to systemic
corticosteroid treatment, or at least 1 severe
exacerbation that resulted in hospitalization, in the

12 months before study entry

An asthma exacerbation was defined as a worsening
of asthma that led to one of the following: (1) use

of systemic corticosteroids for 3 days or more or a
temporary increase in a stable, background dosage
of oral corticosteroids; (2) an emergency department
or urgent care visit (<24 h) due to asthma that the
patient required systemic corticosteroids; or (3)

an inpatient admission to hospital (=24 h) due to
asthma. Worsening of asthma was defined as any
new or increased symptoms or signs that were
concerning to the patient or related to an Asthma
Daily Diary alert.
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Goldman M et al. Curr Med Res Opin 2017;33:1605-
13.

Harrison TW et al. Lancet Respir Med 2021;9:260-74.

Humbert M et al. Eur Respir J 2018;51.

Kallieri M et al. Int Arch Allergy Immunol

2020;181:613-17.

Kelsen SG et al. ] Allergy Clin Immunol 2021;148:790-
98.

Fragmento literal

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that led to one of the following: (1) use of
systemic corticosteroids (or a temporary increase
in a stable oral corticosteroids background dosage)
for at least 3 days or a single, injected dose of
corticosteroids, (2) emergency department (ED)/
urgent care visit (<24 hours) related to asthma that
the patient required systemic corticosteroids, or
(3) inpatient hospitalization (24 hours) related to
asthma. Worsening of asthma was defined as any
new or increased symptoms or signs that were
concerning to the patient or related to an Asthma

Daily Diary alert

An asthma exacerbation was defined as a worsening
of asthma that led to any one of the following:

use of systemic corticosteroids (or a temporary
increase in a stable oral corticosteroid background
dosage) for at least 3 days; a single injectable dose of
corticosteroids; an emergency room or urgent care
visit (<24 h) owing to asthma that required systemic
corticosteroids; and hospitalization (=24 h) because

of asthma.

An asthma exacerbation was defined as a significant
worsening of asthma requiring a short burst of oral
corticosteroids (OCSs) or, for patients treated with an

OCS, an increase in the OCS dose regimen.

Asthma exacerbations were defined as symptoms
deterioration requiring the use of systemic

corticosteroids with and/or hospital admission.

Asthma exacerbation was defined as new or
increased asthma symptoms (wheezing, coughing,
dyspnea, chest tightness, and/or nighttime
awakenings) resulting in one or both of the following:
hospitalization or emergency department visit

with administration of systemic corticosteroids, or
treatment with systemic corticosteroids for >_3 days
or a long-acting depot corticosteroid preparation

with a therapeutic effectiveness of >3 days.
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Khurana S et al. Clin Ther 2019;41:2041-56.e5.

Krémova | et al. Clin Ther 2018;40:1942-53.

Langton D et al. Respirology 2020;25:1243-49.

Lee LA et al. Lancet Respir Med 2021;9:69-84.

Fragmento literal

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that required systemic corticosteroids,
hospitalization, or an emergency department

visit. Systemic corticosteroids comprised oral or
intravenous corticosteroids for 3 or more days or a
single intramuscular subcutaneous dose; for patients
receiving maintenance systemic corticosteroids, at
least double the existing maintenance dose required

for 3 or more days.

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that required systemic corticosteroids,
hospitalization, or an emergency department visit.
Systemic corticosteroids comprised OCS or IV
corticosteroids for 3 days or a single intramuscular
corticosteroid dose; for patients on maintenance
systemic corticosteroids, at least double the existing

maintenance dose required for 3 days or more.

As per Reddel, 2009 (American and European
societies consensus on asthma control and
exacerbations definitions; DOI: 10.1164/
rccm.200801-060ST)

Exacerbations were recorded if oral corticosteroids
had been initiated in a steroid-naive patient
or increased by >10 mg/day in a patient taking

maintenance prednisolone.

Moderate asthma exacerbations were defined as
deterioration in either asthma symptoms or lung
function, or increased rescue bronchodilator use,
that required a physician-directed temporary
change in maintenance treatment to prevent the
exacerbation from becoming a severe exacerbation.
Severe exacerbations were defined as an
exacerbation requiring admission to hospital or a
visit to an emergency department due to the need
for systemic corticosteroids, or asthma deterioration
requiring systemic corticosteroid use (or doubling
of the current maintenance systemic corticosteroid

dose) for at least 3 days.
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Fragmento literal

A clinically significant exacerbation was defined

as a worsening of asthma that required systemic
corticosteroids (SCS), hospitalization or an
emergency department visit. SCS had to be delivered
orally or intravenously for > 3 days, or as a single
intramuscular dose; for patients on maintenance
SCS, the dose had to be at least twice the existing
dose for = 3 days.

An exacerbation was defined as an event requiring
hospitalization or treatment with >3 days of oral

corticosteroids or 1 corticosteroid injection.

Exacerbations were defined as a worsening of
symptoms that required rescue treatment with
systemic corticosteroids. The total number

of exacerbations was calculated as the sum

of prednisone cycles, number of visits to the
emergency department, and hospital admissions
due to asthma.

Severe asthma exacerbations (defined as hospital
admission, OCS bursts or OCS dose increasing during

>3 days and emergency department asthma visits)

Exacerbation requiring treatment with an OCS.

Clinical asthma exacerbations were defined as
worsening asthma that resulted in use of SCS,
including OCS and injectable corticosteroids, in
patients not already receiving them, or a doubling
of SCS dose for 3 or more days, or the need for
emergency intervention including emergency
department visit, hospitalization, or unscheduled
physician visit

Exacerbations were defined as either a patient-
initiated increase in the daily dose of albuterol

of 4 or more puffs to control symptoms of chest
tightness or as any one of the following: nocturnal
or waking respiratory symptoms on 2 consecutive
days, a decrease of more than 15% in FEV1 from the
level at randomization after the use of albuterol, or
a 2-point worsening in the Likert score for cough by
the investigators at their discretion on the basis of

general clinical worsening

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 407



ARTICULO ORIGINAL / A.M. Stok, F. Alvarez-Gutiérrez, L. Ballini et al.
Consenso ALAT-SEPAR sobre las exacerbaciones del asma segtin su gravedad

Referencia

Nair P et al. N Engl ) Med 2017;376:2448-58.

Nowak RM et al. Am J Emerg Med 2015;33:14-20.

Nurkic J et al. Med Glas (Zenica) 2019;16:45-52.

Ohta K et al. Allergol Int 2018;67:266-72.

Ortega HG et al. Lancet Respir Med 2016;4:549-56.

Pérez de Llano LA et al. ] Allergy Clin Immunol Pract
2019;7:2277-83.e2.

Fragmento literal

An asthma exacerbation was defined as worsening
of asthma that led to a temporary increase in the
systemic glucocorticoid dose for at least 3 days to
treat the symptoms, an emergency department visit
resulting from asthma that led to treatment with a
systemic glucocorticoid in addition to the patient’s
regular maintenance medications, or an inpatient

hospitalization because of asthma.

Asthma exacerbation that had been ongoing for 2
hours or more, had received 2 or more treatments
with inhaled bronchodilators either prehospital or
in the ED with incomplete clinical response (defined
as a posttreatment forced expiratory volume in 1
second (FEV1) or predicted peak expiratory flow of
70% or less), and had at least 1 previous asthma
exacerbation requiring an urgent care visit in the
past 12 months

Defined as a worsening of asthma requiring an
emergency department/ hospital admission or

systemic corticosteroid treatment

An exacerbation was defined as a worsening of
asthma that led to use of systemic corticosteroids (or
a temporary increase in background OCS dosage) for
at least 3 days, an emergency department or urgent
care visit for <24 h because of asthma that required
use of systemic corticosteroids, or hospitalization
for 224 h because of asthma. Worsening of asthma
was defined as new or increased asthma signs or
symptoms that were concerning to the patient or

related to an Asthma Daily Diary alert.

An exacerbation was defined as worsening of asthma
that required the use of systemic corticosteroids, or
admission to hospital, or an emergency-room visit,

or a combination of these occurrences.

Severe asthma exacerbation: an event characterized
by a clinically judged worsening of asthma control
as evidenced by worsening symptoms and that
resulted in use of systemic corticosteroids and/or
hospitalization.
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Fragmento literal

An exacerbation was defined as an ER visit, oral
glucocorticoid treatment prescribed by a GP, if the
patient did not receive oral prednisone maintenance
therapy or glucocorticoid treatment prescribed by a
GP in a dose that was twice or more the maintenance

dose.

Severe exacerbation: defined as events leading to
hospitalization, an emergency department visit, or
treatment for >3 days with systemic glucocorticoids
at =2 times the current dose of oral glucocorticoid

Severe exacerbations were defined as those
requiring systemic glucocorticoids or an increase in
the dose of regular systemic glucocorticoids for at

least 3 days

Asthma exacerbations were captured during

the 12-month follow-up period by means of an
asthma diagnosis code appearing on a mechanical
ventilation claim, inpatient admission, or outpatient

visit with burst SCS use within 7 days.

An exacerbation was defined as administration of an
OCS course, an unscheduled visit to the physician,
hospitalization, or emergency treatment because of
asthma deterioration, or decrease of FEV1<60% from

the personal best value.

Severe exacerbations were defined as requiring
the use of systemic corticosteroids for 3 days, or
hospitalization or an emergency room visit because

of asthma, requiring systemic corticosteroids.

Asthma exacerbation requiring increased systemic

corticosteroids or hospitalization

Severe CAEs (clinical asthma exacerbations) were
defined according to the ATS/ERS definition, i.e.
exacerbation leading to hospitalization and/or
emergency room visit and/or requiring SCS for > 3
days
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Fragmento literal

An exacerbation was defined as the occurrence of
any one of the following: a reduction of 30% or more
in morning peak expiratory flow (PEF) from baseline
on 2 consecutive days, at least 6 additional reliever
inhalations of albuterol or levalbuterol in a 24-hour
period relative to baseline on 2 consecutive days,

or an exacerbation of asthma requiring systemic
glucocorticoid treatment, an increase in inhaled
glucocorticoids of at least 4 times the most recent

dose, or hospitalization for asthma.

Severe asthma exacerbations (SAE) were defined
as a burst of systemic corticosteroids for at least
5 days and maximum 30 days (ATC-code starting
with HO2AB), an emergency department visit or

hospitalization, all for reason of asthma.

A severe asthma exacerbation was defined as a
deterioration of asthma requiring treatment for 3
days with systemic corticosteroids, or hospitalization
or an emergency room visit because of asthma,

requiring systemic corticosteroids.

Asthma exacerbations requiring >3 days of systemic
corticosteroids during the 16-week ICS dose-stable
phase of the studies as the exacerbation definition

Exacerbations (requiring 3 or more days of steroid
use or more than 1 hospitalization)

Exacerbations were defined according to a
consensus report as a worsening of asthma
necessitating treatment with systemic
corticosteroids. Severe asthma was defined by using
a modification of the European Respiratory Society
(ERS)/American Thoracic Society (ATS) definition9
that required the presence of (1) asthma requiring
Global Initiative for Asthma (GINA) step4to 5
treatment with high doses of inhaled corticosteroids
(ICS) and other controller medications or (2) systemic
corticosteroid treatment for 50% or more of the

previous year to achieve or maintain asthma control.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 410



ARTICULO ORIGINAL / A.M. Stok, F. Alvarez-Gutiérrez, L. Ballini et al.
Consenso ALAT-SEPAR sobre las exacerbaciones del asma segtin su gravedad

Referencia Fragmento literal
Hashimoto S et al. ] Allergy Clin Immunol Pract Severe asthma exacerbations were defined by
2022;10:2099-108.e6. at least one of the following criteria: (1) patient-

reported use of OCS courses (if not receiving
maintenance OCS); (2) patient-reported doubling of
maintenance dose of OCS for at least 3 days; and (3)
patient reported unscheduled emergency visits or

hospitalization for asthma.

Matsui EC et al. Allergy 2010;65:1414-22. An exacerbation was defined as one or more of the
following: hospitalization; prednisone course for
asthma; or an unscheduled visit to an emergency
department, urgent care facility, or physician's office

or clinic

Virchow JC et al. Lancet 2019;394:1737-49. A severe asthma exacerbation was defined as
worsening of asthma that required treatment with
systemic corticosteroids for at least 3 days (with any
associated emergency department visit or admission
to hospital documented).

Moderate exacerbations were defined in accordance
with the American Thoracic Society and European
Respiratory Society joint statement as meeting

one or more of the following criteria: nocturnal
awakenings due to asthma requiring a short-acting
32 agonist for 2 consecutive nights or an increase
of 075 or more from baseline in daily symptom
score on 2 consecutive days; increase from baseline
in use of short-acting 32 agonist on 2 consecutive
days (minimum increase 4 puffs per day); 20% or
more decrease in PEF from baseline on at least 2
consecutive mornings or evenings, or 20% or more
decrease in FEV1 from baseline; or a visit to an
emergency department or a study site for asthma

treatment not requiring systemic corticosteroids.

Jenkins C et al. Respirology 2006;11:276-86. A mild exacerbation day was defined as a day with
one of the following: 220% decrease in morning
PEF from baseline; night-time awakening(s) due
to asthma; or an increase of >4 inhalations of
reliever medication over a 24-h period compared
with baseline. A mild exacerbation was defined as

2 consecutive mild exacerbation days of the same

type.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 411



ARTICULO ORIGINAL / A.M. Stok, F. Alvarez-Gutiérrez, L. Ballini et al.
Consenso ALAT-SEPAR sobre las exacerbaciones del asma segtin su gravedad

Referencia

Kim JL et al. BMC Pulm Med 2016;16:148.

Li L et al. Asian Pac ] Allergy Immunol 2014;32:93-9.

Beasley R et al. N Z Med ] 2020;133:73-99.

Kruszewski | et al. Pol Arch Intern Med 2019;129:842-
49,

Cloutier MM et al. JAMA 2020;324:2301-17.

Fragmento literal

Severe exacerbation of asthma was defined as
having sought emergency care at a hospital,
admission to a hospital overnight, or having made
an urgent visit to a primary care physician or district
medical office due to breathing problems.

Moderate exacerbation of asthma was defined as
both being not severe exacerbation of asthma and
having made an additional visit to a primary care
physician or district medical office, or taken any
extra treatments with corticosteroids tablets due to
breathing problems.

Mild exacerbation of asthma was defined as being
not severe or moderate exacerbation asthma, and
an affirmative answer to increasing usage of inhaled

corticosteroids.

The severity of asthma exacerbation was defined by
peak flow measurement (PEF% predicted after initial
bronchodilator) according to GINA criteria,1 1) mild
exacerbation (PEF% predicted> 80%); 2) moderate
exacerbation (PEF % predicted 60%-80%); and 3)
severe asthma exacerbation (PEF% predicted <60%
or PEF <100 L/min).

Mild/moderate asthma exacerbation: Increasing
symptoms; FEV, or PEF >50% best or predicted; No
features of acute severe asthma.

Acute severe asthma: Any one of: FEV, or PEF 30-
50% best or predicted; Respiratory rate >25/min;
Heart rate 2110/min; Inability to complete sentences
in one breath.

Life-threatening asthma: Any one of the following in
a patient with severe asthma: FEV, or PEF <30% best
or predicted; SpO, <92% or PaO, <60mmHg; PaCO,
>45mmHg; ; Inability to talk; Silent chest; Cyanosis;
Feeble respiratory effort, exhaustion; Hypotension

or bradycardia

Asthma exacerbation severity assessment criteria

according to the Global Initiative for Asthma 2018

Asthma exacerbations (defined as either systemic
corticosteroid use or asthma-specific emergency
department visits or hospitalizations)

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 412



ARTICULO ORIGINAL/A.M. Stok, F. Alvarez-Gutiérrez, L. Ballini et al.
Consenso ALAT-SEPAR sobre las exacerbaciones del asma segtin su gravedad

Referencia

GEMA Executive Committee (2022).

Fragmento literal

Crisis leve: Disnea leve; Habla parrafos; frecuencia
respiratoria aumentada; Frecuencia cardiaca <100;
Presion arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria ausente; sibilancias presentes; nivel de
consciencia normal; FEV, o PEF(valores de referencia)
>70%; >95% Sa0,; PaO, normal; PaCO, normal.
Crisis moderada: Disnea moderada; Habla frases;
frecuencia respiratoria >20; Frecuencia cardiaca
>100; Presién arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria presente; sibilancias presentes; nivel

de consciencia normal; FEV, o PEF (valores de
referencia) <70%; <95% Sa0,; <80 mm Hg PaO,; <40
mmHg PaCo,.

Crisis graves: Disnea intensa; Habla palabras;
frecuencia respiratoria >25; Frecuencia cardiaca
>120; Presion arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria muy evidente; sibilancias presentes;

nivel de consciencia normal; FEV, o PEF (valores de
referencia) <50%; <90% Sa0,; <60 mm Hg PaO,; <40
mmHg PaCo,.

Crisis vital: Respiracién agénica, parada
respiratoria; Habla ausente; Bradipnea, apnea;
Bradicardia, parada cardiaca; Hipotension;
Movimiento paraddjico toracoabdominal, o uso

de la musculatura accesoria ausente; Silencio
auscultatorio; Nivel de consciencia disminuido o
coma; <90% Sa0,; <60 mm Hg PaO,; >45 mmHg
PaCo, (insuficiencia respiratoria hipercapnica).
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Fragmento literal

Crisis leve: Disnea leve; Habla parrafos; frecuencia
respiratoria aumentada; Frecuencia cardiaca <100;
Presion arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria ausente; sibilancias presentes; nivel

de consciencia normal; FEV, o PEF (valores de
referencia) >70%; >95% Sa0,; PaO, normal; PaCO,
normal.

Crisis moderada: Disnea moderada; Habla frases;
frecuencia respiratoria >20; Frecuencia cardiaca
>100; Presién arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria presente; sibilancias presentes; nivel de
consciencia normal; FEV, o PEF(valores de referencia)
<70%; <95% Sa0,; <80 mm Hg Pa0,, <40 mmHg
PaCo,.

Crisis graves: Disnea intensa; Habla palabras;
frecuencia respiratoria >25; Frecuencia cardiaca
>120; Presion arterial normal; Uso de la musculatura
accesoria muy evidente; sibilancias presentes;

nivel de consciencia normal; FEV, o PEF (valores de
referencia) <50%; <90% Sa0,; <60 mm Hg PaO,; <40
mmHg PaCoO,.

Crisis vital: Respiracion agénica, parada
respiratoria; Habla ausente; Bradipnea, apnea;
Bradicardia, parada cardiaca; Hipotensién;
Movimiento paraddjico toracoabdominal, o uso

de la musculatura accesoria ausente; Silencio
auscultatorio; Nivel de consciencia disminuido o
coma; <90% Sa0,; <60 mm Hg PaO,; >45 mmHg
PaCo, (insuficiencia respiratoria hipercapnica).

Exacerbations of asthma are episodes characterized
by a progressive increase in symptoms of shortness
of breath, cough, wheezing or chest tightness and
progressive decrease in lung function, i.e. they
represent a change from the patient’s usual status

that is sufficient to require a change in treatment

Exacerbations of asthma are episodes characterized
by a progressive increase in symptoms of shortness
of breath, cough, wheezing or chest tightness and
progressive decrease in lung function, i.e. they
represent a change from the patient’s usual status
that is sufficient to require a change in treatment
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Fragmento literal

Mild (mild attack) Dyspnea but no trouble lying
down; Slight dyspnea; 280% PEF; 296% SpO,; Normal;
<45 mmHg PaCoO,.

Moderate (moderate attack): Dyspnea with trouble
lying down; Difficulty in moving and walking; 60-
80% PEF; 91-95% SpO,; >60 mmHg PaO,; <45 mmHg
PaCo,.

Severe (severe attack): Dyspnea, cannot move;
Abasia, difficulty in speaking; <60% PEF; <90% SpO,;
<60 mmHg Pa0,; 245 mmHg PaCoO,,.

Severe asthma exacerbations are defined as events
that require urgent action on the part of the patient
and physician to prevent a serious outcome, such as
hospitalization or death from asthma.

Moderate asthma exacerbations are defined as
events that are troublesome to the patient, and that
prompt a need for a change in treatment, but that
are not severe. These events are clinically identified
by being outside the patient’s usual range of day-to-
day asthma variation.

Although several studies have reported “mild”
exacerbations, the Task Force considered that these
episodes were only just outside the normal range

of variation for the individual patient and that with
present methods of analysis they could not be
distinguished from transient loss of asthma control.
Hence, no definition of a “mild” exacerbation can

be offered (see ASTHMA EXACERBATIONS for more
detail).
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Definition of severe asthma for patients aged =6
years: Asthma which required treatment with
guideline-suggested medications for GINA steps 4-5
asthma (high dose ICS# and LABA or leukotriene
modifier/theophylline) for the previous year or
systemic CS for >50% of the previous year to prevent
it from becoming “uncontrolled” or which remains
“uncontrolled” despite this therapy. Uncontrolled
asthma defined as at least one of the following: 1)
Poor symptom control: ACQ consistently 1.5, ACT ,20
(or “not well controlled” by NAEPP/GINA guidelines)
2) Frequent severe exacerbations: 2 or more bursts
of systemic CS ( 3 days each) in the previous year 3)
Serious exacerbations: at least one hospitalization,
ICU stay or mechanical ventilation in the previous
year 4) Airflow limitation: after appropriate
bronchodilator withhold FEV, 80% predicted (in the
face of reduced FEV,/FVC defined as less than the
lower limit of normal)

Controlled asthma that worsens on tapering of
these high doses of ICS or systemic CS (or additional
biologics)

#: the definition of high dose inhaled corticosteroids
(ICS) is age-specific. GINA: Global Initiative for
Asthma; LABA: long-acting b2agonists; CS:
corticosteroids; ACQ: Asthma Control Questionnaire;
ACT: Asthma Control Test; NAEPP National Asthma
Education and Prevention Program.
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Fragmento literal

Exacerbacion leve: se define como un ligero
incremento de los sintomas asmaticos que cursa
con un FEV, o un flujo espiratorio maximo (PEF) >
70% de su valor teérico o del mejor valor personal
previo, respectivamente, o como aquel episodio
de pérdida de control de la enfermedad que
precisa la administracion de medicacion de alivio®.
— Exacerbacion moderada: se define como un
incremento de los sintomas asmaticos con un

FEV, o un PEF del 50-70% del valor tedrico o del
mejor valor personal previo, respectivamente,

o como el episodio que requiere un incremento
temporal del tratamiento, pero sin necesidad

de administrar glucocorticoides parenterales
(GCP)?. — Exacerbacion grave: se define como
cualquier incremento importante de los sintomas
asmaticos que cursa con un FEV, o un PEF < 50%
de su valor tedrico o del mejor valor personal
previo, respectivamente, o como cualquier
episodio asmatico que precise tratamiento con
GCP u hospitalizacién®.— Exacerbacién con riesgo
vital: se define como un episodio muy grave de

la enfermedad que, o bien ocasiona la muerte o
un paro respiratorio, o bien precisa intubacién
orotraqueal con ventilacion mecanica, o bien cursa
con hipercapnia (> 50 mmHg) o acidosis (pH < 7,3)%.
Otros parametros a tener en cuenta para clasificar
la gravedad son la frecuencia respiratoria y la
medicion de la saturacion del O,. En el caso de las
exacerbaciones leves, la frecuencia respiratoria

se vera aumentada y en las moderadas-graves su
valor serad >20-30. La medicion de la saturacion del
0, mediante pulsioximetria es necesaria en todos
los pacientes con FEV, o PEF menor del 50% de su
valor tedrico para descartar hipoxemiay determinar
la necesidad de aporte de oxigeno. La gasometria
arterial tiene utilidad en aquellos pacientes cuya
saturacion no se puede mantener por encima del

90% a pesar de la oxigenoterapia.

There were multiple different definitions of “mild”
asthma, which in RCTs were most commonly
based on symptoms and lung function and, in
observational/administrative studies, were often

based on treatment level, independent of symptoms.
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To provide clinical meaning to changes in asthma
measures observed in a clinical trial. Changes were
related in: 1) asthma symptom scores; 2) inhaled
B-agonist use; 3) forced expiratory volume in one
second (FEV,); and 4) peak expiratory flow (PEF)
related to a global question that queried overall
change in asthma since starting the study drug.
Additional analyses examined differences in the
group reporting minimal improvement by treatment
(active treatment versus placebo), sex and age
groups. The average minimal patient perceivable
improvement for each measure was: 1) -0.31 points
for the symptom score on a scale of 0+6; 2) -0.81
puffs.day-1 for inhaled b agonist use; 3) 0.23 L for
FEV,; and 4) 18.79 L.min-1 for PEF.
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Tabla suplementaria 3.
Cuestionario inicial sobre las posibles caracteristicas para las definiciones de exacerbacién del asma

;La definicién de exacerbacidén estd asociada a este [item]? Respuesta

Si/no

Exacerbacion grave: signos o sintomas

1 Presenta una frecuencia respiratoria >30 rpm. / The patient has a respiratory rate >30
breaths per minute.

2. Presenta frecuencia cardiaca >120 Ipm./ The patient has a heart rate >120 beats per
minute.

3. Presenta FEV, o PEF <50% del valor de referencia personal previo/ The patient has a
FEV, or PEF < 50% of the previous personal reference value.

a. Presenta PEF = 30% del valor de referencia basal durante dos dias
consecutivos/ The patient has a PEF = 30% of the baseline reference value for
two consecutive days.

b. Presenta FEV, o PEF < 60% del valor de referencia/ The patient has a FEV, or
PEF < 60% of the reference value.

4. Presenta insuficiencia respiratoria aguda/ The patient has acute respiratory failure.

5. Presenta SO, <90% / The patient has an SO, <90%.

6. Presenta insuficiencia respiratoria hipercdpnica (PaO, <60 mm Hg y PaCO, >45 mm
Hg) / The patient has hypercapnic respiratory failure (PaO, <60 mm Hg and PaCO, >45
mm Hg).

7. Presenta un incremento notable de los sintomas asmdticos / The patient has a
significant increase in asthmatic symptoms

8. Presenta un aumento progresivo de dificultad para respirar. / Progressive increase in
difficulty breathing.

9. Presenta tos / The patient has a cough.

10. Presenta sibilancias. / The patient has wheezing

11. Presenta opresion en el pecho./ The patient has chest tightness

12. El paciente habla con palabras sueltas. / The patient speaks in single words.

13. El paciente se sienta encorvado hacia adelante. /The patient sits hunched forward.

14. El paciente estd agitado. / The patient is restless.

15. El paciente presenta respiracién con musculos accesorios. / The patient breathes with
accessory muscles.

Cuidados

16. Requiere ingreso hospitalario. / Hospital admission is required.

a. Requiere ingreso hospitalario (=24h). / Hospital admission (=24h) is required.

17. Requiere atencidn en un servicio de urgencias. / Attention at an emergency
department is required.

b. Requiere atencidn en un servicio de urgencias (<24h). / Attention at an
emergency department (<24h) is required.

18. Requiere atencién en una unidad de cuidados intensivos (UCI)./ Care in an intensive
care unit (ICU) is required.

a. Requiere ingreso hospitalario. / Hospital admission required.

b. Requiere ingreso hospitalario (=24h). / Hospital admission (=24h) required
Tratamiento

19. Requiere el uso de 6 o mds inhalaciones de rescate con salbutamol en 24 horas./ The
use of 6 or more rescue inhalations with salbutamol within 24 hours is required.
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20. Requiere el tratamiento con corticoesteroides sistémicos. / Treatment with systemic
corticosteroids is required.

21. Requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos en régimen corto (i.e., dosis
diaria de 0,5-1 mg/kg del peso ideal por dia de equivalente de prednisona, con un
madximo de 40-50 mg durante 5-7 dias, sin superar los 15)./ A short course of systemic
corticosteroids (e.g., a daily dose of 0.5-1 mg/kg of ideal body weight equivalent to
prednisone, with a maximum of 40-50 mg for 5-7 days) is required.

22. Requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos equivalente a 20 mg/dia de
prednisona durante 3 a 28 dias. / Treatment with systemic corticosteroids equivalent to
20 mg/day of prednisone for 3 to 28 days is required.

23. Requiere de un ciclo de corticoesteroides sistémicos durante un minimo de 3 dias./ A
course of systemic corticosteroids for a minimum of 3 days is required.

24. Requiere de un ciclo de corticoesteroides sistémicos durante un minimo de 5 dias./ A
course of systemic corticosteroids for a minimum of 5 days is required.

25. Requiere de un ciclo de corticoesteroides sistémicos durante un minimo de 7 dias./ A
course of systemic corticosteroids for a minimum of 7 days is required.

26. Requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos via administracién parenteral. /
Treatment with systemic corticosteroids via parenteral administration is required.

27. En pacientes que reciben un tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides
orales, requiere un incremento del mismo. / In patients receiving maintenance treatment
with oral corticosteroids, an escalation of treatment is required.

28. En pacientes que reciben un tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides
orales, requiere un incremento del tratamiento con corticoesteroides orales durante =3
dias./In patients receiving maintenance treatment with oral corticosteroids, an escalation
of treatment for =3 days is required.

29. En pacientes que reciben un tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides
orales, requiere un incremento del tratamiento (hasta el doble de la dosis habitual)
durante =3 dias. / In patients receiving maintenance treatment with oral corticosteroids,
an escalation of treatment (up to doubling the usual dose) for =3 days is required.

30. En pacientes que reciben un tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides
orales, requiere un incremento del tratamiento durante =5 dias. / In patients receiving
maintenance treatment with oral corticosteroids, an escalation of treatment for =5 days is
required.

Exacerbacion muy grave (potencialmente mortal): signos, sintomas

1. Amenaza la vida del paciente. / The event is life-threatening for the patient.

2. Cursa con paro respiratorio. / Respiratory arrest is present.

3. Precisa de ventilacién mecdnica. / Mechanical ventilation is required.

4. Cursa con hipercapnia con pCO, > 50mmHg. / Hypercapnia (pCO, > 50 mmHg) is
present.

5. Cursa con acidosis respiratoria (pH < 7,30). / Respiratory acidosis (pH < 7.30) is present.

6. Cursa con un incremento altamente relevante de los sintomas asmdaticos. / A significant
worsening of asthmatic symptoms is present.
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Exacerbacion moderada: signos o sintomas Si/No

1. Se producen despertares nocturnos =2 noches consecutivas debidos al asma. /
Nocturnal awakenings due to asthma are reported for =2 consecutive nights.

2. Presenta FEV, o PEF del 50-70% del valor de referencia personal previo. / The patient
has an FEV, or PEF of 50-70% of their previous personal reference value.

3. Presenta FEV, o PEF del 60-70% del valor de referencia personal previo./ The patient
has an FEV, or PEF of 60-70% of their previous personal reference value.

4. Presenta PEF >50% del valor de referencia. / The patient has a PEF >50% of the
reference value.

5. Presenta un incremento de 0,75 puntos desde la puntuacién basal en una escala de
sintomas diarios en 2 dias consecutivos. / An increase of 0.75 points from the baseline
score on a daily symptoms scale is observed for 2 consecutive days.

6. Presenta una frecuencia del pulso 100-120 Ipm./ The patient has a pulse rate of 100-
120 beats per minute.

7. Presenta una SO, <90% (respirando aire ambiente) 90-95%. / The patient has an
oxygen saturation (SpO,) of <90% (breathing ambient air) or between 90-95%.

8. Incremento de los sintomas asmdticos. / An increase in asthmatic symptoms is
observed.

9. El paciente puede hablar con frases. / The patient is able to speak in full sentences.

10. El paciente prefiere sentarse a acostarse./ The patient prefers sitting to lying down.

11. El paciente no estd agitado. / The patient is not agitated.

12. Presenta un aumento de la frecuencia respiratoria./ An increase in respiratory rate is
observed.

13. Presenta una respiracion sin necesidad de uso de musculatura accesoria. / Breathing
occurs without the use of accessory muscles.

14. Presenta un aumento progresivo de dificultad para respirar. / A progressive increase in
difficulty breathing is observed.

15. Presenta tos. / The patient has a cough.

16. Presenta sibilancias. / The patient has wheezing.

17. Presenta opresion en el pecho./ The patient has chest tightness.

Cuidados

18. No precisa de atencidn en un servicio de urgencias. / The patient does not require
attention at an emergency department.

19. No precisa de atencién en un servicio de urgencias por >24 horas. / The patient does
not require attention at an emergency department for >24 hours.

20. No precisa de ingreso hospitalario. / The patient does not require hospital admission.

21. No precisa de ingreso hospitalario por >24 horas. / The patient does not require
hospital admission for >24 hours.

Tratamiento

22. Requiere un incremento temporal del tratamiento de mantenimiento./ A temporary
increase in maintenance treatment is required.

23. Requiere un tratamiento adicional para prevenir la progresion a una exacerbacion
grave./ Additional treatment to prevent progression to a severe exacerbation is required.

24. Requiere un incremento del tratamiento de SABA >2 dias./ An increase in SABA
treatment for >2 days is required.

25. Requiere un incremento del tratamiento de SABA >2 dias (minimo aumento: 4 puffs/
dia)./ Anincrease in SABA treatment for >2 days (minimum increase: 4 puffs/day) is
required.
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26. No requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos por via parenteral. /
Parenterally administered systemic corticosteroids are not required.

27. No requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos. / Systemic corticosteroid
treatment is not required.

28. Requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos durante <3 dias. / Systemic
corticosteroid treatment for <3 days is required.

29. Requiere el uso de corticoesteroides sistémicos >3 dias si estd contemplado en el plan
de automanejo del paciente./ The use of systemic corticosteroids for >3 days is required if
included in the patient's self-management plan.

30. Requiere un incremento temporal del tratamiento con corticoesteroides orales de
mantenimiento. / A temporary increase in the stable oral corticosteroid maintenance
dosage is required.

31. Requiere un aumento en el tratamiento controlador de base del paciente./ An increase
in the patient's baseline controller treatment is required.

32. Requiere un cambio de tratamiento por >2 dias consecutivos. / A change in treatment
for >2 consecutive days is required.
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Exacerbacion leve: signos o sintomas Si/No

1. Cursa con un incremento leve de los sintomas asmdticos. / A mild increase in asthmatic
symptoms is observed.

2. Presenta FEV, o PEF > 70% del valor de referencia personal previo./ The patient has an
FEV, or PEF > 70% of their previous personal reference value.

3. Presenta FEV, o PEF > 80% del valor de referencia personal previo (después de la
administracién de broncodilatador). / The patient has an FEV, or PEF > 80% of their
previous personal reference value (after the administration of a bronchodilator).

4. Presenta una reduccién del PEF <20%. / A reduction in PEF <20% is observed.

5. Presenta SO, <95%. / The patient has an oxygen saturation (SO,) <95%.

6. Presenta una frecuencia respiratoria <20 rpm. / The patient has a respiratory rate <20
breaths per minute.

7. Presenta frecuencia cardiaca >100 Ipm./ The patient has a heart rate >100 beats per
minute.

8. Presenta disnea leve./ The patient experiences mild dyspnea.

9. Presenta habla no entrecortada. / The patient has uninterrupted speech.

10. Presenta despertares nocturnos debidos al asma./ The patient experiences nighttime
awakenings due to asthma.

11 Es indistinguible del “asma no controlada”. / Indistinguishable from "uncontrolled
asthma."

12. No se puede definir la exacerbacion leve de asma. / A mild asthma exacerbation
cannot be defined.

13. Implica la pérdida de control de la enfermedad en un periodo <2 dias. / Loss of disease
control for <2 days.

Tratamiento

14. Requiere uso de tratamiento de rescate. / The use of rescue treatment is required.

15. Requiere uso de tratamiento de rescate en mds de una dosis al dia. / The use of rescue
treatment more than once a day is required.

16. Requiere un mayor uso de agonistas B2 de accidn corta. / Increased use of short-
acting beta-2 agonists is required.

17. Requiere el incremento de la dosis de corticoesteroide inhalado. / An increase in the
dose of inhaled corticosteroids is required.

18. No requiere modificar el tratamiento controlador. / Modification of controller treatment
is not required.

19. No requiere tratamiento con corticoesteroides sistémicos. / Systemic corticosteroid
treatment is not required.

Cuidados

20. Requiere atencién médica en el entorno comunitario. / Medical attention in the
community setting is required.
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Tabla suplementaria 4.
Lista de panelistas participantes

Nombre Sociedad cientifica
Martin Maillo ALAT
Natalia Garcia ALAT
Felicia Montero ALAT
Abraham Ali ALAT
Carlos Celis ALAT
Miguel Antunez ALAT
Marcos Herndndez ALAT
Ramén Rojas ALAT
Marcia Pizzichini ALAT
Agustin Acuna lzcaray ALAT
Miguel Bergna ALAT
Adridn Renddn ALAT
Renato Casanova ALAT
Alvaro Tejeiro ALAT
Pilar Cebollero Rivas SEPAR
Isabel Urrutia SEPAR
Tamara Hermida SEPAR
Beatriz Abascal SEPAR
Jacinto Ramos SEPAR
Ana Pueyo Bastida SEPAR
Ebymar Arismendi SEPAR
Pilar Ausin Herrero SEPAR
Eva Martinez Moragon SEPAR
Fernando Sdnchez Toril SEPAR
Auxiliadora Romero Falcon SEPAR
Daniel del Castillo Otero SEPAR
Francisco Pérez Grimaldi SEPAR
Carolina Cisneros SEPAR
Celia Pinedo SEPAR
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Resumen

Introduccion: El asma grave (AG) afecta a un 5-15% de pacientes con asma, un alto
impacto clinico y econdmico. Existe heterogeneidad en su presentacidon y manejo, con
informacion limitada en América Latina. El Registro Latinoamericano de Asma Grave
(REAL) de la ALAT se diseid para caracterizar esta poblacidn en la region.

Objetivo: Describir el protocolo sobre la historia natural y las caracteristicas clinicas,
funcionales, fenotipicas y terapéuticas de pacientes con AG en América Latina.
Metodologia: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en centros especia-
lizados de América Latina. Se incluyeron pacientes =18 afios con diagndstico de AG
segun criterios ALAT/ERS/ATS, que firmen consentimiento informado. Se realizaron 3
visitas (basal, 6 y 12 meses) registrando variables demogrdficas, clinicas (control de
sintomas con ACT, exacerbaciones, ciclos de esteroides sistémicos, hospitalizaciones),
funcional (espirometria), biomarcadores (eosindfilos, IgE, prick test, FeNO si disponible),
comorbilidades, tratamiento (incluyendo bioldgicos) y adherencia (TAl). Los datos son
gestionados en REDCap, se realizard un andlisis descriptivo y comparativo, y se explo-
rardn factores prondsticos.

Consideraciones éticas: El protocolo requiere aprobacién del Comité de Etica de cada
centro participante. Se obtendrd consentimiento informado escrito. Se garantizard la
confidencialidad de los datos.

Discusion/Resultados esperados: El Registro REAL generard informaciéon especifica
sobre el AG en Latinoamérica, permitird identificar fenotipos prevalentes, evaluar pa-
trones de tratamiento (determinar la respuesta en el subgrupo de pacientes tratados
con bioldgicos) y resultados clinicos en la vida real. Esto contribuird a optimizar el mane-
jo, guiar estrategias de salud publica y fomentar la investigacién adaptada a la regidn.

Palabras clave: asma grave; protocolo de estudio; registro; América Latina; fenotipos; ALAT.

Abstract
Introduction: Severe asthma (SA) affects 5-15% of asthmatic patients, carrying a high
clinical and economic burden. Heterogeneity exists in its presentation and manage-
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ment, with limited information in Latin America. The ALAT's Latin American Severe
Asthma Registry (REAL) was designed to characterize this population in the region.
Primary objective: To describe the natural history and the clinical, functional, pheno-
typic, and therapeutic characteristics of patients with SA in Latin America.

Methods: Observational, prospective, multicenter study in specialized centers across
Latin America. Patients = 18 years old diagnosed with SA according to ALAT/ERS/ATS
criteria, providing informed consent, were included. Three visits (baseline, 6, and 12
months) recorded demographic, clinical (symptom control via ACT, exacerbations, sys-
temic corticosteroids, hospitalizations), functional (spirometry), biomarker (eosinophils,
IgE, prick test, FeNO if available), comorbidity, treatment (including biologics), and ad-
herence (TAl) variables. Data will be managed using REDCap. Descriptive and compar-
ative analyses will be performed; prognostic factors will be explored using regression
models.

Ethical Considerations: The protocol requires approval from each participating cen-
ter's Ethics Committee. Written informed consent will be obtained. Data confidentiali-
ty will be ensured.

Discussion/Expected Outcomes: The REAL Registry will generate specific information
on SA in Latin America, allowing the identification of prevalent phenotypes and the
evaluation of real-world treatment patterns (to assess the response in the subgroup of
patients treated with biologics) and clinical outcomes. This will contribute to optimiz-
ing management, guiding public health strategies and fostering research adapted to
the region.

Key words: severe asthma; study protocol; registry; Latin America; phenotypes; ALAT.

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea crénica de las vias respiratorias.! El asma grave (AG)
representa el extremo mds complejo del espectro, se estima que afecta 5-15% de la poblacién
de asmdticos; sin embargo, con elevada demanda de recursos sanitarios y causando alto im-
pacto en calidad de vida de los pacientes.?? La definicion AG se establece por tratamiento con
altas dosis de corticoides inhalados (CSI) mds dos fdrmacos controladores como R,-adrenérgi-
co (LABA) y antimuscarinicos de larga accion (LABA). El esquema de triple terapia tiene como
objetivo controlar la enfermedad, prevenir exacerbaciones y evitar uso de corticoides sistémi-
cos (CSS).4

La compresién de la fisiopatologia subyacente resulta un desafio ya que se caracteriza por
patrones inflamatorios en la via aérea (endotipos T2-alto y T2-bajo) con representacion clini-
ca (fenotipos).>® Reconocer estas caracteristicas es crucial para optimizar estrategias terapéu-
ticas, incluyendo tratamientos bioldgicos especificos.”

La historia natural del AG se asocia a mal control de sintomas, exacerbaciones frecuentes, vi-
sitas a emergencias y hospitalizaciones, deterioro de la calidad de vida y declinacién de la fun-
cién pulmonar.®* La identificacion y manejo de rasgos tratables, como comorbilidades a AG,
son fundamentales para mejorar los resultados.??15

Si bien existen registros internacionales de AG, ha aportado informacidn valiosa que se nutre
principalmente de datos de paises desarrollados.®#15%6 | a informacién especifica sobre caracte-
risticas clinica, fenotipicas, terapéuticas y evolucidon de los pacientes con AG en América Latina
es escasa.®’ La region presenta particularidades como una amplia variabilidad en prevalencia
de asma (conocida “Paradoja Latina”), diferencias en el acceso diagndstico y tratamiento.!8-2°

Ante la necesidad de mejorar la situacién de los pacientes con AG en Latinoamérica, el De-
partamento de ALAT propuso realizar el Registro de Asma Grave ALAT (Registro REAL).
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Objetivo

El objetivo principal fue describir historia natural y caracteristicas clinicas de pacientes con AG
asistidos en centros especializados de América Latina; en Tabla 1 se describen los objetivos del
Registro REAL.

Tabla 1.
Descripcién de objetivos del Registro REAL.

Objetivo principal

Describir historia natural y caracteristicas clinicas de la poblacién de pacientes con AG de Latinoamérica.

Objetivos secundarios

- Describir y caracterizar las subpoblaciones (fenotipos) de asma grave en vida real.

- Describir evolucidn clinica, registro de exacerbaciones y cambios de tratamiento a lo largo del tiempo.

- Describir factores asociados a exacerbaciones previas; evaluacién de factores prondsticos de exacerbacion.

- Describir tratamiento de la poblacién con asma grave.

- Evaluacién de efectividad de la poblaciéon con asma grave y ajustada a fenotipos.

- Evaluacién de biomarcadores disponibles y su asociacién con evolucidn clinica, exacerbaciones y tratamiento.

- Descripcién de acceso a medicacion.

- Descripcion de diferencias entre paises respecto a diagndstico, evaluacidn clinica y tratamiento.

Metodologia

Disefio de estudio

El Registro REAL es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en vida real de pa-
cientes con AG atendidos en centros especializados de Neumologia/Alergologia de paises de
América Latina. Se establecieron tres visitas de seguimiento para cada paciente: visita basal
(Visita 1), a los 6 meses (+ 1 mes) (Visita 2) y a los 12 meses (+ 1 mes) (Visita 3) desde la inclu-
sién. La recoleccion de datos se realizard durante la consulta médica habitual y mediante revi-
sién de la historia clinica. El flujo de recoleccion se detalla en la Figura 1. El estudio inicid el reclu-
tamiento del primer paciente en mayo de 2023, continuda en fase de reclutamiento y recoleccion
de datos de visitas control.
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Figura 1.
Flujograma de protocolo de registro REAL.

VISITA 1 VISITA 2

(Basal) (6 meses)

VISITA 1

Datos demogrdficos y antecedentes clinicos, con énfasis en
antecedentes personales y especificos de asma.

Historia de exacerbaciones previas, incluyendo:

- Ndmero de exacerbaciones en los ultimos 12 meses.

- Uso de corticosteroides sistémicos.

- Internaciones previas y necesidad de cuidados intensivos.

- Antecedentes de asistencia respiratoria mecdnica (ARM).
Evaluacién de comorbilidades asociadas al asma.

Evaluacién del control del asma, mediante el Asthma Control Test
(ACT).

Evaluacién de la adherencia al tratamiento inhalado, mediante test
especifico de adherencia.

Examen fisico completo, con registro de signos y sintomas, y
clasificacién segun tablas de sintomas de GINA.

Espirometria basal y post-broncodilatadora (se acepta como vdlida una
espirometria realizada hasta 3 meses previos al ingreso).

- Estudios complementarios, incluyendo:

- Eosindfilos en sangre periférica.

- Inmunoglobulina E total y especifica (RAST/Prick Test).

- Fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO).

- Esputo inducido (eosindfilos y neutrdfilos).

Fenotipificacién del asma: T2 alérgico, T2 eosinofilico o no T2.
Evaluacién del uso de recursos sanitarios.

Evaluacién del acceso a tratamiento inhalado y biolégico, incluyendo:
- Cobertura del tratamiento.

- Tiempo transcurrido entre prescripcidn e inicio del tratamiento.

Registro del tratamiento instaurado.

© 2025, ALAT | ISSN 2953-3414
Respirar 2025; 17 (4) 428

VISITA 3

(12 meses)

VISITAS 2Y 3

1.

o sw

® N

Estado clinico actual, cambios en la gravedad
del asma y evolucién desde el ingreso.
Registro de exacerbaciones ocurridas durante
el seguimiento.

Cuestionario de uso de recursos sanitarios.
Evaluacién del control del asma, mediante ACT.
Evaluacién de adherencia al tratamiento
inhalado, mediante TAL

Evaluacién del uso de recursos sanitarios.
Evaluacién del acceso a tratamiento.
Actualizacién del tratamiento recibido.
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Poblacion

Se incluyen pacientes ambulatorios que cumplen con los criterios descritos en la Tabla 2. El re-
clutamiento fue consecutivo, no aleatorizado, de aquellos pacientes que asisten a clinicas espe-
cializadas de los centros participantes.

Tabla 2.
Criterios de inclusion y exclusién en el Registro REAL

Criterios de inclusién

Diagndstico confirmado de asma grave durante al menos un afio.

Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Incapacidad para leer o escribir.

Enfermedades pulmonares crénicas no relacionadas con el asma (EPOC, bronquiectasias, sarcoidosis, entre
otras).

Comorbilidades graves que interfieran con la evaluacién o participacion en el estudio (p.e. enfermedades
neurodegenerativas, artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunitarias), también cualquier
trastorno médico/psicolégico que imposibilite al paciente comprender la naturaleza, el alcance y las posibles
consecuencias del estudio.

Historia de infestacidn parasitaria reciente dentro de los 6 meses previos o condiciones médicas que alteren los

niveles de eosindfilos (sindromes hipereosinofilicos, sindrome de Churg-Strauss, esofagitis eosinofilica).

Centros participantes

Por el momento, participan centros de Argentina, Chile, Uruguay, Colombia, Panamd, Costa Ri-
ca, México, Republica Dominicana con experiencia demostrada en el diagndstico y manejo de
AG. Cada centro cuenta con un Investigador Principal responsable de la implementacion del pro-
tocolo y la calidad de los datos.

Variables:

Las principales variables seleccionadas para ser registradas:

1. Demogrdficas: edad, género, cobertura social, condicién tabdquica, condicién laboral.

2. Biométricas: peso, talla, indice de masa corporal (IMC)

3. Clinicas: sintomas habituales, fecha de inicio de sintomas y diagndstico de asma, nivel de
control mediante Asthma Control Test (ACT, categorizado como Bien Controlado 25 puntos,
Control parcial: 20-24 y Mal Control: 19)

4. Funcién Pulmonar: espirometria forzada pre y post-broncodilatador (CVF, VEF,, relacién
VEF, /CVF, FEF,, )

5. Biomarcadores: (segun disponibilidad de cada centro).

e Recuento de eosindfilos en sangre periférica (absoluto y relativo).

e Nivel IgE total sérica.

e Pruebas de sensibilizacion a alergenos (prueba cutdnea -Prick-Test o IgE especifica
RAST).

e Fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO).

e Recuento de eosindfilos en esputo inducido.

6. Comorbilidades: presencia, diagndstico y tratamiento de comorbilidades relevantes (obesi-
dad, rinosinusitis crénica con poliposis nasal, reflujo gastro esofdgico, disfuncién de cuerdas
vocales, sindrome apneas obstructiva de suefio, ansiedad/depresion).

7. Exacerbaciones: cantidad y gravedad de exacerbaciones en ultimos 12 meses previo a visita
basal y durante el seguimiento, incluyéndose uso de corticoides sistémicos, visitas a urgen-
cias y hospitalizaciones.
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8. Tratamiento de asma:
a. Tratamiento farmacoldgico controlador actual (tipo de CSI, LABA, LAMA; dosis), incluyen-
do corticoesteroides sistémicos cronicos (dosis y duracion).
Terapia bioldgica (tipo, fecha de inicio, duracién).
Otras terapias (p.e. macrdlidos, LTRA, termopldstia bronquial).
Vacunacion (antigripal, antineumocdcica).

© oo 0o

Acceso (cobertura de fdrmacos y bioldgicos, retardo en recibir terapia bioldgica).
9. Adherencm evaluacién por test de adherencia a inhaladores (TAI, categorizado Buena Ad-
herencia: 50 puntos; Regular: 46-49 y Mala: 45).

Gestion de datos
Se desarrollé base de datos en plataforma RedCap (Research Electronic Data Capture, Universi-
dad Vanderbilt, USA) donde se carga informacidn de pacientes por personal entrenado de cada
centro.?! La base de datos es propiedad del Departamento de Asma de la Asociaciéon Latinoa-
mericana de Térax (ALAT), alojada en servidor propiedad de ALAT. REDCap (Research Electro-
nic Data Capture) software de captura de datos electrénicos y se ajusto al flujo de trabajo.?*22
El control de calidad de los datos se realiza con REDCap, el software permite monitorear la
calidad e identifica datos faltantes o incompletos. El procesamiento, manejo y andlisis de la ba-
se de datos se lleva a cabo exclusivamente con los datos validados (sin errores, ni faltantes o in-
completos); los que no cumplan este criterio quedardn fuera del andlisis.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen segun distribucion como media desvio estdndar (DS) o
media y rango intercuartil. El andlisis comparativo entre grupos se ajusta segun distribucion y se
aplica la prueba T-Student o Mann-Whitney, y en comparaciones multiples con pruebas de va-
rianza o no paramétricas.

En cambio, las variables cualitativas se describen segun las frecuencias absolutas y relativas;
en el andlisis comparativo se aplica la prueba de %? o de Fisher.

Para evaluar factores asociados a exacerbaciones u otros resultados de interés, se utiliza-
rdn modelos de regresion logistica o de Cox de riesgos proporcionales, ajustado a confusores. Se
aplicardn modelos multivariados para identificar predictores independientes.

El nivel de significancia estadistica se establece como p<0,05. Se utilizard el software esta-
distico STATA (Texas, USA).

Consideraciones éticas

El protocolo de Registro REAL fue sometido y aprobado en Comité de Etica de Investigacién (CEl)
o Junta de Revision Institucional (JRI) en cada centro participante antes de iniciar con el recluta-
miento de pacientes. Se archivé la documentacién de la aprobacion.

Se obtendrd el consentimiento informado (Cl) por escrito de todos los participantes antes de
su inclusién al registro, tras explicarles detalladamente los objetivos del estudio, los procedi-
mientos, la participacion voluntaria, la confidencialidad de los datos y el derecho a retirarse en
cualquier momento sin alterar la atencion médica.

Para garantizar la confidencialidad, los datos de los pacientes serdn anonimizados en la ba-
se de datos central. A cada paciente se le asignard un cédigo Unico. La informacidn que permita
identificar al paciente se almacenard de forma segura y separada, accesible solo por el personal
autorizado del centro local, cumpliendo con las regulaciones de proteccion de datos aplicables.

Los centros/investigadores participantes en el registro son los propietarios de la informacién
de sus respectivos centros o sitios. La data consolidada, identificada como andnima, es propie-
dad del Departamento de Asma de la ALAT.

Los proyectos de investigacion aprobados por el Comité Ejecutivo y control de publicaciones
podrdn publicarse con la aprobacion de sus respectivos comités. Los investigadores que desa-
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rrollaron el proyecto de investigacidn se considerardn sus autores. Si dos o mds centros presen-
taran un proyecto de investigacion similar, el comité de publicaciones sugerird un proyecto con-
junto de investigacidn. El grupo del Registro REAL deberd mencionarse al final de los trabajos
junto con sus autores, cada centro y los médicos participantes en el registro.

Figura 2.
Organizacion de Registro REAL

Comité Ejecutivo
Dres. Ignacio Zabert, Ana Stok,
Gabriel Garcia

Administrador Base de datos Comité Académico y Publicaciéon

Dres. Ignacio Zabert, Berenice Soto Dres. Maria Carmen Cano,

Felicia Montero, Abraham Ali

W

Centros de Investigacion por pais/centro
Investigadores principales de cada centro

Discusion
El registro REAL representa una iniciativa fundamental para generar conocimiento sobre AG en
centros de investigacion de América Latina. Este registro permitird obtener datos de la vida real
sobre caracteristicas demogrdficas, clinicas, funcionales y fenotipicas de pacientes latinoameri-
canos; a diferencia de la informacién extrapolada de otras regiones.®16:23.24

Se espera que la informacion generada facilite la identificacion de fenotipos predominan-
tes, de factores asociados a mal prondstico y efectividad de las intervenciones terapéuticas.®®
El tratamiento de asma suele ser un desafio para los pacientes en Latinoamérica, por lo cual se
decidid evaluar el acceso a la terapia inhalada y/o bioldgica para abordar las lagunas de cono-
cimiento sobre el asma grave en la region. Los hallazgos podrdn orientar el desarrollo de guias
clinicas, optimizar recursos sanitarios, promover estrategias de diagndstico y manejo persona-
lizado de AG en Latinoamérica. No obstante, los datos obtenidos en el registro REAL serdn la
plataforma de educaciéon médica continua y desarrollo de futuros proyectos de investigacion.

Dentro de las limitaciones inherentes a un registro de observaciones, puede presentar sesgos
de seleccion (pacientes que asisten a centros especializados en AG) y variabilidad en la dispo-
nibilidad de pruebas diagndsticas entre los centros. Sin embargo, el disefio multicéntrico y pros-
pectivo, junto a definiciones estandarizadas y un software robusto (REDCap) fortalecerdn la va-
lidez interna y externa de los resultados.

En conclusidn, el registro REAL hasta el momento superd los 400 sujetos reclutados, con el ob-
jetivo de cerrar brechas en el conocimiento y mejorar el abordaje del asma grave en América Lati-
na, promoviendo un impacto positivo en la atencidn sanitaria y la calidad de vida de los pacientes.®
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Financiamiento: el registro REAL es una iniciativa del Departamento de Asma de la
Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT). Hasta el momento, el financiamiento fue
realizado por ALAT, sin patrocinio de la industria farmacéutica.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses rela-
cionados con el tema de esta publicacién.

Declaraciéon de cumplimiento ético: El protocolo de Registro REAL fue sometido y apro-
bado en Comité de Etica de Investigacién (CEl) o Junta de Revisién Institucional (JRI) en
cada centro participante antes de iniciar con el reclutamiento de pacientes.
Contribuciones de los autores: I1Z, AS: redaccidn y ediciéon; MCC, FMA, AA, GG: edicidn.

Los Editores en Jefe, Dres. Carlos Luna y Francisco Arancibia, realizaron el seguimiento
del proceso de revision y aprobaron este articulo.
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Resumen

Introduccion: El objetivo es determinar las diferencias en las espirometrias entre pa-
cientes con EPOC y asma comparando las relaciones entre los flujos inspiratorio méxi-
mo y espiratorio mdximo al 75%, 50% y 25%; y evaluar si existen diferencias segun los
niveles de eosindfilos en sangre periférica en pacientes EPOC.

Material y métodos: Estudio observacional, de enero de 2021 a diciembre de 2022. Se
incluyeron espirometrias que cumplian criterios de obstruccién de pacientes con EPOC
y asma. Se obtuvo la relacién entre el flujo inspiratorio mdximo (PIF) y espiratorio mdxi-
mo (MEF), la relacién entre e | PIF y el MEF al 75% (MEF,), 50% (MEF_.) y 25% (MEF.,),
y se compararon entre pacientes con asma y EPOC. Se dividié a los pacientes EPOC en
tres grupos segun los niveles de eosindfilos en sangre: < de 100/mm?, entre 101y 299/
mm?3y >300/mm?3, y se compararon las variables funcionales entre los tres grupos y con
los pacientes asmdticos.

Resultados: Se analizaron 187 espirometrias, 97 asmdticos, 88 EPOC y 6 superposicion
asma-EPOC. Al evaluar la relacién entre PIF/MEF_ se han encontrado valores mayores
en el grupo EPOC (p<0,001), al igual que PIF/MEF_, (p<0,001). Lo mismo se observé en
la relacién PIF/MEF,, (p<0,001). Los pacientes EPOC con >100 eosindfilos/mm? se com-
portaron de manera similar a los pacientes asmdticos.

Conclusiones: La relacién PIF/MEF_, PIF/MEF, | y PIF/MEF , podria utilizarse para la di-
ferenciacion de estas dos patologias, excepto en EPOC con eosindfilos >100/mm?.

Palabras clave: espirometria, asma, EPOC, eosindfilos.

Abstract

Introduction: The objective is to determine differences in spirometry between patients
with COPD and asthma by comparing the relationships between maximum inspiratory
flow and maximum expiratory flows, at 75%, 50% and 25%; and to evaluate whether
there are differences according to the levels of eosinophils in peripheral blood in COPD
patients.
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Materials and methods: Observational study, from January 2021 to December 2022.
Spirometries that met obstruction criteria in patients with COPD and asthma were in-
cluded. The ratio between peak inspiratory flow (PIF) and peak expiratory flow (MEF),
the ratio between PIF and MEF at 75% (MEF,,), 50% (MEF_,) and 25% (MEF,,) were ob-
tained and compared between patients with asthma and COPD. COPD patients were
divided into three groups according to blood eosinophil levels: <100/mm?, between 101
and 299/mm?, and >300/mm?3; functional variables were compared between the three
groups and with asthmatic patients.

Results: A total of 187 spirometries were analyzed, 97 asthmatics, 88 COPD and 6
asthma-COPD overlap. When evaluating the PIF/MEF , ratio, higher values were found
in the COPD group (p<0.001), as well as PIF/MEF, (p<0.001). The same was observed
in the PIF/MEF_, ratio (p<0.001). COPD patients with more than 100 eosinophils/mm3
behaved similarly to asthmatic patients.

Conclusions: The PIF/MEF ., PIF/MEF_, and PIF/MEF  ratios could be used to differenti-
ate these two pathologies, except in COPD with eosinophils >100/mm?.

Keywords: spirometry, asthma, COPD, eosinophils.

Introduccidon
Las enfermedades obstructivas pulmonares incluyen aquellas patologias que presentan limita-
cién principalmente al flujo aéreo espiratorio. Las mds importantes por su prevalencia son la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el asma. La EPOC se caracteriza por sintomas
respiratorios persistentes y limitacion al flujo de aire debido a alteraciones en la via aérea y pér-
dida de retraccidn eldstica del parénquima pulmonar por la presencia de enfisema. La contribu-
cién de cada uno de estos elementos varia de persona a persona.*? La obstrucciéon de las vias
aéreas se debe al colapso secundario a la pérdida de retraccidn eldstica, obstruccién intralumi-
nal debida al engrosamiento de las paredes bronquiales secundaria a inflamacién, contraccion
del musculo liso, fibrosis subepitelial y deposito intraluminales del moco y detritos celulares.?*
Todas estas alteraciones determinan la disminucidn del didmetro de las vias aéreas, principal-
mente, durante la espiracion. En asma, por su parte, también existe una limitaciéon al flujo aéreo
debido a inflamacidn crénica que genera hiperrespuesta bronquial total o parcialmente rever-
sible.> Con el tiempo, estos pacientes pueden presentar remodelaciéon de la via aérea que inclu-
ye engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal, fibrosis subepitelial, hipertrofia e
hiperplasia de la musculatura bronquial, hiperplasia de las gldndulas mucosas e hipersecrecion
de moco que genera pérdida de la funcién pulmonar irreversible.* Comparando estas dos pato-
logias, el engrosamiento de la membrana basal y de la capa muscular no seria tan prominente
en el EPOC en comparacion con el asma. Esto determinaria que la pared bronquial en pacientes
asmdticos sea mds gruesa que en pacientes EPOC y que en pacientes sanos, lo que le otorgaria
propiedades mecdnicas diferentes evidenciadas en los cambios de presidn intratordcica duran-
te la inspiracidn y espiracion forzada.*”® Okazawa M. et al. propusieron que una relacién volu-
men espirado en el primer segundo (VEF,)/ capacidad vital forzada (FVC) <62,4, junto con una
relacién entre el pico inspiratorio (PIF) y el flujo espiratorio mdximo al 50% (MEF ) > 3,06, seria
un hallazgo distintivo de la EPOC, diferencidndola del asma.®

Se postula que, dentro de los factores predisponentes a los cambios histoldgicos que llevan
al desarrollo de obstruccidn fija en pacientes asmdticos, se encuentra la eosinofilia y la falta de
tratamiento con esteroides inhalados.® Adicionalmente, en los Ultimos afos, el manejo farma-
coldgico en pacientes con EPOC se basa en la presencia de sintomas, exacerbacidén y eosinofilia,
siendo este ultimo elemento un determinante en el uso de esteroides inhalados en esta patolo-
gia.! Por lo expuesto, se podria suponer que la eosinofilia en pacientes EPOC podria tener algu-
na relevancia en el comportamiento de la via aérea.
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El objetivo de este trabajo es determinar las diferencias en las espirometrias entre pacientes
con diagndstico de EPOC y asma, comparando las relaciones entre los flujos inspiratorio mdxi-
mo y espiratorio mdaximo al 75%, 50% y 25%, y evaluar si existen diferencias en pacientes EPOC
segun el nivel de eosindfilos en sangre.

Material y métodos
Estudio observacional en el que se incluyeron espirometrias que cumplian criterios de obstruc-
cién de pacientes con diagndstico de EPOC y asma evaluados en forma ambulatoria y conse-
cutiva desde enero del afo 2021 a diciembre del aiflo 2022. Para el diagndstico de EPOC, se uti-
lizaron criterios The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020 (GOLD)* por lo
que se incluyeron pacientes con relacién VEF,/FVC menor al 70% asociado a sintomas respira-
torios y antecedentes de tabaquismo. Se revisaron bases de datos de estos pacientes y se de-
termind si tenian dreas de menor atenuacidon compatibles con enfisema. También se registro el
nivel eosinofilia en sangre, obtenido del promedio de las Ultimas tres determinaciones, y se divi-
dié en grupos segun el nivel de eosinofilia propuesto por las guias GOLD para considerar el uso
de esteroides inhalados:! los puntos de corte fueron < de 100/mm?3, 101-299/mm?3y >300/mm?3.
El diagndstico de asma se establecid segun los criterios de Global Initiative for Asthma 2020 (Gl-
NA):1° pacientes con sintomas respiratorios asociados a obstruccion espirométrica definida por
los criterios de la Sociedad Americana del Térax y la Sociedad Respiratoria Europea (ATS-ERS)
como una relacién VEF,/FVC menor al limite inferior de lo normal (LIN).!* Se excluyeron pacien-
tes que cumplian criterios de superposiciéon asma-EPOC (ACO) definido como aquellos pacien-
tes con patrén obstructivo en la espirometria, tabaquismo de al menos 10 paquetes/afios y an-
tecedentes de asma documentada antes de los 40 afios o aumento de mds 400 ml en el VEF,
luego de prueba broncodilataodra.!?!* Se registraron la edad, sexo, peso, talla e indice de masa
corporal (IMC) y los datos obtenidos en la espirometria: VEF , FVC, relacién VEF,/FVC, cambios
registrados en el VEF, y el FVC luego de la prueba broncodilatadora.!* Se obtuvo la relacién en-
tre el PIF y el MEF, el flujo espiratorio mdximo al 75% (MEF_,), el flujo espiratorio mdximo al 50%
(MEF, ) y el PIF y el MEF al 25% (MEF,,). Se compararon estas variables entre los pacientes con
asma y EPOC, posteriormente, se subdividié a los pacientes con EPOC en tres grupos segun el
numero de eosindfilos en sangre periférica y se los compard entre si'y con pacientes asmaticos.
Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran criterios de aceptabilidad y reproducibilidad.!?
Para el andlisis estadistico, se utilizo el software R versidn 4.2.0. Se calcularon las medias y
desvio estdndar o mediana rango intercuartilo segun distribucidn de los datos. Se utilizé el test
de Fisher para evaluar distribuciones. Se realizaron comparaciones entre dos grupos median-
te test de T (Welch) y Wilcoxon-Mann-Whitney segun la distribucidn de datos y mediante test
de Kruskal Wallis para mds de 2 grupos. Se considerd significativo a <0,05. Se utilizo el test de
Dunn como post-test.

Resultados

Se analizaron 187 espirometrias con criterios de obstruccidn, de las cuales se excluyeron aque-
llas que cumplian criterios de ACO (n=6), 97 (52%) pertenecian a pacientes asmdticos y 88
(47%) a pacientes con diagndstico de EPOC. (Figura 1) Los datos antropométricos se encuentran
en la Tabla 1. Los pacientes EPOC presentaron mayor grado de obstruccion al evaluar las me-
dias del VEF,, la media para el grupo de asmdticos fue 60 + 15% y para los pacientes con EPOC
de 53 +16% (p<0,02). El resto de los valores obtenidos del funcionamiento respiratorio se en-
cuentran en la Tabla 2. Al evaluar las relaciones entre PIF/MEF entre el grupo de asmay el grupo
EPOC no se han encontrado diferencias, con una mediana en pacientes asmdticos de 0,8 (0,2-
1,5) y en pacientes EPOC de 0,8 (0,4-2,3) (p=0,19). Al evaluar la relacién entre PIF/MEF . se han
encontrado valores mayores en el grupo EPOC en comparacion con el grupo asma, con una me-
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diana de 11 (2,5-35,2) y 9 (1,7-23,7), respectivamente, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001). Un hallazgo similar se ha encontrado al analizar la relacién PIF/MEF,  y PIF/
MEF,, siendo, también, estos valores mayores en el grupo EPOC con una mediana de 4,5 (1,3-
10,7) en comparacién con el grupo de pacientes asmdticos en el que se encontrd una media de
3,1(0,9-14) para la relacién PIF/MEF,  (p<0,001), 1,8 (0,6-6,7) y 1,4 (0,5-3,4), respectivamente,
para la relacién PIF/MEF, (p<0,001). (Figura 2).

Tabla 1.
Numero, género, edad e indice de masa corporal (IMC) de pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y superposicién asma-EPOC (ACO).

Asma EPOC ACO
N 97 88 6
Sexo H/M 48/49 53/35 2-4
Edad (afios) 58 +17,9 68 +10.1 71 8,0
IMC (kg/m?) 29,5+6,9 28,9+7,0 28,8 16,2

Figura 1.
Diagrama de flujo
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Tabla 2.
Datos espirométricos de pacientes con asmay EPOC. Volumen espirado en el primer segundo (VEF,), capaci-
dad vital forzada (FVC), broncodilatadores (BD), flujo inspiratorio maximo (PIF), flujo espiratorio maximo (MEF),

al 75% (MEF,,), al 50%(MEF,,) y al 25% (MEF.,).

Asma EPOC
VEF,/FVC 61+8,2 52+9,8
VEF, (L/%) 1,8 £0,8 1,5+0,6
60+ 14,7 53+15,7
FVC (L/%) 29+1,1 2,709
75+15,2 74 £16,7
Respuesta a BD (%) 16 11
PIF (L/s) 3,7 +1,6 3,413
MEF (L/s) 4,7 +2,1 4,0+1,7
MEF_, (L/s) 0,4 +0,3 0,3 0,1
MEF, (L/s) 1,3+0,8 0,8 +0,5
MEF,, (L/s) 2,8+1,5 2.041,3
PIF/MEF max 0,8 (0,2-1,5) 0,8(0,4-2,3)
PIF/MEF 9(1,7-23,7) 11(2,5-35,2)
PIF/MEF, 3,1(0,9-14) 4,5(1,3-10,7)
PIF/MEF,, 1,4(0,5-3,4) 1,8(0,6-6,7)
Figura 2.

Comparacion entre flujo inspiratorio maximo y espiratorio entre pacientes con asmay enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) A. Relacion entre flujo inspiratorio maximo (PIF)/flujo espiratorio maximo (MEF) sin
diferencias entre ambos grupos. B. Relacion entre PIF/flujo espiratorio maximo al 75% (MEF ) (p<0,007). C.
Relacién entre PIF/flujo espiratorio al 50% (MEF, ) (p<0,007). D. Relacién entre PIF/ flujo espiratorio maximo al
25% (MEF,.) (p<0,007).
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Al evaluar a los pacientes con EPOC, de los 84 pacientes, en 72 se encontraron datos de eo-
sinofilia en la historia clinica. De estos pacientes, 26 tenian un recuento de eosindfilos < 100, 25
pacientes entre 101 y 299, y 21 pacientes = 300. En las tablas 3 y 4 se enumeran las caracte-
risticas de cada grupo. Se observé que existieron diferencias en el MEF entre los pacientes con
<100 eosindfilos con respecto a aquellos con =300, y entre los pacientes con 101-299 y =300. Al
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analizar estas variable funcionales en pacientes EPOC, se evidencié que los pacientes con va-
lores mayores a 100 eosindfilos/mm?3 se comportaron de manera similar a los pacientes asma-
ticos, es decir, se evidenciaron diferencias en PIF/MEF,, (p<0,001), PIF/MEF,, (p<0,001) y PIF/
MEF, (p<0,001) al comparar pacientes asmdticos con EPOC con < 100 eosindfilos. (Figura 3).

Tabla 3.

Pacientes EPOC divididos segun la media de eosinofilos en sangre. NUmero, sexo, edad, indice de masa corpo-
ral (IMC) porcentaje de pacientes con enfisema, media de eosinéfilos en sangre periférica y porcentaje de ta-
baquistas actuales.

Recuento eosinéfilos /mm?3 <100 101-299 >300

n 26 25 21

Sexo H/M 16-Oct 16-set 15-Jun
Edad (afios) 72 £10,4 70 £8,2 65 +10,6
IMC (kg/m?) 27,4 £5,5 29,2 +10,3 28,3159
Enfisema (%) 65 80 90
Eosindfilos /mm? 77 +43 209 £21 408 £124
Tabaquistas (%) 1" 14 24

Tabla 4.

Caracteristicas funcionales de pacientes EPOC segun eosinofilia.

*Se observé diferencias significativas en el flujo espiratorio maximo (MEF) entre pacientes con < 100 eosi-
noéfilos y aquellos con =300y entre lo paciente con 101-299 y > 300. Volumen espirado en el primer segundo
(VEF,), capacidad vital forzada (FVC), broncodilatadores (BD), flujo inspiratorio maximo (PIF), al 75% (MEF_,), al
50% (MEF,0) y al 25% (MEF,,).

Recuento eosinéfilos /mm?3 <100 101-299 >300 p
VEF,/FVC 51,7 8,2 51,7 £111 53,9 £9,7 0,8
VEF, (L/%) 1,3+0,5 1,4 £0,6 1,7 £0,7 0,3
52,0 14,6 53,0 £17,2 57,0 £16,9
FVC (L/%) 2,6 +0,8 2,7+0,9 3,1 41,1 0,2
74,4 £13,0 75,8 £19,2 78,3+19,4
Respuesta a BD (%) 12 14 27 0,6
PIF (L/s) 3,411 29109 4,0 +1,8 0,06
MEF (L/s) 3,717 3,5+1,3 4,919 0,01*
MEF_, (L/s) 0,30,1 0,3 0,1 0,3+0,1 0,5
MEF, (L/s) 0,7+0,4 0,8 +0,5 140,6 0,3
MEF,, (L/s) 1,8 41,2 1,9+1,2 2,6 +1,7 0,2
PIF/MEF 1,0 £0,4 0,8+0,3 0,9+0,3 0,2
PIF/MEF 14,2 +4,2 11,6147 12,4 £4,9 0,09
PIF/MEF, 56123 4,8+2,4 51129 0,3
PIF/MEF25 2,541,4 2,213 2,215 0,4
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Figura 3.

Comparacion entre flujo inspiratorio maximo y flujos espiratorios entre asmay enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) divididos segun el nivel de eosindfilos. A. Relacion entre PIF/flujo espiratorio maximo
al 25% (MEF,,) (p<0,007). B. Relacion entre PIF/flujo espiratorio al 50% (MEF, ) (p<0,007). C. Relacion entre PIF/
flujo espiratorio maximo al 75% (MEF_,) (p<0,007).
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Discusion

En condiciones normales, el flujo aéreo es una funciéon de la resistencia de las vias aéreas y del
gradiente de presion. La resistencia al flujo aéreo depende de la luz de las vias aéreas y de los
volimenes pulmonares. Entre mds baja es la resistencia, mayor es el flujo y, a su vez, esta es
inversamente proporcional con los volimenes pulmonares: a volumenes mds bajos, hay me-
nor fuerza de retraccidn eldstica y mayores resistencias. El engrosamiento de la via aérea en la
EPOC se debe a la infiltracidn por células inflamatorias (principalmente linfocitos y macréfagos)
tanto de la pared de las vias aéreas como en la luz, asociado a cambios estructurales que inclu-
yen incremento del musculo liso y fibrosis subepitelial.>** La contraccidn del musculo liso de la
via aérea es otro mecanismo implicado, también en la luz hay exudado, secreciones por parte
de células bronquiales y edema de la pared que contribuye al estrechamiento de la luz. El ede-
ma peribronquial impide la retracciéon eldstica que mantiene al bronquio abierto y permite que
la mucosa siga pasivamente a la contracciéon muscular.** En el asma, la disminuciéon del didme-
tro de la luz se debe a inflamacién mediada por eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos, macréfagos y
mastocitos, la contraccién del musculo liso y la secrecidon de moco por parte de células calcifor-
mes.'®> Dejado a su evolucidn, esto puede llegar a una remodelacién de la via aérea produciendo
cambios estructurales que incluyen: dafo epitelial, engrosamiento de la membrana basal, hiper-
plasia del musculo liso, metaplasia de las células calciformes y aumento de la angiogénesis y lin-
fagenesis de la via aérea, estimulacion de fibroblastos y produccién de coldgeno.51°
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Kuwano et al. reportaron que la pared membranosa de la via aérea es mds gruesa que lo
normal tanto en EPOC como en asma, pero el grosor es mucho mayor en este ultimo. Este en-
grosamiento es debido al aumento del grosor de la [dmina basal, de la capa subepitelial y espe-
cialmente del musculo liso. Por otro lado, en los pacientes EPOC, la caracteristica distintiva es la
pérdida de la retraccidn eldstica, mientras que el engrosamiento de la Ildmina basal y del muiscu-
lo liso no es tan prominente.”'* Nakano et al. describieron que el lumen de la via aérea es mayor
en asma que en EPOC, aunque su pared sea mds gruesa, apoyando la teoria de que las propie-
dades mecdnicas de la via aérea de los asmdticos podrian ser diferentes a las de los pacientes
con EPOC.Y La via aérea intratordcica estd sometida a las presiones pleurales, durante la es-
piracion forzada la presion pleural se hace mds positiva en comparacidn con la atmosférica, lo
que permite la expulsion del aire. La presion dentro de la via aérea va a ir disminuyendo en for-
ma progresiva a medida que nos acerquemos a la boca. Al alcanzarse el punto de igual presion,
dentro y fuera de la via aérea, lo que se encuentre distal a este punto se va a colapsar si la pa-
red de la via aérea no contiene cartilago.*® En los pacientes asmdticos, al presentar mayor gro-
sor en su pared, tendrian menor propension al colapso. Por el contrario, la pared de la via aérea
de los pacientes EPOC es mds delgada y el tono del musculo liso es menor, la pequeia via aérea
podria ser mds susceptible al colapso durante la espiracion, lo que resulta en menor flujo espira-
torio mdximo.'® En forma inversa, durante la inspiracion, la presién peribronquial es mds negati-
va que la presidn de la via aérea y asi la dilatacién es un fendmeno esperado. Debido a que la via
aérea de los pacientes EPOC es mds delgada y el tono es menor, se podria predecir una mayor
distensibilidad inspiratoria que en asmdticos. Las propiedades de la pared de la via aérea en es-
tas dos patologias explicaria el diferente comportamiento de esta en pacientes asmdticos y con
EPOC a los cambios de presidn intratordcicos durante la inspiracidn y la espiracién, a un mismo
grado de obstruccidn. Por lo descrito hasta ahora, es esperable que la relacién del flujo inspira-
torio y espiratorio mdximo sea mayor en EPOC que en asma.® Cerveri et al. utilizaron el indice
MEF, /PIF,, como un indice de colapsibilidad y encontraron que la via aérea de los EPOC es mds
compresible reflejdndose por un menor MEF, /PIF_  y mds distensible por un mayor PIF/MEF, ?°
Okazawa et al. analizaron PIF y la relacién PIF/MEF,  como potenciales nuevos pardmetros pa-
ra describir las propiedades mecdnicas de la via aérea en asma y EPOC. Demostraron asi que
VEF,/CVF menor al 63,4 y PIF/MEF, mayor a 3,29 fueron pardmetros independientes para dis-
tinguir entre EPOC y asma, lo que mostré que la combinacién de ambos pardmetros tiene muy
alta probabilidad post-test (94,4%) para diferenciar pacientes EPOC de asmdticos fumadores.®
En nuestro trabajo, al evaluar la relacidn entre PIF/MEF no se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambas patologias, pero al evaluar la relacién entre PIF/MEF__, PIF/MEF_ y PIF/MEF_,
se demostraron diferencias entre el grupo de pacientes EPOC y asmdticos.

La diferenciacién entre pacientes EPOC y asmdticos no es dificil para casos tipicos, usando
los criterios GOLD! y GINA.*° Sin embargo, en la prdctica diaria, los test de hiperrespuesta bron-
quial o medicidén de volumenes pulmonares por pletismografia no estdn siempre disponibles, su-
mado a la presencia de factores confundidores como el tabaquismo, hacen que la diferencia en-
tre pacientes con estas dos enfermedades obstructivas crénicas pueda no ser fdcil en la primera
consulta. También, en pacientes con ACO, es dificil determinar cudl es el factor predominante en
la génesis de la obstruccidn.

Al evaluar los niveles de eosindfilos y el comportamiento de la via aérea, y al comparar la re-
lacidn entre los flujos inspiratorios y espiratorios observamos que los pacientes con EPOC y va-
lores iguales o mayores a 100 eosinéfilos/mm?3 se comportaron de manera similar a los pacien-
tes asmdticos. Sin embargo, los pacientes EPOC con menos de 100 eosindfilos no han tenido
diferencias en el comportamiento de la via aérea en comparacién con el resto de los pacientes
con EPOC. Los niveles de eosindfilos en sangre periférica se han asociado a la tasa de declina-
cién del VEF, en el tiempo en pacientes EPOC. En pacientes con mayores niveles y tratamiento
con esteroides inhalados, la tasa de progresion fue menor en un estudio post hoc y seguimien-
to a tres anos, lo que sugiere un comportamiento similar al asma.?! Valores por encima de 150/
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mm?3 se han asociado a mayor grado de inflamacidn de la via aérea y riesgo de exacerbacién.??
También se ha observado que los pacientes con niveles elevados de eosindfilos y tratamiento
con esteroides inhalados presentan mejores resultados en los cuestionarios de calidad de vida
cuando se encuentran en tratamiento con esteroides inhalados.?

En los dltimos afos, ha tomado relevancia la presencia de tapones mucosos encontrados en
tomografia de térax en pacientes con asma grave y EPOC, lo que se ha considerado un rasgo
tratable de la enfermedad. Se han correlacionado estos hallazgos con mayor grado de obstruc-
cién, severidad del asma, mds exacerbaciones y mayores niveles de eosindfilos en sangre.?32
Se ha descrito que pacientes asmdticos severos y moderados con tapones mucosos presenta-
ron hasta 400 ml menos de VEF, en comparacién con pacientes asmdticos sin estos tapones.?
La mejoria en el VEF,, atribuible a drogas como el dupilumab, se deberia a la disminucién o re-
solucion de estos tapones mucosos.

Como conclusién, sugerimos que la relacién entre PIF/MEF ., PIF/MEF_, y el PIF/MEF . son
medidas espirométricas simples y clinicamente Utiles que podrian orientar a la diferenciacién de
EPOC y asma. Asimismo, segun los datos de nuestro trabajo, los niveles de eosindfilos en sangre
periférica podrian tener relacidn en el comportamiento de la via aérea en pacientes con EPOC.
Como limitante podriamos mencionar que, al ser mediciones dependientes del esfuerzo, podria
existir variabilidad significativa en diferentes pruebas.
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5689-6071 Resumen
Introduccién: El virus respiratorio sincicial (VRS) es una importante causa de infeccion
respiratoria grave del adulto mayor. En Chile y Latinoamérica, hay escasos datos en
adultos hospitalizados. Nuestro objetivo fue conocer las caracteristicas clinicas, la mor-
talidad hospitalaria y mortalidad a 1 afo, de pacientes adultos hospitalizados con in-
feccidn por VRS comparado con influenza.
Método: Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron pacientes =18 afos hos-
pitalizados con RT-PCR positivo de muestra nasofaringea para VRS o influenza, de
3 hospitales de Santiago de Chile, entre el 1 enero y 31 octubre de 2023. Se registra-
ron variables demogrdficas, clinicas, laboratorio, radioldgicas, comorbilidades, estadia
hospitalaria, mortalidad tanto intrahospitalaria como a 1 afio. Para variables categori-
cas y continuas se utilizd x> y Mann-Whitney, respectivamente. Para sobrevida, curva
Kaplan-Meier y Log-rank test.
Resultados: De los 663 pacientes con infeccidn respiratoria hospitalizados, se identifico
VRS en 45 (6,9%) e influenza en 89 (13,7%). La edad y la escala de Charlson ajustado
por edad fueron significativamente mayores en pacientes con VRS, 69 + 18,8 vs. 64,3 +
16,3 anos (p=0,042) y 5,7 £ 3,3 vs. 4,1 + 2,7 puntos (p=0,01), respectivamente. La mor-
talidad hospitalaria de VRS fue del 4,4% y la mortalidad a 1 afio fue de 24,4% sin dife-
rencia significativa con influenza (p=0,62).
Conclusiones: La infeccidn por VRS es frecuente en adultos mayores hospitalizados en
Chile y se asocia con alta carga de enfermedad y elevada mortalidad a 1 aio. Estos ha-
llazgos resaltan la importancia de las estrategias de inmunizacidn y del estudio micro-
bioldgico en estos pacientes.

Palabras clave: virus respiratorio sincitial, virus influenza, adulto mayor, infeccién respiratoria, mortalidad.
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Abstract

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is an important cause of severe respira-
tory infection in the older adults. In Chile and Latin America, there is limited data on hos-
pitalized adults. Our objective was to determine the clinical characteristics, in-hospital
mortality, and 1-year mortality of adult patients hospitalized with RSV infection com-
pared to Influenza virus.

Methods: This was a retrospective observational study. We included patients aged =18
years who were hospitalized with a positive RT-PCR nasopharyngeal sample for RSV
or Influenza, from three hospitals in Santiago, Chile, between January 1 and October 31,
2023. We recorded demographic variables, clinical data, lab results, radiological find-
ings, comorbidities, hospital stay, and both in-hospital and 1-year mortality. For cate-
gorical and continuous variables, we used 2 and Mann-Whitney tests, respectively. For
survival, we used the Kaplan-Meier curve and Log-rank test.

Results: Of the 663 hospitalized patients with respiratory infections, RSV was identi-
fied in 45 (6.9%) and Influenza in 89 (13.7%). The age and age-adjusted Charlson Co-
morbidity Index were significantly higher in patients with RSV, 69 + 18.8 vs. 64.3 + 16.3
years (p = 0.042) and 5.7 + 3.3 vs. 4.1 + 2.7 points (p=0.01), respectively. The in-hospi-
tal mortality for RSV was 4.4%, and the 1-year mortality was 24.4%, with no significant
differences compared to Influenza (p=0.62).

Conclusions: RSV infection is common in older adults hospitalized in Chile and is associ-
ated with a high disease burden and high 1-year mortality. These findings highlight the
importance of immunization strategies and microbiological studies in these patients.

Keywords: respiratory syncytial virus, influenza virus, older adults, respiratory infection, mortality.

Introduccion
El virus respiratorio sincicial (VRS) fue reconocido por primera vez en 1957 como causa de in-
feccidn respiratoria en la poblacidn pedidtrica.! Actualmente, es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad por enfermedades respiratorias en lactantes y ninos menores de 5
anos.>* Sin embargo, en los Ultimos afos y gracias al desarrollo de técnicas diagndsticas mo-
leculares como la RT-PCR, el VRS ha sido documentado como una causa comun de infecciones
respiratorias en el paciente adulto mayor.5-8

En Estados Unidos, se estima que anualmente se hospitalizan alrededor de 110.000-180.000
pacientes adultos por infeccidn por VRS y fallecen por esta causa unos 14.000 adultos mayo-
res.>® Un metaandlisis de estudios realizados en paises desarrollados reporté una importan-
te carga de infeccion por VRS en la poblacidn adulta, especialmente en aquellos con comorbili-
dades. Se estima que la proporcion de casos de VRS entre las infecciones respiratorias fue del
4,66% en adultos mayores y del 7,03% en adultos de alto riesgo.1° Por el contrario, en Chiley La-
tinoamérica existen escasos datos epidemioldgicos en relacion con la infeccion por VRS en pa-
cientes adultos.t12

El objetivo primario de este estudio es conocer las caracteristicas clinicas de una cohorte de
pacientes adultos hospitalizados con infeccidn por VRS, comparado con virus influenza, de San-
tiago de Chile. El objetivo secundario es evaluar la mortalidad hospitalaria y la mortalidad a 1
afo de estos pacientes.

Material y método

Es un estudio observacional, retrospectivo, que se realizé en 3 hospitales de Santiago de Chile
(Instituto Nacional del Térax, Hospital del Salvador y Hospital Dr. Luis Tisné). Se evalud a todos
los pacientes de 18 o mds afios con un estudio viral molecular (RT-PCR y PCR Multiplex viral) de
muestra respiratoria positiva. Se seleccionaron aquellos pacientes con PCR positiva para VRS,
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influenza A y/o influenza B relacionados a una hospitalizaciéon entre 1 enero y 31 octubre del afio
2023. Se excluyeron del andlisis los casos con infeccién viral confirmada por una RT-PCR des-
pués de 72 horas del ingreso, los cuales se consideraron como infeccion nosocomial.

Se registraron datos demogrdficos, clinicos, comorbilidades, indice de comorbilidad de Charl-
son (ICCh),** exdmenes de laboratorio, microbioldgicos y radioldgicos, la presencia de neumonia,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria aguda o crénica reagudizada al ingreso, asi co-
mo uso de dispositivos de soporte respiratorio (CNAF, ventilacion no invasiva, ventilacion mecad-
nica invasiva, ECMO). Finalmente, se evalud los dias de hospitalizaciéon y dias de estadia en UPC,
la mortalidad intrahospitalaria y a 1 aio de la hospitalizacidn, junto con las causas de defuncion.

La informacidn fue obtenida de la ficha clinica, laboratorio de microbiologia y registro civil
de Chile para la causa y fecha de defuncidn. Los datos fueron recopilados en la plataforma RE-
DCAP.

Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) fue definido como: aquel caso con nuevo infiltra-
do en la radiografia de térax y sintomas sugerentes de una infeccidn respiratoria baja.

Microbiologia

Las muestras respiratorias se obtuvieron mediante hisopado nasofaringeo y luego se realizé
una determinacién mediante RT-PCR para virus respiratorios que incluye los siguientes virus: in-
fluenza A y B, SARsCoV-2, VRS, rinovirus, parainfluenza, metaneumovirus, adenovirus y otros
coronavirus. Se utilizé el equipo CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System, Bio-Rad., pa-
ra el andlisis de las muestras. Ademds, se registraron hemocultivos, cultivos de expectoracion
y determinacién de antigenos urinarios para Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumo-
phila

Andlisis estadistico

Los datos fueron presentados como promedio y desviacion estdndar o mediana, y rangos inter-
cuartilico para variables numéricas, o nimeros y porcentajes para variables categdricas. En el
andlisis univariado, para comparar variables numéricas se utilizé la prueba de Mann-Whitney,
en cambio, para comparar variables categdricas se utilizé la prueba de chi cuadrado. Se consi-
derd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Se utilizaron curvas de supervivencia de Kaplan Meier y la prueba de log-rank para anali-
zar la mortalidad a 1 afo de la hospitalizaciéon. Se compararon pacientes con infeccion por VRS
e infeccion por virus influenza. Todos los andlisis fueron realizados con el programa estadistico
SPSS 29.0 para Windows.

El estudio fue autorizado por el comité de ética cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente de Santiago de Chile.

Resultados

De un total de 1.496 casos con determinacion de RT-PCR viral positiva, 663 (44,3%) correspon-
dian a pacientes con infeccidn respiratoria relacionada a una hospitalizacién (Figura 1), siendo
los 5 virus mds frecuentes SARS-CoV-2 (26,7%), metapneumovirus humano (21,9%), rinovirus
(20,1%), virus influenza (13,7%) y VRS (6,9%).
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Figura 1.

Diagrama de flujo del estudio
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De los pacientes con infeccion viral relacionada a una hospitalizaciéon, se analizaron los pa-
cientes con infeccién por VRS (n=45) y con infeccién por virus influenza (n=89). La edad prome-
dio fue de 65,8 + 17,3 afos, el 54,5% tenia 65 aflos o mds y el 59,7% de los pacientes corres-
pondia a sexo femenino. El antecedente de tabaquismo activo o suspendido estaba presente en
el 49,2% de los casos. La edad fue significativamente mayor en los pacientes con infeccidn por
VRS que en los pacientes con infeccidn por virus influenza, 69 + 18,8 vs. 64,3 + 16,3 (p = 0,042),
respectivamente. En los pacientes con infeccion por VRS, las comorbilidades mds frecuentes
fueron HTA (73,3%), insuficiencia cardiaca (35,5%), EPOC (31,1%) y diabetes mellitus (28,8%).

Al comparar ambos grupos no se observaron diferencias estadisticas significativas en: sexo,
hdbito tabdquico ni comorbilidades, excepto en HTA que fue significativamente mds frecuente
en paciente con infeccion por VRS (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los pacientes adultos hospitalizados con infeccién por VRS e influenza.
TotalN=134 |VRSN =45 Influenza N =89 | OR (1C95%) valor p
Edad (afios) 65,8+ 17,3 69 + 18,8 64,3+16,3 - 0,042
65 0 mas afios 73 (54,5%) 29 (64,4%) 44 (49,4%) 1,85 (1C95%: 0,89 |0,099
-3,89)
Sexo femenino 80 (59,7%) 26 (57,8%) 54 (60,7%) 0,89 (1C95%: 0,43 | 0,747
-1,84)
HTA 84 (62,7%) 33(73,3%) 51 (57,3%) 2,24 (1C95%: 1,0- 0,047
4,98)
DM 38 (28,3%) 13 (28,8%) 25 (28,1%) 1,07 (1C95%: 0,48 | 0,861
-2,28)
Insuficiencia cardiaca |36 (26,8%) 16 (35,5%) 20 (22,4%) 1,97 (1C95%: 0,89 |0,090
-4,35)
EPOC 30(22,4%) 14 (31,1%) 16 (18%) 2,13 (1C95%: 0,93 |0,072
-4,90)
Demencia 17 (12.7%) 7 (15,5%) 10 (11,2%) 1,49 (1C95%: 0,53 |0,448
-4,24)
Asma bronquial 16 (12%) 7 (15,5%) 9 (10,1%) 1,68 (1C95%: 0,58 |0,334
-4,86)
Enfermedad renal 14 (10,5%) 6 (13,3%) 8 (9%) 1,6 (1C95%: 0,52 - |0,411
crénica 4,93)
Neoplasias 12 (9,7%) 5(11,1%) 7 (7,8%) 1,46 (1C95%: 0,44 |0,535
-4,89)
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TotalN=134 |VRSN =45 Influenza N =89 | OR (1C95%) valor p

Cardiopatia coronaria |12 (9%) 6(13,3%) 6 (6,7%) 2,19 (1C95%: 0,66 |0,192
-7,22)

Otras comorbilidades |26 (19,4%) 10 (22,2%) 16 (18%) 1,30 (1C95%: 0,54 | 0,557
-3,17)

Una o mas 47 (35,1%) 20 (44,4%) 27 (30,3%) 1,84 (1C95%: 0,88 |0,106

enfermedades -3,86)

cardiovasculares

Una o mas 111 (82,8%) 41 (91,1%) 70(78,7%) 2,78 (1C95%: 0,89 |0,071

comorbilidades -8,74)

Inmunosupresion 13 (9,7%) 4 (8,9%) 9(10,1%) 0,87 (1C95%: 0,28 {0,821

farmacolégica -3,03)

Tabaquismo (activo o | 66 (49,2%) 22 (48,9%) 44 (49,4%) 0,99 (IC95%: 0,46 |0,952

suspendido) -2,10)

indice de 2,4+24 3,13+£2,8 2,07+21 - 0,040

comorbilidades de

Charlson

indice de 4,6 +2,6 5,69 +3,3 4,08+2,7 - 0,010

comorbilidades de

Charlson ajustado por

edad

Ingreso a UCI 16 (12,2%) 6(13,3%) 10 (11,6%) 1,22 (1C95%: 0,40 |0,724
-3,38)

Estadia hospitalaria 10 [6-16] 8 [5-15,5] 10 [7-16] - 0,246

(dias)

Mortalidad en el 14 (10,4%) 2 (4,4%) 12 (13,5%) 0,30 (1C95%: 0,07 | 0,106

hospital -1,30)

Mortalidad a 1 afio 36 (26,9%) 11 (24,4%) 25 (28,1%) 0,82 (1C95%: 0,38 | 0,653
-1,89)

Las variables numéricas se presentan como promedio * desviacion estandar, mediana [rango intercuartilico],
y las categéricas como frecuencia y porcentaje.

VRS, virus respiratorio sincicial; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; EPOC, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica; UCI, unidad de cuidados intensivos; OR, odd ratio; IC, intervalo de confianza.

El indice de comorbilidad de Charlson (ICCh) y el ICCh ajustado por edad fueron significativa-
mente mayores en los pacientes con infeccion por VRS que en pacientes con infeccion por virus
influenza, (3,13 + 2,8 vs. 2,1 + 2,1; p=0,04) y (5,7 £ 3,3 vs. 4,1 + 2,7; p=0,01), respectivamente.

Los sintomas mds comunes en los pacientes con infeccidn por VRS fueron: tos (77,8%), dis-
nea (66,7%) y compromiso del estado general (51,1%). La duracidn de los sintomas fue de 5,1 +
3,8 dias antes de la hospitalizacién. Al comparar los sintomas y la duracién de estos en ambos
grupos no hubo diferencias significativas, excepto en la fiebre, diarrea y el compromiso del esta-
do general, que fueron significativamente mds frecuentes en los pacientes con infeccién por vi-
rus influenza.

No se observaron diferencias en los signos vitales, ni en los exdmenes de laboratorio de in-
greso al hospital.

Un total de 97 pacientes (72,4%) presentaron insuficiencia respiratoria aguda, de los cuales
25 (18,6%) requirieron ventilacidon mecdnica no invasiva, 15 (11,2%) ventilacion mecdnica inva-
siva, 11 (8,2%) cdnula nasal de alto flujo y 2 (1,5%) ECMO. Un total de 14 (10,4%) requirieron uso
de drogas vasoactivas. No hubo diferencias significativas en el soporte respiratorio (VM, CNAF,
VNI, ECMO) ni uso de DVA al comparar los pacientes con infeccién por VRS con infeccidon por vi-
rus influenza (Tabla 2).
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Soporte respiratorio y hemodindmico en pacientes adultos hospitalizados con infeccién

por VRS e influenza.

Total N=134 | VRSN =45 InfluenzaN=89 | OR (1C95%) valor p

Insuficiencia 97 (72,4%) 32 (71,1%) 65 (73%) 0,91 (1C95%: 0,41 - | 0,814

respiratoria 2,02)

aguda

CNAF 11 (8,2%) 3(6,7%) 8 (9,0%) 0,74 (1C95%: 0,19 - 0,669
2,95)

VMNI 25 (18,6%) 11 (24,4%) 14 (15,7%) 1,74 (1C95%: 0,71 - 0,220
4,23)

VMI 15 (11,2%) 5(11,1%) 10 (11,2%) 0,99 (1C95%: 0,36 0,983
-2,94)

Dias VMI 9[3,75-14,5] 10,5[3,25-15,5] | 9[3,75-13,25] - 1,000

ECMO 2 (1,5%) 1(2,2%) 1(1,1%) 2,0 (1C95%: 0,10 - 0,620
38,37)

DVA 14 (10,4%) 4 (8,9%) 10 (11,2%) 0,77 (1C95%: 0,25 0,675
-2,53)

Las variables numéricas se presentan como mediana [rango intercuartilico], y las categdricas como frecuencia

y porcentaje.

VRS, virus respiratorio sincicial; CNAF, canula nasal de alto flujo; VMNI, ventilacion mecanica no invasiva; VMI,
ventilacién mecanica invasiva; ECMO, oxigenacion por membrana extracorporea; DVA, drogas vasoactivas; OR,

odd ratio; IC, intervalo de confianza.

La coinfeccidn estuvo presente en 35 pacientes, siendo los microorganismos mds frecuen-
tes el Metapneumovirus y Streptococcus pneumoniae con 15y 8 pacientes, respectivamente. La
coinfeccidn viral fue significativamente mds frecuente en pacientes con infeccién por VRS vs. vi-
rus influenza (p=0,015). En cambio, la coinfeccidn por bacterias fue mds frecuente en los pacien-
tes con infeccion por virus influenza vs. VRS, aunque estadisticamente no significativa (p=0,18)

(Tabla 3).
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Tabla 3.
Coinfecciones virales y bacterianas en pacientes adultos hospitalizados con infeccién por VRS e influenza.

Total N=134 | VRSN =45 | Influenza N=89 | OR (I1C95%) valor p

Coinfecciones virus 19 (14,2%) 11 (24,4%) | 8 (9%) 3,28 (1C95%: 1,17 - 0,015

respiratorios 8,98)

Metapneumovirus 15 (11,2%) 9 (20%) 6 (6,7%) 3,46 (1C95%: 1,15 - 0,022

humano 10,69)

SARS-CoV-2 3(2,2%) 1(2,2%) 2(2,2%) 0,99 (1C95%: 0,07 - 0,993
8,68)

Rinovirus 3(2,2%) 1(2,2%) 2 (2,2%) 0,99 (1C95%: 0,07 - 0,993
8,68)

Coronavirus no SARS- 2 (1,5%) 1(2,2%) 1(1,1%) 2,0 (1C95%: 0,10 - 0,620

CoV-2 38,37)

Coinfecciones 16 (11,9%) 3(6,7%) 13 (14,6%) 0,42 (1C95%: 0,12 - 0,181

bacterianas 1,40)

Streptococcus 8 (6%) 3(6,7%) 5 (5,6%) 1,2 (1C95%: 0,31 - 0,809

pneumoniae 4,87)

Legionella pneumophila | 1 (0,7%) 0 1(1,1%) 0(1C95%:0-17,8) 0,475

Haemophilus influenzae | 3 (2,2%) 1(2,2%) 2(2,2%) 0,99 (IC95%: 0,07 - 0,993
8,68)

Streptococcus pyogenes | 1(0,7%) 1(1,1%) 0 (1C95%: 0-17,8) 0,475

Bacilos Gram negativos | 4 (3%) 4 (4,5%) 0(1C95%: 0-2,01) 0,149

Las variables categoéricas se presentan como frecuencia y porcentaje.
En la cohorte, hay pacientes con mas de una coinfeccion.
VRS, virus respiratorio sincicial; OR, odd ratio; IC, intervalo de confianza.

En los pacientes con infeccién por VRS, las complicaciones respiratorias y cardiacas fueron
frecuentes (neumonia adquirida en la comunidad, 37,8%; exacerbacién de la EPOC, 17,8%; insu-
ficiencia cardiaca descompensada, 13,3%; bronquitis aguda, 11,1%; y exacerbacién del asma,
4,4%). La NAC fue significativamente mds frecuente en los pacientes con infeccién por virus in-
fluenza comparado con VRS, p=0,044. En cambio, la insuficiencia cardiaca congestiva fue signi-
ficativamente mds frecuente en pacientes con infeccion por VRS, p=0,003 (Tabla 4).

Tabla 4.
Principales complicaciones de la infeccion por VRS e influenza

Total N =134 VRS N =45 Influenza N = 89 OR (1C95%) valor p

Neumonia 67 (50%) 17 (37,8%) 50 (56,2%) 0,47 (1C95%: 0,23 0,044
-1,00)

EPOC exacerbado | 15 (11,2%) 8 (17,8%) 7 (7,9%) 2,53 (1C95%: 0,81 0,086
-6,81)

Asma exacerbada | 7 (5,2%) 2 (4,4%) 5 (5,6%) 0,78 (1C95%: 0,15 - 0,773
3,90)

Bronquitis/Bron- 7 (5,2%) 5(11,1%) 2(2,2%) 5,44 (1C95%: 1,08 - 0,029

quiolitis aguda 27,88)

ICC descompen- 7 (5,2%) 6(13,3%) 1(1,1%) 13,54 (1C95%: 2,05 0,003

sada - 156,8)

Otras 31(23,1%) 7 (15,5%) 24 (26,9%) 0,50 (1C95%: 0,20 0,139
-1,22)

Las variables categoéricas se presentan como frecuencia y porcentaje.
VRS, virus respiratorio sincicial; ICC, insuficiencia cardiaca; OR, odd ratio; IC, intervalo de confianza.
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Finalmente, la mortalidad hospitalaria y la mortalidad a 1 afio para pacientes con infeccion
por VRS y virus influenza fue de 4,4% vs. 13,5% (p=0,1) y 24,4% vs. 28,1% (p=0,6), respectiva-
mente (Figura 2). Las causas de la defuncién a 1 afio de seguimiento fueron: 1) causas respirato-
rias (55,6%); 2) causas cardiovasculares 25%; 3) neopldsicas 5,6%, y 4) otras causas 13,9%. No
hubo diferencias significativas en las causas de muerte entre ambos grupos.

Figura 2.
Curva de sobrevida de Kaplan Meier de pacientes adultos hospitalizados por infeccién por VRS (linea azul dis-
continua) e influenza (linea negra continua).
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Los hallazgos mds importantes del estudio fueron que 1) la infeccién por VRS en adultos hos-
pitalizados se presenta en una poblacién de pacientes con mayor edad y una alta carga de co-
morbilidad en comparacién con los pacientes con infeccidn por virus influenza y 2) la mortalidad
alos 12 meses es elevada.

Diversos estudios han reportado que en pacientes mayores de 18 anos con infeccidon por
VRS, la hospitalizacién es mds frecuente en adultos mayores.***¢ Esto concuerda con lo encon-
trado por nuestro estudio, en donde la edad de los pacientes con infeccién por VRS es mayor que
la de los pacientes con infeccidn por virus influenza y el 64,4% de los pacientes con infeccidn por
VRS tenian 65 o0 mds afos. Un reciente estudio de Li et al.,'” encontré que la tasa de hospitaliza-
cidén en pacientes con infeccion por VRS se incrementa con la edad. Asi, en pacientes del grupo
etario 65-74, 75-84 y 85 afos o mds, la tasa de hospitalizacién fue de 231, 441y 692 x 100.000,
respectivamente. En el estudio de Brosh-Nissimov et al., se encontraron datos similares.!®

Adicionalmente, varios estudios han documentado que los pacientes con infeccion por VRS
y comorbilidades tienen mayor riesgo de hospitalizacidn, complicaciones y mortalidad.6:19-2
El estudio de Havers et al.?? reportd que las comorbilidades mds comunes en pacientes con
infeccidon por VRS hospitalizados fueron obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes mellitus. Similar a lo descrito, en nuestro estudio,
las principales comorbilidades en los pacientes con infeccidn por VRS fueron: insuficiencia car-
diaca, EPOC Yy diabetes mellitus. En relaciéon con la insuficiencia cardiaca, un reciente estudio ba-
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sado en los registros sanitarios daneses encontrd que la incidencia de hospitalizacién en adul-
tos >65 afos por insuficiencia cardiaca fue 4,4 veces mayor en la fase aguda de la infeccién por
VRS.23 Los autores sugieren que la infeccidn por VRS, per se, puede conferir un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares.

El valor del indice de Comorbilidad de Charlson (ICCh),'* una herramienta utilizada para eva-
luar la carga de enfermedades concomitantes en un paciente y predecir la mortalidad a un afio,
fue significativamente mayor en los pacientes con infeccion por VRS que en los pacientes con in-
feccidn por virus influenza. Esto es similar a lo encontrado por Malosh et al.,? en donde el ICCh
de los pacientes con infeccidn por VRS tuvo una mediana de 3 vs. 2 (p=0,001) de los pacientes
con influenza. Adicionalmente, en el estudio de Malik et al.,?> el ICCh fue asociado con una estan-
cia hospitalaria prolongada en pacientes adultos con infeccion por VRS.

La mortalidad hospitalaria de los pacientes con infeccion por VRS fue de 4,4%, lo cual es si-
milar al estudio de Havers et al.,?® pero mucho menor a otros reportes de la literatura médica
que encuentran una mortalidad entre 8-18%.51°%7 Esto podria estar relacionado a que en nues-
tro estudio se incluyeron adultos =18 anos a diferencia de otros estudios que admiten a = 60 o
65 afios;?® y/o también, que solo un 37% de los pacientes con infeccion por VRS de nuestro estu-
dio cursé con neumonia. Lee et al.*> demostraron que los casos de infeccidon por VRS y neumonia
tienen peor prondstico, con una mortalidad del 15,6%.

Pocos estudios han evaluado la mortalidad a meriiano plazo. En nuestro estudio, encontra-
mos una elevada mortalidad acumulada a 1 ano (28,9%), lo cual es similar a lo encontrado por
Ackerson et al.?® y Tseng et al.,?° en pacientes hospitalizados, mayores de 60 anos y con diag-
ndstico de infeccidn por VRS. Segun Tseng et al.,?° la alta mortalidad acumulada al afio de hos-
pitalizacidon puede ser explicada por la edad avanzada de estos pacientes y la presencia de
comorbilidades crénicas, como insuficiencia cardiaca congestiva, linfoma, enfermedad renal ter-
minal y demencia.

La infeccidn por VRS aulin no cuenta con tratamiento especifico.?° Sin embargo, se han de-
sarrollado opciones de prevencion para adultos mayores y, recientemente, tres vacunas para
adultos mayores fueron aprobadas por la FDA.3133 La CDC y las Guias de Vacunacién de la Aso-
ciacion Latinoamericana de Térax recomiendan la inmunizacién contra el VRS en personas ma-
yores de 75 afos y en mayores de 65 anos con comorbilidades.?°34 Recientemente, un reporte de
Surie et al.3®> demostrd que la vacunacion contra el VRS se asocié con una menor probabilidad
de hospitalizacidon por este virus en comparacion con la ausencia de vacunacion. A su vez, Las-
sen et al.,?® en un estudio con 131.276 participantes adultos de 60 aifos o mds, reportaron que la
hospitalizacién por cualquier causa cardiorrespiratoria fue significativamente menor en los pa-
cientes vacunados contra el VRS que aquellos sin vacunar.

Dentro de las limitaciones, se encuentra que el estudio es retrospectivo, por lo cual los regis-
tros pueden ser incompletos y/o presentar limitaciones en la calidad de los datos. Es muy proba-
ble que la frecuencia de la infeccidn por VRS esté subestimada, por cuanto la decisién de realizar
la PCR de VRS fue a discrecidn del médico tratante. En un estudio realizado por Rozenbahum et
al.,” se encontré un bajo porcentaje de adultos mayores hospitalizados en Estados Unidos por
infeccidn respiratoria que tuvieran una prueba de PCR para VRS. Es probable que esta situacion
haya mejorado post pandemia ya que la disponibilidad de estas pruebas moleculares para virus
respiratorios ha aumentado significativamente y, ademds, los clinicos reconocen cada vez mds
al VRS como un patdgeno relevante en las infecciones respiratorias de este grupo de edad, aun-
que la deteccion sigue siendo insuficiente.

En cambio, las fortalezas del estudio son: 1) el estudio se realizé en una poblacién de pacien-
tes adultos; 2) la infeccion por VRS y virus influenza fue confirmada por técnicas moleculares; y
3) serealizé en 3 centros hospitalarios que cubren una poblacién de 700.000 habitantes benefi-
ciarios del servicio de salud metropolitano oriente de la ciudad de Santiago.
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Conclusiones

La

infeccidn por VRS es un problema frecuente en adultos mayores hospitalizados en Chile y se

asocia con una carga de enfermedad significativamente mayor que la observada en pacientes

con infeccidn por influenza. Destaca la elevada mortalidad a los 12 meses de ambas infeccio-

nes, lo que subraya su severidad. Estos hallazgos relevan la importancia de las estrategias de

prevencion, incluyendo el uso de las nuevas vacunas contra el VRS. Asimismo, es crucial la edu-

cacién continua del personal médico para considerar la infeccién por VRS en adultos mayores y

para priorizar la identificacidn etioldgica de estas infecciones respiratorias, lo cual es fundamen-

tal
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para un manejo clinico adecuado.
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Resumen

Introduccidén: Existe creciente informaciéon sobre la evolucion tomogrdfica de los pa-
cientes diagnosticados con neumonia Covid-19.

Objetivo: Examinar la evoluciéon tomogrdfica de la neumonia moderada/grave Covid-19
a un ano.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes hospitalizados por neumonia
moderada/grave Covid-19 en el Area Metropolitana de Buenos Aires, entre octubre
2020-marzo 2022, evaluados al afo. Se realizaron tomografias de alta resolucién de
térax, evaluadas por dos observadores independientes. Se dividieron los patrones en:
simil fibrético (SF) y no simil fibrético (NSF). Se considerd reversibilidad a la desapari-
cién del patrén tomogrdfico o reduccién >20%, y empeoria lo inverso al ano.
Resultados: De 96 pacientes, se determind 58% con patréon SFy 42% con NSF al aio
(p=0,1). De los pacientes en UTI (n=95), 52% tenian patrones SF vs. 43,5% NSF (p=NS).
El vidrio esmerilado (VE) fue el Unico signo con mejoria significativa (p<0,001). Al afo,
persistieron: VE (39,6%), engrosamiento septos interlobulillares (26%), bronquiectasias
por traccion (14,6%) y bandas atelectdsicas (10,6%). Al afo, los patrones NSF y SF, res-
pectivamente, mejoraron 71,8%y 77,4% (p=NS); quedaron igual 28,2% y 20,8% (p=NS)
y empeoraron 0% y 1,9% (p=NS).
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Evolucién tomogrdfica a un afio de la neumonia por covid-19

Conclusiones: Al afio, el patron SF fue el mds frecuente. El VE es el hallazgo tomogrd-
fico que se asocié a mayor reversibilidad al aifo. A diferencia de otros autores, no hubo
diferencias significativas en la evolucidn de los patrones SF vs NSF al afio, pero si me-
joria en ambos. Al afio, el patrén SF no indica necesariamente irreversibilidad, asi como
el patrén NSF se relaciona a reversibilidad.

Palabras clave: Covid-19, SARS-CoV2, neumonia, evolucién, tomografia de alta resolucién de térax

Abstract

Introduction: There’s growing information on the tomographic evolution of patients
hospitalized by Covid-19 pneumonia.

Objective: To examine tomographic evolution of moderate/severe Covid-19 pneumo-
nia at one year.

Materials and methods: Prospective study of patients hospitalized by moderate/se-
vere Covid-19 pneumonia in the Metropolitan Area of Buenos Aires, between October
2020-March 2022, evaluated at one year. High-resolution chest tomography was per-
formed, evaluated by two independent observers. Patterns were divided: fibrotic-like
(FL) and non-fibrotic-like (NFL). Reversibility was considered as the disappearance of
the tomographic pattern or a reduction >20%, and worsening was considered the op-
posite at one year.

Results: Of 96 patients, 58% had FL pattern and 42% NFL pattern at one year (p=0.1).
Patients hospitalized in ICU (n=95), 52% had FL pattern vs. 43.5% NFL (p=NS). Ground-
glass opacity (GGO) was the only sign with significant improvement (p<0.001). At one
year, GGO (39.6%), interlobular septal thickening (26%), traction bronchiectasis (14.6%),
and atelectasis bands (10.6%), persisted. At one year, NFL and FL patterns improved
71.8% and 77.4% (p=NS); remained the same 28.2% and 20.8% (p=NS) and worsened
0% and 1.9% (p=NS), respectively.

Conclusions: At one year, the FL pattern was the most frequent. GGO is associated with
greater reversibility at one year. Unlike other authors, there were no significant differen-
ces in the evolution of FL vs. NFL patterns at one year, but there was improvement in
both. The FL pattern does not necessarily indicate irreversibility, thereby NFL pattern is
related to reversibility.

Key words: Covid-19, SARS-CoV2, pneumonia, follow-up, high resolution computed tomography thorax.

Introduccion
El coronavirus pertenece a la familia Coronaviridae del orden Nidovirales.t Hasta hace unos 50
anos, se creia que estos virus solo infectaban a los animales. Sin embargo, en 2002, el mundo
presencié un brote de sindrome respiratorio agudo severo (SARS) causado por el virus SARS-
CoV en la provincia de Guangdong, China.2 Este evento marcé la primera vez que se observd
una infeccidn por coronavirus en humanos que causaba una enfermedad grave y potencialmen-
te mortal. Luego, a finales de 2019, en la ciudad de Wuhan, se experimentd un brote de un nue-
vo coronavirus. El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) le ha asignado el nombre
SARS-CoV-2 al virus responsable del brote de la enfermedad Covid-19.3 A partir de 2020, dife-
rentes olas con diversas variantes y subvariantes del virus han infectado y enfermado a la po-
blacién mundial, que segun un informe de fines de abril de 2025 de la Organizacién Mundial de
Salud (OMS) ha afectado a mds de 775 millones de personas en 234 paises, con mds de 7 mi-
llones de fallecidos.*

Es cierto que el coronavirus SARS-CoV2 ha sido objeto de intensa investigacidén desde su
identificacion. Su infeccidn es clinicamente heterogénea, pudiendo ocasionar desde infecciones
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asintomdticas, infecciones respiratorias leves a severas como el sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA).5

Aunque hemos aprendido mucho sobre su fisiopatologia y los efectos agudos que puede te-
ner en el cuerpo el SARS-CoV2, todavia hay incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo. Mu-
chos estudios han seguido cohortes en el tiempo, luego de la infeccidn inicial, entre ellos un es-
tudio argentino multicéntrico, SECUELAR-19 quienes siguieron multiples variables en pacientes
a6y 12 meses.57 A los seis meses, encontraron que el patrén tomogrdfico con caracteristicas
simil fibréticas tuvo relacién con la caida de la capacidad vital forzada (CVF) <80% (p = 0,001)
tanto en neumonias moderadas como graves (p = 0,048 y p = 0,007, respectivamente); mientras
que a los 12 meses los pacientes que presentaban caracteristicas simil fibréticas en las tomo-
grafias de alta resolucion de térax (TACAR) presentaron un descenso de CVF < 80% (p = 0,004)
en toda la cohorte.®”

Inicialmente, con respecto a la evolucién temporal de las imdgenes, Han et al. evidencia-
ron que los pacientes con cambios fibrosos en la TACAR persistieron en los sobrevivientes de
SARS-CoV?2 hasta un aio después del alta, lo que sugiere que las afecciones fibrosas en eta-
pas avanzadas podrian ser irreversibles.®° Distintos estudios sugieren que incluso después de
la resolucién de la enfermedad aguda, algunos pacientes pueden experimentar complicaciones
persistentes sintomdticas sistémicas y respiratorias, y otras imagenoldgicas como fibrosis y o
vidrio esmerilado (VE), y funcionales como disfuncién pulmonar restrictiva. El compromiso pul-
monar como afectacién mds descripta por infeccion SARS-COV-2 ha llevado a especialistas a
buscar signos tomogrdficos especificos que permitan entender o predecir su comportamiento.®

El objetivo de este estudio es evaluar la reversibilidad o persistencia de distintos patrones en
TACAR en una cohorte de pacientes del estudio SECUELAR-19 con diagndstico de neumonia
moderada o grave por SARS-CoV-2, hospitalizados, seguidos a un afio del diagndstico, y ana-
lizar el diferente comportamiento evolutivo segiin haya o no estado en unidad de terapia inten-
siva (UTI).

Material y método

Se realizd un estudio descriptivo, observacional y prospectivo de una cohorte de pacientes del
estudio SECUELAR-19, quienes fueron dados de alta hospitalaria con diagndstico de neumonia
moderada o grave por SARS-CoV2.57 Estos pacientes fueron sequidos durante 52 semanas en
cuatro hospitales generales de agudos ubicados en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AM-
BA). Estos hospitales son dependientes del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (Ramos Me-
jia, Santojanni), del Ministerio de Salud de la Nacién (Hospital Posadas de Mordn, Provincia de
Buenos Aires) y del Ministerio de Justicia de la Nacién (Complejo Hospitalario Churruca-Visca).
La inclusién de pacientes ocurrié entre el 1 de junio de 2020 y el 9 de abril de 2021.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién de cada uno de los hospita-
les. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

El estudio incluyd a adultos mayores de 18 afios con un diagndstico confirmado de enferme-
dad por SARS-CoV-2, establecido mediante la deteccidon del virus a través de la técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) en hisopado nasofaringeo.

Se excluyeron aquellos pacientes que no estuvieron en condiciones de firmar o no quisieron
dar su consentimiento para la participacion en el estudio.

Los participantes del estudio fueron reclutados entre las 8 y 12 semanas posteriores al ini-
cio de los sintomas, tras recibir el alta hospitalaria. La metodologia usada en el estudio SECUE-
LAR-19 se detalla en otra publicacidn.®” Todos los pacientes del estudio pertenecieron a la pri-
mera ola de infeccidn durante la pandemia, por lo que ninguno de ellos contaba con vacunacion.

Los exdmenes de TACAR se realizaron con el paciente en posicion supina. Todos fueron rea-
lizados con el mismo tomdgrafo en cada centro y evaluados por dos observadores neumondlo-
gos. Después de una evaluacién independiente, los observadores resolvieron las evaluaciones
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mediante discusidn y consenso. Para cada paciente con neumonia grave, se identificaron los si-
guientes patrones predominantes en la TACAR, segun el glosario de la Sociedad:®*7!! opacida-
des en vidrio esmerilado (VE), consolidacion, reticulacion, enfisema, engrosamiento de la pleura
adyacente, derrame pleural, presencia de nddulos o masas, panal de abejas, bronquiectasias,
pleuras interlobares y traccidn pleural hacia las lesiones.

Se definié como patrdn simil fibrético (SF) en TACAR a la presencia de al menos uno de los si-
guientes hallazgos tomogrdficos: engrosamiento septal interlobulillar, reticulaciones, bronquiec-
tasias por traccion, y/o panalizacién.571° Se definié como patrén no simil fibrético (NSF) a los si-
guientes signos tomogrdficos: VE, crazy paving, nédulos y consolidaciéon alveolar.5711

Se definié el cambio en las imdgenes tomogrdficas evolutivas segun el tamano, medido en
mm en eje trasversal y anterior-posterior de la siguiente manera:

e Reduccion: si las imdgenes disminuian mds del 20% en tamafio en mm, con respecto al con-
trol anterior.
e Persistencia: si las imdgenes permanecian con similar patrén evolutivo o su cambio era me-

nor a 20% en tamafno en mm.

e Incremento: si las imdgenes aumentaban mds del 20% en tamafio en mm con respecto al
control anterior.

Se llevé a cabo una evaluacion adicional realizada por dos neumondlogos externos al centro,
de manera ciega, que revisaron el 10% de todos los estudios tomogrdficos para certificar el in-
forme proporcionado por cada centro, como forma de auditoria interna.

Las comparaciones temporales se hicieron entre la semana 24 vs. las de inclusién en el estu-
dio (semana 12 de la enfermedad); y semana 52 vs. semana 24.

La enfermedad por Covid-19 de categoria moderada (clasificada como Cao 4) se definié co-
mo aquella que requirid hospitalizacion en una sala general. Estos pacientes tuvieron un nivel de
oxigeno en sangre (PaFiO,) mayor a 200, sin presentar signos de sepsis ni inestabilidad hemodi-
ndmica. Todos los pacientes en esta categoria recibieron tratamiento con oxigenoterapia y corti-
coides sistémicos.?? La enfermedad por Covid-19 de categoria severa (clasificada como Cao 5-6)
se definié como aquella que requirié hospitalizaciéon en una Unidad de Terapia Intensiva, con ni-
vel de oxigeno en sangre (PaFiO,) menor a 200, y/o signos de sepsis y/o inestabilidad hemodind-
mica, y/o asistencia ventilatoria no invasiva o invasiva. Todos los pacientes en esta categoria re-
cibieron tratamiento ademds con oxigenoterapia y corticoides sistémicos.*?

Andlisis estadistico
Las variables categdricas se presentan como nimero de casos y porcentaje.

Las variables continuas con distribucién normal se reportan con media y desviacién estdn-
dar (DE). Las variables continuas sin distribucién normal se reportan con mediana y rango inter-
cuartilico (RIQ 25-75%).

Para las variables continuas, se determind la distribucion con pruebas estadisticas (prueba
de Kolmogorov-Smirnov) y métodos grdficos (histogramas y cuantil-cuantil) para determinar la
distribucién muestral de las variables continuas. Para comparar grupos independientes, se utili-
20 el test T de Student o el test U de Mann-Whitney para comparar variables continuas.

Para la comparacion de variables categdricas, se utilizd el test 2 o el test exacto de Fisher,
segun corresponda.

Para el andlisis de cambios a lo largo del tiempo, se utilizd el test T de Student para muestras
pareadas o el test de Friedman para variables continuas para determinar cambios entre diferen-
tes momentos temporales; y para las variables categéricas, el test de McNemar.

Dentro de cada grupo, se analiza el subgrupo de pacientes con patrén simil fibrético (SF) y no
simil fibrético (NSF) en la TACAR.

Se utilizé una plataforma, el software SPSS® Macintosh, versién 25.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) para el andlisis de datos. Se considera significativo un p-valor <0,05.
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Resultados
De la cohorte inicial de 194 participantes, se analizaron 96 pacientes (49,5%) que fueron eva-
luados a la semana 52 con TACAR (Figura 1).

Figura 1.
Flujograma de pacientes®

fém el 0L/06/2020 y el M

ingresarcn 305 sujetos con secuslas
secundariag a Neumonia moderada o
\ severa por COVID-19

Excluidos n=209
Sin critenio de inclusion=2
>12 semanas desde el alla=1

{ Estudios incompletos=125
Sin eontacto=37
Abandonns=29
Problemas de Salud=3
Negativa a participar=3 /
Traslado=1
¥ Obito=1

4

La Tabla 1 presenta las variables demogrdficas y clinicas al inicio del estudio.
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Tabla 1.

Caracteristicas de los participantes al ingreso.
Variables Todos (n=96) Patrén no simil Patrén simil fibrético valor p

fibrético (n=40) (n=56)

Edad, media (DE), afios | 57,6 (10,9) 54,4 (11,4) 59,9 (10) 0,65
Sexo femenino, n/N (%) | 35/96 (36,5) 14/40 (35) 21/56 (37,5) 0,80
Tipo de neumonia, n/N (%) 0,09
Moderada 43/96 (44,8) 22/40 (55) 21/56 (37,5)
Grave 53/96 (55,2) 18/40 (45) 35/56 (62,5)
Cafda = 4 puntos en Sat | 26/81 (32,1) 9/36 (25) 17/45 (37,8) 0,22
02 en PCEM , n/N (%)
Cambio en Sat 02 en 2(0-4) 1(0-4) 3(1- 45) 0,04
PC6M, mediana (RIQ) *
CVF<80% a 3 meses, n | 31/90 (34,4) 10/38 (26,3) 21/52 (40,4) 0,16
IN (%)

Antecedentes, n/N (%)

Respiratorios 17/96 (17,7) 6/40 (15) 11/56 (19,6) 0,56
Hipertensién arterial 37/96 (38,5) 13/40 (32,5) 24/56 (42,9) 0,30
Diabetes 28/96 (29,2) 10/40 (25) 18/56 (32,1) 0,45
Requirid internaciénen | 1 (1) 0 (0) 0 (0) 0,99
Sala

Requirié internacién 46 (47,9) 17 (42.,5) 29 (51,8) 0,37
en UCI

Requirié ARM 31(32,3) 12 (30) 19 (33,9) 0,68

Referencias. Sat O2 (Saturacidn arterial de 02); CVF (Capacidad Vital Forzada); DE (desvio estdndar); RIQ (rango
intercuartilico); UCI (Unidad de Cuidados Intensivos); ARM (Asistencia Respiratoria Mecdnica)
(*) Calculado con una n=81; (**) Calculado con una n=90

Evoluciéon tomogrdfica en TACAR a 6 meses y 12 meses

Al ano, se evaluaron 96 pacientes con TACAR: 56 con PSF (58%) y 40 con PNSF (42%) (p=0,1).
En la Tabla 2 se detalla la evolucién temporal de cada signo tomogrdfico entre los 3 meses y

el afio del diagndstico de la neumonia. El vidrio esmerilado (VE) fue el Unico que presentd mejo-

ria significativa en cada evaluacién (3, 6 y 12 meses), mientras que las reticulaciones, el engro-

samiento interlobulillar y el crazy paving solo presentaron mejoria estadistica significativa en

comparacion con los 3 a 6 meses.

Tabla 2.

Evolucién de la tomografia axial computada de térax (n=96).
Variables S12 S24 S52 valor p
Hallazgos
Engrosamiento septal 43 (44,8) a 27 (28,1) b 25(26) b <0,001
Interlobulillar
Reticulaciones 28(29,2) a 15(15,6) b 6(6,3)b <0,001
Crazy paving 11 (11,5) a 3(3,1)b 1(1)b <0,01
Vidrio esmerilado 84 (87,5) a 59 (61,5) b 38(39.6) c <0,001
Bronquiectasias por 14 (14,6) 14 (14,6) 14 (14,6) 0,99
traccion
Trombos vasculares 2(2,1) 0(0) 0(0) 0,13
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Variables S12 S24 Sh2 valor p
Panalizacion 4(4,2) 1(1) 2(2,1) 0,17
Bandas atelectdsicas 16 (16,7) ab 24 (25) a 10 (10,4) b 0,01
Compromiso

Subpleural 57 (59,4) a 47 (49) ab 38.(39,6) b 0,02
Difuso 32(33,3)a 27 (28,1) ab 14 (14,6) b <0,01
Extensién

Difuso 56 (58,3) a 36 (37,5) b 20 (20,8) ¢ <0,001

Todos los valores son expresados como n y porcentaje (%).
Prueba Q de Cochrane para muestras relacionadas. Diferentes letras en superindice indican significancia
estadistica (p<0,05) con correccién de Bonferroni para comparaciones multiples.

Persistieron anomalias radioldgicas en la evaluacidn al afio en el 28,2% del grupo PSF y
22,7% del PNSF (p=NS).

De los pacientes PNSF (n=40), el 56,5% cursé internacién en sala, en su mayoria hombres,
con una mediana edad 54 anos.

En la Tabla 3 se muestra que no hubo diferencias significativas en la incidencia de la persis-
tencia de las lesiones pulmonares del PSF vs. PNSF a los 3, 6 y 12 meses en comparacion con la
anterior. Se excluyeron 4 pacientes en la comparacién entre 6 y 12 meses, que habian comple-
tado la visita, pero presentaron ese Unico dato faltante.

Tabla 3.
Cambios de la tomografia axial computada de térax a las 24 y 52 semanas en comparacion a la anterior y se-
gun presencia o ausencia de patrén simil fibrético a las 12 semanas.

Semana 24 vs semana 12 (n=96) valor p Semana 52 vs semana 24 (n=92) valor p
Ausencia PSF | Presencia PSF Ausencia PSF Presencia PSF
(n=40) (n=56) (n=39) (n=53)
Cambios 0,37 0,51
Mejor 36 (90) 53 (94,6) 28(71,8) 41 (77,4)
Igual 3(7,5) 1(1,8) 11 (28,2) 11 (20,8)
Peor 1(2,5) 2(3,6) 0(0) 1(1,9)

Referencias. PSF (Patrén Simil Fibrético).
Todos los valores son expresados como ny porcentaje (%).
Prueba Chi-cuadrado de Pearson.

Discusion
Se analizé la evolucidon a lo largo de 52 semanas de una cohorte compuesta por 96 pacientes
ingresados por neumonia moderada (NM) y grave (NG), hospitalizados debido a Covid-19 du-
rante la primera ola de la pandemia en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA). La ma-
yoria de los pacientes eran hombres en la quinta década de vida, con prevalencia de condicio-
nes médicas preexistentes como hipertensién arterial y diabetes. En nuestra cohorte de estudio,
no hubo diferencias significativas en la incidencia de la persistencia de las lesiones pulmonares
del patron PSF vs. PNSF en las TACAR a los 3, 6 y 12 meses, aunque en general mejoraron to-
dos. Persistieron anomalias radioldgicas en la evaluacidn a los 12 meses en 28,25% del PSF y
22,7% del PNSF. Con respecto a los otros patrones tomogrdficos, se observé mejoria estadisti-
camente significativa en el patrén de VE al comparar las tomografias realizadas a los 3,6y 12
meses de seguimiento.

Se han publicado diversos estudios sobre la evoluciéon tomogrdfica de las opacidades deri-
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vadas de Covid-19 que tenderian a desaparecer de forma gradual hasta su total resolucién.t3-?
Sin embargo, sabemos por estudios previos que sutiles anomalias pulmonares podrian no ser
detectadas mediante la tomografia computarizada convencional, es decir, con detector de in-
tegracion de energia (TACAR con EID), ya que la TC con detector de conteo de fotones (TACAR
con PCD) mostré anomalias pulmonares adicionales que no eran perceptibles en la TACAR con
EID.'> Asi mismo, permitio la visualizacion de finas opacidades reticulares en dreas pulmonares
previamente caracterizadas como VE con TACAR con EID.*® Las opacidades en VE representan
alteraciones pulmonares inespecificas que pueden ser ocasionadas por una variedad amplia de
condiciones, tanto reversibles como irreversibles. Estas incluyen anomalias intersticiales, pro-
cesos inflamatorios, infecciones, acumulacién de liquido (edema), hemorragias y enfermedades
malignas. No se puede descartar que las opacidades en VE subpleurales y las anomalias reticu-
lares observadas después de la infeccion por Covid-19 en este estudio también podrian sefalar
la presencia de una incipiente fibrosis intersticial fina (Figura 2).

Figura 2.
Evolucion patrén no simil fibrotico.

fo
A.Vidrio esmerilado subpleural parcheado B. Del mismo paciente, evolucién un afio después
al tercer mes del alta hospitalaria a patrén simil fibrético con bronquiectasias

en Iébulo superior izquierdo y engrosamiento
interseptolobulillar.

En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en la incidencia de la persistencia de
las lesiones pulmonares del PSF vs. PNSF en las TACAR a los 3, 6 y 12 meses.

Se debe recordar que este estudio reclutd pacientes de la primera ola de Covid-19, durante
el inicio de la pandemia y la emergencia sanitaria que, como tal, ocasiondé un colapso de las UTI,
lo que llevé a muchos pacientes con neumonias graves y criterio de internacién en unidad cerra-
da a recibir su atencion en sala general. Esto explicaria porqué 52% del grupo PSF cursé inter-
nacion en UTI, a pesar de estar asociado a desaturacién significativa en la prueba de camina-
ta de seis minutos y tendencia de capacidad vital forzada (CVF) <80% a los 3 meses (Tabla 1).

Con respecto a la persistencia de lesiones tomogrdficas al aio, si bien hay mucha variabili-
dad enla literatura, nuestra cohorte muestra una persistencia de las lesiones entre 28,25% para
el PSF (Figura 3) y 22,7% para el PNSF (p=NS), similares a lo publicado por Tarraso et al. (27%),
y muy por debajo de los hallazgos reportados por Chen et al. (47%).16-17 Nuestros hallazgos son
compatibles con la revisién sistemdtica de Watanabe sobre las caracteristicas y la evolucion
temporal de las secuelas pulmonares después de la recuperacidn de Covid-19 durante un segui-
miento de un ano.!® Ellos evaluaron estudios publicados en revistas revisadas por pares, don-
de la poblacidon de estudio incluyd pacientes con infecciones por SARS-CoV-2 confirmadas me-
diante PCR cuantitativa en tiempo real.!® En pacientes seguidos durante un afio después de la
infeccion por Covid-19, al evaluar los hallazgos de la TACAR de térax, se informé que el 32,6%
(1C95%, 24-42,6) de los pacientes continud presentando anomalias residuales en la TACAR.®
Esta variabilidad en los hallazgos relatados puede deberse a varios factores que detallaremos.

La fisiopatologia del SDRA presente en parte de los pacientes evaluados puede deberse al
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aumento de la permeabilidad vascular, punto central en é1.1%2! Esta condicidn se distingue por
una respuesta inflamatoria desproporcionada que conlleva a la remodelacion tisular y al reclu-
tamiento de células del sistema inmunoldgico, con su consecuente alteracién en el intercambio
gaseoso. Lo que se traduce en las distintas imdgenes tomogradficas reportadas.t*2t Un patrdn
reticular, especialmente con una distribucién predominante en la regidn anterior de los campos
pulmonares, es un hallazgo comun en las tomografias computarizadas de seguimiento realiza-
das en pacientes que han sobrevivido al SDRA. Este patrdn reticular también se correlaciona
notablemente con la duracién de la ventilacidon mecdnica, particularmente con el uso prolonga-
do de ventilacidn de relacidn inversa controlada por presidn.1o-2

N\

-

Figura 3.
Patrén simil fibrético

‘f

A. Predominio de opacidades de consolidacion, B. Del mismo paciente evolucién un afo después a
vidrio esmerilado, “crazy paving”, bronquiectasias patrén simil fibrdtico con bronquiectasias en segmento
bilaterales y tendencia a la panalizacién en posterior de I6bulo inferior izquierdo y engrosamiento
segmento posterior de Iébulo inferior izquierdo al 3¢~ interseptolobulillar bilateral, principalmente.

—ad®

mes del alta hospitalaria.

Otros factores a considerar son las variaciones obtenidas en las TACAR de seguimiento tanto
en su extension, como en su evolucidn, debido no solo a las diferentes condiciones clinicas res-
piratorias preexistentes, sino también debido a los diferentes estadios de la enfermedad.?? Es-
to amplia la discusién de la interpretacién de la TACAR para evaluar la evolucion de las lesiones
durante los distintos periodos de tratamiento ya que en muchos pacientes fue el primer estudio
tomogrdfico que se realizaban en su vida al diagnosticarse la neumonia por Covid-19.

Otros factores son la injuria asociada al ventilador, el barotrauma o por la activacién de vias
inflamatorias/autoinmunes (reportes de casos de Covid-19) en la evolucién al afio.?? Un PSF no
indica entonces necesariamente irreversibilidad, como lo hemos demostrado nosotros, donde
77,4% de ellos mejoraron, asi como por otra parte el PNSF no se relaciona a reversibilidad, como
lo demuestra que al afo persisten lesiones en 22,7% en nuestro estudio.??

Entre las limitaciones que pueden senalarse en este estudio, se encuentra que el perfil de los
pacientes incluidos corresponde a la primera ola del SARS en nuestro pais en el ano 2020, lo que
puede no reflejar necesariamente la situacién durante la segunda ola del afio 2021, cuando cir-
culaba una cepa diferente del SARS-CoV-2 y la poblacidon en riesgo estaba siendo vacunada.
Debido al disefio del estudio, no disponemos de informacion sobre la funcidn respiratoria e ima-
genes del térax previa al diagndstico. Sin embargo, como ya fue comunicado, se investigaron
los antecedentes respiratorios, que se encontraban presentes en un porcentaje bajo (18%) sin
ninguna preponderancia estadistica con respecto a una patologia predominante, lo que sugiere
que parte del impacto negativo en la funcidn respiratoria y en las imdgenes tordcicas podria es-
tar relacionado con la neumonia por SARS-CoV-2.57 También para asegurar la definicién de los
patrones tomogrdficos, se llevd a cabo una evaluacion adicional a la de cada centro, efectuada
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por dos neumondlogos externos, de manera ciega de las imdgenes pulmonares (10% del total),
como forma de auditoria interna, que coincidié en los resultados informados originalmente. S6-
lo el 53% de los pacientes completaron el seguimiento a 12 meses, lo que refleja las limitaciones
en la atencién y seguimiento en los hospitales publicos de nuestro pais, a pesar de que se han
realizado mdximos esfuerzos para contactar a los pacientes y evaluar los motivos de abando-
no (fallecimiento, factores sociales, de transporte, laborales, etc.) con el fin de minimizar la tasa
de desercién. Sin embargo, resultados similares de abandono han sido reportados después de
un ano de seguimiento por otros autores (Huang et al. 28,57% de la cohorte inicial, o Wu et al.
18,61% al inicio del seguimiento).'*2* Nuestro estudio se limita solo al seguimiento a los 12 me-
ses desde la neumonia por SARS- CoV2. Son interesantes los interrogantes que se plantean so-
bre la evolucién tomogrdfica a largo plazo. En estudios a 2 afios, se encontré que la mayoria de
los pacientes con bronquiectasias aun presentaban bandas fibréticas; ademds, un significativo
porcentaje mostraba bronquiectasias de traccidn y el 50% opacidades en vidrio esmerilado fi-
brosas en las imdgenes de térax.?*?’ Se observé mejoria gradual en el puntaje total de severidad
en la TACAR, especialmente durante los primeros 6 meses, seguida de una ligera disminuciéon a
los 12 meses, pero sin mayores cambios a los 24 meses.??7

Conclusidn
En conclusidn, en 96 pacientes hospitalizados por NM y NG por Covid-19 al afio de seguimiento,
siendo la mayoria de los pacientes hombres en la séptima década de vida, no hubo diferencias
significativas en la incidencia de la persistencia de las lesiones pulmonares de los PSF y PNSF
en las TACAR a los 3, 6 y 12 meses. Las anomalias tomogrdficas persistieron en el 28,25% y
22,7% de los pacientes, respectivamente. El signo de VE fue el Unico que demostro significati-
va mejoria a un afio.

La investigacion continua es crucial para comprender mejor los efectos a largo plazo de la in-
feccion por Covid-19 y desarrollar estrategias de manejo adecuadas.
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Resumen

Introduccién: Las desigualdades de género vinculadas a la tuberculosis son graduales,
complejas y requieren un enfoque transdisciplinario para su abordaje.

Objetivo: Caracterizar las desigualdades de género en la atencidn, cuidados y redes de
apoyo, desde la percepcidn de las personas con tuberculosis.

Diseiio metodoldgico: Se realizé una investigacidn de tipo cualitativa. Se utilizaron la in-
dagacién documental, observacién directa y entrevista semiestructurada como técnicas.
Los datos obtenidos fueron triangulados y analizados en dimensiones establecidas.
Resultados: Predomind la etapa de la vida adulta joven. Existié una distribucién equi-
tativa para cada género respecto a considerar como buena su salud. Los hombres pre-
sentaron mayor apoyo social y familiar que las mujeres. La gran mayoria de las perso-
nas con tuberculosis no pertenece a alguna red comunitaria de apoyo social.
Conclusiones: Las desigualdades de género de acuerdo a la percepcidn de las personas
con tuberculosis estdn mds inclinadas hacia los hombres.

Palabras clave: desigualdad social, género, redes de apoyo, tuberculosis.

Abstract

Introduction: Gender inequalities linked to tuberculosis are gradual, complex and requi-
re a transdisciplinary approach to address them.

Objective: Characterize gender inequalities in care, treatment and support networks,
from the perception of people with tuberculosis.

Methodological design: A qualitative research was carried out. Documentary inquiry,
direct observation and semi-structured interviews were used as techniques. The data
obtained were triangulated and analyzed in established dimensions.

Results: The young adult life stage predominated. There was an equitable distribution
for each gender regarding considering their health as good. Men presented greater so-
cial and family support than women. The vast majority of people with tuberculosis do
not belong to any community social support network.

Conclusions: Gender inequalities according to the perception of people with tuberculo-
sis are more inclined towards men.

Keywords: social inequality, gender, support networks, tuberculosis.

Esta revista estd bajo una licencia de 155N 2953-3414

Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional. Respirar 2025; 17 (4): 465



https://orcid.org/0000-0002-1042-4451
https://orcid.org/0000-0002-0070-6842
https://orcid.org/0009-0000-6987-3924

ARTICULO ORIGINAL/ J.J. Miranda-Ldpez, R. Ochoa-Soto, L.E. Rodriguez-Madrid
Desigualdades de género. Oaxaca 2022-2024

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecto-contagiosa y un problema de salud publica
mundial.! En este sentido, en 2022 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporté 10,6 mi-
llones de personas con este padecimiento, de los cuales 5,8 millones son hombres; 3,5 mujeres.?
Segun el informe regional de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en América Lati-
nay el Caribe (ALC) mds de la mitad de los casos se reportaron en tres paises: Brasil, Perd y Mé-
xico.3 En México durante el 2021 se notificaron 20.225 casos, la tuberculosis pulmonar es la mds
frecuente ya que durante el 2020 se presenté en el 79,1% del total de los casos.*®

Los Servicios de Salud de Oaxaca (SSO) dieron a conocer que, durante el 2023, la entidad
ocupa el lugar numero 15 de contagios con una tasa de 18,8 por arriba de la media nacional,
con 764 casos nuevos de tuberculosis, de los cuales el 60,7% son hombres y 39,3% son mujeres.
Las regiones del estado con mayor reporte de casos son Tuxtepec, Valles Centrales y el Istmo.®

Oaxaca es el quinto estado mds grande a nivel nacional en donde mds de la mitad de la po-
blacién vive en zonas rurales y habla alguna lengua indigena. Es considerado el tercer estado
con mds pobreza del pais, alcanza 2/3 de la poblacion y se sitlia como el tercer estado con mayor
indice de desigualdad social. Esto afecta doblemente a las mujeres; genera un trato asimétrico
que redunda en la restriccion de sus libertades y en el ejercicio de sus derechos. Asi, por ejemplo,
la tasa de alfabetizacién es mds alta en los hombres que en las mujeres; la tasa de matriculacién
(de primaria a licenciatura) es para las mujeres menor en comparacion con el género opuesto.”

Uno de los aspectos que estd modificando la vida familiar y, en consecuencia, la de las muje-
res, es la creciente presencia de hogares con jefatura femenina; alrededor de uno de cada cinco
hogares es comandado por una mujer.

En la entidad, las asimetrias en el drea laboral suelen revelarse claramente en la discrimina-
cion salarial. Por ejemplo, las mujeres profesionistas ocupadas en el mercado de trabajo ganan
en promedio menos que los hombres ya que estas perciben 42,9 pesos por hora mientras que
los hombres ganan 50,7 pesos. Otra esfera de participacion desigual entre hombres y mujeres
es en la toma de decisiones tanto en el dmbito publico como en el privado. Esto debido a la vio-
lencia que se ejerce sobre ellas que es uno de los frenos mds recurrentes y que mds afecta a es-
te sector.”

Las desigualdades de género surgen de las construcciones socioculturales, histdricas, que
transforman las diferencias sexuales en discriminaciones. Estas se expresan en la division se-
xual del trabajo y en un acceso diferencial y jerarquizado a recursos materiales y de salud. La
existencia de esta problemdtica conlleva asimetrias de poder, distintas oportunidades para go-
zar de aspectos sociales, humanos y de salud ya que condiciona la mortalidad, la vulnerabilidad
a enfermar, la carga de enfermedad, la discapacidad, el acceso y la calidad de la atencién sani-
taria. Por lo cual, se hace necesario abordar el tema desde diferentes aristas sociales, culturales,
econdmicas y sanitarias, entre otras. Debido a que existen mds casos notificados de TB en hom-
bres que en mujeres y a que existen pocos estudios para establecer el papel de las desigualda-
des de género, responder a las formas en las que el género afecta al riesgo de enfermar consti-
tuye un paso valioso para cumplir los compromisos de los paises para poner fin a la tuberculosis.

En otro orden, entre los factores que favorecen la atencidn y cuidados, en la literatura cien-
tifica se menciona a las redes de apoyo social, con un impacto significativo en la calidad de vi-
da. Las redes de apoyo dan estructura a la percepcion de la persona y a sus conductas sociales,
constituyen la realidad, reformulan la experiencia social y operan las distinciones bdsicas que
orientan el circulo vital de la persona en sociedad.?

Se detectd que, en el estado de Oaxaca, son escasas las investigaciones que aborden las
desigualdades existentes asociadas a la tuberculosis. El enfoque de género en la atencidn y cui-
dados de la salud de aquellas enfermedades que mds afectan a la poblacién es importante des-
de el punto de vista epidemioldgico y sanitario. Se puede aseverar que son insuficientes los es-
tudios socioculturales que abarcan las desigualdades, asi como las redes de apoyo familiar y
social en pacientes con esta enfermedad.
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Objetivo: Caracterizar las desigualdades de género en la atencidn, cuidados y redes de apo-
yo, desde la percepcidn de las personas con tuberculosis

Diseiio metodolégico

Se realizé una investigacion de tipo cualitativa, el método es fenomenoldgico.?

El universo constd de 52 personas con tuberculosis de la jurisdiccidn sanitaria nimero 1, Va-
lles Centrales. La muestra fue por conveniencia en personas que acudieron a la consulta en las
nueve unidades de salud por ser las que tenian casos de tuberculosis reportados; teniendo en
cuenta que la mitad de los entrevistados fueran hombres y mujeres, para garantizar el andlisis
de género. Las entrevistas y su transcripcidn fueron realizadas por la autora; se obtuvo un total
de 20 entrevistas (10 hombres y 10 mujeres durante los 5 periodos).

Los criterios de inclusion fueron los pacientes que mostraron el consentimiento informado, en
edades de 18 a 70 anos.

Criterios de exclusion: personas con algun trastorno psiquidtrico y quienes se negaron a par-
ticipar en el estudio.

Técnicas y procedimientos: se utilizaron como técnicas la indagaciéon documental, observa-
cion directa y entrevista semiestructurada.

El estudio se desarrollé en dos fases:

e Fase | organizativa: se realizé revisién documental en los principales recursos de informaciéon
especializados de los Ultimos 5 anos, posterior a esto, se elaboré el protocolo de investiga-
cidny los instrumentos a utilizar que fueron revisados por dos expertos en el tema. En la visi-
ta de la investigadora al estado, se sostuvo reunidn de trabajo con la encargada del progra-
ma de tuberculosis para organizar la confeccidn del estudio segun cronograma planificado y
realizar el pilotaje de los instrumentos.

e Fase Il ejecucion: se contactd con el personal sanitario de las unidades seleccionadas para
informarles del estudio y solicitar el consentimiento informado. Las entrevistas fueron reali-
zadas por la autora en el lugar de la consulta. El tiempo de la entrevista durd aproximada-
mente 30 minutos. Dividida en seis acdpites, con un total de 69 preguntas.

Para el procesamiento de los datos se utilizaron los programas siguientes: Procesador de
texto Microsoft Word 2016, Procesador de texto Microsoft Excel 2016, Software de IBM, SPSS
Statistics 22. Las preguntas cerradas de las entrevistas se procesaron en SPSS Statistics 22. Las
preguntas abiertas de las personas con TB, fueron codificadas de la siguiente manera:

Codificacién de entrevistas

22,23y 24 afio en que se realizé la entrevista
M-F masculino o femenino
dos nimeros edad del entrevistado

Cada codificacidn fue separada por un guidn.

Las observaciones directas se transcribieron y analizaron en una matriz de relaciones entre
categorias de andlisis en Word 2016. A la informacién recopilada de los documentos consulta-
dos, la observacion y las entrevistas se les realizd una triangulacién de los datos segun fuentes
y técnicas, para garantizar solidez cientifica de los resultados brindados por este trabajo. El de-
sarrollo de este proceso investigativo estuvo enmarcado siempre en el reconocimiento y cumpli-
miento estricto de la Declaracion de Helsinki.
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Andlisis de los resultados

De acuerdo a las caracteristicas sociodemogrdficas segin género, todos los hombres reporta-
ron género masculino y las mujeres género femenino. Durante la investigaciéon no hubo ningu-
na gestante.

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas segin género en las personas con tuberculosis. Jurisdiccion sanitaria No. 1,

Oaxaca. 2022-2024.

Codificacion | Etapas de lavida | Lengua indigena | Estado civil Zona residencia | Escolaridad
Masculino

22-M-27 Adulto joven No Soltero Urbana Medio superior
22-M-19 Juventud No Soltero Rural Primaria completa
22-M-25 Adulto joven No Soltero Urbana Secundaria
22-M-30 Adulto joven No Soltero Urbana Medio superior
23-M-55 Adulto maduro No Casado Rural Primaria incompleta
23-M-35 Adulto joven No Soltero Urbana Universidad
23-M-58 Adulto maduro Si Soltero Urbana Analfabeta
24-M-35 Adulto joven No Soltero Urbana Medio superior
24-M-56 Adulto maduro Si Casado Urbana Primaria completa
24-M-33 Adulto joven No Soltero Urbana Medio superior
Femenino

22-F- 45 Adulto maduro No Casada Urbana Medio superior
22-F-43 Adulto joven No Concubinato | Urbana Secundaria
22-F-39 Adulto joven No Casada Urbana Medio superior
22-F-41 Adulto joven No Soltera Urbana Secundaria
23-F-22 Juventud No Soltera Urbana Medio superior
23-F-59 Adulto maduro Si Viuda Rural Analfabeta
23-F-38 Adulto joven No Concubinato | Urbana Secundaria
24-F-18 Juventud No Soltera Urbana Medio superior
24-F- 48 Adulto maduro No Separada Urbana Medio superior
24-F-37 Adulto joven No Casada Urbana Medio superior

En el género masculino predomind la etapa de la vida adulta joven (6), seguida de adulto ma-
duro (3) y se constatd uno en la juventud; y en las féminas cifra similar de adultos jovenes (5), se-
guida de las adultas maduras (3) y dos en edad juvenil (Tabla 1). La lengua indigena fue habla-
da por tres personas (dos del género masculino y una del género femenino). En cuanto al estado
civil, la mayoria del género femenino ha estado con pareja (casada, concubinato o viuda). No su-
cede asi en el género masculino, donde solo dos reportaron estar casados. En cuanto a la ubica-
cién geogrdfica, la mayoria se ubica en la zona urbana (Tabla 1).

Todos los casos de tuberculosis en las mujeres fueron nuevos diagndsticos. En los hombres,
hubo fracaso de tratamiento y una farmacorresistencia. En lo relativo a la nutricién, se declaré
en los encuestados una buena alimentacidn en siete mujeres y cinco hombres y mala alimenta-
cién en dos pacientes del género masculino. Existe una distribucion equitativa para cada géne-
ro respecto a considerar como buena su salud.

En la tabla 2, se puede observar que cinco del género masculino y siete del femenino asegu-
ran conocer cédmo se contagia la tuberculosis. En su mayoria, las mujeres responden que es un
virus el culpable de su mal y se contrae por medio de la saliva, en contraste, los hombres refie-
ren que es a través del sexo que se contagiaron. El resto de los entrevistados (masculino y feme-
nino) saben que estd relacionado con el pulmdn y las secreciones.

La mayoria de las personas entrevistadas (16) respondieron que el médico les dio informa-
cion sobre la enfermedad, siendo la mayoria del género femenino (9). Esta respuesta contras-
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ta con la pregunta ;sabe cdmo se contagia la tuberculosis? debido a que los pacientes no res-
ponden asertivamente a este cuestionamiento, lo que demuestra desconocimiento ante la via
de contagio.

Tabla 2.

Estado de salud seglin género en personas con tuberculosis. Jurisdiccién sanitaria No. 1, Oaxaca. 2022 - 2024.
Codifica- Sabe que es- | Estado de salud | Alimentacién | Alguien le causé la | Sabe como se contagia
cion ta enfermo enfermedad la tuberculosis
Masculino
22-M-27 Si Regular Regular No No
22-M-19 Si Bueno Buena Si Si
22-M-25 Si Bueno Regular Si No
22-M-30 Si Bueno Buena No Si
23-M-55 Si Regular Mala No Si
23-M-35 Si Bueno Buena No No
23-M-58 Si Regular Regular Si No
24-M-35 St Regular Mala St No
24-M-56 Si Bueno Buena Si Si
24-M-33 Si Bueno Buena Si Si
Femenino
22-F-45 Si Bueno Regular No Si
22-F-43 Si Bueno Buena Si Si
22-F-39 Si Regular Regular No Si
22-F-41 Si Bueno Buena No No
23-F-22 Si Bueno Regular No No
23-F-59 Si Regular Buena No Si
23-F-38 Si Regular Buena No No
24-F-18 Si Bueno Buena No Si
24-F- 48 Si Regular Buena No Si
24-F- 37 Si Bueno Buena No Si

La mitad de las mujeres recibié tratamiento posterior a las 48 horas, en comparacion con los
hombres, que la mayoria obtuvo la medicacidn en tiempo (3 hombres y 5 mujeres). El retraso en
el tratamiento en el caso del género femenino no estuvo bien esclarecido, en algunos casos fue
la falta de facilidad al tratamiento y accesibilidad a los servicios de salud. En el caso del género
masculino, en quienes hubo demora del tratamiento, el motivo fue por falla del diagndstico pre-
suntivo.

De las personas con TB, nueve le comunicaron primero a su madre o padre, siendo el género
masculino los que mds informaron (7). A la pareja se le notificé inicialmente solo en seis casos,
sin diferencias entre género. Es importante aclarar que la presencia de los padres, como elemen-
tos de las redes, fue sobresaliente, debido a tres razones: 1) predominé el estado civil soltero, 2)
la etapa de la vida que predomina es el adulto joven, (edades que abarcan el rango en el que las
personas aun viven con su familia nuclear), 3) el estado de Oaxaca se caracteriza culturalmente
por ser un estado “familiar”, con apoyo principal de los padres ante una circunstancia de salud.

Las redes de apoyo que tuvieron los varones se reducen a su nucleo familiar o unidad domés-
tica, lo que avala el hecho de que los miembros mds cercanos al enfermo, en términos territoria-
les y filiales, son los que se encargan de su atencidn, de recordarles la toma de su tratamiento,
asi como, quienes mantienen la enfermedad bajo el anonimato. Lo que no sucede con el géne-
ro femenino.
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Tabla 3.
Cuidados en el hogar en las personas con tuberculosis segin género. Jurisdiccién sanitaria No. 1, Oaxaca. 2022
-2024.

Codificacion Comunicacion de la Tratamiento a las Realizar labores del | Diferenciaenla
enfermedad personas hogar atencion médica
Masculino
22-M-27 Padre /Madre No Mama No
22-M-19 Padre /Madre No Mama No
22-M-25 Padre /Madre No Mama No
22-M-30 Padre /Madre No Yo No
23-M-55 Pareja Si Pareja No
23-M-35 Pareja No Mama No
23-M-58 Padre /Madre No Mama No
24-M-35 Padre /Madre No Mama No
24-M-56 Pareja No Pareja No
24-M-33 Padre/Madre No Mama No
Femenino
22-F-45 Hermano/a No Yo No
22-F-43 Pareja No Yo No
22-F-39 Pareja No Pareja No
22-F-41 Hermano/a Si Otros/a Si
23-F-22 Padre /Madre No Yo No
23-F-59 Hijos No Yo No
23-F-38 Otros No Yo No
24-F-18 Padre/madre Si Mama No
24-F- 48 Hijos No Yo No
24-F-37 Pareja No Yo No

Los quehaceres del hogar los realiza la propia paciente en siete de las encuestadas, no suce-
de asi en el género masculino quienes declaran, en su mayoria, que son las madres las encarga-
das de realizar las labores en casa (nueve casos) (Tabla 3). La totalidad de los hombres expresa-
ron que no hubo diferencia en la atencién médica desde que fueron diagnosticados (Tabla 3), lo
que contrasta con el género femenino en donde una de ellas refiere esta discrepancia.

De las personas estudiadas, siete hombres y una mujer tenian VIH; la mujer declara no haber
tenido un trato igualitario a pesar de padecer las mismas condiciones médicas, sintiéndose juz-
gada y rechazada. No sucedio esto en el género masculino.

Las personas que acuden a consulta solas son predominantemente del género femenino en
relacion con las del género masculino (3 hombres y 7 mujeres). Esto debido a que, en su gran ma-
yoria, las mujeres son las jefas del hogar y no cuentan con el apoyo de algdn miembro de la fa-
milia para ser acompafadas a su seguimiento médico. (Tabla 4)

Relato de dos personas, al preguntar quién los acompafia a consulta:

e 23-M-55 “Con mi mujer todos los dias. Con esta enfermedad y con otras, asi también yo
cuando puedo y quiero la acompano”.

e 23-F-59 “Yo solita, heee porque mis hijos estdn ocupados, ellos quieren venir, pero pues me-
jor yo vengo solita, yo vengo de pueblo y mejor sola”.

En los relatos mencionados, se puede percibir el predominio de las redes de apoyo familiar
hacia el género masculino en relacién con el género femenino.

En este estudio, dos hombres han dejado de tomar el tratamiento, lo que desencadend su fra-
caso y una farmacorresistencia; no sucedid esto en el género femenino. Respecto a recibir apo-
yo para la adherencia al tratamiento (Tabla 4), existié una diferencia con relacién al género (8
hombres y 5 mujeres).
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Tabla 4.
Apoyo social-familiar y adherencia al tratamiento seglin género en las personas con tuberculosis. Jurisdiccion
sanitaria No. 1, Oaxaca. 2022 - 2024

Codificacion Acude a consulta | Ha dejado de tomar el medicamento | Adherencia al tratamiento
Masculino
22-M-27 Acompafiado No Si
22-M-19 Acompafiado No Si
22-M-25 Acompafiado No Si
22-M-30 Solo No Si
23-M-55 Acompafiado No Si
23-M-35 Solo No No
23-M-58 Solo No No
24-M-35 Acompafiado Si Si
24-M-56 Acompafiado Si Si
24-M-33 Acompafiado No Si
Femenino
22-F- 45 Sola No No
22-F-43 Sola No No
22-F-39 Acompafiada No Si
22-F-41 Acompafiada Si Si
23-F-22 Sola No Si
23-F-59 Sola No Si
23-F-38 Sola No No
24-F-18 Acompafiada No Si
Tabla 5.
Ambito social en las personas con tuberculosis seglin género. Jurisdicciéon sanitaria No. 1, Oaxaca. 2022 - 2024.
Codificacion | Apoyo Tipo de Apoyo Tipo de Reaccién | Abandono por | Cambio en
pareja apoyo amistad/ | apoyo familiar enfermedad la vida
vecinos
Masculino
22-M-27 No - Si Afectivo Apoyo No Si
22-M-19 Sin pareja | - No - Apoyo No Si
22-M-25 No - No - Apoyo No Si
22-M-30 Sin pareja | - No - Apoyo No No
23-M-55 Si Afectivo No - Apoyo No Si
23-M-35 Si Afectivo No - Apoyo No No
23-M-58 No - Si Econémico | Apoyo No No
24-M-35 Sin pareja | - No - Apoyo No Si
24-M-56 Si Afectivo No - Apoyo No Si
24-M-33 No - No - Apoyo Si Si
Femenino
22-F-45 Si Econdmico No - Apoyo No No
22-F-43 Si Econ6émico No - Apoyo No Si
22-F-39 Si Econdmico No - Rechazo No Si
22-F-41 No - No - Apoyo Si Si
23-F-22 Si Afectivo No - Apoyo No No
23-F-59 Sin pareja | - No - Apoyo No Si
23-F-38 Si Econdmico Si Afectivo Apoyo No Si
24-F-18 Sin pareja | - No - Apoyo No Si
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El apoyo por parte de la pareja fue percibido en ocho de los encuestados. Respecto al tipo de
apoyo, cinco del género femenino recibieron ayuda econdmica principalmente y del género mas-
culino tres de tipo afectivo. (Tabla 5)

El apoyo de amistades y vecinos fue ofrecido a tres personas del total referido (dos hombres
y una mujer).

Para 14 de los encuestados, el diagndstico de tuberculosis les ocasiond algin cambio en su
vida, sin distincion respecto al género. (Tabla 5)

Al momento del diagndstico, 15 del total se encontraba laborando, con pequefias diferencias
segun género (9 hombres y 6 mujeres). Posterior al diagndstico, solo un hombre continué traba-
jando, siendo la mayoria mujeres (4) debido a que en su mayoria son jefas de familia y es el sus-
tento del hogar lo que las imposibilita a dejar de trabajar.

En otro tema, las personas del género masculino tienen mayor percepcion de apoyo por el
personal de salud que las del género femenino. Este apoyo es fundamentalmente psicoldgico.
En el caso de las mujeres, solo cuatro reportaron el tipo de apoyo psicoldgico y el resto lo negd.

En cuanto a la categoria relacionada con atencidn y cuidados, los hombres en su mayoria re-
conocieron que la madre era quien los cuidaba durante su enfermedad, en contraste, las muje-
res argumentaron ser ellas mismas sus propias cuidadoras.

Llama la atencién que la gran mayoria no pertenece a alguna red comunitaria de apoyo so-
cial. Solo dos personas refieren que si (un hombre y una mujer), esta de tipo religiosa; referido al
apoyo de los miembros de la red, solo fue sefialado por un paciente masculino que apunta que
fue de tipo afectivo. Al preguntarles a los entrevistados/as el motivo por el cual no pertenecian
a alguna red, comentaron no conocer ninguna, no haber escuchado hablar sobre alguna y ase-
guraron que, si existiera alguna relacionada con personas en igual condicién de salud, asistirian
sin problemas y los ayudaria mucho para saber que hay mds personas como ellos, poder inter-
cambiar puntos de vista y consejos.

Discusidn

Los hallazgos de este estudio denotan que en el género masculino las edades oscilan entre 19y
58 afos, y femenino 18 y 58 afios, perfil que coincide con la investigacion realizada por Rome-
ro C, en dos poblados de Veracruz cuyas edades fluctuaron entre 18 y 68 anos.!® Estos estudios
difieren de lo encontrado en Colombia!! cuyos autores describen que las edades de los pacien-
tes diagnosticados con tuberculosis predominaron entre 15 a 24 afos, seguido por las edades
de 25 a 34 aios (sin diferencia de género). No hubo diferencias respecto al género en conside-
rar como bueno su estado de salud, lo que contrasta con el estudio publicado en Espafna!? donde
se evidenciaron diferencias perceptuales de la salud en funcion del género: “las mujeres se sien-
ten peor que los hombres”. En este estudio, se obtuvieron como respuestas incorrectas la via de
transmision sexual y la saliva. Lo que concuerda con lo expuesto en el articulo sobre las comuni-
dades indigenas,!3 donde se describid que las personas desconocian la via de transmision de la
tuberculosis y solo un bajo porcentaje la identificd. Argumentaron que era una enfermedad muy
contagiosa y que el principal sintoma es “tos con sangre”.

Del total de entrevistados, solo una mujer describié haber padecido discriminacion por parte
del personal médico y es una persona que vive con la condicién de VIH y su antiguo trabajo era
ser “ trabajadora sexual”. Esto concuerda con el estudio!* realizado en Colombia, donde se des-
cribe la existencia de actitudes que plantean estigma por parte de los profesionales de la salud
hacia los pacientes debido a que llegan a juzgar a aquellos pacientes con TB que consumen al-
cohol, cigarrillo u otras sustancias psicoactivas; que tienen VIH y por su tipo de empleo. De ahi
la necesidad de incorporar el enfoque interseccional en los estudios de desigualdades en salud
por cualquier causa.

Respecto a acudir acompafados/as a las consultas, se pudo identificar que son los hombres
los que perciben prioritariamente este apoyo. Se puede observar que las redes de apoyo familiar
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son prioritariamente hacia los hombres, lo que comprueba que el género masculino al enfermar
acapara los cuidados por parte de la familia; a diferencia de esto, las mujeres deciden acudir so-
las a consulta para no incomodar o causar molestia a sus familiares. Esto concuerda con el es-
tudio realizado en Trujillo en 2019,'®* donde mds de la mitad de las mujeres acudieron solas a la
consulta para recibir su tratamiento.

En esta investigacion el género masculino percibié mayor sustento para la toma del trata-
miento, pero a pesar de ello ha decidido dejar de consumirlo; en contraste con el género feme-
nino, quienes percibieron menos ayuda y no han dejado de tomar el medicamento. Lo anterior
difiere con lo reportado por Chéez Avila'® en donde mds de la mitad presenté fracaso o abando-
no del tratamiento. Debido a esto, es importante que durante cada fase el paciente sea obser-
vado por algtin personal de la salud para que este, de alguna u otra forma, no abandone el tra-
tamiento debido a que el incumplimiento y la no adherencia puede llevar a la resistencia de los
multiples farmacos.*®

Una investigacion en centros de salud peruanos!’ describe que tres cuartas partes de los pa-
cientes que recibieron un nivel alto de apoyo familiar y social cumplieron con todo el tratamiento.
Por lo tanto, el apoyo es un eje importante en la recuperacion ya que el paciente se siente mds
confiado y motivado a culminar con su tratamiento para recuperarse pronto y reinsertarse a su
vida cotidiana; lo que no concuerda con este estudio.

Se describe que el apoyo por parte de la pareja juega un papel importante en el tratamien-
to de la tuberculosis debido a que ayuda para que el paciente tenga buena adherencia al tra-
tamiento. Sin embargo, si se encuentra en un entorno disfuncional, puede influir en el abando-
no del mismo.!* En esta investigacion existié una diferencia con relacién al apoyo por parte de la
pareja debido a que la mayoria de las mujeres al momento del estudio se encontraban con pa-
reja en comparacion con los hombres (quienes la mayoria estaban solteros).

Por otra parte, las personas con tuberculosis no percibieron apoyo por amistades y vecinos
debido a que nunca lo pidieron o negaron la enfermedad. Esto principalmente en los hombres,
para quienes la razén fundamental fue el temor al rechazo y los “chismes”; mientras que las mu-
jeres no tuvieron problema en comentar su padecimiento, pero, a pesar de ello, no recibieron la
ayuda. Esto coincide con Castro*® en donde se aprecia que el apoyo por parte de los familiares,
amigos, vecinos e instituciones es limitado. Las actividades sociales se dificultan para estos pa-
cientes porque, como se sabe, la TB es muy transmisible, las relaciones sociales se ven afecta-
das y es aqui donde entra el miedo a contagiar a los demds; por eso se ven obligados a mante-
nerse aislados de su entorno y esconder su enfermedad.®

En la mayoria de los entrevistados, la enfermedad generd un cambio en su vida, lo que coin-
cide con el estudio realizado en 2020% en donde a la mayoria de los encuestados la enferme-
dad les generd un cambio en su calidad de vida teniendo en cuenta que abarca la salud fisica y
emocional.

Debido a que es una dolencia que ocasiona en el paciente agotamiento y baja energia, mer-
ma la capacidad fisica e intelectual y afecta su desempenio en las tareas diarias; sumado a estos
sintomas, el estigma social que sufren los usuarios les origina que se sientan apartados y recha-
zados, por lo que el acompafiamiento afectivo del circulo familiar es fundamental para ayudar a
evitar pensamientos negativos y bajo amor propio.?t

En esta investigacion, después de ser diagnosticados, la gran mayoria del género masculino
dejo de trabajar, lo que concuerda con el estudio realizado en Tumaco donde los hombres deja-
ron de laborar porque las molestias provocadas por los medicamentos les impedian ir a traba-
jary debian incapacitarse.??

La relacién entre el trabajo y la tuberculosis tiene un impacto social y econédmico debido a que
muchas veces se debe abandonar el trabajo por las condiciones de salud. Es por eso que muchos
de ellos acuden a una independencia laboral para solventar gastos que van a requerir en con-
junto con el tratamiento para la recuperacién de la enfermedad.??
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Conclusiones
Las personas con tuberculosis perciben desigualdades de género en la atencidn, cuidados y re-

des de apoyo, elementos que influyen en la calidad de vida de los/las pacientes en especial en

las
cio
los
do

mujeres, por lo que se requiere un enfoque interseccional para su abordaje. Desde la percep-
n de las personas con tuberculosis, se visibilizan las desigualdades de género en las dreas de
conocimientos sobre la enfermedad, la falta de informacion, la atencidn, tratamiento y cuida-
de la salud, discriminacién laboral y las redes de apoyo social; en estas predomina el apoyo

afectivo para las mujeres y para los hombres se adiciona el apoyo econdmico.

Re
1.

Los factores que inciden en el cuidado desigual entre hombres y mujeres son:

Aspectos econdmicos: los hombres estdn menos dispuestos a pagar los gastos de la aten-
cién médica de sus parejas que los de ellos mismos.

Estigmatizacidén asociada a la infeccion: las mujeres al enfermar son juzgadas por sus pro-
pias redes de apoyo en comparacién con los hombres.

Necesidades en salud: las mujeres acuden a los servicios de salud de manera preventiva y los
hombres asisten con sintomas avanzados, lo que incrementa los costos de los servicios.
Acceso a la atenciodn: la dificultad econdmica, el transporte y la accesibilidad de los servicios
por la que atraviesan las mujeres dificulta su diagndstico y tratamiento. Por el contrario, los
hombres presentan mayor accesibilidad.

Recuperacidén tras enfermar: la libertad econdmica y el apoyo familiar que tienen los hombres
favorece su pronta mejoria.

Normas culturales: socialmente la mujer es juzgada por expectorar aun a pesar de hacerlo
con un propdsito, lo que dificulta el diagndstico y, por ende, el tratamiento. Se puede aseverar
que esta es una de las razones por las cuales hay mds hombres diagnosticados con TB que
mujeres.
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Resumen

Introduccion: La cirugia de reseccién pulmonar es fundamental en el tratamiento de di-
versas enfermedades, incluyendo el cdncer de pulmdn, pero puede provocar una dismi-
nucion en la tolerancia al ejercicio y, en ocasiones, disnea. Este estudio busca analizar
el test de levantarse y sentarse en 1 minuto (STST1m) como un indicador de cambios en
la tolerancia al ejercicio y sus implicancias clinicas sobre la disnea tras una cirugia de
resecciéon pulmonar electiva.

Metodologia: Se realizé un estudio cohorte retrospectiva en 39 pacientes someti-
dos a reseccidn pulmonar en el Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile (diciem-
bre 2023-agosto 2024). Se recolectaron datos demogrdficos, clinicos y resultados del
STST1m antes y después de la cirugia. Se analizaron las diferencias utilizando regre-
siones logisticas.

Resultados: La mediana de repeticiones en el STST1m disminuyd significativamente
de 32 a 25 (p<0,0001). Un 51,29% presentd disnea postoperatoria significativa (mMRC
>2). El andlisis de regresion mostré que la disminucién en el STST1m se correlaciond po-
sitivamente con el aumento de la disnea (p<0,001); una disminuciéon mayor a 6 repeti-
ciones estuvo asociada a un deterioro clinico significativo.

Conclusiodn: Los resultados sugieren que el STST1m es una herramienta Util para mo-
nitorear la tolerancia al ejercicio en pacientes sometidos a reseccion pulmonar. En es-
ta poblacidn, una disminucién de 6 o mds repeticiones entre el periodo preoperatorio y
postoperatorio se correlaciona significativamente con un aumento de la disnea de es-
fuerzo. Esto resalta la necesidad de terapias no farmacoldgicas como la rehabilitacion
pulmonar (RP) para mitigar los sintomas en el manejo postoperatorio temprano.

Palabras clave: cdncer pulmonar, cirugia tordcica, tolerancia al ejercicio, disnea.
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Utilidad del STST1m en reseccién pulmonar

Abstract

Introduction: Lung resection surgery is essential in the treatment of various diseases,
including lung cancer, but it can lead to reduced exercise tolerance and dyspnea. This
study aims to analyze the 1-minute sit-to-stand test (STST1m) as an indicator of chan-
ges in physical exercise tolerance and its clinical implications for dyspnea following
elective lung resection surgery.

Methodology: A retrospective cohort analytical study was conducted involving 39 pa-
tients who underwent elective resection surgery at Hospital San Juan de Dios between
December 2023 and August 2024. Demographic, clinical data, and STST1m results we-
re collected before and after surgery. Differences were analyzed using statistical tests
and logistic regressions.

Results: The median repetitions in STST1m decreased significantly from 32 to 25
(p<0.0001). A total of 51.29% of patients experienced significant postoperative dysp-
nea (MMRC =2). Regression analysis showed that the decrease in STST1m was positi-
vely correlated with increased dyspnea (p<0.001), with a decline of more than 6 repeti-
tions associated with clinical worsening.

Conclusion: The results of this study suggest that STST1m is a useful tool for monito-
ring exercise tolerance in patients undergoing lung resection. In this population, a de-
crease of 6 or more repetitions between the preoperative and postoperative periods is
significantly correlated with an increase in exertional dyspnea. These findings empha-
size the need to consider non-pharmacological therapies, such as pulmonary rehabili-
tation (PR), to alleviate symptoms in early postoperative management.

Keywords: lung cancer, thoracic surgery, exercise tolerance, dyspnea.

Introduccion
La cirugia de reseccion pulmonar es un procedimiento indicado para diversas patologias que
pueden ser de origen infeccioso, traumdtico o neopldsico, siendo el cdncer de pulmén una de las
causas mds comunes. Este tipo de cdncer es el mds prevalente y letal a nivel mundial, incluyendo
Chile, donde representa un problema de salud prioritario segun la Estrategia Nacional de Salud.!
La reseccion pulmonar es el tratamiento de eleccidn en las etapas tempranas y en casos selec-
cionados de enfermedad localmente avanzada.? A pesar de sus claros beneficios terapéuticos,
aproximadamente el 60% de los pacientes sometidos a resecciones pulmonares experimenta
una reduccion en la tolerancia al ejercicio,® acompafiada de disnea y sintomas de fatiga muscu-
lar que pueden persistir hasta un afo después de la cirugia o, en algunos casos, durante toda la
vida.*® Estos sintomas parecen ser independientes de los resultados considerados aceptables
en las pruebas de funcién pulmonar, tipicamente definidas por el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF1) y la difusiéon de mondxido de carbono (DLCO) > 60%.6

La guia clinica del American College of Chest Physicians (ACCP) recomienda que cualquier
paciente con limitaciones funcionales debido a sintomas respiratorios, como disnea, debe ser re-
ferido a un programa de rehabilitacién pulmonar (RP).? Ademds, las pautas de prevencién y con-
trol del cdncer del American College of Sports Medicine (ACSM) indican que todos los pacientes
con cdncer o sobrevivientes deben evitar la inactividad fisica.8

La RP ha demostrado ser efectiva en la mejora de la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida
de los pacientes sometidos a reseccion pulmonar,® tanto en el periodo preoperatorio,®*? como
en el postoperatorio inmediato®® y en el postoperatorio tardio (ambulatorio).!**®> A pesar de los
beneficios reportados, la implementacién de programas de RP a nivel mundial es limitada y su-
butilizada, y solo aproximadamente el 5% de los pacientes que podrian beneficiarse de esta in-
tervencidn tienen acceso a ella, lo que hace necesario una herramienta objetiva de derivacidn.®

Xu et al. destacan la importancia de monitorear la tolerancia al ejercicio después de la cirugia
de reseccion pulmonar para clasificar e identificar posteriormente a los pacientes que se bene-
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ficiarian de la RP.*” Aunque las pruebas de ejercicio cardiopulmonar (CPET) son el estdndar de
oro para cuantificar la disminucidn de la tolerancia al ejercicio, la aplicacion de esta prueba pue-
de estar limitada debido a los recursos tecnoldgicos e infraestructurales que requiere.*®

El Sit to Stand Test de un minuto (STST1m) mide cudntas veces una persona puede levantar-
se de una silla en un minuto. Esta prueba ha sido ampliamente validada en pacientes con enfer-
medades respiratorias para medir la tolerancia al ejercicio en comparacion con otras evaluacio-
nes, como el test de marcha 6 minutos (TM6M),*? incluyendo la poblacidn geridtrica en Chile,?°y
se considera particularmente util debido a su sencilla aplicacién. También se ha reconocido co-
mo una herramienta util en contextos quirdrgicos, como el trasplante de pulmoén?' y la seleccién
de pacientes para cirugia de reseccién pulmonar.??

Este estudio tiene como objetivo analizar el test STST1m como un indicador de cambios en la
tolerancia al ejercicio fisico y sus implicaciones clinicas en la disnea posterior a la cirugia de re-
seccién pulmonar electiva.

Materiales y métodos

Este es un estudio analitico de una cohorte retrospectiva. Fue aprobado por el Comité de Etica
Cientifico del Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile, bajo el nimero 09272/2024, con fecha
6 de junio de 2024. Se otorgd una dispensa del consentimiento informado debido al cardcter re-
trospectivo de los datos. Se incluyeron pacientes que se sometieron a resecciones pulmonares
electivas por el equipo de cirugia tordcica del Hospital San Juan de Dios en Santiago, Chile, en-
tre diciembre de 2023 y agosto de 2024, y que no tuviesen limitaciones musculoesqueléticas que
afectaran su capacidad para realizar la prueba STST1m. Se excluyeron aquellos pacientes que
no completaron el seguimiento postoperatorio.

Se recopilaron datos demogrdficos, incluyendo sexo, edad, diagndstico, comorbilidades, in-
dice de masa corporal (IMC), tipo de cirugia, abordaje quirdrgico (cirugia toracoscépica asis-
tida por video o toracotomia), STST1m preoperatoria, disnea, funcidon pulmonar, complicacio-
nes postoperatorias y dias de hospitalizacién. Un mes después de la cirugia, se evaluaron el
dolor postoperatorio, la prueba de STST1m y la disnea, comparando los valores preoperato-
rios con los obtenidos un mes después de la cirugia. La funciéon pulmonar preoperatoria se ex-
presd utilizando FEV, y DLCO. La extensidn de las resecciones se categorizé como anatémica o
no anatémica. Las complicaciones postoperatorias se reportaron utilizando la clasificacién de
Clavien-Dindo, que clasifica las complicaciones segun el tratamiento necesario, desde el grado
| (cualquier desviaciéon del cuidado postoperatorio sin necesidad de intervencién farmacoldgi-
ca o quirdrgica) hasta el grado V (complicacion relacionada con la muerte del paciente). El dolor
postoperatorio se evalud utilizando la escala visual andloga (EVA), donde: leve (1-4), moderado
(4-7), severo (7-10).

La prueba STST1m fue realizada por un solo operador para todos los pacientes, siguiendo
procedimientos estandarizados basados en las recomendaciones de Bohannon.?® Tanto las me-
diciones preoperatorias (1 mes previo a la cirugia) como postoperatorias (un mes posterior a la
cirugia) se tomaron una sola vez, en la misma habitaciéon utilizando una silla estandarizada de
47 cm de altura, sin reposabrazos y con el respaldo apoyado contra la pared. Se instruyo a los
pacientes a cruzar los brazos sobre el pecho y a levantarse y sentarse en la silla, completando
tantas repeticiones como fuera posible en un minuto. No se utilizé estimulo verbal. Se registra-
ron los signos vitales y las puntuaciones de la escala modificada de Borg para la disnea y la fa-
tiga de los miembros inferiores al inicio y al final de la prueba. No se produjeron eventos adver-
sos como hipotensién sintomdtica, desmayos o compromiso del estado general.

La disnea de esfuerzo en actividades de la vida diaria se evalud utilizando la escala modifica-
da del Medical Research Councill (nMRC), que mide la disnea durante la actividad diaria en una
escala de 0 a 4 puntos. Se considerd disnea significativa una puntuacién = 2.24

Para el andlisis estadistico, se utilizé el software R, considerando un valor p < 0,05 como es-
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tadisticamente significativo con un intervalo de confianza del 95%. Las variables se expresaron
como mediana y rango intercuartilico (IQR), o como niimeros absolutos y porcentajes (%). La di-
ferencia entre las puntuaciones STST1m prequirdrgico y STST1m postquirdrgico se analizé me-
diante prueba t de muestras pareadas. Se realizé un andlisis de regresion logistica mdltiple para
evaluar la relacion entre ASTST1m y AmMRC, ajustando por el tipo de reseccién para evaluar la
relevancia clinica de ASTST1m. También se realizé una regresion "hacia atrds" utilizando Akaike
Information Criterion (AIC) para analizar los principales determinantes de la disnea. Para vali-
dar el modelo, se comprobaron los supuestos de linealidad, independencia, homocedasticidad y
normalidad de los residuos. El ajuste del modelo se evalud utilizando R2.

Resultados

De un total de 44 pacientes que se sometieron a cirugia de reseccidon pulmonar en el periodo in-
dicado, 5 fueron excluidos por no completar el seguimiento postoperatorio debido a citas no
atendidas, lo que resulté en una muestra de 39 pacientes. Las caracteristicas demogrdficas se
encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1.

Caracteristicas demograficas
Variable N (%)
Género
Femenino 18 (46,6)
Masculino 21(53,9)
Total 39 (100)
Edad
Mediana (RIQ) 65 (54-78)
Diagnéstico
Neoplasico 36(92,3)
No neoplasico 3(7,7)
Comorbilidades, N(%)
Hipertensién 23(59)
Diabetes 14 (36)
Hipotiroidismo 9(23,1)
Respiratorias 5(12,8)
Dislipidemia 2(51)
MuUsculo esqueléticas 1(2,6)

indice de masa corporal

Bajo peso (<18,5 kg/m2) 1(2,6)
Normal (18,5 - 24,9 kg/m2) 13(33,3)
Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m2) 18 (46,6)
Obeso (>30 kg/m2) 7 (18)
Mediana (RIQ) 27 (22-37)
Actividad fisica previa

Fisicamente inactivo 29 (74,4)
Fisicamente activo 10 (25,6)

indice paquete-afio
Mediana (RIQ) 8 (0-40)

Tipo de cirugia

Reseccion anatémica 19 (48,7)

Reseccidon no anatémica 20(51,3)

Abordaje quirurgico
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Variable N (%)
Video toracoscopia 29 (74,4)
Toracotomia 10 (25,6)
Funcion pulmonar preoperatoria Mediana (RIQ)
DLCO 92 (54-158)
VEF1 97 (77-113)
CVF 99 (70-130)
Clavien Dindo

Sin complicaciones 32(82,1)

I 3(7,8)

1 1(2,6)

1l 2(5,1)

v 1(2,6)

\ 0(0)

Dias de hospitalizacién

Mediana (RIQ) 2(1-12)
EVA: Dolor post quirdrgico 1 mes postquirdrgico

Sin dolor 35(89,7)
Leve (1-4) 4(10,3)
Moderado (4-7) 0(0)
Severo (7-10) 0(0)

m MRC prequirdrgica

0 28(71,8)

1 9(231)

2 2(51)

3 0(0)

4 0(0)

m MRC post quirdrgico

0 9(23,1)

1 10 (25,6)

2 11 (28,2)

3 4(10,3)

4 5(12,8)

*Abreviaturas. DLCO: Difusion de monoxido de carbono; VEF : Volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo; mMMRC: Modified Medical Research Council Scale; EVA: Escala visual analoga.
* Valores de referencia utilizados. DLCO: GLI 2012, VEF,: GLI 2017.

Para la prueba STST1m, la mediana preoperatoria fue de 32 repeticiones (IQR: 26-44), mien-
tras que la mediana postoperatoria disminuyd a 25 repeticiones (IQR: 12-39), siendo esta dife-
rencia significativa (p < 0,001) (Figura 1).

La evaluacidn preoperatoria mostré que la mayoria de los pacientes tenian un puntaje mMRC
de 0y ninguno presentd una puntuaciéon >2. En el periodo postoperatorio, 11 pacientes tuvieron
un puntaje mMRC =2.

Los resultados de la regresidn logistica multiple ajustada por el tipo de reseccién pulmonar
(anatdmica y no anatémica) se especifican a continuacion:

Férmula especifica: AmMMRC = Bo + B1 (ASTST1m) + B2 (reseccidon anatémica)

Dénde:

e AmMRC: diferencia entre mMRC preoperatorio y postoperatorio
e ASTST1m: diferencia entre STST1m preoperatorio y postoperatorio.
Los coeficientes de regresidn se presentan en la Tabla 2.
La interseccidn no es estadisticamente significativa (p > 0,05), lo que indica que el nivel ba-
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se de la variable dependiente (AmMRC) no difiere significativamente de 0 cuando todos los pre-
dictores son 0. El ASTST1m es significativo (p < 0,001), lo que indica una fuerte relacién positi-
va entre ASTST1my AmMRC. Por cada 6 unidades de aumento en ASTST1m, AmMRC aumenta
en 1 unidad. La exponenciacion del coeficiente = 1,195 implica que por cada unidad de aumen-
to en ASTST1m (empeoramiento de la tolerancia al ejercicio), las probabilidades de un mayor
AmMRC (empeoramiento de la disnea) aumentan aproximadamente un 19,5%. Al ajustar por el
tipo de resecciodn, el valor p no significativo (p > 0,05) indica que no hay evidencia fuerte de que
el tipo de reseccion tenga un efecto diferente sobre AmMRC.

Figura 1.
Diferencia entre STST1m prequirdrgico y STST1m postquirurgico (A STST1m)
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*p<0,05

El R? ajustado refleja la variabilidad en la disnea (AmMRC) explicada por ASTST1m y el tipo
de reseccién. Un valor de 0,87 sugiere que el modelo captura adecuadamente la relacién entre
los cambios en la tolerancia al ejercicio y los cambios en la disnea, ajustado por el tipo de resec-
cién (excluyendo la neumonectomia) (Figura 2) (Tabla 2). En cuanto al propio modelo, se puede
observar que los residuos estdn razonablemente distribuidos de forma normal y no hay indicios
fuertes de heteroscedasticidad (Anexo 1). Esto respalda la validez de los supuestos del modelo.

Figura 2.
Correlacion entre ASTSTTm y AmMRC (excluyendo neumonectomia) ajustado por tipo de reseccién (anatémica
y no anatémica).
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Tabla 2.
Resultados del modelo de regresién logistica multiple de relacién entre ASTST1m y AmMMRC, ajustado por el ti-
po de reseccién (excluyendo neumonectomia).

Término Beta Error Standard Valor P Odds Ratio
Intercepto -0,03 0,10 7,756385e-01 0,96
ASTST1m 017 0,01 2,034426e-17 1,19
Reseccién no anatémica 017 0,13 1,950914e-01 118

En el andlisis de regresion logistica, se inicid con las siguientes variables: edad centrada, gé-
nero, VEF, centrado en 80%, DLCO centrado a 80%, tipo de cirugia, dias en hospitalizacién,
complicaciones postoperatorias, IPA e IMC clasificado como obeso. Posterior a la seleccién ha-
cia atrds, las variables determinantes del modelo fueron VEF,, DLCO e IMC siendo sélo VEF, e
IMC estadisticamente significativas (p<0,05). Los valores de AIC fueron AIC modelo completo:
54.94397 /AIC modelo final: 40.34035572.

Discusion

Este estudio se basa en el monitoreo de la tolerancia al ejercicio en pacientes sometidos a ciru-
gia de reseccién pulmonar utilizando el test STST1m como herramienta de evaluacién longitudi-
nal. El STST1m podria ser un método util, factible y seguro para evaluar la tolerancia al ejercicio
durante los periodos preoperatorio y postoperatorio, y determinar la necesidad de intervencio-
nes postoperatorias como la RP para optimizacion de la condicidn fisica.

El hallazgo principal de este trabajo es la disminucidn significativa en la tolerancia al ejerci-
cio, medida a través de STST1m, entre las evaluaciones preoperatorias y postoperatorias. Re-
sultados similares se han observado con otras pruebas de campo, como el TM6M, que también
mostré una reduccidn significativa en la distancia alcanzada en el periodo postoperatorio tem-
prano.?® En comparacién con estos, STST1m es un test simple, de corta duracidn y que requiere
de poca infraestructura, por lo que es de mucha utilidad para hacer un seguimiento en estos pa-
cientes y eventual derivacion a RP.

En cuanto a los sintomas postoperatorios, la disnea de esfuerzo es uno de los factores mds
prevalentes e impactantes sobre la calidad de vida después de una cirugia de reseccién pulmo-
nar, junto con el dolor postoperatorio.? En cuanto al dolor, la mayoria no lo presenté o fue de ca-
racteristicas leves (EVA 0-3), teniendo poca influencia en el rendimiento fisico. En cuanto a la
disneaq, el 51,29% de los pacientes alcanzaron puntuaciones de =2 en la escala de disnea de es-
fuerzo mMRC en el periodo postoperatorio, lo que empeora significativamente el prondstico de
los pacientes con diagndsticos oncoldgicos.?®> Una correlacidon notable fue observada entre la
disminucidn en las repeticiones de STST1m y el aumento de la disnea en la escala mMMRC. Es-
ta relacién sugiere que una disminucién de mds de 6 repeticiones en el STST1m podria tener un
impacto clinicamente significativo en la disnea durante las actividades diarias, lo que destaca la
necesidad de la derivacion temprana de estos pacientes a un programa de RP para mejorar la
calidad de vida y el prondstico en pacientes con diagndstico neopldsico.

El tipo de cirugia (anatémica o no anatémica) no mostrd una correlacion significativa con el
aumento de la disnea postoperatoria ni con la disminucion de la tolerancia al ejercicio. Resulta-
dos similares se han encontrado en estudios previos que sugieren que la reduccién en la tole-
rancia al ejercicio o la condicién cardiorrespiratoria no correlaciona con la extensién de la ciru-
gia de reseccion.?

La funcién pulmonar preoperatoria fue aceptable seguin los algoritmos de evaluacién funcio-
nal reconocidos internacionalmente para la cirugia tordcica.® Esto indica que resecciones meno-
res o una buena funcién pulmonar preoperatoria (VEF, y DLCO) no garantizan necesariamente
un mejor rendimiento fisico o niveles mds bajos de disnea en comparacién con las lobectomias
en esta muestra, incluso, el VEF, fue significativo como determinante de disnea estando en valo-
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res considerados seguros para la cirugia. Por lo tanto, los flujogramas cldsicos, como el propues-
to por Brunellien 2013,% en los cuales sélo resecciones como la lobectomia o mayores, combina-
das con disminucién de la funcién pulmonar (VEF, o DLCO <40%), requieren pruebas funcionales
como el test de la lanzadera y CPET; deberian ser reconsiderados. Es necesario el monitoreo
continuo de la tolerancia al ejercicio para determinar la necesidad de intervenciones como la RP,
independientemente de la extension de la cirugia y la funcidon pulmonar preoperatoria.

Otro determinante significativo de la disnea postoperatoria fue el IMC con clasificacién de
obesidad (>30kg/m?). Futuros estudios podrian explorar la influencia de esta variable de forma
independiente sobre la disnea y el rendimiento fisico.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra la medicién estandarizada del STST1m rea-
lizada por el equipo de investigacion, lo que garantiza la adherencia a una metodologia valida-
da. Sin embargo, las limitaciones incluyen la naturaleza retrospectiva del estudio, el tamano pe-
quefio de la muestra que no permite generalizar los resultados obtenidos, la medicidn dnica de
STST1m que no permite considerar el efecto de aprendizaje, la falta de comparacién directa con
el CPET que es el estdndar de oro para evaluar la tolerancia al ejercicio® y el no considerar la es-
cala de Borg dentro del andlisis de disnea y rendimiento en STST1m. Investigaciones futuras de-
berian explorar el STST1m como herramienta para la evaluaciéon longitudinal en la cirugia de re-
seccién pulmonar en comparacion con otras pruebas como CPET, TM6M o test de la lanzadera,
asi como otros determinantes de la disnea postoperatoria y el deterioro de la calidad de vida.

Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que el STST1m es una herramienta Util para monito-
rear la tolerancia al ejercicio en pacientes sometidos a reseccion pulmonar. Una disminucion de
6 0 mds repeticiones entre los periodos preoperatorio y postoperatorio estd correlacionada sig-
nificativamente con un aumento en la disnea de esfuerzo, estableciendo un umbral que podria
orientar la derivacion oportuna a RP. Estos hallazgos subrayan la necesidad de considerar tera-
pias no farmacoldgicas, como la RP, para aliviar los sintomas en el periodo postoperatorio tem-
prano.
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Anexos

1.

Residuos

Figuras de diagndstico del modelo: grafico Q-Q de los residuos y grafico de residuos versus valores ajustados.
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*  Muestra los residuos, indicando que estos se distribuyen de manera razonable y no hay indicios fuertes de heterocedas-
ticidad, lo que respalda los supuestos del modelo.
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Resumen

Introduccién: El cdncer de pulmon de células no pequefias representa el subgrupo de
cdncer pulmonar mds frecuente, siendo la estirpe de adenocarcinoma la mds represen-
tativa. Si bien, el principal factor de riesgo es el tabaquismo, hasta el 25% de los pa-
cientes no son fumadores.

La tomografia proporciona un andlisis mds detallado de esta patologia e investigacio-
nes recientes han evaluado la relacion entre los hallazgos en estudios de imagen y las
mutaciones genéticas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en el periodo de 2019-2024, con 76
pacientes diagnosticados con cdncer de pulmén de células no pequefias. Se revisaron
los expedientes clinicos, tomogrdficos e histoldgicos.

Resultados: La edad promedio fue de 66 anos; 57,89% fueron mujeres y 40,78% fuma-
dores. Las mutaciones mds frecuentes fueron la fusion del gen ALK (46,05%), mutacion
en KRAS (22,36%) y en ROS1 (19,73%). Menos frecuentes fueron NTRK (5,26%), MET y
RET (2,63%) y BRAF (1,31%). La presentacion tomogrdfica varid: ALK mostré frecuen-
temente derrame pleural, KRAS fue asociado a masa pulmonar con derrame y, NTRK y
RET presentaron conglomerados mediastinales y diseminacién linfangitica, respectiva-
mente. Las imdgenes podrian correlacionarse con mutaciones en ALK, ROS1 y KRAS,
aunque las menos frecuentes no mostraron relacién clara.

Conclusiones: Las imdgenes tomogrdficas en pacientes con cdncer de pulmén de cé-
lulas no pequenas podrian reflejar el tipo de mutacidén, especialmente en ALK, ROS1y
KRAS, aunque las mutaciones menos frecuentes no mostraron correlacién debido a su
baja frecuencia.

Palabras clave: cdncer de pulmdn, patrén tomogrdfico, mutacion.

Abstract
Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung can-
cer, with adenocarcinoma being the most prevalent. The main risk factor is smoking,
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although up to 25% of patients have never smoked. Imaging techniques provide a mo-
re detailed analysis of this pathology, and recent research has evaluated the relations-
hip between imaging findings and genetic mutations.

Materials and methods: An observational study was conducted at the Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” from 2019 to 2024, invol-
ving 76 patients diagnosed with NSCLC. Clinical, tomographic and histological records
of the patients were reviewed.

Results: The average age was 66 years; 57.89% were wome, and 40.78% were smokers.
The most frequent mutations were ALK gene fusion (46.05%), KRAS mutation (22.36%),
and ROS1 mutation (19.73%). Less common mutations included NTRK (5.26%), MET
and RET (2.63%), and BRAF (1.31%). The tomographic presentation varied: ALK fre-
quently showed pleural effusion, KRAS was associated with lung mass and effusion,
and NTRK and RET presented mediastinal conglomerates and lymphangitic dissemi-
nation, respectively. Imaging findings could correlate with mutations in ALK, ROS1, and
KRAS, although the less frequent mutations did not show a clear relationship.
Conclusions: Tomographic images in patients with NSCLC might reflect the mutation
type, especially in ALK, ROS1 and KRAS. However, rare mutations did not show a co-
rrelation due to their low frequency.

Keywords: lung cancer, mutation, tomographic patterns.

Introduccion

El cdncer de pulmdn de células no pequeiias representa el cdncer pulmonar mds comun, carac-
terizado por ser un grupo heterogéneo de tumores que a su vez se divide en varias estirpes: car-
cinoma de células escamosas, carcinoma de células grandes y adenocarcinoma, siendo este Ul-
timo el mds comun de ellos.*?

El adenocarcinoma pulmonar es una neoplasia epitelial maligna caracterizada por la diferen-
ciacion glandular y la produccién de mucina; se presenta con patrones acinar, papilar, sélido o
combinaciones de estos.

Si bien fumar es el principal factor de riesgo asociado a esta enfermedad, se estima que has-
ta el 25% de los pacientes diagnosticados nunca han sido fumadores.! Esto convierte al adeno-
carcinoma en la neoplasia mds comun en individuos que no han estado expuestos a esta condi-
cidn, lo que plantea interrogantes sobre otros factores que contribuyan a su desarrollo.?

En el contexto del diagndstico actual, es esencial la sospecha clinica respaldada por estudios
histoldgicos que incluyan la evaluacidn de las alteraciones gendmicas en las células neopldsicas.
Estas alteraciones son fundamentales ya que impactan en la codificacion de proteinas esencia-
les para la expansiéon y supervivencia celular, y permiten anticipar la efectividad de tratamien-
tos oncoldgicos especificos.3

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que el cdncer de pulmdn es responsable
del mayor niimero de muertes por cdncer en el mundo,* siendo la principal causa de fallecimiento
por cdncer en hombres y la segunda en mujeres, después del cdncer de mama. Las Ultimas esta-
disticas de Globocan estiman aproximadamente 2,4 millones de nuevos diagndsticos de cdncer
de pulmén cada ano, contribuyendo a 1,8 millones de muertes, lo que reafirma su posicién co-
mo la enfermedad oncoldgica mds letal.5 En México, a pesar de la creacidn del Registro Nacio-
nal de Cdancer en 2019, se sigue reportando un subdiagndstico, colocando al cdncer de pulmdn
en el séptimo lugar en frecuencia, pero como el mds mortal.¢

Como ya se menciond, aunque el tabaquismo es el principal responsable del desarrollo de
cdncer de pulmon,” existen pacientes que nunca han fumado y que desarrollan esta patologia.8
Esto resalta la necesidad de completar la historia clinica de los pacientes con sintomas respira-
torios, enfocados en exposiciones laborales, contaminacion ambiental y combustién de bioma-
sa. Esta Ultima se ha convertido en el principal factor de riesgo para no fumadores en México,
ademds de ser una causa general significativa.?
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Muchos pacientes en etapas iniciales son asintomdticos, lo que representa un desafio signi-
ficativo que contribuye a un diagndstico tardio ya que los sintomas tipicos como tos, hemoptisis,
disnea progresiva y sindrome consuntivo suelen aparecer en etapas avanzadas.

Definir el cdncer de pulmdn implica clasificar las neoplasias que se originan en el drbol tra-
queobronquial o en el parénquima pulmonar. Desde 1967, la OMS ha establecido una clasifica-
cién aceptada que busca estandarizar los criterios morfoldgicos en el diagndstico de diversos
subtipos de cdncer de pulmdn. Dicha clasificaciéon ha sido modificada hasta 2021 para adap-
tarse mejor a la toma de decisiones clinicas personalizadas.* Esta clasificacién incluye las neo-
plasias de células no pequenas (CPCNP) que comprenden todos los tipos de cdncer epitelial a
excepcidn del de células pequenas. El adenocarcinoma se destaca como el subtipo mds comun,
representa mds del 40% de los casos, lo que justifica el enfoque en la investigacion de andlisis
moleculares y genéticos.'*?

La progresion del adenocarcinoma ha sido documentada en varias etapas, desde formas
preinvasivas a invasivas, y se ha observado que ciertas lesiones precursoras como la hiperplasia
adenomatosa atipica presentan un riesgo minimo de progresar a adenocarcinoma invasor.'3-1
La inclusion de términos como adenocarcinoma in situ y minimamente invasivo afiade claridad
a la categorizacién y prondstico de estos tumores.'®” Por otra parte, las evaluaciones median-
te inmunohistoquimica permiten identificar subtipos especificos de cdncer de pulmdn, lo que es
esencial para tratamientos adecuados.*®

Las terapias moleculares dirigidas, que abordan mutaciones especificas en genes relacio-
nados, han revolucionado la forma de tratar los tumores. Inicialmente centradas en genes co-
mo EGFR, las guias han expandido el andlisis a otras mutaciones, tales como ALK, ROS1, RET,
NTRK1-3, KRAS, BRAF y MET, lo que ha permitido ofrecer tratamientos mds especificos y efica-
ces.’ La tecnologia de diagndstico también ha avanzado significativamente, con sistemas co-
mo Idylla (PCR en tiempo real) disponibles en el INER, que permiten una rdpida identificacion de
mutaciones, evaluacién de la respuesta a tratamientos especificos y mejoran asfi la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes.

Por lo anterior, en este texto nos referiremos a mutaciones no convencionales, como aque-
llas diferentes a EGFR.

La presentacion radioldgica del cdncer de pulmon es esencial para confirmar la sospecha
diagnéstica y planificar el procedimiento de biopsia adecuado. La tomografia proporciona un
andlisis mds detallado de las lesiones identificadas en la radiografia, y destaca asi la captacién
de contraste tipica de neoplasias malignas. Las dreas de vidrio deslustrado combinadas con
consolidacion son caracteristicas, aunque no definitivas, de adenocarcinomas in situ.?®

Investigaciones recientes han evaluado la relacién entre los hallazgos en estudios de imagen
y las mutaciones genéticas, lo que ha permitido ofrecer una opcidn para el diagndstico tempra-
no y el manejo oportuno del cdncer de pulmon.

A medida que se descubren mutaciones no convencionales (aquellas distintas a EGFR), es
esencial comprender su impacto clinico y cémo se manifiestan en las imdgenes tomogrdficas.

Materiales y métodos

Pregunta de Investigacion

¢Cudl es la frecuencia de las mutaciones no convencionales en pacientes con adenocarcinoma
primario de pulmon y cudles son sus patrones tomogradficos especificos?

Objetivo

El objetivo general de este estudio es investigar la frecuencia de las mutaciones no convenciona-
les y no mds comunes en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequefias, describiendo
los patrones tomogrdficos mds usuales.
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Disefio, sitio del estudio y periodo
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de los dltimos 5 afios, en pacientes con el diag-
nostico de cdncer de pulmon de células no pequeias registrados en el servicio de oncologia to-
rdcica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias” Ismael Cosio Villegas”.

Definimos mutacién no convencional como aquellas mutaciones conductoras en cdncer de
pulmon de células no pequefias diferentes a EGRF.

Evaluacion del método de biopsia

La ruta de abordaje diagndstica se consensud mediante un equipo disciplinario que involucra
neumdlogos generales, neumdlogos oncdlogos, broncoscopistas, cirujanos de térax y oncdlo-
gos médicos.

El perfil mutacional se llevé a cabo mediante el sistema Idylla. Esta metodologia consiste en
un dispositivo médico totalmente automatizado, basado en cartuchos, capaz de realizar andlisis
moleculares en menos de un dia, incluso en laboratorios sin experiencia previa en andlisis mole-
culares. Las secciones de tejido fijado o incluso material citoldgico se colocan en un cartucho des-
echable, que luego se inserta en la plataforma Idylla. Todo el procedimiento de reaccién en cade-
na de la polimerasa en tiempo real cuantitativa (PCR cudntica en tiempo real) se realiza de forma
automdtica dentro del cartucho, desde la extraccién del ADN hasta la interpretacion del andlisis.
— Criterios de seleccidn:

Se incluyeron pacientes con CPCNP, no sélo adenocarcinomas.

— Criterios de inclusidn.

Pacientes con diagndstico de cdncer pulmonar de células no pequefias con perfil mutacional

en tejido diferente a EGFR.
— Criterios de eliminacidn.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de cdncer pulmonar de células no

pequefias con alteraciéon molecular identificada en tejido diferente a EGFR, sin estudios to-

mogrdficos en sistema electrdnico institucional.
— Criterios de exclusion.

Sin criterios de exclusion.

Se evalud la distribucion de los datos con la prueba de normalidad Shapiro-Wilks. Los datos
paramétricos fueron reportados con media + desviacion estdndar (de) y los datos no paramétri-
cos se reportaron con mediana e intervalo intercuartil (IQR 25-75). Las variables nominales y or-
dinales se presentaron como porcentajes.

Resultados

Se registré una muestra de 86 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Ciudad de México, en la clinica de Oncologia Tordcica con diagndstico de adeno-
carcinoma con alteracion genética distinta a EGFR durante el periodo del estudio. Se eliminaron
10 pacientes por informacidn incompleta en el expediente. De los 76 pacientes incluidos para es-

te andlisis, las caracteristicas sociodemogrdficas se exponen en la tabla 1.
Tabla 1.
Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica N (76), porcentaje
Edad ( mediana) 66 +8,28
Género M: (n=44),57,89%
H: (n=32), 42,10%
Tabaquismo Fumadores (n=31) 40,78%
Exposicién a biomasa Positivo: (n=30), 3,47%
EPOC Positivo: (n=10) 13,15%
Enfisematoso: (n=4) 40%
Bronquitico: (n=6) 60%

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 489



ARTICULO ORIGINAL/ C.P. Sdnchez-Rios, J.E. Licona-Gémez, J.A. Jiménez-Lépez
Mutaciones no convencionales en cdncer de pulmén

La mayor parte de la muestra fue representada por mujeres 57,89% (n=44), con un 42,10%
(n=32) de hombres. La mediana de edad se estimd en 66 +8,28 afios. El 40,78% de la muestra
refirié tabaquismo activo, aunque sdlo el 13,15% tenia diagndstico de EPOC.

La mayoria de los pacientes se diagnosticaron en estadio avanzado de la enfermedad, como
se ejemplifica en figura 1.

Figura 1.
Resultados histopatolégicos de biopsias.

Adenocarcinoma primario pulmaonar

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma adenoascamosg

Respecto al estadio del cdncer de pulmdn de células no pequefias estirpe adenocarcinoma
se documento un 85,52% (n=65) estadios IV, un 5,26% (n=4) estadios Ill, un 7,89% (n=6) esta-
dios Il'y un 1,31% (n=1) de estadios I.

Con relacién a los procedimientos realizados en los pacientes para el diagndstico inicial de
cdncer de pulmon fueron desde abordajes percutdneos por radiologia intervencionista y neumo-
logia para la biopsia pleural cerrada, hasta los minimamente invasivos de FBC con o sin EBUS
por neumdlogos intervencionistas y/o VATS por cirujanos de térax.

Los métodos diagndsticos se resumen en la tabla 2.

La rentabilidad diagndstica al momento de la biopsia en esta cohorte fue del 90,21%, es de-
cir, se requirid rebiopsia para diagndstico en un 9,21%. La necesidad de rebiopsia por falta de
material suficiente para diagndstico molecular fue estimada en un 31,57%.

En la figura 1, se resumen los resultados histopatoldgicos.

Del total de la muestra, el 93,42% (n=71) de los pacientes fue diagnosticado con adenocarci-
noma primario pulmonar. El carcinoma de células escamosas representd al 5,26% (n=4) de ellos.
Sdlo se encontrd el carcinoma adenoescamoso en el 1,31% (n=1).

De los pacientes incluidos, un 46,05% (n=35) tuvo fusién del gen ALK, un 22,36% (n=17) mu-
tacion gen K RAS, un 19,73% (n=15) mutacién en gen ROS 1, un 5,26% (n=4) con mutacién en
NTRK, un 2,63% (n=2) mutacién en gen MET y RET, respectivamente, y un 1,31% (n=1) muta-
cién de gen BRAF. No se registraron co-mutaciones y el 100% de las muestras de bloque de te-
jido fueron analizadas por patdlogos respiratorios con expertise en andlisis molecular en siste-
ma Idylla (PCR tiempo real).

Los patrones tomogrdficos identificados por la enfermedad oncoldgica fueron diversos y, en
algunos casos, mds de un patrén tomogrdfico fue el que se expresaba al momento del debut de
la enfermedad. En un 9,21% (n=7) de los pacientes, se presentd un patréon tomogrdfico unico y
en el 90,78% (n=69) se expresd un patrén tomogrdfico multiple por el cdncer pulmonar (Tabla
3). De estos pacientes, se describid el patron predominante por mutacién drive detectada (Fi-
gura 2).

En esta figura, se manifiesta en el eje de las “X” a los diferentes patrones tomogrdficos, re-
presentados por colores en los pacientes con sus respectivas mutaciones. Por otra parte, en el
eje de las “Y”, observamos la cantidad de pacientes con dicha mutacidn driver. Nos permite ob-
servar que todas las mutaciones comparten una caracteristica en comun: cuentan con mds de
un patron tomogrdfico.
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Tabla 2.
Métodos diagndsticos empleados.

Procedimiento Porcentaje (%) | NUmero de casos (n) | Rebiopsias por Rebiopsias por
insuficiencia insuficiencia de
diagnostica (n) perfil molecular (n)
Biopsias percutaneas 14,47% 11 18,2% (2) 45,45% (5)
Biopsias broncoscépicas | 60,52% 46 10,86% (5) 26% (12)
Biopsias quirurgicas 25,00% 19 0% (0) 36,8% (7)
Tabla 3.
Mutaciones drive y su presentaciéon tomografica.
Mutacién drive Patrén tomogréfico Patrén tomografico Patrén tomogréfico
predominante secundario terciario
ALK Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular
ROS1 Masa pulmonar Consolidacién Diseminacion linfatica
KRAS Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular
NTRK Masa pulmonar Conglomerado mediastinal | -
MET Derrame pleural Masa pulmonar
RET Diseminacion linfatica Masa pulmonar
BRAF Diseminacion linfatica
Figura 2.

Patrones tomograficos predominantes de pacientes con adenocarcinoma pulmonar con mutacion drive dife-
rente a EGFR.
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Discusion

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en una poblacién mexicana que
explora la posible asociacidn entre patrones tomogrdficos y diversas mutaciones "driver" en pa-
cientes diagnosticados con cdncer de pulmén de células no pequefias.

La literatura previa ha analizado las caracteristicas tomogrdficas especificas de cada muta-
cién driver y ha reportado resultados similares. Stefania Rizzo et al.?! llevaron a cabo un estu-
dio retrospectivo en Italia, publicado en abril de 2015, donde evidenciaron mutaciones en ALK
en una poblacién predominantemente joven. Se asocié la presencia de dicha mutacién con de-
rrames pleurales, sin correlacion con broncograma aéreo o retraccién pleural, a diferencia de lo
hallado en los casos de mutaciones en EGFR.

En nuestro estudio, observamos que el patrén predominante era una masa pulmonar, segui-
da de un segundo patrén de derrame pleural. Estos hallazgos son consistentes con el estudio
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de Akamatsu H et al.,?? quienes describieron una asociacion entre tumores centrales, derrames
pleurales extensos y la ausencia de cola pleural. Asimismo, encontramos que el patrén tomogrd-
fico mds comun en los adenocarcinomas con mutaciéon en ROS1 era una masa pulmonar, segui-
da de consolidacion y diseminacidn linfangitica. Estos hallazgos son similares a los del estudio
de Sherief H et al.2® que identificé tumores de predominio central y carcinomatosis linfangitica,
asi como metdstasis mds frecuentes al pulmén contralateral y pleura en comparaciéon con EGFR.

También observamos una asociacién entre el patrdn tomogrdfico y la mutacién en KRAS,
predominando las masas pulmonares, seguidas de derrames pleurales y enfermedad multino-
dular. Sin embargo, nuestro estudio no diferencié entre KRAS G12C y no G12C, a diferencia del
andlisis realizado por Markus Y. Wu et al.,?* que si tomd en cuenta esta variable en su estudio re-
trospectivo sobre cdncer de pulmdn de células no pequefias con mutacién G12C KRAS.

En relacién con las mutaciones NTKR3, MET, RET y BRAF; contamos con un ndmero limita-
do de pacientes en nuestro instituto, lo que impidié seialar la presentacion tomogrdfica mds co-
mun en esta poblacidn.

La identificacién de patrones tomogrdficos predominantes relacionados con alteraciones
moleculares del cdncer pulmonar especificamente, en el adenocarcinoma, podria mejorar la
sospecha diagndstica, mutacional y prondstica para neumdlogos inclusive desde el abordaje
diagndstico. Esto podria contribuir a la reduccidn de tiempos especificamente en pacientes no
fumadores para tomas de biopsia diagndstica y perfilamiento genético. Estas acciones que im-
pactarian en mejorar el patient journey en cdncer de pulmén, consideramos que pueden contri-
buir a proporcionar la accesibilidad a terapias novedosas, que en la actualidad estdn relaciona-
das con el aumento de la supervivencia en este grupo de pacientes.

Entre las fortalezas de nuestro estudio, destaca el hecho de que se trata de una investigacion
en poblaciéon mexicana con una muestra considerable obtenida del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, un centro de referencia para el tratamiento de pa-
tologias pulmonares. Ademds, incluimos pacientes con antecedentes exposicionales relevantes,
como la exposicidn a biomasa y tabaco.

Este estudio proporciona informacién valiosa sobre la cantidad de pacientes evaluados y tra-
tados en el servicio de oncologia tordcica de nuestro instituto, lo que permitird mejorar la aten-
cién en términos de deteccidn oportuna y direccionar recursos humanos y econémicos hacia es-
ta patologia que cuenta con un gran impacto en la morbimortalidad a nivel mundial.

Por ultimo, es importante reconocer ciertas limitaciones. En primer lugar, la de ser un estudio
unicéntrico, somos conscientes del impacto de ser el Unico hospital con capacidad para realizar
PCR en tiempo real para el andlisis molecular en México, y en segundo lugar, las posibles des-
ventajas comparando con la secuenciacidén de nueva generacion; sin embargo, esta es una tec-
nologia con la que no se cuenta en instituciones publicas en nuestro pais para el andlisis mole-
cular del cdncer de pulmon.

Conclusidn

En la poblacién mexicana diagnosticada con cdncer de pulmdn de células no pequefias, las ima-
genes tomogrdficas podrian correlacionarse con el tipo de mutacidn y el potencial prondstico
derivado de las terapias actuales, especialmente en casos de mutaciones de ALK, ROS1y KRAS,
que son las mds frecuentemente reportadas después de EGFR, sin embargo, se requieren estu-
dios con diferente metodologia para confirmar su asociacién.
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Resumen

Introduccién: La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una manifestacién frecuen-
te y de alto impacto en pacientes con enfermedades reumdticas autoinmunes sistémi-
cas (ERAS). Su deteccidn oportuna requiere herramientas clinicas basadas en eviden-
cia y consenso multidisciplinario.

Métodos: Un equipo multidisciplinario desarrollé el consenso para el cribado y diagnds-
tico de las EPI-ERAS, mediante el planteamiento de preguntas clinicas tipo PICO, revi-
sidn sistemdtica de literatura (2017-2023) reportada en la declaracién PRISMA, eva-
luaciéon de la evidencia segun el sistema GRADE y formulacién de recomendaciones
para contribuir a la prdctica clinica, las cuales fueron validadas mediante metodolo-
gia Delphi.

Resultados: Se establecieron 12 recomendaciones clave para el cribado y diagndstico
de EPI en pacientes con artritis reumatoidea (AR), esclerosis sistémica (ES), lupus erite-
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matoso sistémico (LES), sindrome de Sjégren (SS), enfermedad mixta del tejido conec-
tivo (EMTC) y miopatias inflamatorias idiopdticas (Mll). Se destaca el uso de tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) y pruebas de funcidn pulmonar como herra-
mientas fundamentales. Se recomienda una evaluacidn respiratoria en cada visita, asi
como la vigilancia activa del riesgo de progresién fibrética en pacientes diagnostica-
dos. No se sugiere la biopsia pulmonar de rutina, excepto ante sospecha de neoplasias
o diagndsticos no concordantes.

Conclusidn: La implementacién de las recomendaciones basadas en evidencia para el
cribado y diagndstico de las EPI-ERAS busca mejorar el diagndstico temprano, la inter-
vencion multidisciplinaria y el prondstico de los pacientes. Su adopcidén puede estanda-
rizar prdcticas clinicas y optimizar la atencidon en todos los niveles del sistema de salud.
Palabras clave: enfermedad pulmonar intersticial, enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas, criba-

do, diagndstico, tomografia computarizada, pruebas funcionales respiratorias, consenso.

Abstract

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) is a common and high-impact manifestation
in patients with systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs). Timely detection
requires clinical tools based on evidence and multidisciplinary consensus.

Methods: A multidisciplinary team developed the consensus for the screening and diag-
nosis of ILD-SARDs through the formulation of PICO clinical questions, a systematic li-
terature review (2017-2023) reported in accordance with the PRISMA statement, eva-
luation of the evidence using the GRADE system, and the formulation of clinical practice
recommendations, which were validated using the Delphi methodology.

Results: Twelve key recommendations were established for the screening and diagno-
sis of interstitial lung disease (ILD) in patients with Rheumatoid Arthritis (RA), Systemic
Sclerosis (SSc), Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Sjoégren’s Syndrome (SS), Mixed
Connective Tissue Disease (MCTD) and Idiopathic Inflammatory Myopathies (lIM). The
use of high-resolution computed tomography (HRCT) and pulmonary function tests is
highlighted as fundamental diagnostic tools. Respiratory assessment is recommended
at each visit, along with active surveillance of fibrotic progression risk in diagnosed pa-
tients. Routine lung biopsy is not suggested, except in cases of suspected malignancy
or discordant diagnoses.

Conclusion: The implementation of evidence-based recommendations for the scree-
ning and diagnosis of ILD-SARDs aims to improve early detection, multidisciplinary in-
tervention and patient prognosis. Their adoption can help standardize clinical practices
and optimize care across all levels of the healthcare system.

Keywords: interstitial lung disease, systemic autoimmune rheumatic diseases, screening, diagnosis, computed

tomography, pulmonary function tests, consensus.

Introduccidn

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) constituye una de las principales y mds graves com-
plicaciones pulmonares en pacientes con enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas
(ERAS), con un impacto significativo en la calidad de vida, la funcionalidad y el prondstico. Su
presentacion suele ser insidiosa, y las herramientas diagndsticas convencionales, como la radio-
grafia de térax, poseen baja sensibilidad para su deteccidn precoz. En este contexto, la tomo-
grafia computarizada de alta resolucion (TCAR) se ha consolidado como la herramienta diag-

ndstica de eleccidon para el cribado y seguimiento de estos pacientes.!?

La fisiopatologia de la EPI-ERAS no estd completamente caracterizada, pero comparte con
la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) procesos inflamatorios y profibréticos, entre ellos, la activa-
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cién inmunoldgica persistente y la remodelacidn tisular anémala. El compromiso pulmonar pue-
de presentarse de forma temprana, incluso como primera manifestacion clinica, con sintomas
como disneq, tos seca o estertores tipo velcro. La prevalencia de EPI varia segun la patologia:
44-50% en esclerosis sistémica, 33-50% en miopatias inflamatorias idiopdticas, 7-15% en ar-
tritis reumatoide y hasta 21% en sindrome de Sjoégren.3

Ademds de la EPI, otras manifestaciones respiratorias frecuentes incluyen afectacién pleural,
compromiso de la via aérea e hipertension pulmonar, especialmente en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico y esclerosis sistémica. Desde el punto de vista histopatoldgico, la EPI-ERAS
puede adoptar fenotipos inflamatorios, fibréticos como el patréon de neumonia intersticial usual
(NIU) (Figura 1) o mixtos, siendo la neumonia intersticial no especifica (NINE) el patrén mds co-
mun. (Figura 2)*8

La identificacion y diagndstico oportuno de EPI en pacientes con ERAS requiere un enfo-
que multidisciplinario, dado que una proporcidn relevante de los casos de EPI sin causa aparen-
te puede corresponder a enfermedades reumdticas no diagnosticadas. A diferencia de la FPI, la
EPI-ERAS responde mejor al tratamiento inmunosupresor, lo que puede traducirse en un mejor
prondstico si se actla a tiempo. Sin embargo, una parte de estos pacientes desarrolla una fibro-
sis pulmonar progresiva, lo que subraya la necesidad de una vigilancia clinica estrecha y estra-
tegias terapéuticas individualizadas.®*3

Figura 1.
Progresién del componente fibrosante con evolucién de patrén NIU probable a patrén NIU definitivo.

Descripcion: Secuencia de imagenes axiales de TCAR que muestran la progresién de un patrén de neumonia
intersticial usual (NIU) probable hacia un patrén definitivo en un paciente con enfermedad reumatica auto-
inmune sistémica (ERAS). Las imagenes evidencian aumento de la reticulacién, bronquiectasias de tracciény
pérdida del volumen pulmonar con distribucién basal y subpleural.

Figura 2.
Imagenes axiales a nivel de las bases pulmonares.

Descripcion: (A izquierda) patrén NINEf visualmente homogéneo, bronquiectasias por tracciéon de predominio
broncocéntrico con vidrio deslustrado extenso e indemnidad subpleural. (B derecha) NIU visualmente hetero-
géneo predominio basal, bronquioloectasias por tracciéon de predominio periférico, panalizacién, reticulacio-
nes intralobulillares subpleurales irregulares, dreas intercaladas entre parénquima aparente normal con zo-
nas de fibrosis (subpleural).
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Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revisidon sistemdtica exhaustiva estructurada con base en literatura cientifi-
ca reciente, incluyendo guias clinicas, revisiones sistemdticas y consensos de expertos naciona-
les e internacionales, con el objetivo de sintetizar las recomendaciones mds relevantes para el
cribado y diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes con enfermeda-
des reumdticas autoinmunes sistémicas (ERAS). La buisqueda sistemdtica de la evidencia, cuyos
resultados se documentaron en la declaracion PRISMA (Figura 3), abarcé publicaciones entre
2017 y 2023 en bases de datos como PubMed, EMBASE y Cochrane Library, complementdndose
con una revision manual de literatura gris, congresos y otras fuentes relevantes, lo que permitié
identificar 1.278 articulos, de los cuales 81 cumplieron con los criterios de inclusidn y exclusion
establecidos mediante nueve preguntas clinicas estructuradas en formato PICO:

Evaluacién de la historia de las EPl y la presencia en las ERAS.

¢Cudl es la incidencia y prevalencia de las EPIl en las ERAS?

¢Cudles son las manifestaciones clinicas de las EPl asociado a ERAS?

(Cudles son los métodos diagndsticos en el cribado de EPI-ERAS?

(Cudl es el abordaje para realizar el diferencial de EPI en las ERAS?

¢Cudl es la utilidad y precisién de las pruebas de funcién pulmonar en el seguimiento de la EPI?
¢(Cudles son los factores de riesgo para desarrollar EPl en las ERAS?

O NOOA~WDNRE

¢Cudl es el tiempo de seguimiento necesario para realizar la busqueda activa de EPl en ERAS,
para detectarla de manera oportuna?
9. ¢Cudles son los factores de progresion de las EPI?
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Figura 3.
Declaracion PRISMA del consenso multidisciplinario de cribado y diagnéstico de enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) asociada a enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)

Estudios previos | | Identificacién de nuevos estudios a través de las bases de datos y | | dantifi . s B AREes ML RS
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previade la
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Publicaciones de
estudios incluidos
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Registros o citas eliminadas antes
delcribado:

Registros o citas identificados a
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en laversién Bases de datos Registros o citas duplicados (n=10) Sitios Web (n=29)
previade la (n=173) Registros o citas marcados como Organizaciones (n=15)
revisién (n=5) Registros (n=439) inelegibles porlas herramientas de Busquedade citaciones(n=22)

automatizacién (n=522)
Registros o citas eliminados por
otras razones (n=2)

Registros o citas
cribgados (n=78) _.| Registros o citas excluidos** (n=0) |

Publicaciones
buscadas parasu
recuperacion (n=78)

Publicaciones no recuperadas (n=2)| Publicaciones no

recuperadas (n=0)

Publicaciones buscadasparasu
recuperacion (n=66)

Publicaci luidas: icaci idas:
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P e inclusién ni preguntas PICO (n=43) decidir su elegibilidad (n=66) (n=18)
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revision (n=14)
Publicaciones de
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Nuevos estudios de
otros métodos
(n=38)

l

TOTAL estudios
incluidos en la
revision (n=45)
TOTAL Publicaciones
de estudios
incluidos (n=36)

La evidencia fue evaluada mediante la metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), para clasificar el nivel de evidencia (A: alto; B: mo-
derado; C: bajo; D: muy bajo) y la fuerza de las recomendaciones (1: fuerte; 2: débil), establecien-
do combinaciones como Al, B1 o C2, segun el balance entre beneficios y riesgos, calidad de la
evidencia, costos y disponibilidad. Para la formulacidén y consenso de las recomendaciones, se
aplicé el método Delphi, mediante dos rondas sucesivas de encuestas al panel multidisciplina-
rio de expertos. Se establecié un punto de corte de =80% de acuerdo como criterio para consi-
derar una recomendacion consensuada. En la primera ronda se alcanzd un consenso fuerte (85—
100%) en la mayoria de los temas, incluyendo la prioridad clinica del diagndstico de EPI, el uso
de TCAR como estdndar de oro, la incorporaciéon de PFR y DLCO en el seguimiento, y la indica-
cién de procedimientos invasivos en casos especificos. Solo la ecografia pulmonar para cribado
presentd opiniones divididas.

En la segunda ronda se reforzaron recomendaciones clave, como el uso de TCAR en progre-
sién clinica y en pacientes con esclerosis sistémica (=90%), y la realizacion de PFR cada 4 meses
en el seguimiento (95%). La pregunta sobre ecografia pulmonar confirmé la falta de consenso
(35%). En conjunto, el proceso Delphi permitié consolidar un consenso sélido en 16 de 17 pre-
guntas, lo que garantiza la validez y robustez de las recomendaciones formuladas.
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Finalmente, el borrador del documento fue revisado por expertos nacionales e internaciona-

les con experiencia en enfermedades pulmonares y reumdticas, con el fin de fortalecer la validez

externa y garantizar la precision cientifica y metodoldgica de las recomendaciones emitidas.'418

Resultados
Como producto del andlisis sistemdtico de la evidencia y del proceso de consenso multidiscipli-

nario, se formularon 12 recomendaciones clave para el cribado y diagndstico de la enfermedad

pulmonar intersticial asociada a enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas (EPI-ERAS).

(Tabla 1) Estas recomendaciones abordan aspectos clinicos, diagndsticos y organizativos, y es-

tdn clasificadas segun el nivel de evidencia y la fuerza de recomendacion, siguiendo la metodo-
logia GRADE.*®

Tabla 1
Resumen de recomendaciones basadas en evidencia para el cribado y diagnéstico de las EPI-ERAS.

Ne°

Recomendacioén

Nivel de evidencia

Fuerza de recomendacién

1

Considerar la posibilidad de EPI en el diagnostico ini-
cial y seguimiento de pacientes con ERAS, debido a su
prevalencia.

B

1

Evaluacion clinica completa en cada control, con énfa-
sis en tos, disnea y estertores tipo velcro.

Utilizar TCAR como estandar de oro para cribadoy
diagndstico de EPI-ERAS.

Realizar TCAR anual durante el seguimiento si el cua-
dro clinico y funcional es estable, o con mayor fre-
cuencia si hay signos clinicos y funcional respiratorio
de progresion.

Preferir TCAR sobre ecografia pulmonar para criba-
do. La ecografia puede ser (til si se cuenta con tecno-
logia y personal capacitado, pero no como herramien-
ta principal.

Realizar pruebas de funcion respiratoria (PFR) en la
evaluacion inicial y al menos cada 4 meses durante el
seguimiento.

Usar lavado broncoalveolar (LBA) si se requiere diag-
nostico diferencial en cualquier etapa.

Indicar biopsia pulmonar quirdrgica ante sospecha de
neoplasia coexistente.

Realizar TCAR en todos los pacientes con esclerosis
sistémica en el momento del diagnéstico y anualmen-
te durante los primeros 5 afios.

10

Considerar ecocardiograma (con velocidad de regur-
gitacion tricuspidea y mediciones de cavidades de-
rechas) ante riesgo de hipertensién pulmonar en pa-
cientes con EPI-ES 6 EPI-EMTC.

1"

Evaluacion completa en cada control para detectar
signos clinicos de progresion fibrosante como empeo-
ramiento de la tos y la disnea.

12

Diagnéstico y manejo por equipo multidisciplina-
rio (neumologia, reumatologia, imagenologia, entre
otros).

Elaboracion: Autores
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Se establecié que, debido a la incidencia y prevalencia de EPI en pacientes con ERAS, de-
be considerarse esta complicacién desde el diagndstico inicial y en el seguimiento clinico (Reco-
mendacion 1: B1)4°'* Ademds, se recomendé realizar en cada control, una evaluacion completa
y minuciosa de sintomas respiratorios, como tos y disned, asi como la busqueda activa de sig-
nos clinicos como los estertores tipo velcro, que nos sugieran compromiso pulmonar (Recomen-
dacion 2: B2).81°

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) fue identificada como el estdndar
de oro para el cribado y diagndstico de EPI-ERAS (Recomendacidn 3: A1).72°2 Sy utilidad se ex-
tiende a la identificacion de hallazgos asociados como anomalias bronquiales, hipertension pul-
monar, derrames, infecciones, exacerbaciones y neoplasias. El diagndstico definitivo requiere un
consenso clinico-radiolégico-patoldgico. Aunque disefiado para ES, este sistema permite esti-
mar riesgo de progresion y prondstico, pero no define indicacién de tratamiento.1%1122

También se recomienda realizar TCAR subsecuentes en pacientes con EPI-ERAS, cuando es-
te presente factores clinicos y funcional respiratorio de progresion, y anualmente en el segui-
miento de pacientes con un cuadro clinico y funcional respiratorio estable. (Recomendacién 4:
B2).7:10.21

Sobre ecografia pulmonar para el cribado de la EPI, se recomienda usar TCAR. De igual ma-
nera, puede ser Util para evaluar la enfermedad si se dispone de la tecnologia y personal capaci-
tado, sin olvidar que esta no reemplaza a la TCAR como herramienta diagndstica principal (Re-
comendacion 5: B2).%3

Las pruebas de funcidn respiratoria (PFR) se recomiendan como parte de la evaluacion inicial
y del seguimiento continuo, al menos cada cuatro meses en todo paciente con EPI-ERAS (Reco-
mendacion 6: B1).24%°

Cuando el cuadro clinico requiera un diagndstico diferencial en el contexto de EPI-ERAS, se
recomienda el uso del lavado broncoalveolar (LBA) (Recomendacién 7: B2).2526

En aquellos casos de sospecha de neoplasia coexistente, se recomienda la biopsia pulmonar
quirdrgica en pacientes con EPI-ERAS. (Recomendacion 8: B1). (Tabla 2)?7-2°

El equipo multidisciplinario del consenso recomienda realizar TCAR en todos los pacientes
con ES en el momento del diagndstico de la enfermedad y anualmente durante los primeros 5
anos desde el diagndstico. (Recomendacion 9: B1)303!

Tabla 2
Factores de riesgo.

Artritis reumatoide Sexo Masculino

Edad avanzaday el inicio tardio de la enfermedad

M4s frecuente durante los primeros 5 a 10 afios de evolucién de la AR

Tabaquismo

Actividad moderada o alta

Altos titulos del FR (factor reumatoide), ACPA (anticuerpos antipeptidicos citru-
linados)

VSGy PCRalta

Esclerosis sistémica Sexo masculino

Individuos afroamericanos. Afectacion cutanea difusa

Positividad de anticuerpos anti -Scl-70 y anticuerpo antinuclear patrén nucleo-
lar

Mas frecuente 5 a 7 afios desde el inicio de la enfermedad

Niveles elevados de CK sérica

Sindrome de Sjégren Sexo masculino

Pacientes mayores de 60 afios

Enfermedad prolongada

Manifestaciones extraglandulares como artritis, raynaud, linfopenia

Anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-Ro52
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Lupus eritematoso sisté- Anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ADN de doble cadena.

mico Duracion del LES es un factor de riesgo relevante para el desarrollo de EPI, con
un mayor riesgo asociado a una duraciéon del LES superior a 10 afios

Enfermedad mixta del teji- | Se ha observado que la duracién prolongada de la EMTC puede aumentar el
do conectivo riesgo de desarrollar EPI.

La presencia de ciertos autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos anti-ARN ribonucleoproteina (anti-ARNNRNP) se ha asocia-
do con un mavyor riesgo de EPI, en pacientes con EMTC

Algunos estudios sugieren que la edad en el momento del diagndstico de EMTC
puede estar relacionada con el riesgo de desarrollar complicaciones pulmona-
res, incluida la EPI

Disfagia, raynaud

Miopatias inflamatoria La presencia de autoanticuerpos especificos en la PM/DM, como los anticuer-
idiopatica pos anti-Jo- 1, PL-7 y PL-12 estan fuertemente asociados con el desarrollo de
EPI. Anti MDA-5 que se encuentra en la dermatomiositis amiopdtica se correla-
ciona con el desarrollo de EPI rdpidamente progresiva. Niveles elevados de fe-
rritina como biomarcador de EPl e Mll

La presencia de anti RO-52 Kda se asocia a EPl en Sindrome Antisintetasay se
asocié con peor prondstico en pacientes con anti MDAS

Elaboracion: Autores

Ante el riesgo de hipertension pulmonar en pacientes con ES o enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC), se sugiere considerar la realizacion de un ecocardiograma con mediciones es-
pecificas, incluida la velocidad de regurgitacién tricispidea y mediciones de didmetro de cavida-
des derechas (Recomendacion 10: B2).32

En el seguimiento de EPI-ERAS, se recomienda en cada control, realizar una evaluacién com-
pleta del paciente, sobre el empeoramiento de tos y disnea, para identificar oportunamente sig-
nos clinicos de progresidn fibrosante (Recomendacion 11: B2)5°

Finalmente, se resalta y sugiere que el diagndstico y manejo de la EPI-ERAS debe realizarse
en el marco de un enfoque multidisciplinario, que incluya la participacién activa de neumdlogos,
reumatdlogos, radidlogos y otros especialistas pertinentes, con el fin de asegurar una atencién
integral, oportuna y basada en evidencia (Recomendacion 12: B2).

Discusion
La tomografia computarizada de alta resolucidon (TCAR) se ha consolidado como la herramienta
mds sensible y especifica para la deteccién precoz de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en
pacientes con enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas (ERAS); ha superado amplia-
mente las limitaciones diagndsticas de la radiografia de térax convencional. En patologias co-
mo la ES, el sindrome antisintetasa y otras miopatias inflamatorias, donde la progresién hacia
fibrosis pulmonar puede ser clinicamente silente, el cribado activo y periddico con TCAR resul-
ta esencial para identificar cambios estructurales sutiles antes del deterioro funcional evidente.
Los hallazgos radioldgicos mds relevantes incluyen patrones especificos como el de neumo-
nia intersticial usual (NIU), especialmente su progresion de forma probable a definitiva (Figura
1), asi como el patrén de borde recto (Figura 4), que han demostrado valor prondstico y guian
decisiones terapéuticas clave. La utilizacion sistemdtica de imdgenes axiales y coronales (Figu-
ras 4, 5, 6), interpretadas por radidlogos con experiencia en enfermedades intersticiales, con-
tribuye a mejorar la precisién diagndstica y a establecer una linea base objetiva para el segui-
miento longitudinal.
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Figura 4.
Imagenes axiales a nivel de las bases pulmonares.

Descripcion: Imagenes de tomografia computarizada de térax en cortes axial (izquierda) y coronal (derecha),
gue muestran un patron de neumonia intersticial usual (NIU) asociado a enfermedad del tejido conectivo
(ETC). Se observa el signo de borde recto, caracterizado por la delimitacién abrupta de la fibrosis pulmonar en
las regiones basales posteriores, con respeto relativo de las porciones superiores, hallazgo tipico de NIU aso-
ciada a artritis reumatoide (AR).

Figura 5.
Imagenes axiales con patron NINEf en un paciente de 71 afios con ES.

P —

Descripcion: Bronquiectasias por traccion broncocéntricas (asterisco rojo) con indemnidad subpleural (estrella
amarilla) de predominio basal, reticulaciones intralobulillares y vidrio deslustrado (asterisco verde).

Figura 6.
6A. Imagen axial. 6B. Coronal con patrén NINE mixto de predominio celular con focos de neumonia en organi-
zacion (asterisco rojo) en paciente con Miositis.

Descripcion: Imagenes de tomografia computarizada de térax en cortes axial (A) y coronal (B) que muestran
un patrén de NINE mixto de predominio celular, con focos de neumonia en organizacién (indicados con aste-
riscos rojos), en un paciente con miositis.
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En este contexto, el enfoque multidisciplinario entre reumatélogos, neumadlogos, radidlogos y,
en casos seleccionados, cardidlogos y patdlogos, entre otros, no solo favorece la integracién de
multiples dimensiones clinicas y paraclinicas en el proceso diagndstico, sino que ademds reduce
la probabilidad de errores de clasificacion, optimiza el abordaje terapéutico y mejora los desen-
laces clinicos a corto y largo plazo.

Sin embargo, se reconoce que la implementacion de estas estrategias enfrenta desafios es-
tructurales importantes, especialmente en sistemas de salud con limitaciones de acceso a tec-
nologia de alta resolucidn, escasez de especialistas entrenados y falta de integracién efectiva
entre niveles de atencidn. Por tanto, se hace necesaria una articulacién con las politicas publi-
cas y las estrategias nacionales de salud, orientada a garantizar la disponibilidad y el uso ra-
cional de estas herramientas diagndsticas. La inclusion del cribado y diagndstico de EPI-ERAS
en protocolos clinicos institucionales y guias nacionales puede representar un avance significa-
tivo hacia el diagndstico temprano, el tratamiento oportuno y la reduccidn de la carga de enfer-
medad asociada a las complicaciones pulmonares en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas.

Conclusion

Este consenso multidisciplinario representa el primer esfuerzo nacional en Ecuador orientado a
estandarizar el cribado y diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfer-
medades reumdticas autoinmunes sistémicas (EPI-ERAS), respondiendo a preguntas que sur-
gen en la prdctica clinica y consolidando recomendaciones basadas en evidencia que pueden
servir como herramienta clinica para mejorar la atencidn en salud. La incorporacion de un criba-
do estructurado y periddico mediante tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) se
posiciona como una estrategia esencial para la deteccidon precoz de la EPI, lo que permite identi-
ficar patrones de fibrosis antes de que se manifiesten sintomas respiratorios avanzados.

Las pruebas de funcion respiratoria combinadas con una evaluacién clinica sistemdtica y el
uso racional de otras herramientas diagndsticas complementarias, como el lavado broncoalveo-
lar, aportan una vision integral del estado pulmonar del paciente. La aplicacién de un enfoque
multidisciplinario mejora significativamente la precision diagndstica y promueve decisiones te-
rapéuticas mds oportunas y efectivas.

La implementacion de estas recomendaciones no solo tiene el potencial de optimizar los des-
enlaces clinicos y reducir la morbimortalidad asociada a la EPI-ERAS, sino que ademds cons-
tituye un paso fundamental hacia la homogeneizacién de la prdctica clinica basada en la evi-
dencia, la mejora de los procesos de toma de decisiones y la integracidn de estas estrategias en
protocolos institucionales, guias nacionales y politicas publicas de salud. Su adopcidén tempra-
na no solo permite cerrar brechas en el diagndstico y tratamiento oportuno, sino que también
representa una intervencion costo-efectiva, al reducir los costos directos asociados a hospitali-
zaciones, estudios innecesarios o tratamientos tardios y los costos indirectos como pérdida de
productividad y carga familiar. Ademds, eleva la calidad de la atencidn en enfermedades reu-
mdticas sistémicas, favorece la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia y posiciona al
pais como un referente en el manejo integral de patologias intersticiales de origen autoinmune.
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Resumen

Introduccién: La fistula broncopleural (FBP) es una complicacién grave de la neumo-
nectomia, cuyo manejo quirdrgico sigue siendo un desafio. El objetivo de nuestro estu-
dio es describir la técnica quirdrgica empleada para el cierre de la FBP posneumonec-
tomia izquierda y sus resultados postoperatorios.

Metodologia: Serie de casos de pacientes con FBP postneumonecotmia izquierda inter-
venidos entre 2017 y 2020, a quienes se les realizo el cierre mediante un abordaje cér-
vico- esternotomia parcial.

Resultados: Cuatro de los cinco pacientes presentaron antecedente de neumonecto-
mia complementaria y uno fue sometido a neumonectomia como tratamiento inicial. La
patologia mds frecuente fue el quiste hidatidico pulmonar (4/5 casos). La longitud mi-
nima del mufidn bronquial para el cierre fue de 1,5 cm. Todos los pacientes recibieron
tratamiento del empiema pleural y no se observé recurrencia de FBP durante un segui-
miento de 1 afio.

Conclusién: La cérvico-esternotomia parcial constituye un abordaje quirurgico facti-
ble y seguro para el cierre de la FBP posneumonectomia izquierda en pacientes selec-
cionados.

Palabras clave: fistula broncopleural, via aérea, empiema, mediastino, neumonectomia.

Abstract

Introduction: Bronchopleural fistula (BPF) is a severe complication of pneumonectomy
and its surgical management remains a challenge. The aim of our study is to descri-
be the surgical technique used for the closure of post-left pneumonectomy BPF and its
postoperative outcomes.

Methods: Case series of patients with post- left pneumonectomy BPF who underwent
surgery between 2017 and 2020, in whom closure was performed through a cervico-
partial sternotomy approach.
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Results: Four of the five patients had a history of completion pneumonectomy, and
one underwent pneumonectomy as the initial treatment. The most frequent underlying
pathology was pulmonary hydatid cyst (4/5 cases). The minimum observed bronchial
stump length for closure was 1.5 cm. All patients received treatment for pleural empye-
ma and no BPF recurrence was observed during a one-year follow-up.

Conclusion: Partial cervico- sternotomy is a feasible and safe surgical approach for the
closure of post- left pneumonectomy BPF in selected patients.

Keywords: bronchopleural fistula, airway, empyema, mediastinum, pneumonectomy.

Introduccion
La fistula broncopleural (FBP) es una comunicacidn patoldgica entre el bronquio principal, lobar
o segmentario, y el espacio pleural. Su incidencia oscila entre el 4,5 a 20% tras neumonectomia
y tiene una alta mortalidad que va del 25 a 50%, por lo que es considerada la complicacidn qui-
rdrgica mds temida en cirugia de térax.! El diagndstico de FBP se realiza mediante una combi-
nacion de hallazgos clinicos, radiogrdficos y broncofibroscépicos que confirman una fuga de ai-
re desde el drbol bronquial.2

La FBP no suele cerrarse de forma espontdnea y casi siempre requiere alguin tipo de inter-
vencién quirdrgica o broncofibroscépica. En ese sentido, la FBP tardia (mds de 30 dias) puede
ser técnicamente mds dificil de reparar debido a la disminucidn de la calidad del tejido, el desa-
rrollo de un tracto fistuloso maduro y el empiema pleural recalcitrante.® Se han descrito varios
abordajes y técnicas quirdrgicas para tratar esta complicacién, como el abordaje transtordcico,
transesternal-transpericdrdico o transcervical.4 Los intentos de cierre a través del espacio pleu-
ral han fracasado debido a la contaminacién por el empiema pleural y los abordajes a través del
mediastino (mediastinoscopia) para cerrar FBP posneumonectomia, especialmente cuando la
fistula se origina en el bronquio principal izquierdo, pueden ser una alternativa de tratamiento.?
El objetivo de este reporte es describir la técnica quirdrgica empleada por nuestro centro para el
cierre de la FBP posneumonectomia izquierda, asi como sus resultados postoperatorios.

Presentacion de la serie de casos

Se describen cinco pacientes con FBP posneumonectomia izquierda y empiema pleural opera-
dos en el periodo 2017 a 2020 a quienes se les realizoé cierre de la FBP mediante cérvico- ester-
notomia parcial en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), Lima-Perd. (Ta-
bla 1)

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas perioperatorias de los pacientes sometidos a cierre de la fistula broncopleural post-
neumonectomia izquierda mediante cérvico- esternotomia parcial en periodo 2017-2020.

Paciente | Edad | Sexo | Patologia Albumina | LMB | Complica- | DH Drenaje de | Tiempo
(afios) pulmonar serica (mg/ | (cm) cion PO empiema operatorio
dL) (minutos)

1 53 M Hidatidosis 3 1,5 TBC 40 VP 150

2 72 M Hidatidosis 3,7 3 Sepsis 27 TDT- VP 90

3 28 M Hidatidosis 41 2 None 32 TDT- VP 120

4 49 M Aspergiloma | 3,6 2,5 None 38 VP 150

5 24 M Hidatidosis | 4,6 3 None 36 VP 180

Las indicaciones para realizar esta técnica quirdrgica mediante este abordaje fueron: confirma-
cién de FBP postneumonectomia izquierda mayor a 5 mm mediante broncofibroscopia, apari-
cién de sintomas respiratorios relacionados con FBP hasta 3 meses después de la neumonec-
tomia, determinacion de la longitud del muiidn bronquial mayor a 1 cm mediante tomografia de
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térax, sepsis controlada posterior a neumonectomia e infeccién del espacio pleural (Figura 1),
estado nutricional éptimo y estado neuroldgico conservado.

Figuras 1A, 1By 1C.
El corte coronal y corte axial de la tomografia de térax muestran la fistula broncopleural postneumonectomia
izquierda asociada a empiema pleural.

La edad de los pacientes oscila entre 24 y 72 anos, y el sexo en todos los casos fue mascu-
lino. Respecto a los antecedentes quirdrgicos, cuatro pacientes tuvieron neumonectomia com-
plementaria por quiste hidatidico complicado y un paciente fue intervenido de neumonectomia
izquierda desde el inicio por bronquiectasias difusas y micetoma pulmonar como secuela de tu-
berculosis. Los cinco pacientes presentaron FBP posneumonectomia izquierda con una longitud
del muidn bronquial que oscila entre 1,5 a 3 cm. Un caso presentd nivel de albdmina preopera-
torio inferior a 3,5 mg/dL y los otros cuatro casos, superior a 3,5 mg/dL. Un caso presentd tuber-
culosis pulmonar postoperatoria y un paciente hizo sepsis foco pleural a pesar del drenaje. No se
registré muerte postoperatoria relacionada con el cierre de la fistula del muiidn bronquial post-
neumonectomia.

Técnica quirdrgica

El abordaje cérvico- esternotomia parcial comprende una minima incision “[” de 5 cm en la piel
teniendo como referencia el cartilago cricoides hasta el centro del manubrio esternal. Para rea-
lizar el abordaje, los cirujanos se colocan en la cabeza del paciente y el segundo asistente en el
lado derecho del paciente, que se encuentra en decubito dorsal. Se realiza una diseccién por pla-
nosy apertura del manubrio esternal con sierra oscilante. Se realiza una diseccion roma hasta la
pared anterior de la trdquea y posteriormente se emplea un retractor pedidtrico tipo Finochietto
para retraer el manubrio del esterndn y retractores de valvas maleables que separen el medias-
tino anterior con sus vasos de la cara anterior de la trdquea. (Figura 2) Con ayuda de una luz de
campo, se realiza una diseccién roma para desplazar la grasa mediastinica hacia anterior y lle-
gar ala carina traqueal y, luego, al bronquio principal izquierdo. Se diseca el bronquio muy cerca
de la trdquea distal y posteriormente se tracciona el bronquio principal izquierdo con cinta umbi-
lical para finalmente lazarlo con un dren Penn Rose que guie la endograpadora de forma segura
sin dafar estructuras vasculares y permitir un cierre hermético en la unién traqueobronquial iz-
quierda que no produzca estenosis de la carina principal. El cierre bronquial se realiza con endo-
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grapadora mecdnica Echelon flex, grapa verde de 45 mm, 6 filas. No se realizé cauterizacion ni
cobertura con colgajo del mufidn distal remanente. (Figura 3). Finalmente, se realiza el cierre del
manubrio esternal con 2 alambres de acero N° 5y cierre por planos hasta piel.

Figura 2.

2A. Abordaje quirurgico a través del mediastino por minima incisién “cérvico- esternotomia parcial” (R: Dere-
cho, L: Izquierdo). 2B. Vista craneal derecha donde se aprecian los vasos del mediastino que son traccionados
para exposicion traqueobronquial (A: Aorta, AP: Arteria pulmonar, VCS: Vena cava superior, VA: Vena acigos).
3C. Reparo del mufién del bronquio principal izquierdo para asegurar el cierre de fistula broncopleural post-
neumonectomia.

A 2C

. =<7
L N Trachea

2B

Bronquio

principal izquierdo AP derecha

Esoéfago

Traquea

Figura 3.

3A. Muestra el lazo del bronquio principal izquierdo con un dren Penn Rose que guia la endograpadora endos-
copica a través del mediastino anterior. 3B. Grapado hermético en la unioén traqueobronquial izquierda evitan-
do estenosis de carina traqueal. 3C. Vista lateral izquierda donde se aprecia la unién traqueobronquial izquier-
day las estructuras vasculares a su alrededor.

3B A. braquiocefalica
L R
Stapler Trachea

REN
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El tratamiento de la cavidad posneumonectomia se realizé a través de ventana pleural (VP);
es decir, se realiza una toracostomia abierta o procedimiento de Clagett* en el mismo acto qui-
rurgico o dias antes al cierre del muidn bronquial para lavar la cavidad pleural dos veces al dia.

En el primer caso, el paciente era portador de una ventana pleural (VP) preoperatoria para
controlar la sepsis. El segundo y tercer caso fueron tratados inicialmente con tubo de drenaje to-
rdcico (TDT); sin embargo, en el postoperatorio se les realizd VP para un mayor control del foco
séptico. En los dos ultimos casos, se realizé VP posterior al cierre de FBP en el mismo acto qui-
rdrgico. (Figura 4)

Figura 4.

4A. Laflecha roja sefiala la linea de sutura en el origen del bronquio principal izquierdo en imagen coronal de
TC. 4B. Ventana pleural con secrecién serosa y granulacién después de 90 dias del postoperatorio. 4C. Flecha
roja

K‘

Discusidn
El cierre de la FBP postneumonectomia izquierda representa un desafio significativo debido a
la ausencia de un tratamiento estdndar. Por ende, la mejor estrategia es la prevencién median-
te una neumonectomia técnicamente correcta. No obstante, esta complicacidn sigue observdn-
dose en nuestro medio y creemos que entre las posibles causas se encuentra el factor técnico
ya que la longitud del mufidn bronquial era superior a 1,5 0 2 cm en nuestros cinco pacientes.

En nuestro reporte, cuatro pacientes desarrollaron FBP tras una lobectomia complicada por
enfermedad infecciosa o inflamatoria, lo que sugiere que la neumonectomia complementaria no
logré el cierre de la fistula en estadio temprano. En otras series, la principal causa de FBP post-
neumonectomia es la neoplasia maligna de pulmdn, la cual se asocia con una alta tasa de recu-
rrencia y muerte.®

Mazella et al. sefalan que la neumonectomia derecha y los niveles bajos de albumina tam-
bién son predictores independientes de fallo en el cierre de la FBP.7 En nuestro estudio, reporta-
mos cinco pacientes con FBP postneumonectomia izquierda porque fueron tratados mediante
este abordaje; sin embargo, en nuestro centro la FBP del lado derecho es la mds frecuente, pe-
ro lamentablemente no es factible el cierre por este acceso debido a factores anatémicos y una
exposicion poco segura de los vasos pulmonares.
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Paleru et al. recomiendan un abordaje transcervical en pacientes con un muiidn de al menos
1 cm, idealmente 1,5 cm.8 En nuestxra experiencia, los cinco casos presentaron una longitud del
muiidn bronquial superior a 1 cm y esto refuerza lo previamente reportado en una publicacién
anterior, en la que se describid que la longitud del mufién mayor o igual a 1,5 cm estd asociada
con el cierre exitoso de la fistula broncopleural postneumonectomia.® Se evité la diseccién del
espacio postneumonectomia para reducir el riesgo de contaminacién de la nueva linea de sutu-
ra. No fue necesaria la apertura del pericardio ni una disecciéon mediastinal extensa. No tuvimos
ningun caso de mediastinitis postoperatoria.

Algunos estudios sugieren que el cierre de la FBP debe incluir la cobertura con un colgajo
muscular vascularizado.5° Sin embargo, en nuestro estudio, el mufidn bronquial no se cubrid
con colgajo muscular y no se evidencid recurrencia de FBP. Esto puede atribuirse al espacio qui-
rdrgico reducido y al hecho de que los cinco casos fueron tratados en fase tardia.

Inicialmente, se priorizé el cierre de la FBP sin un manejo 6ptimo del empiema, mediante TDT,
lo que resultd insuficiente para controlar la sepsis; por eso, en los dos ultimos casos, la VP vy el
cierre del munon bronquial se realizaron en el mismo acto quirdrgico, lo que conlleva a un au-
mento en el tiempo operatorio. La cavidad pleural sufrié una reduccidn por el engrosamiento de
la pleura parietal y el desplazamiento del mediastino hacia el lado ipsilateral con una contrac-
cidon y cierre espontdneo de la ventana pleural.

Las principales complicaciones postoperatorias fueron la tuberculosis pulmonar, que requirié
tratamiento antituberculoso, y sepsis secundaria a un manejo inadecuado del empiema, lo que
motivé la realizacidon temprana de VP. En varios estudios, se recomienda realizar VP como primer
paso terapéutico en pacientes con FBP para evacuar el empiema y evitar el contacto con la via
aérea, especialmente en casos de fistula tardia y pacientes hemodindmicamente inestables.*

La principal dificultad técnica fue la identificacidon y cierre seguro del remanente del bronquio
principal izquierdo sin danar las estructuras vasculares mediastinales, dado que el espacio qui-
rdrgico es reducido. No reportamos casos de sangrado excesivo ni lesidon vascular significativa.
No tuvimos ninguna muerte perioperatoria a diferencia de otros estudios, donde la mortalidad
perioperatoria fue de 15 a 20%.%?

En todos los casos, los pacientes fueron seguidos por 12 a 18 meses, en ese periodo se reali-
z6 una broncofibroscopia de control entre 1y 3 meses después de la cirugia, sin evidencia de de-
hiscencia de la sutura ni recurrencia de la FBP. Asi mismo, se realizé tomografia de térax a los 6
y 12 meses posterior a la cirugia, en donde se observé una adecuada linea de grapado en el ori-
gen del bronquio principal izquierdo sin compromiso traqueal.

En conclusidn, el cierre de la FBP postneumonectomia izquierda a través de una cérvico- es-
ternotomia parcial es una opcidn de tratamiento factible y segura en pacientes seleccionados.
Ademds, el manejo del empiema mediante VP debe realizarse antes o en el mismo acto quirur-
gico para reducir el riesgo de complicaciones postoperatorias.
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Resumen

Introduccidn: La inteligencia artificial (IA) estd transformando rdpidamente la prdctica
médica, incluida la neumologia. Aunque sus beneficios son evidentes, su implementa-
cion en paises como Peru enfrenta desafios técnicos, estructurales y éticos.

Objetivo: Analizar el impacto de la IA en la neumologia, sus principales aplicaciones cli-
nicas y los desafios para su adopcidon en el contexto peruano, considerando principios
bioéticos clave.

Desarrollo: Se describen las aplicaciones mds relevantes de la IA en neumologia, como
el diagndstico por imdgenes, la interpretacion de pruebas de funcién pulmonary el se-
guimiento de enfermedades respiratorias créonicas. Ademds, se examinan barreras pa-
ra su implementacién y se plantea un marco ético basado en siete principios aplicados
al entorno clinico peruano.

Conclusidn: La IA puede ser una herramienta valiosa para el neumdlogo si se imple-
menta con ética, equidad y contextualizaciéon, asegurando que sus beneficios alcancen
a todos, sin dejar a nadie atrds.

Palabras claves: inteligencia artificial, neumologia, bioética, diagndstico asistido por IA, Perd.

Abstract

Introduction: Artificial intelligence (Al) is rapidly transforming medical practice, includ-
ing the field of pulmonology. Although its benefits are evident, implementation in coun-
tries like Peru faces significant technical, structural and ethical challenges.

Objective: To analyze the impact of Al on pulmonology, highlight its main clinical appli-
cations and explore the challenges of adoption in the Peruvian context, incorporating
key bioethical principles.

Development: This review outlines the most relevant applications of Al in pulmonolo-
gy, including imaging interpretation, pulmonary function test analysis and chronic re-
spiratory disease monitoring. It also addresses implementation barriers and proposes
an ethical framework based on seven mid-level principles applied to the Peruvian clin-
ical setting.

Conclusion: Al can become a valuable tool for pulmonologists if implemented ethically,
equitably and contextually, ensuring that its benefits reach all patients—especially the
most vulnerable—without leaving anyone behind.

Keywords: artificial intelligence, pulmonology, bioethics, Al-assisted diagnosis, Peru.
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Introduccion

La inteligencia artificial (IA) denominada “La Cuarta Revoluciéon Industrial” se ha convertido en
una de las tecnologias mds disruptivas del siglo XXI,1? especialmente en medicina, por su capa-
cidad para procesar datos masivos y generar recomendaciones clinicas en tiempo real. Ante es-
te avance, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido el rdpido desarrollo de la IA
generativa y su amplio potencial.3#

En América Latina, la inteligencia artificial (IA) ha mostrado un crecimiento sostenido, supe-
rando el promedio mundial del 59% en adopcidn, segun el IBM Global Al Adoption Index 2023.
En paises como Brasil, por ejemplo, la IA se ha empleado en el triaje prehospitalario y en siste-
mas de medicidon remota de temperatura durante la pandemia. Sin embargo, este avance ha si-
do desigual entre paises y enfrenta barreras significativas, entre ellas, la falta de personal capa-
citado, lo que limita su implementacién efectiva, especialmente en el sector salud.>*

El indice Latinoamericano de IA 2024 ubica al Pert en el octavo lugar regional en términos de
adopcién y desarrollo, por debajo de paises como Chile, que lideran la region.’® Aunque se han
impulsado iniciativas como el ESSI de EsSalud (Servicios de Salud Inteligente) y diversas alian-
zas publico-privadas, su implementacidn continla concentrada en Lima, con limitada expan-
sién hacia otras regiones.* Con el fin de revertir esta brecha, la Ley N.° 31.814, promulgada por
el Congreso de la Republica del Perd, promueve el uso estratégico de la inteligencia artificial co-
mo herramienta para el desarrollo econémico y social, incluyendo el fortalecimiento de los ser-
vicios de salud.'?

En neumologia, ya se han desarrollado algoritmos capaces de analizar imdgenes tordcicas y
patrones de funcidn respiratoria con una precisién comparable a la de los especialistas. No obs-
tante, su integracion plantea importantes dilemas éticos, entre ellos la necesidad de asegurar
que estas tecnologias complementen y no reemplacen el juicio clinico, asi como de evaluar si los
profesionales de la salud estdn siendo adecuadamente formados para interpretarlas de mane-
ra critica y responsable.®

Estos dilemas éticos no son exclusivos del contexto peruano. En paises como Estados Unidos,
Espaia, Argentina y Brasil se han reportado casos de uso no supervisado de algoritmos médi-
cos, errores en diagndsticos automatizados y sesgos en bases de datos que afectan la equidad
en el acceso a los servicios de salud. Estas experiencias internacionales refuerzan la necesidad
de contar con marcos éticos sdélidos que orienten la implementacion de la inteligencia artificial
en medicina de forma justa, transparente y contextualizada.>** En respuesta a estos desafios,
OMS publicé en 2021 una guia basada en seis principios bioéticos fundamentales: proteccién de
la autonomia, promocidn del bienestar humano, garantia de transparencia, fomento de la res-
ponsabilidad, inclusién y equidad, y sostenibilidad.*

En este escenario, la bioética adquiere un papel central. Asi como ocurrid previamente con la
biotecnologia, el vinculo entre |A y bioética exige un enfoque interdisciplinario que permita anti-
cipar riesgos, regular su aplicacidn y proteger los valores fundamentales de la medicina. En con-
textos con profundas desigualdades estructurales, como el peruano, resulta adn mds urgente
integrar los principios bioéticos en la formacion médica, en las politicas publicas y en los comi-
tés hospitalarios, con el fin de promover un uso responsable, humano y justo de la inteligencia
artificial en salud.>*

Frente a este panorama, surge una pregunta clave: jpuede la |A convertirse en una verdade-
ra aliada para la neumologia en contextos como el peruano o corre el riesgo de profundizar las
brechas existentes si no se adopta con un enfoque ético y contextualizado?

El objetivo de esta revision narrativa es examinar las principales aplicaciones clinicas de la |1A
en neumologia, identificar sus desafios en el contexto peruano y reflexionar sobre los principios
bioéticos que deben orientar su uso responsable.
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Metodologia

La revisidn se apoyd en una busqueda estructurada realizada entre enero y junio de 2025, cen-
trada en las bases de datos PubMed y Google Académico. Esta se complementé con fuentes adi-
cionales como sitios de organismos internacionales (ej. OMS), instituciones académicas, empre-
sas tecnoldgicas (IBM, Repsol), medios informativos (Caretas, Infobae) y blogs especializados
(FAPESP, BBVA, UNDP).

Se usaron combinaciones de palabras clave en espanol e inglés mediante operadores boo-
leanos (AND, OR), organizadas por temdtica: IA en salud (“inteligencia artificial” AND “medici-
na”), ética y equidad (“IA” AND “bioética”), aplicaciones clinicas (“deep learning” AND “diagnds-
tico”) y contexto geogrdfico (“inteligencia artificial” AND “Perd”). Se aplicaron filtros por idioma
(espafiol/inglés) y por afo (Ultimos diez afios). La Ultima busqueda se realizé en junio de 2025.

Las fuentes incluyeron articulos cientificos revisados por pares, informes institucionales,
guias éticas, reportajes especializados, contenidos técnicos y materiales de divulgacién. Se prio-
rizé la informacidn reciente, confiable y relevante para construir una visidn integral de la IA en
medicina y bioética.

Durante el proceso de redaccidn, se utilizaron herramientas de inteligencia artificial genera-
tiva como ChatGPT (version GPT-4, OpenAl, mediante cuenta personal ChatGPT Plus) y Goo-
gle Gemini (Google LLC). Estas herramientas fueron empleadas como apoyo académico para
estructurar ideas, sugerir descriptores, clarificar conceptos técnicos y mejorar la redaccion cien-
tifica. No se utilizaron para redactar contenido automatizado, interpretar datos ni formular con-
clusiones. Todas las decisiones relacionadas con la seleccién de fuentes, el andlisis critico y la
elaboracion final del manuscrito fueron realizadas exclusivamente por el autor para asegurar el
rigor académico y ético del trabajo. Asimismo, el uso de estas herramientas permitié una mejor
planificacion y gestidn del tiempo durante el proceso de elaboracidn.

Desarrollo
Conceptualizacidn de inteligencia artificial (IA) en medicina
La Real Academia Espanola (RAE) define la inteligencia artificial como la disciplina que crea
programas capaces de ejecutar operaciones comparables a las de la mente humana, como el
aprendizaje o el razonamiento l6gico.*® En la misma linea, Karalis et al. la describe como la emu-
lacidn de la inteligencia humana en mdquinas disefiadas para desarrollar habilidades cognitivas
y adquirir conocimientos similares a los de los seres humanos.¢1”
Para comprender el impacto de la inteligencia artificial en medicina, es importante conocer
las tecnologias que permiten su desarrollo e implementacién en entornos clinicos. (Tablas 1y 2)
A continuacidn, se presenta una comparacion entre Machine learning (aprendizaje automati-
zado) vs Deep Learning (aprendizaje profundo) y su aplicaciéon en neumologia. (Tabla 3)

Tabla 1.
Tecnologias clave en inteligencia artificial utilizadas en medicina.

Tecnologia Descripcion Aplicaciones en medicina

Procesamiento de Lenguaje | Permite a las maquinas Analisis de historias clinicas, extraccién de

Natural (NLP)8-20 comprender e interpretar datos clinicos, interpretacion de literatu-
lenguaje humano. ra cientifica.

Big Data?'- Analisis de grandes volimenes Alintegrar datos de millones de pacien-
de datos clinicos en multiples tes (genéticos, historiales médicos, esti-
formatos. lo de vida), el Big Data permite la medicina

de precision.

Transformers2*2° Modelos avanzados de NLP Generacion de informes médicos, res-
como ChatGPT. puestas a consultas clinicas.
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Principales modelos de IA aplicados a la salud.

Modelo

Caracteristica

Ejemplo en medicina

Modelo predictivo?*?’

Basado en datos histéricos
para predecir eventos.

Analiza el historial médico de un pa-
ciente, sus datos genéticos y estilo de
vida para pronosticar su riesgo indivi-
dual de desarrollar diabetes tipo 2 en
los préximos cinco afios.

Machine Learning (ML)'28-31
- Supervisado

- No supervisado

- Porrefuerzo

Entrena algoritmos con grandes

volimenes de datos

- Usa datos etiquetados.

- Detecta patrones sin etique-
tas.

- Aprende por ensayoy error.

Pueden ser entrenados con grandes
conjuntos de datos de sintomasy
diagnésticos de pacientes para sugerir
posibles diagnésticos a los médicos, y
ayudar a mejorar la precisiény
velocidad del diagnéstico.

Deep Learning (DL)*>%

Subtipo de ML con redes
neuronales profundas

Deteccion de neumonia en
radiografias

Redes Neuronales Convolucio-
nales (CNNs)3637

Procesan imagenes médicas
con
alta precision

Es excelente para analizar imagenes
médicas: de TAC toracicos.

Redes Neuronales Recurrentes
(RNNS)38,39

Procesan datos secuenciales

Monitoreo de signos vitales y
lenguaje clinico

Tabla 3.

Machine Learning vs. Deep Learning: aplicaciones en neumologia

Caracteristicas

Machine Learning

Deep Learning

Definicion0-42

Algoritmos que aprenden patrones
a partir de datos y mejoran su pre-
cisién con el tiempo.

Redes neuronales profundas que
procesan datos de manera mas
complejay sin intervencion huma-
na directa.

Requerimiento de Datos®'

Funciona con conjuntos de datos

mas pequefios si las variables estan

bien seleccionadas.

Necesita grandes volUmenes de da-
tos etiquetados para entrenar mo-
delos eficaces.

Tiempo de entrenamiento®

Mas rapido, requiere menos recur-
sos computacionales.

Mas lento y con mayor demanda de
procesamiento, a veces dias o se-
manas.

Interpretabilidad del modelo*?

Mas facil de entender y explicar los
resultados clinicos.

Menos interpretable, los resulta-
dos provienen de procesos internos
complejos.

Ejemplo en neumologia#4-4¢

Modelos que predicen riesgo de
EPOC en base a datos clinicos y an-
tecedentes médicos.

Redes neuronales convolucionales
que analizan imagenes de tomogra-
fia para detectar fibrosis pulmonar.

Monitoreo de pacientes**

Algoritmos que analizan datos de

espirometria para detectar cambios

en la funcién pulmonar.

Modelos que detectan apnea del
suefio en registros de polisomnogra-
fia con alta precision.

Uso de hardware#’48

Puede ejecutarse en CPU estandar.

Requiere GPU o servidores especia-
lizados debido a la carga computa-
cional.

Inteligencia artificial en neumologia
El mundo tecnoldgico evoluciona a un ritmo acelerado y el conocimiento en este campo avanza

de manera sorprendente. Los paises mds desarrollados buscan liderar este progreso y la medi-

cina no es una excepcidn. Entre los avances mds relevantes, destacan los relacionados con las

enfermedades respiratorias, una de las patologias mds frecuentes y cuyo impacto se hizo ain

mds visible tras la pandemia de Covid-19.49:5
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A continuacion, se detallan las principales aplicaciones de la IA en neumologia:

Diagndstico por imdgenes en neumologia y rol de la inteligencia artificial:

El diagndstico por imdgenes es esencial en neumologia para la deteccidon temprana de en-
fermedades pulmonares. La inteligencia artificial, mediante redes neuronales convoluciona-
les (CNNs) (capaces de identificar patrones en imdgenes médicas sin importar su ubicacién
u orientacidn) y técnicas de Deep Learning, ha mejorado notablemente la precision y veloci-
dad en la interpretacion de radiografias y tomografias, lo que ha optimizado la deteccidn de
patologias respiratorias.>-53

Durante la pandemia, la |A fue clave para interpretar imdgenes de manera rdpida y precisa,
especialmente en la evaluacidn de complicaciones respiratorias.>*

En el caso de la embolia pulmonar, la IA ha demostrado un impacto significativo en la eficien-
cia del diagndstico, al reducir el tiempo de respuesta en la deteccion de embolias de 7.772 mi-
nutos a solo 148 minutos, ademds de minimizar los diagndsticos erréneos.

En el Perd, el uso de la IA en el manejo de la tuberculosis estd avanzando con aplicaciones
que permiten la evaluacion automatizada de radiografias a través de un teléfono celular. Es-
tos sistemas capturan la imagen radiogrdfica y, mediante algoritmos de |A, realizan una pri-
mera evaluacion de anomalias en el parénquima pulmonar, lo que facilita la deteccién tem-
prana de la enfermedad en especial en personal no altamente calificado.52

En las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID), la IA ha demostrado utilidad
al detectar patrones en tomografias de alta resolucidon. Esto permitié identificar la enferme-
dad y predecir su evolucion con mayor precision que los métodos convencionales. Ademds de
segmentar y cuantificar lesiones, facilita el andlisis longitudinal y reduce la carga de trabajo
de radidlogos y neumdlogos, lo que optimiza la toma de decisiones clinicas.*¢:53

La IA ha demostrado alta eficacia en la deteccidn de néddulos pulmonares malignos en tomo-
grafias de térax, lo que ha mejorado la diferenciacion entre lesiones benignas y malignas. 65
Un sistema de lectura asistida por IA superd a los radidlogos en precision diagndstica, con ta-
sas de deteccidn del 99,1% en nddulos sdlidos y 98,8% en no sdlidos, frente al 86,2% y 90,4%
obtenidos por los especialistas.®®

Ademds, modelos de aprendizaje automdtico entrenados con las caracteristicas de textura
de las tomografias computarizadas lograron clasificar con precisién a exfumadores con alte-
racion en la capacidad de difusidn, y asi superar el rendimiento de las mediciones cuantitati-
vas tradicionales de TC.%”

Funcién pulmonar con inteligencia artificial

La evaluacién de la funcién pulmonar es clave en el diagndstico y seguimiento de enfermeda-
des respiratorias como el asma, la EPOC y las enfermedades intersticiales. Sin embargo, su
interpretacion tradicional depende en gran medida del criterio del especialista, lo que puede
generar variabilidad diagndstica. La inteligencia artificial permite automatizar este proceso,
reducir errores y ofrecer resultados comparables e “incluso superiores” en determinados con-
textos clinicos, lo que facilita decisiones clinicas mds objetivas y consistentes.

Se compardé la precision diagndstica de 120 neumdlogos con un software de IA utilizando 50
casos de pruebas de funcién pulmonar (PFT), generando 6.000 interpretaciones. Segun las
guias ATS/ERS, la concordancia promedio de los especialistas fue del 74,4% (k = 0,67), pero
con una precision individual del 44,6% y menor acuerdo (k = 0,35). En contraste, la IA logrd
un 82% de diagndsticos correctos con coincidencia total con los patrones funcionales y dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,0001).58

Ademds del rendimiento auténomo, la IA también ha mostrado valor como herramienta co-
laborativa. Un estudio exploré el potencial colaborativo entre la inteligencia artificial expli-
cable (XAl) y los neumdlogos en la interpretacidn de pruebas de funcién pulmonar (PFP). Los
autores propusieron que una IA capaz de explicar sus decisiones diagndsticas (XAl) podria
mejorar el desempefio clinico. En un estudio en dos fases, la precision diagndstica preferen-
cial y diferencial aumenté significativamente en los grupos que usaron XAl: en la fase 1 (n =
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16), la mejora fue superior al 10%, y en la fase 2 (n = 62), también se obtuvieron mejoras es-
tadisticamente significativas. Ademds, se incrementd la confianza diagndstica y la concor-
dancia entre evaluadores. Los neumdlogos ajustaron sus decisiones tras recibir retroalimen-
tacién del sistema, y lograron mejores resultados que aquellos que no utilizaron IA.%°
e Neumologia intervencionista y el uso de inteligencia artificial

La neumologia intervencionista ha evolucionado significativamente en los dltimos afios, es-
pecialmente con el uso del EBUS-TBNA (la aspiracidn transbronquial con aguja guiada por
ecografia endobronquial) para el muestreo de lesiones mediastinales e hiliares. En este con-
texto, la inteligencia artificial ha mostrado utilidad. Un algoritmo basado en redes neuronales
convolucionales permitié clasificar frotis citoldgicos en tiempo real durante el procedimiento,
lo que facilité un diagndstico mds rdpido.*°¢! (Figura 1)

Figura 1.

a) Distribucién de las imagenes en los conjuntos de entrenamiento/prueba y resultados de la aplicacion del
modelo de inteligencia artificial en el conjunto de prueba. b) Imagenes representativas de todas las clases. En
sentido horario desde la esquina superior izquierda: “célula maligna”, “granuloma”, “inadecuado” y “linfocitos
adecuados”. ¢) Mapa de caracteristicas de un grupo de células malignas, como se observa en la primera capa
convolucional en VGG19. Adaptado de Asfahan S et al. Eur Respir | 2021;58(4):2100915.

a) Classes Total Training Test Correctly Accuracy c)‘
(n=441) set set  identified
(n=375) (n=66) by model

Granuloma 47 40 7 6 85.70%

Adequate 212 180 32 31 96.80%
lymphocytes

Malignant 80 68 12 10 83.30%
cells

Inadequate 102 87 15 14 93.30%

Ademds, en un articulo de revision, se desarrollé un modelo de aprendizaje automdtico para
analizar imdgenes broncoscépicas de pacientes con cdncer de pulmdn, con el objetivo de di-
ferenciar entre adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas. Para mejorar la detec-
cion de patrones visuales, las imdgenes fueron transformadas del formato tradicional rojo-
verde-azul (RGB) al espacio tono-saturacién-valor (HSV), lo que permitié resaltar mejor las
texturas. El clasificador resultante alcanzé una precisién del 86%, una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 83%, lo que demostré un rendimiento diagndstico prometedor.®?
e Medicina de sueio e inteligencia artificial

La medicina del suefo es una de las dreas mds prometedoras para la aplicacién de la Ay
el andlisis de grandes volimenes de datos. La puntuacion de las polisomnografias (PSG) si-

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 518



REVISION /M. Gonzales-Aste
IA en Neumologia: Aliada o Desafio Etico

gue siendo un proceso manual que exige la revision visual de multiples pardmetros del sue-
fio. Un modelo de redes neuronales convolucionales profundas (RCNN), entrenado con mds
de 15.000 estudios, automatizé este andlisis con una precision superior al 87% en la identifi-
cacion de eventos clave, comparable a la de expertos humanos. Ademds, mantuvo buen ren-
dimiento con sefales reducidas, como las obtenidas por dispositivos de monitoreo domicilia-
rio, lo que sugiere su utilidad tanto en laboratorios como en el hogar.®®

En esta misma lined, segun la Academia Americana de Medicina del Suefo (AASM), una de
las primeras aplicaciones prdcticas de la IA es la puntuacién automatizada de las fases del
suefo y eventos respiratorios en la polisomnografia (PSG), lo que acelera el andlisis y mejora
su precisién. Ademds, se proyectan usos mds amplios, como el apoyo diagndstico, el segui-
miento individualizado y una mejor comprensién del impacto del suefio en salud publica. Asi,
la IA se perfila como una herramienta clave para hacer la medicina del suefio mds eficiente y
centrada en el paciente.®064

Monitorizacién y prondstico en EPOC y asma mediante inteligencia artificial

Las enfermedades respiratorias crénicas como la EPOC y el asma imponen una alta carga
al sistema de salud por su elevada prevalencia, morbimortalidad y frecuencia de exacerba-
ciones. En este escenario, la |A se presenta como una herramienta prometedora para antici-
par desenlaces clinicos, mejorar el seguimiento y optimizar la calidad de vida de los pacien-
tes.**% En el caso de la EPOC, los sistemas de apoyo clinico basados en IA han mostrado
utilidad tanto en el diagndstico como en el tratamiento, siguiendo guias clinicas y, mds re-
cientemente, adaptdndose a plataformas moviles que facilitan su uso en la prdctica diaria.®®
Se evalud el uso del aprendizaje automdtico para estratificar a 524 pacientes hospitaliza-
dos por exacerbacidn, identificando cuatro grupos clinicos y sociales con distintos perfiles de
riesgo. Se desarrolld un sistema de apoyo a decisiones clinicas (ICDSS) basado en Random
Forest, que alcanzd un drea bajo la curva (AUC) superior a 0,90, lo que indicé excelente capa-
cidad para distinguir entre diferentes desenlaces clinicos. La AUC, que oscila entre 0,5 (azar)
y 1 (precision perfecta), confirmé la utilidad de este enfoque para anticipar evolucion clinica,
personalizar el manejo y optimizar recursos en EPOC y otras enfermedades crénicas.*®

A su vez, la monitorizacion remota de los sonidos respiratorios, asistida por inteligencia ar-
tificial, ha demostrado ser una herramienta prometedora para anticipar exacerbaciones en
enfermedades respiratorias crénicas. En un estudio reciente, un modelo de mdquinas de vec-
tores de soporte (SVM) logré predecir el inicio de exacerbaciones con una anticipacién pro-
medio de 5 + 1,9 dias en el 75,8% de los casos, lo que destacd su potencial para facilitar in-
tervenciones tempranas y reducir complicaciones clinicas.®”

En el asma, la IA ha mostrado alta precision diagndstica mediante modelos que integran va-
riables clinicas, espirométricas, sonidos respiratorios y biomarcadores como espectros Ra-
man. Algoritmos como redes neuronales profundas y mdquinas de soporte vectorial han
superado el 90% de precision diagndstica.®®> Ademds, se han utilizado para anticipar exa-
cerbaciones asmdticas con un rendimiento moderado (AUC: 0,70) y para evaluar sonidos
respiratorios mediante un estetoscopio digital, alcanzando un AUC de 0,94 en la deteccidn
de sibilancias y roncus.®>8 En paralelo, modelos hibridos que combinan reglas clinicas
con aprendizaje automdtico han predicho el nivel de control del asma con una precision del
91,7%, integrando datos clinicos y ambientales.557°

Finalmente, la IA ha demostrado utilidad en la estratificacion de pacientes segun su respues-
ta al tratamiento tras una exacerbacion de asma o EPOC. Un modelo de Random Forest pre-
dijo con buen rendimiento el fracaso terapéutico (definido como reingreso, ajuste del trata-
miento o muerte dentro de los 30 dias posteriores), con un AUC de 0,%%. Entre las variables
predictoras destacaron la disnea (evaluada mediante escala analdgica visual) y la purulencia
del esputo. Incluso utilizando solo datos sencillos, como la presencia de sibilancias y el por-
centaje de eosindfilos en sangre, el modelo fue capaz de predecir la necesidad de corticoste-
roides sistémicos con un AUC de 0,69. Estos hallazgos respaldan el uso de |A para identificar
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pacientes que podrian beneficiarse de un manejo personalizado frente a quienes responden
mejor a protocolos estdndar.®>7*
En conjunto, estas aplicaciones confirman que la inteligencia artificial no solo mejora la pre-
diccion y el monitoreo en EPOC y asma, sino que también impulsa un enfoque clinico mds pre-
ciso, oportuno y personalizado, con alto potencial para transformar la gestidon de enfermeda-
des respiratorias cronicas.

e Asistentes neumoldgicos basados en inteligencia artificial
Los asistentes neumoldgicos basados en inteligencia artificial representan una de las aplica-
ciones mds prometedoras en la prdctica médica. Estdn disefados para apoyar al profesional
en el diagndstico, tratamiento y toma de decisiones, integrando informacidn clinica, funcio-
nal y ambiental en tiempo real. Entre sus funciones destacan la interpretaciéon automatiza-
da de pruebas de funcién pulmonar, la clasificacion de imdgenes radioldgicas, la prediccidn
de exacerbaciones en EPOC o asma y el monitoreo remoto a través de sensores o dispositi-
vos conectados. Algunos incluso consideran factores ambientales como la calidad del aire o
el clima para personalizar las recomendaciones clinicas.*472
Entre estas herramientas, los sistemas conversacionales clinicos o chatbots médicos entre-
nados en neumologia constituyen una linea emergente con alto potencial. Un ejemplo pro-
metedor es la “Inteligencia artificial para la deteccidon de la disnea usando la red telefénica”,
desarrollada en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Este sistema logré identificar
disnea con un 11% de falsos positivos, 5% de falsos negativos y un error medio de 0,94 pun-
tos respecto al puntaje mMRC, cifras comparables a otras pruebas clinicas estdndar.”?
Estas soluciones no solo pueden asistir en la evaluacidn respiratoria y la recopilacién de an-
tecedentes, sino también en la educacién del paciente y la resolucién de dudas frecuentes.
Aunque no sustituyen la evaluaciéon médica presencial, se perfilan como herramientas valio-
sas para mejorar la eficiencia, reducir errores y personalizar la atencién. Para una implemen-
tacién segura y efectiva, serd fundamental contar con validacidn cientifica rigurosa, supervi-
sién humana constante y un disefo centrado tanto en el paciente como en el profesional.

Desafios en la implementacion de la IA en neumologia en Peru

A pesar del creciente interés por la IA en el dmbito médico, su adopcidn en la prdctica clinica en
neumologia en el Perd enfrenta importantes barreras. Estas limitaciones no solo son tecnoldgi-
cas, sino también estructurales, formativas y normativas, lo cual contrasta con los avances ob-
servados en otros paises latinoamericanos.'* (Figura 2)

Figura 2.

Analisis comparativo de subdimensiones estratégicas para la implementacién de inteligencia artificial: Peru
vs. Promedio Regional LATAM. Comparacién del nivel de desarrollo de Pert respecto al promedio regional en
nueve subdimensiones clave para la adopcion nacional de inteligencia artificial, con implicancias en el sector
salud. Adaptado de “indice Latinoamericano de Inteligencia Artificial 2024”, BID y CENIA.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (4): 520



REVISION /M. Gonzales-Aste
IA en Neumologia: Aliada o Desafio Etico

Il Peru
Infraestructura W ATAM
| 100
Regulaciéon Datos
~ 75 7
Internacional -— - Talento
Humano

Vision e Investigacion

Institucionalidad

Adopcion 1+D

La figura 2 ilustra las brechas estructurales que presenta el Peré en comparacién con el pro-
medio regional latinoamericano en cuanto a capacidades estratégicas para la implementacion
de IA. Las principales deficiencias se observan en infraestructura digital, gobernanza, disponi-
bilidad de datos y formacidn de talento humano, elementos fundamentales para una integracion
efectiva de la IA en el sector salud.”

Uno de los principales desafios para implementar IA en neumologia en el Perud es la limitada
infraestructura tecnoldgica, especialmente fuera de Lima. Muchos centros carecen de conectivi-
dad, equipamiento digital y sistemas de historia clinica electrdnica, lo que dificulta la adopcidn
de estas herramientas.”® Si bien existen iniciativas como el “Datathon del SIS” (2024) y el Pro-
yecto Piloto EmpatlA de EsSalud (enfocados en modelos predictivos y monitoreo remoto en zo-
nas de dificil acceso), su alcance sigue siendo limitado y mayormente experimental.”87”

Aunque existen iniciativas destacables, la realidad del sistema sanitario peruano refleja limi-
taciones significativas en investigacién, desarrollo y adopcién efectiva de la IA. Segun el Indice
Latinoamericano de A, Perd muestra avances en gobernanza, pero estd rezagado frente a pai-
ses como Chile, Brasil y Uruguay, que lideran la regién por sus logros en infraestructura, desa-
rrollo tecnoldgico y politicas de implementacién.”®

En el Pery, uno de los principales obstdculos para integrar la |1A en medicina es la limitada for-
macion del personal de salud.”® Actualmente, los programas de pregrado y posgrado en medi-
cina ofrecen una capacitacion limitada o inexistente en IA, salud digital y andlisis de datos. Es-
ta deficiencia formativa no solo genera un profundo desconocimiento sobre las capacidades y
aplicaciones de estas tecnologias, sino que también fomenta la desconfianza entre los futuros y
actuales profesionales de la salud. Si bien el Estado ha impulsado cursos gratuitos de IA a tra-
vés de plataformas como Talento Digital ('Gen IA', 'IA para la Gestién Publica'), estos valiosos
esfuerzos aun no se han extendido efectivamente al dmbito de la salud, donde la formacién mé-
dica especifica en |A es minima o inexistente.®'#2 Para lograr una implementacién segura y efec-
tiva, serd clave adaptar estas politicas educativas a las necesidades del personal sanitario y los
contextos clinicos nacionales.

Existe un riesgo real de que la implementacion de la inteligencia artificial en salud profundi-
ce las inequidades si se limita a instituciones urbanas de gran escala. Segun el Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), en América Latina solo 1 de cada 4 personas en zo-
nas rurales tiene acceso a banda ancha, frente a 3 de cada 4 en dreas urbanas, lo que evidencia
una brecha digital significativa.®® Para evitar que estas desigualdades se agraven, toda estrate-
gia de IA en el sistema de salud peruano debe priorizar la equidad, la formacién médica y la in-
tegracién territorial como ejes fundamentales. (Tabla 4)
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Desafios para la implementacién de IA en neumologia en Perd y posibles soluciones.

Desafio

Evidencia

Posible solucién

Infraestructura tecnolégica
limitada

Muchos centros de salud fuera de Lima
no cuentan con conectividad, historia
clinica electrénica ni equipos digitales’

Inversion en conectividad y digita-
lizacién basica como prerrequisito
para proyectos de |A.

Falta de formacion del
personal médico

La formacion en IA es escasa en prey
posgrado; desconfianzay mal uso de la
tecnologia’®

Incluir IAy salud digital en los pro-
gramas de especializacién médica
y formacion continua.

Adopcion desigual entre
zonas urbanasy rurales

Solo 1 de cada 4 personas en zonas ru-
rales tiene acceso a banda anchavs. 3
de cada 4 en zonas urbanas’®82

Disefiar politicas de implementa-
cion progresiva con prioridad en
zonas vulnerables.

Ausencia de validacién local
de algoritmos

Muchos sistemas de IA estan entrena-
dos con datos extranjeros que no refle-
jan larealidad peruana®

Impulsar estudios con datos clini-
cos peruanos para adaptary vali-
dar algoritmos localmente.

Incluir comités de IAy bioética en
hospitales y centros académicos
para evaluar riesgos y orientar su
implementacién ética.

Elaborar lineamientos nacionales
sobre ética en IA, con enfoque en
equidad, autonomia y justicia dis-
tributiva.

Falta de marco ético nacional
especifico

No existen guias especificas sobre el
uso ético de IA en salud en Peru®*

Etica en la implementacién de la IA en neumologia en Pert

La aplicacién de inteligencia artificial (IA) en neumologia plantea desafios bioéticos que deben
abordarse cuidadosamente para garantizar una implementacion segura, equitativa y centrada
en el paciente. Una revisidn peruana senala que la |A puede contribuir significativamente a me-
jorar el diagndstico, la atencidn centrada en el paciente y la eficiencia clinica; no obstante, tam-
bién genera preocupaciones éticas vinculadas a la autonomia, la justicia, la privacidad de los
datos y el posible debilitamiento de la relacion médico-paciente.®® Frente a estos retos, se pro-
pone un marco de andlisis basado en los siete principios bioéticos de nivel medio descritos por
Schroder-Back et al., no maleficencia, beneficencia, maximizacién de la salud, eficiencia, respe-
to por la autonomia, justicia y proporcionalidad.®”

Desde el principio de no maleficencia, es esencial asegurar que los algoritmos de IA no cau-
sen dafo. En la prdctica clinica, un modelo mal entrenado o basado en datos no representativos
puede generar errores diagndsticos o terapéuticos, especialmente si el personal médico confia
ciegamente en sus resultados. En el dmbito investigativo, el uso de bases de datos no anonimi-
zadas, o la exposicion de informacidn sensible, también puede poner en riesgo a los participan-
tes. Por ello, toda herramienta de |IA debe ser validada cuidadosamente y sometida a supervi-
sién clinica constante.

El principio de beneficencia implica que la IA debe aportar beneficios concretos al paciente
o a la salud publica. En neumologia, esto se traduce en diagndsticos mds rdpidos, seguimien-
to personalizado de enfermedades crénicas o mayor precision en la interpretacidon de imdgenes
pulmonares. En investigacidn, la IA puede acelerar la identificacién de patrones clinicos Utiles,
seleccionar mejor a los participantes de estudios o generar hipdtesis con base en grandes volu-
menes de datos. Pero el desarrollo de estas herramientas debe estar orientado al impacto clini-
co real y no solo a avances técnicos.

La maximizacién de la salud y la eficiencia se reflejan en la capacidad de la A para optimi-
zar recursos, reducir tiempos de espera y mejorar la toma de decisiones médicas. Por ejemplo,
en sistemas de salud con recursos limitados como el peruano, una A bien disefada puede apo-
yar al personal en zonas con escaso acceso a especialistas. Sin embargo, para que su uso sea
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ético, debe comprobarse que estas soluciones tecnoldgicas sean costo-efectivas y sostenibles,
evitando duplicaciones o inversiones innecesarias.

El principio de autonomia adquiere especial relevancia en un contexto donde la toma de de-
cisiones comienza a ser compartida entre humanos y mdquinas. Es fundamental que los pacien-
tes comprendan el rol que desempefa la IA en su diagndstico o tratamiento, asi como que pue-
dan otorgar un consentimiento informado real, especialmente cuando sus datos son utilizados
en investigaciones. Esto también exige transparencia por parte de los desarrolladores y una co-
municacion clara por parte de los equipos de salud.

Por otro lado, la justicia demanda que las herramientas de IA en neumologia no amplien las
desigualdades existentes. Si los sistemas se entrenan solo con datos de poblaciones urbanas o
de centros privados, podrian no funcionar adecuadamente en zonas rurales o en pacientes con
otras caracteristicas clinicas. En investigacion, también existe el riesgo de que los avances se
concentren en instituciones académicas de élite y no lleguen a los sistemas publicos. Por ello, la
equidad en el acceso, el desarrollo y los beneficios de la IA debe ser un eje transversal.

Finalmente, el principio de proporcionalidad exige valorar si los beneficios que aporta la in-
teligencia artificial realmente compensan los riesgos que conlleva su uso, tanto para los pacien-
tes como para la sociedad. Entre estos riesgos se incluyen la posible pérdida de confidenciali-
dad de los datos, la dependencia excesiva de la tecnologia, la despersonalizacion de la atencién
—cuando las decisiones clinicas se automatizan sin participacién activa del profesional— e in-
cluso la ausencia de marcos regulatorios adecuados. Una implementacién ética de la IA implica
sopesar cuidadosamente estos factores y asegurar que cada decision tomada esté orientada a
proteger la dignidad, los derechos y el bienestar del paciente.

A continuacion, se presenta una tabla comparativa que resume cdmo estos principios se re-
lacionan con el uso de IA en el campo de la neumologia, tanto en el contexto clinico como en la
investigacion. (Tabla 5)

Tabla 5.
Andlisis ético de la inteligencia artificial en neumologia basado en los siete principios bioéticos de nivel medio
descritos por Schréder-Back et al.®”

Principio Bioético Aplicacién en IA en neumologia

No maleficencia Evitar que algoritmos causen dafio, como errores diagndsticos por sesgos
en los datos.

Beneficencia Desarrollar herramientas que realmente mejoren el diagndstico, tratamien-
to o monitoreo.

Maximizacion de la salud Usar IA para mejorar la salud respiratoria a nivel poblacional (ej. prediccion
de brotes de TB).

Eficiencia Optimizar recursos como tiempo y personal mediante automatizacién de ta-
reas clinicas.

Respeto por la autonomia Garantizar consentimiento informado y transparencia en el uso de IA para

decisiones médicas.

Justicia Evitar que las tecnologias agraven desigualdades en el acceso a atencién
neumologica.

Proporcionalidad Evaluar si los beneficios superan los riesgos éticos como pérdida de privaci-
dad o despersonalizacién.

Tensiones entre principios

En el proceso de implementacion de inteligencia artificial (IA) en neumologia, es comun que los
principios bioéticos entren en conflicto entre si. Estas tensiones reflejan la complejidad de tomar
decisiones que respeten simultdneamente la autonomia del paciente, la equidad, la eficiencia y
la seguridad clinica. A continuacion, se presenta una tabla que resume algunos de los conflic-
tos mds frecuentes entre principios bioéticos en el contexto de la IA aplicada a la prdctica neu-
moldgica. (Tabla 6)
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Estas tensiones no deben verse como obstdculos para el uso de IA, sino como elementos cri-
ticos que exigen reflexidn, discusion multidisciplinaria y politicas claras de implementaciéon. Re-
conocerlas y enfrentarlas desde una perspectiva ética fortalece el proceso de integracidn tec-
noldgica y garantiza que esta se oriente verdaderamente hacia el bienestar del paciente y de la

sociedad.
Tabla 6.

Tensiones entre principios basado en los siete principios bioéticos de nivel medio descritos por Schréder-Back

etal.?

Principios en tension

Ejemplo practico en neumologia

Explicacién

Autonomia vs. maximizacién
de la salud

Uso obligatorio de IA para deteccion
de tuberculosis en comunidades vul-
nerables.

Se busca proteger la salud publica,
pero se limita la decisién individual
del paciente.

Justicia vs. eficiencia

Implementacién de IA solo en clinicas
privadas por razones de costo.

Optimiza recursos pero genera in-
equidad al excluir poblaciones vul-
nerables.

No maleficencia vs.
proporcionalidad

Algoritmos que generan falsos posi-
tivos en deteccion de fibrosis pulmo-
nar.

Puede causar dafio por ansiedad o
procedimientos innecesarios; el be-
neficio debe justificar el riesgo.

Beneficencia vs. autonomia

IA recomienda cambiar tratamiento,
pero el paciente desea continuar con
su régimen actual.

El médico busca el mayor beneficio,
pero debe respetar la eleccion del
paciente.

Eficiencia vs. privacidad

Uso de bases de datos sin consenti-
miento explicito para entrenar algo-

Se acelera el desarrollo de IA, pero
puede comprometer la confianzay

ritmos. la privacidad.

Maximizacién de la salud vs. IA prioriza tratamientos para pacien-

tes con mayor esperanza de vida.

Puede excluir a los mas fragiles en
nombre de un bien poblacional ma-
yor.

no maleficencia

Recomendaciones

Recomendaciones para la prdctica clinica: Implementar IA como herramienta de apoyo, nun-
ca como sustituto del juicio médico, asegurar supervisién médica humana en decisiones clinicas
automatizadas e incorporar criterios de validacion local (poblacidn peruana, datos de hospitales
nacionales) y comités en hospitales y centros privados.

Recomendaciones para la investigacion: Promover estudios que incluyan datos de poblacio-
nes diversas, especialmente zonas rurales y sectores vulnerables, garantizar el consentimiento
informado real en el uso de datos para entrenamiento de IA y evaluar el impacto ético de los al-
goritmos antes de su implementacion.

Recomendaciones para la gestidn y politicas publicas: Crear lineamientos éticos nacionales
para el uso de IA en salud, incentivar el desarrollo de IA con cédigo abierto validado en el con-
texto peruano e incluir formacién ética y digital en los programas de especializacién médica.

El siguiente grdfico presenta una propuesta de ruta para una implementacién responsable de
la inteligencia artificial en el dmbito de la salud peruana. (Figura 3)
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Figura 3.
Hacia una hoja de ruta peruana para la IA en salud

DIAGNQOSTICO DEL ENTORNO

Identificar brechas en infraestructuras , formacién médica, conectividad y equidad.

A 4

CAPACITACION E INCLUSION CURRICULAR

Integrar IA y ética digital en la educacién médica y formacion continua

A 4

VALIDACION LOCAL Y GOBERNANZA ETICA

Promover estudios con datos peruanos y crear comités de |A y bioética

A 4

DESPLIEGUE GRADUAL Y MONITORED

Identificar en fases con seguimentos clinicos, éticos y social.

Conclusiones

La inteligencia artificial (IA) es una herramienta que ha irrumpido en la medicina con una velo-
cidad sin precedentes. Como profesionales de la salud, no solo debemos estar conscientes de
este avance, sino también asumir la responsabilidad de caminar junto a él, comprendiendo sus
implicancias éticas, técnicas y humanas. Asi como en su momento se temié que la calculadora
inhibiera la capacidad de razonamiento y terminé siendo una aliada para realizar cdlculos con
mayor rapidez y precisién, la IA debe entenderse como un complemento que potencia nuestras
capacidades clinicas y no como una amenaza.

Lejos de reemplazar al profesional, la IA puede convertirse en un valioso aliado del neumé-
logo peruano si se utiliza con conciencia, prudencia y siempre orientada al beneficio de los pa-
cientes. Su uso debe estar guiado por principios éticos sdlidos, buscando mejorar la calidad de
la atencidn y reducir inequidades, y no ser un instrumento de lucro o deshumanizacién. La IA ya
estd presente, ha comenzado a transformar la prdctica médica y, sin duda, ha llegado para que-
darse. Es nuestra misidn crecer con ella, comprenderla y dirigir su aplicacidon para que esté siem-
pre al servicio de la salud y del bien comun. Pero, sobre todo, debemos asegurarnos de que este
avance tecnoldgico no deje a nadie atrds y que sus beneficios lleguen también a quienes mds lo
necesitan, sin agravar las desigualdades ya existentes.

En ese camino, no debemos perder lo esencial: nuestro juicio clinico, nuestra capacidad de
pensar con espiritu critico y de tomar decisiones centradas en las personas, no en los algoritmos.

Financiamiento: el autor declara que el trabajo no tuvo financiamiento.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener conflictos de intereses relacionados
con esta publicacién.

Declaracion de uso de inteligencia artificial: se utilizaron herramientas de inteligencia
artificial generativa para la redaccién como ChatGPT (versiéon GPT-4, OpenAl, median-
te cuenta personal ChatGPT Plus) y Google Gemini (Google LLC). Estas herramientas
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Resumen

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es la enfermedad respiratoria crénica con ma-
yor prevalencia mundial. Seguin algunas series, afecta al 25% de la poblacién mundial
y su presentacion varia en funcidn del grupo etario, el sexo, el estado nutricional, la et-
nia, etc. A pesar de su frecuencia y del impacto implicito de esta enfermedad sobre la
salud general, persiste ampliamente subdiagnosticada. Por consenso general, se acep-
ta que la polisomnografia (PSG) es el patrén oro para el diagndstico y estadificacién de
la AOS:; sin embargo, este método es costoso, complejo y poco asequible.

En este contexto, surgen las nuevas tecnologias que integran sensores multimodales
con aceptable capacidad para monitorizacion ambulatoria del ritmo circadiano, la acti-
vidad fisica y la estructura del suefio, entre otros pardmetros. Su utilizacion es cada vez
mds extensa y prometen convertirse en herramientas innovadoras, capaces de optimi-
zar el cribado a gran escala de AOS y de otros trastornos del suefio. Algunos dispositi-
vos como los relojes, anillos y teléfonos inteligentes han sido ampliamente estudiados y
se muestran Utiles para el tamizaje, muchos de ellos con una sensibilidad (Se) del 90%
y especificidad (Es) del 80%.

Pese al avance implicito en el desarrollo de las nuevas tecnologias en salud, hay que
considerar que la capacidad de estos equipos varia segun cada dispositivo y las pobla-
ciones estudiadas. Mucha de esta tecnologia emergente no cuenta con ningun tipo de
validacién externa o, en su defecto, requiere de mayores estudios; por lo tanto, es fun-
damental que su uso sea regulado.

Palabras claves: apnea obstructiva de suefio, nuevas tecnologias, dispositivos vestibles, cribado domiciliario.

Abstract

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most prevalent chronic respiratory disease world-
wide. According to some studies, it may affect up to 25% of the global population, with
its presentation varying based on age group, sex, nutritional status, ethnicity and other
factors. Despite its high prevalence and the significant impact it has on overall health,
OSA remains largely underdiagnosed. By general consensus, polysomnography (PSG)
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is considered the gold standard for the diagnosis and staging of OSA. However, this
method is costly, complex and not widely accessible.

In this context, new technologies integrating multimodal sensors capable of ambula-
tory monitoring circadian rhythm, physical activity and sleep structure, among other
parameters, are emerging. Their use is increasingly widespread, promising to become
innovative tools for large-scale OSA screening and other sleep disorders. Devices such
as smartwatches, rings and smartphones have been extensively studied and have de-
monstrated acceptable capability when compared to PSG, with many achieving a sen-
sitivity (Se) close to 90% and specificity (Sp) of 80%.

Despite the advancements implied by the development of these new health technolo-
gies, it is important to consider that the capability of these devices varies depending on
the specific equipment and the populations studied. Much of this widely available emer-
ging technology lacks external validation or requires further studies; therefore, it is cru-
cial that its use is regulated by governmental institutions, healthcare services, or other
independent organizations.

Keywords: obstructive sleep apnea, new technologies, wearable devices, home-based screening.

Introduccidén

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una entidad nosoldgica extremadamente frecuente
que afecta aproximadamente a mil millones de personas alrededor del mundo.! Dependiendo
de como definamos la enfermedad, su frecuencia de presentacion puede variar, pero en general
se asume que cerca del 25% de la poblacién adulta de Estados Unidos presenta algin grado de
esta condicion.2 En Espaia, se ha descrito una prevalencia entre el 26 y el 28% de personas que
presentan AOS, definido con un indice apnea hipopnea (IAH) mayor a 5 eventos por hora.3 Es
muy importante puntualizar que la frecuencia de la enfermedad varia ampliamente dentro de las
diferentes poblaciones estudiadas y que depende del punto de corte en términos de IAH con el
que se defina la enfermedad; en general, la prevalencia global en adultos varia entre 6y el 17%,
y aumenta hasta 49% en ancianos.* La fisiopatologia de la AOS se explica por un colapso repe-
tido y frecuente de la via aérea superior durante el sueno. Este colapso podria ser total, lo que
se define como apnea, o parcial, llamado hipopnea.5 Si bien su fisiopatologia no estd completa-
mente explicada, queda claro que la mayoria de las personas con AOS presentan una via aérea
superior (VAS) anormalmente estrecha, con depdsitos patoldgicos de grasa en la region farin-
gea y parafaringea, ademds de anormalidades estructurales craneofaciales, como micrognatia
o macroglosia.b El episodio de cese de la respiracion ocurrird cuando se rompa el equilibrio, pro-
ducto de los factores que tienden a colapsar la luz de la VAS frente a la capacidad de los muscu-
los dilatadores de la faringe y de los centros respiratorios; como consecuencia, la persona sufre
de episodios de hipoxemia y reoxigenacion. El equilibrio fisioldgico se recupera cuando la perso-
na presenta un microdespertar “aurosal” y normaliza el tono de la VAS.?

Existen factores de riesgo individuales bien identificados para la AOS que aumentan signifi-
cativamente la probabilidad de presentar esta condicidn. Los de mayor ponderacién estadisti-
ca son: condiciones anatdmicas tales como micrognatia o macroglosia (OR=8,7), la edad (OR=
4,5), un perimetro de cuello mayor a 40 cm (OR=4,12), un indice de masa corporal mayor a 25
kg/m2 (OR = 3,5), tabaquismo (OR=2,5), el sexo masculino (OR = 2,1), alcoholismo (OR=1,33),
uso de sedantes, entre otros.®%1%!1 Desde el punto de vista clinico, la AOS tiene un componen-
te nocturno, que se presenta en las distintas fases del sueiio, y estd caracterizado por: ronqui-
dos excesivos, pausas respiratorias (descritas por un acompafante), sensacién de ahogo o ja-
deo nocturno, despertares asficticos, sudores nocturnos, insomnio de mantenimiento, nicturia y
movimientos corporales excesivos. Ademds, tiene un componente diurno caracterizado por hi-
persomnolencia, deterioro neurocognitivo, trastornos del cardcter, disminucién de la libido y ce-
falea matutina.'?
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Elimpacto de la AOS en el entorno del paciente puede ser devastador, pues se asocia con un
importante deterioro en su calidad de vida; afecta su esfera neurocognitiva, afectiva, laboral,
académica y sexual. También se asocia con una mayor mortalidad global, mayor riesgo cardio-
vascular, aumento significativo de enfermedades metabdlicas, ansiedad, depresidn, accidentes
de trdfico, etc.'® El impacto econdmico de la AOS, tanto para el individuo como para su entor-
no, la sociedad y el Estado en general, ha sido bien ponderado y documentado. También se ha
establecido que un diagndstico y tratamiento adecuado es una estrategia costo-efectiva y de-
seable.*

Cuando existen suficientes evidencias clinicas y epidemioldgicas, es necesario establecer un
diagndéstico. En principio, se debe aplicar herramientas de tamizaje que justifiquen la realizacion
de exdmenes paraclinicos mds complejos. Quizd las herramientas mds estudiadas, validadas y
aplicadas a nivel mundial son: el cuestionario STOP-BANG,'® el cuestionario de Berlin'® y el test
de hipersomnolencia de Epworth;'” la mayor ventaja de estos cuestionarios es su sencillez, faci-
lidad de aplicacién y validaciéon en numerosos estudios realizados en distintos contextos. Si uno
o varios de los distintos cuestionarios resultase positivo y/o existiese una alta sospecha clinica,
es fundamental confirmar el diagndstico y establecer la magnitud de la enfermedad; es impor-
tante resaltar que la combinacién de cuestionario STOP-BANG con el Epworth mejora la Sey Es
de las herramientas. No existe controversia alguna entre las distintas comunidades cientificas
respecto a que la PSG es el “Gold estdndar” para el diagndstico de los trastornos respiratorios
del suefio (TRS);*® sin embargo, es una prueba relativamente compleja, poco accesible y costo-
sa. Actualmente, se puede afirmar con suficiente nivel de evidencia que la poligrafia domiciliaria,
asi como otros dispositivos de diagndstico simplificados, tienen una Se y Es similar a la PSG en
el diagndstico de los TRS en pacientes seleccionados;*®?° ademds de contar con la ventaja adi-
cional de ser mds comoda para los pacientes ya que se encuentran en su entorno habitual. La
severidad de la AOS, tanto en la poligrafia como en la PSG, se cuantifica utilizando el indice de
apnea-hipopnea (IAH). Un IAH menor de 5 eventos por hora se considera normal; de 5 a 14,9,
leve; de 15 a 29,9, moderado; y mds de 30 se considera AOS grave. Para ponderar la gravedad
de la AOS es importante considerar también otros pardmetros como el CT90, IMC, resultados de
Epworth u otra escala de somnolencia y los factores de riesgo cardiovascular.?

El tratamiento de la AOS implica cambios en el estilo de vida que incluyen ejercicio, pérdida
de peso, evitar el alcohol y los sedantes, mecanismos para evitar dormir en decubito supino, y el
uso de equipos médicos como dispositivos de presion positiva en la via aérea (PAP) o dispositi-
vos de reposicionamiento mandibular. También existen tratamientos quirdrgicos como la uvulo-
palatoplastia, el avance mandibular, la traqueostomia y la estimulacién del nervio hipogloso; y
se han aprobados tratamientos farmacoldgicos con la Tirzepatide.??

A pesar de los avances en la visibilizacion, diagndstico y tratamiento de la AOS, esta en-
fermedad continda estando significativamente infradiagnosticada. Se estima que aproximada-
mente el 90% de los casos de AOS moderados y severos, a pesar de presentar sintomas, no son
identificados. En este contexto, es evidente que se deben implementar estrategias modernas de
tamizaje que ayuden a identificar la enfermedad.?®

En la dltima década, con el advenimiento de las nuevas tecnologias, se ha presenciado una
transformacion significativa que abarca todas las aristas del campo de la medicina. Términos
como e-health, ecosistema de salud, Big Data, LLM (Large Language Model), inteligencia arti-
ficial, etc., se han convertido en parte del lenguaje habitual en el argot médico. La aplicacién de
estas nuevas tecnologias en el campo de los TRS no ha sido la excepcidn ya que actualmente
nos encontramos con una gran cantidad de dispositivos vestibles (“wearables”), aplicaciones de
teléfonos inteligentes, sensores de cama, frazadas inteligentes, e-almohadas, etc., que prome-
ten visibilizar los hdbitos del suefio de cada usuario y probablemente revolucionen el diagndsti-
co y el tratamiento de la AOS.2*

En resumen, la AOS es la enfermedad respiratoria crénica mds frecuente a nivel mundial. Se
sabe que su presencia se relaciona con un importante deterioro en la salud y el bienestar del in-
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dividuo. También, se acepta que estd ampliamente infradiagnosticada, en parte por la dificultad
en reconocer los sintomas, pero también por la dificultad para acceder a los métodos diagnds-
ticos validados. En este escenario, surgen las nuevas tecnologias en salud que, por su accesibi-
lidad, costo y facilidad de uso, ofrecen una esperanza para mejorar el tamizaje, diagndstico y el
tratamiento de esta condicidn. Muchas de ellas son de uso comercial y no tienen restricciones,
por lo que es prioritario definir su calidad y precisién en términos técnicos.

El principal objetivo de este trabajo es revisar las caracteristicas, eficacia y limitaciones de los
nuevos dispositivos en el tamizaje de la AOS, y evaluar su potencial para integrarse en la prdc-
tica clinica habitual.

Metodologia y estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda estructurada en inglés y espanol, utilizando las siguientes palabras
clave: apnea obstructiva del suefio, nuevas tecnologias, inteligencia artificial, dispositivos vesti-
bles, sensores, méviles. Las bases de datos consultadas fueron: PubMed, Scopus, Web of Scien-
ce, Google Scholar, JSTOR, y ScienceDirect. Ademds, se emplearon plataformas de investiga-
cién impulsadas por inteligencia artificial como Research Rabbit, Evidence Hunt y Connected
Papers, para optimizar la bdsqueda de informacion.

Tipos de dispositivos

Actualmente, existe una gran cantidad de herramientas tecnoldgicas desarrolladas para la mo-
nitorizacion de pardmetros de salud que ofrecen funciones especificas para el tamizaje de la
AOS. Esta revision se centra en los dispositivos vestibles de uso comercial, entre los cuales se
incluyen relojes inteligentes, anillos inteligentes, sensores especificos para AOS y aplicaciones
mdviles. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los principales dispositivos vestibles uti-

lizados para el tamizaje de la AOS, que se analizan en este documento. (Tabla 1)

Tabla 1
Principales dispositivos vestibles utilizados para el cribado de apnea de suefio.
Categoria Descripcion Ventajas Desventajas Ejemplos
Relojes inteligen- | Dispositivos de uso | Multiparametros Precisién variable Galaxy Watch
tes diario con senso- Disponibles Multiples equipos OPPO Watch
res incorporados, Asequibles en el mercado con | Fitbit Sense
que monitorizan pa- | Ergonémicosy fun- | prestacionesy cali- | SomnNET
rametros fisiologi- cionales dades dispares Garmin Fenix
cos en tiempo real Se: 86% y Es: 86% Apple Watch
y24h
Anillos inteligen- | Dispositivos de uso | Multiparametros Precision variable Oura Ring
tes diario con senso- Ergonémicosy fun- | Mdltiples equipos Happy Ring

res incorporados,
que monitorizan pa-
rametros fisiologi-
cos en tiempo real
y24h

cionales
Se:94% vy Es: 74%

en el mercado con
prestacionesy cali-
dades dispares
Menos validados
con menos funcio-
nesy peor interfaz
que los relojes

Sleep Imagen Ring

Sensores de ca-
ma, almohadas y
colchén

Sensores ubicados
en el colchén, almo-
hada o sabanas. Mi-
den los movimien-
tos respiratoriosy
otros parametros fi-
siologicos

Uso doméstico

No intrusivos, practi-
cos y cdmodos

Se: 87%y Es: 88%

Precision variable
No todos los dispo-
sitivos estan vali-
dados

Registro nocturno

Withings Sleep
Analyzer
EarlySense

Mijia Smart Pillow
Beddit Sleep Mo-
nitor
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Categoria Descripcion Ventajas Desventajas Ejemplos
Aplicaciones de Utilizan aplicacio- Accesibles Precisién variable SnoreLab
teléfonos inteli- nes que analizan el | Facil uso Consumen bateria | Sleep as Android
gentes audio a través de al- | Bajo costo Dependiente de la | Sleep Cycle

goritmos en los te-
léfonos

Se:97%y Es: 77%

calidad del equipo

MotionX 24/7

Sensores de con-

Dispositivos especi-

Utiles en apneas

Precision variable

SeepStripTM

tacto ficos que se colocan | obstructiva Intrusivos e incé- VitalPatch
en la superficie cor- | Asequibles modos aunque no
poral Se:90% y Es: 88% invasivos
Registro nocturno
Sensores ultrasé- | Grabany analizan Disponibilidad limi- | Precisién variable ResMed S+

nicosy de radio-

cambios en las on-

tada

Sin ventajas sobre

SleepScore Max

frecuencia das acUsticas y/o vi- | Costos asequibles los teléfonos
bracién durante el Se:97%y Es: 77% Registro nocturno
suefo

Actigrafos Monitorean el mo- No invasivo Precision limitada Actiwatch
vimiento para inter- | Asequible No ventajas sobre Fitbit
pretar patrones de | Facil de usar los relojes inteli-

suefio y vigilia

Se: 80% Yy Es: 90%

gentes

Relojes inteligentes

Los relojes inteligentes, también conocidos como smartwatches, entre los que se incluyen el

Samsung Galaxy Watch, OPPO Watch y Apple watch, entre otros, son dispositivos vestibles ca-

da vez mds utilizados por la poblacion, que tienen la particularidad de monitorizar en tiempo re-

al y de manera continua en varias noches, los distintos pardmetros fisioldgicos. En los ultimos
anos, se han desarrollado aplicaciones orientadas al tamizaje y la monitorizacién de la AOS que,
mediante sensores de fotopletismografia, acelerdmetros y oximetro de pulso, entre otros, son
capaces de registrar pardmetros fisioldgicos claves como frecuencia, amplitud e intensidad res-
piratoria, frecuencia cardiaca, indice de saturacion de oxigeno e IAH. Los dispositivos captan, re-
gistran e integran las distintas sefales; ademds, monitorizan las variaciones de los pardmetros

a lo largo de las distintas fases del sueno.?>2¢ Con modelos predictivos basados en regresion li-

neal, aprendizaje automdtico, aprendizaje profundo e inteligencia artificial (entrenada con datos

de PSG), pueden identificar eventos respiratorios considerados anémalos.?”:28

Como se menciond, existe una innumerable cantidad de relojes inteligentes con distintas ca-
lidades, capacidades, costos y prestaciones. Sin embargo, no todos ellos cuentan con el respal-
do necesario para recomendar su uso en el tamizaje de AOS. Actualmente los que mds eviden-
cia presentan son:

e Samsung Galaxy Watch: En el estudio de Browne et al.,? el dispositivo demostré una muy
buena capacidad predictiva para identificar AOS. Las caracteristicas del drea bajo la curva
ROC (AUC-ROC) para predecir apneas e hipopneas en comparacion con PSG fueron: 0,894
para AHI>30/h; 0,800 para AHI>15/hy 0,803 para AHI>5/h, lo que lo posiciona como uno de
los mejores relojes inteligentes para detectar apneas. Ademds, en el momento actual y des-
de 2024 cuenta con la aprobacién de la FDA para cribado de AOS.

e OPPO Watch: En el estudio de Guangxin Zhou et al.,*® que compard el dispositivo con la PSG,
se demostrd que la Se y la Es para la deteccidén de AOS fueron del 86,1% y 86,7%, respecti-
vamente. Su AUC-ROC es de 0,91. Estos resultados también posicionan al OPPO Watch co-
mo un equipo util para el cribado de AOS en poblaciones de riesgo.

e Fitbit Sense, SomnNET, Garmin Fenix 5S, Garmin Vivosmart y Apple Watch (aprobado re-
cientemente por la FDA desde la version 9): Estos dispositivos fueron evaluados en distintas
revisiones sistemdticas. Se concluye que son relativamente capaces de detectar eventos co-
mo la desaturacion de oxigeno, alteracién en la frecuencia cardiaca y en la frecuencia res-
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piratoria, asi como episodios de apnea e hipopnea. Sin embargo, presentan una importante

variabilidad en funcién de la poblacién estudiada y las condiciones de uso, por lo que se re-

comienda la realizacidn de mds estudios antes de generalizar su uso.31-33

En conclusidn, los relojes inteligentes podrian ser Utiles para el cribado de AOS, especialmen-
te en casos moderados y graves. Han demostrado una alta Se y Es al compararlo con la PSG,
pero en general deben utilizarse con precaucién y no sustituyen a los métodos de diagndstico
tradicionales. Una de sus grandes fortalezas es que son asequibles, cdmodos, capaces de moni-
torizar multiples datos en tiempo real y de manera continua en varias noches. No se ha demos-
trado su efectividad en apneas leves o en trastornos complejos del suefio, y su precision puede
variar seguin el modelo del dispositivo y la poblacién estudiada.

Anillos inteligentes
Se comercializan diversos tipos de anillos inteligentes, siendo los mds conocidos el Oura-Ring,
Sleeplmage, Token Ring y el Samsung. Estos dispositivos vestibles, aunque menos populares
que los relojes inteligentes, van posiciondndose como instrumentos utiles para medir en tiem-
po real pardmetros fisioldgicos, incluidos los respiratorios. Estdn equipados con sensores como
acelerémetro, giroscopio, sensor actividad electrodérmica (EDA), sensor de saturacion de oxige-
no, termistor NTC (mide la temperatura corporal) y sensor éptico o infrarrojo para monitorizar el
pulsoy la frecuencia cardiaca. Las sefiales captadas se transmiten a un teléfono inteligente don-
de se recopilan, sincronizan y analizan mediante sofisticados algoritmos que buscan patrones
fisiopatoldgicos especificos, como la caida repentina de los niveles de oxigeno, la fluctuacion de
la frecuencia cardiaca, los patrones respiratorios o los movimientos corporales. Finalmente, to-
da la informacidn se integra y se emite un informe que detalla la estructura, calidad y anomalias
detectadas durante el suefo.?*

e Oura Ring: Este dispositivo tiene una Se del 94,5% y una Es del 74,6% para clasificar las dis-
tintas etapas del suefio. Funciona de manera eficiente en el seguimiento del suefio y podria
ser una herramienta relativamente confiable para monitorear los distintos patrones noctur-
nos, incluidos los episodios de apnea e hipopnea. Sin embargo, no cuenta con estudios con-
sistentes para el diagndstico de AOS.3°

e Happy Ring: Al igual que Oura Ring, este dispositivo, cuando se utiliza un algoritmo persona-
lizado, tiene una Se del 94% y una Es del 83% para detectar las distintas fases del sueiio; sin
embargo, tampoco cuenta con estudios validados para el diagndstico de la AOS.36

e Sleep Imagen Ring: En un estudio pequefo,? se encontré una fuerte correlacion (r= 0,89,
p<0,001) entre el Sleep Image Ring y la PSG estdndar en términos de IAH. El dispositivo de-
mostré una capacidad confiable, con AUC-ROC de 1,00 (IC del 95%, 0,91; 1,00), 0,90 (IC del
95%; 0,77;0,97) y 0,98 (IC del 95%; 0,88; 1,00) para umbrales correspondientes de PSG-AHI
de 5, 15y 30 eventos por hora, respectivamente.

En conclusion, los anillos inteligentes son elementos ergondmicos, funcionales y asequibles
que incorporan multiples componentes y sensores electrénicos miniaturizados. Su capacidad
para recopilar datos y su buena correlacién con las pruebas de suefio estdndares los posiciona
como herramientas Utiles para el tamizaje y monitoreo de AOS. Sin embargo, requieren mds es-
tudios y, en general, estdn menos validados que los relojes inteligentes.

Sensores de cama

Existe un creciente interés por parte de la ciencia y de la industria en monitorizar la arquitectura
del suefio e identificar los posibles trastornos. Esto ha llevado al disefio de sensores especificos
para la cama donde se incluyen sdbanas, colchones, sensores de cama, entre otros; todos ellos
son prdcticos, comodos y relativamente econémicos, y ademds han mostrado una buena corre-
lacién con la PSG. Un estudio publicado por la Universidad de Stanford,?® en el que cada partici-
pante durmié en una cama con sensores Sleeptracker-Al (debajo del colchén) y simultdneamen-
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te se registraron los datos de la PSG, demostré una buena correlacién entre ambas técnicas,
con una precision del 87,3%, una Se del 87,5% y una Es del 88,1%.

En otro estudio similar realizado en Francia,?*® donde los pacientes pasaron la noche en una
clinica del suefio con una PSG simultdnea a la grabacién con el Withings Sleep Analyzer (WSA)
se encontro:

- Parauna lAH = 15 eventos/hora: Se del 88,0% y Es del 88,6%, AUC-ROC = 0,926.
- Para una IAH = 30 eventos/hora: Se de 86,0%, Es de 91,2%, AUC-ROC = 0,954.

También se han publicado estudios de sensores en sdbanas o almohadas*® que han demos-
trado una buena capacidad para identificar la AOS, con una Se del 87,5% y una Es del 91,3%
para IAH mayores a 15 eventos hora.

En un metaandlisis publicado por Zhai,** que incluye 36 articulos, donde se evalda la preci-
sién de diversos tipos de sensores colocados en la cama, se llegd a la conclusion de que los sen-
sores piezoeléctricos mostraron una Se del 0,92 + 0,05y una Es del 0,56 + 0,21, mientras que los
sensores de radiofrecuencia tuvieron una Se del 0,90 + 0,07 y una Es del 0,51 + 0O,1.

Lo descrito apoya la viabilidad de utilizar dispositivos no intrusivos en la cama para el tami-
zaje de AOS. Estos dispositivos destacan por su potencial como herramientas prdcticas y efi-
cientes, por lo que proporcionan una alternativa menos costosa y mds accesible a los métodos
tradicionales de diagndstico en laboratorios de suefio. A pesar de su eficacia demostrada, que
en muchos estudios ha mostrado superioridad sobre otros dispositivos, su uso comercial es mds
limitado.

Teléfonos inteligentes
Los teléfonos inteligentes han cambiado de manera radical la relacidn de los seres humanos con
la tecnologia. Se han convertido en herramientas omnipresentes que ofrecen una amplia gama
de aplicaciones, que regulan a menudo varios aspectos de la vida cotidiana. En el campo de la
salud, estos dispositivos integran diversos sensores como cdmaras, micréfonos, acelerémetros,
giroscopios, sensores de luz, sensores de oxigeno o ritmo cardiaco, entre otros.*? Estos senso-
res permiten monitorizar de manera reproducible, accesible y econdmica pardmetros de salud
relacionados con enfermedades mentales, cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas, entre
otras. Ademds, los teléfonos inteligentes actuan como “hardware” donde se integra y procesa la
informacidén obtenida de los dispositivos vestibles.*?

Sin embargo, la implementacién y adopcién de estas tecnologias enfrenta desafios en tér-
minos de regulacion, precision y de interoperabilidad entre plataformas. A medida que la tec-
nologia evolucione, se integren y validen diversos sensores, se optimicen los métodos de andli-
sis de datos basados en algoritmos, aprendizaje profundo e inteligencia artificial, y se potencie
su uso tanto por parte del personal de salud como de los pacientes, la utilidad de estos disposi-
tivos cambiard de manera radical el diagndstico, monitorizacién y tratamiento de los pacientes
respiratorios.** Es importante destacar que al momento no existen aplicaciones comerciales va-
lidadas para el tamizaje de AOS.

Especificamente, para la identificacion o tamizaje del AOS, se ha evidenciado un importante
desarrollo tecnoldgico, respaldado por mdltiples estudios:

e En el publicado por Castillo-Escario,* que analiza las sehales de audio grabadas con un
smartphone mediante redes neuronales convolucionales (CNN), encontré una Se del 72%,
una Es del 89% y un AUC-ROC de 0,88 al compararlo con la PSG para detectar AOS.

e Enotro estudio, se incluyeron 128 pacientes a quienes se les realizé una PSG de nivel 2 en ca-
sa, y ademds se grabaron los sonidos respiratorios con un iPhone 13 (i0S) o un Galaxy S20
(Android). Los resultados fueron analizados utilizando un modelo de aprendizaje profundo
(entrenado con 22.500 ruidos de entornos domésticos) y mostraron una alta correlacién con
los resultados de la PSG, con coeficientes de correlacion de 0,958 (i0S) y 0,953 (Android).*®

e Untrabajo llevado a cabo en Beijing*” analizé 194 pacientes, a quienes se les realizé simultd-
neamente una PSG nocturna completa y una grabacién digital de los sonidos del suefio. Es-
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tos sonidos fueron procesados y transformados en espectrogramas para ser usados como

entrada en un modelo de CNN. Dicho modelo alcanzé una precision del 81%, con una Se del

78% en la deteccidon de eventos del suefio en general. Para la deteccidon de casos severos de

AOS, mostré una Se del 95,6%, una Es del 91,6% y un AUC-ROC del 0,98.

e En un metaandlisis de 11 estudios publicado por Kim,*® con 1.644 participantes, se compa-
raron las mediciones entre smartphones y PSG; se obtuvo una Se del 90,64% y una Es del
88,01%. Los valores predictivos negativos y positivos fueron del 90,49% y 88,44%, respecti-
vamente.

En resumen, los teléfonos inteligentes podrian ser herramientas Utiles para el cribado a gran
escala de AOS moderado o grave, especialmente en dreas de acceso limitado o con poca dispo-
nibilidad de pruebas complejas; sin embargo, por el momento tampoco pueden sustituir a la PSG
para el diagndstico de la AOS, cuando esta es accesible.

Otros dispositivos
Si realizamos una busqueda simple en pdginas web como Amazon donde se incluyan términos
como “sleep tracker” o “sleep monitoring sensor”, probablemente encontremos mds de 4.000
productos disenados para el cribado, tratamiento o seguimiento de la AOS y otros trastornos
del sueio. La gran mayoria de estos dispositivos son los ya descritos. Pero también se pueden
encontrar aparatos como parches, mascarillas, audifonos o pulseras. Algunos de estos disposi-
tivos, como los parches, cuentan con evidencia cientifica que avala su uso ya que son capaces
de medir sefales de electroencefalograma, electrooculograma y electromiografia. Procesan es-
ta informacién a través de algoritmos de aprendizaje automdtico, con una precision del 88,5%
para identificar AOS al compararlos con la PSG.*°

En la década pasada, dispositivos como los actigrafos, los sensores de radiofrecuencia y los
sensores ultrasénicos fueron estudiados y demostraron su utilidad para el cribado de la AOS.
Por ejemplo, los actigrafos mostraron una Se del 80% y una Es del 90%,°° mientras que para los
sensores ultrasdnicos/radiofrecuencia la Se fue del 97% y la Es del 77%.5! Sin embargo, en la ac-
tualidad, su uso ha disminuido notablemente, principalmente porque tanto los relojes como los
teléfonos inteligentes han descrito tener una potencia similar, pero con la ventaja de ser multi-
funcionales.

Conclusiones

Los dispositivos vestibles, las tecnologias méviles y los sensores/monitores nocturnos, que pro-
cesan la informacidn recopilada mediante algoritmos complejos, técnicas de aprendizaje pro-
fundo e inteligencia artificial, ofrecen una alternativa mds accesible y cémoda para el tamizaje
de la AOS, con la importante ventaja de monitorizar los pardmetros de suefio y su variabilidad
de manera continua y en mdltiples noches. La “digitalizacion del suefio” tendrd un impacto signi-
ficativo en el conocimiento de esta enfermedad, empoderard al usuario para comprender y ges-
tionar sus hdbitos de suefio, y ayudard al personal de salud a detectar de manera temprana y
consistente este trastorno. Aunque muchas de las tecnologias disponibles para este fin prome-
ten ser fiables, se requiere profundizar y ampliar la investigacion en este campo, con el objetivo
de mejorar la precisién y la generalizacidn de estos instrumentos. También es imprescindible es-
tablecer estrategias colaborativas entre la industria, la academia, las entidades de salud y las
politicas publicas, que permitan validar las tecnologias emergentes y emitir recomendaciones,
especificaciones o alertas para el uso de los distintos dispositivos.

En definitiva, las nuevas tecnologias pueden ser utilizadas como método de tamizaje ante la
sospecha de la AOS, entendiendo que al momento ninguno de los dispositivos sustituye a la poli-
grafia ni a la polisomnografia y que todos ellos requieren mayores estudios para valorar su capa-
cidad diagndstica y de seguimiento. Por otra parte, no todos los dispositivos pueden ser pondera-
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dos de igual manera, por lo que es importante individualizar su funcién y conocer las prestaciones
de cada uno de ellos, si se pretende utilizarlos como herramientas de tamizaje de la AOS.
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Resumen

Introduccién: La hemorragia alveolar difusa es un sindrome raro de severidad variable,
que en pacientes con lupus eritematoso sistémico puede tener una mortalidad hasta del
50-90%. Es una verdadera emergencia para reumatologia y neumologia. El sangrado
intraalveolar produce ademds de anemia un llenado alveolar que puede producir falla
respiratoria progresiva que lleve a la muerte del paciente.

Informacidn del caso: Femenina de 35 anos con lupus eritematoso sistémico y sindro-
me de anticuerpos antifosfolipidos, que estuvo en remision clinica por 5 afios; que se re-
activa posterior a embarazo y aborto y requiere reiniciar tratamiento con micofenolato
y azatioprina. Refiere 3 meses de anemia y disnea leve. Es hospitalizada por aumento
de la disnea con prueba de Influenza A positiva, ademds de anemia y falla renal. Al rea-
lizar estudios de imdgenes, se observan consolidaciones bilaterales y vidrio esmerila-
do, por lo que se realizé broncoscopia diagndstica que confirmé diagndstico de hemo-
rragia alveolar difusa, manejada con pulsos de glucocorticoides y ciclofosfamida, con
mejoria clinica evidente tras la primera dosis y continuando seguimiento ambulatorio.
Conclusidn: La hemorragia alveolar difusa es una enfermedad rara y grave en lupus
eritematoso sistémico; es una complicacidon impredecible y generalmente aguda, que
tiene factores agravantes como infecciones, embarazo, etc. Sin embargo, existen casos
cronicos que se deben sospechar en pacientes con anemia y sintomas respiratorios de
cualquier intensidad y nuevas opacidades alveolares en estudios de imagen.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, anemia, broncoscopia, hemorragia, hemosiderosis, sindrome an-

tifosfolipido.

Abstract

Introduction: Diffuse alveolar hemorrhage is a rare syndrome of variable severity,
which in patients with systemic lupus erythematosus can have a mortality rate of up to
50-90%. It is a true emergency for rheumatology and pulmonology. Intraalveolar blee-
ding produces, in addition to anemia, alveolar filling that can cause progressive respira-
tory failure leading to the death of the patient.

Case report: A 35-year-old female with systemic lupus erythematosus and antiphos-
pholipid antibody syndrome was in clinical remission for 5 years; the condition reactiva-
ted after pregnancy and miscarriage, requiring resumption of treatment with mycophe-
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nolate and azathioprine. She reported 3 months of anemia and mild dyspnea. She was
hospitalized with increasing dyspnea and a positive influenza A test, as well as ane-
mia and kidney failure. Imaging studies revealed bilateral consolidations and ground
glass syndrome. A diagnostic bronchoscopy was performed, confirming the diagnosis
of diffuse alveolar hemorrhage. Treated with pulse glucocorticoids and cyclophospha-
mide, with evident clinical improvement after the first dose and continued outpatient fo-
llow-up.

Conclusion: Diffuse alveolar hemorrhage is a rare and serious disease in systemic lu-
pus erythematosus, which can be unpredictable, considering aggravating factors (such
as infections and pregnancy) for the appearance of this complication that is generally
acute; but there are chronic cases that should be suspected in patients with anemia and
respiratory symptoms of any intensity and new alveolar opacities in imaging studies.
Keywords: systemic lupus erythematosus, anemia, bronchoscopy, hemorrhage, hemosiderosis, antiphospho-

lipid syndrome.

Introduccidon
La hemorragia alveolar difusa (HAD) es un sindrome raro caracterizado por sangrado intra-
alveolar originado en la microcirculacién pulmonar.t? Su severidad varia desde leve en vascu-
litis pulmonar con mortalidad del 20% o potencialmente mortal en lupus eritematoso sistémi-
co (LES); generalmente es subita y rapidamente progresiva, requiere cuidados intensivos, con
mortalidad alta del 50-90%.%7 El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica que tie-
ne multiples agravantes, incluyendo medicamentos, infecciones, embarazo, etc., y una de sus
complicaciones de mayor morbimortalidad es glomerulonefritis, que puede llevar a HAD, una
emergencia médica.t362 Cuando sobreviven la fase aguda, hasta 70-80% necesitard didlisis en
1-2 afos?. Es crucial considerar HAD como diagndstico diferencial en pacientes con LES y sinto-
mas respiratorios; aunque sea infrecuente, existen casos de evoluciéon mds larvada, lo que difi-
culta su diagndstico.t+7

Se presenta un caso interesante de femenina con LES en tratamiento inmunosupresor con
sintomas respiratorios y anemia de larga evolucién con diagndstico final de HAD.

Caso

Femenina de 35 afios con LES y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) desde hace 10
anos, en remision clinica por 5 afos. Sufrié aborto a los 4 meses de embarazo. Un mes después
se reactivo el LES y reinicié tratamiento con hidroxicloroquina y micofenolato. Presenté anemia
normocitica, requiriendo suplementos de hierro y transfusiones, ademds fatiga y disnea leve al
ejercicio, transcurriendo 3 meses desde el diagndstico de anemia. Posteriormente, desarrollé fie-
bre y tos seca, y se confirmd influenza A, tratada con antitusivos y antihistaminicos. Una sema-
na después, acudié a emergencia con mayor disnea y palidez franca, saturacién de oxigeno de
92%, frecuencia respiratoria de 24x', frecuencia cardiaca de 104x' y presion arterial normal. Los
laboratorios mostraron hemoglobina 6,5 g/dl y creatinina 3,9 mg/dl. La radiografia de térax evi-
dencié opacidades alveolares bilaterales (Figura 1). Se consideré neumonia viral por influenza A,
se inicié oseltamivir, oxigenoterapia y transfusiones. La tomografia de térax reveld consolidacio-
nes y dreas de vidrio esmerilado bilaterales y difusas (Figuras 2 y 3). El servicio de neumologia,
ante la cronicidad de anemia, hipoxemia y hallazgos radioldgicos poco sugestivos de neumonia
viral y junto con nefritis lUpica, solicitd ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos) y rea-
lizé broncoscopia; el liquido obtenido fue rojizo, el cual no aclard ni presentd aumento del conte-
nido hemorrdgico durante el lavado broncoalveolar. Los estudios microbioldgicos fueron nega-
tivos y la tincién de hierro demostré 90% de macréfagos cargados con hemosiderina (Figuras
4y 5), lo que confirmo diagndstico de HAD. El resultado de C-ANCA fue positivo. El tratamiento
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con glucocorticoides y ciclofosfamida mejoré la dificultad respiratoria y requerimiento de oxige-
no. Fue egresada con citas de seguimiento a reumatologia, nefrologia y neumologia. Tres sema-
nas después, acudié a emergencia con dificultad respiratoria y edema de miembros inferiores;
en nuevos exdmenes, con hemoglobina 9,6 g/dl, creatinina 2,5 mg/dl. Una nueva tomografia de
térax mostré reduccidn de consolidaciones y vidrio esmerilado, pero derrame pleural bilateral y
datos de falla cardiaca (Figura 6). El ecocardiograma evidencio fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo de 30%, sin derrame pericdrdico. Aunque el derrame pleural podria ser por sero-
sitis, se considerd mds por falla cardiaca exacerbada por ciclofosfamida ya que la paciente pre-
senté mejoria clinica, laboratorial y radioldgica. Aunque persista actividad de la enfermedad;
solo ha recibido la primera dosis de ciclofosfamida, por lo que se readecud tratamiento de falla
cardiaca y se continud tratamiento ambulatorio.

Figura 1.
Opacidades alveolares bilaterales y cardiomegalia.
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Figuras 2y 3.
Tomografia de térax corte axial y sagital, donde se observan consolidacionesy areas de vidrio esmerilado bila-
terales y difusas.

Figura 4.
Tincion de hematoxilina y eosina del lavado broncoalveolar que muestra macréfagos alveolares.

Figura 5.
Tincion de azul de Prussia para hierro que tifile mas del 90% de macro6fagos cargados de hemosiderina. (Corte-
sia del Dr. Danilo Alvarado, patélogo del Centro de Patologia AQ, Tegucigalpa, Honduras.)
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Figura 6.

Tomografia de térax corte axial, posterior a 3 semanas después de tratamiento con glucocorticoides y ciclofos-
famida, se observa marcada reduccion de consolidaciones y vidrio esmerilado, pero con derrame pleural bila-
teral.
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Discusion
El LES es una enfermedad autoinmune con dano en mdltiples érganos, incluyendo pulmones,
glomerulonefritis, fotosensibilidad, artritis y citopenias.2 Su fisiopatologia aln se desconoce, no
tiene marcador patognoménico y los sintomas iniciales suelen ser constitucionales, lo que retra-
sa su diagndstico y tratamiento.2 Entre el 50-70% presentan derrame pleural o dolor pleuritico,
2-9% neumonitis o enfermedad intersticial y 0,5-5,7% HAD, lo que constituye la complicacién
mds devastadora, mds frecuente en mujeres, entre la segunda y tercera década de la vida, con
media de 27 anos.?*6° La HAD puede ser la presentacidn inicial de la enfermedad en 10-30%, o
aparecer entre el primer y tercer afio de diagndstico; se presenta con glomerulonefritis en el 64-
100% de los casos.*69-12

En el LES, se plantea que los inmunocomplejos se depositan en la pared de vasos sanguineos
y en la pared alveolar por efecto de los autoanticuerpos al anti-DNA (dcido desoxirribonucleico),
activando complemento y reclutando células inflamatorias que debilitan la membrana alveolo-
capilar, lo que produce capilaritis y hemorragia.**5¢° En presencia de ANCA, los neutrdfilos su-
fren desgranulacidn, activan complemento y lisan las trampas de neutréfilos; esto causa necro-
sis de la la pared capilar.®*3

Los pacientes presentan tos, disnea, fiebre, esputo rojizo o hemoptisis, su signo mds caracte-
ristico, aunque solo se presenta en un tercio de pacientes; la severidad varia, empeora en horas
(aguda) o dias (subaguda o crénica); suele ser aguda y fatal, incluso desarrollar falla respirato-
ria hipoxémica.>4713-1% Es infrecuente presentarse sutil y sin hemoptisis; se requiere alta sospe-
cha para su diagndstico.* Suele confundirse con infecciones,! lo sucedido en el caso inicialmente.
La triada cldsica es anemia o caida de hemoglobina entre 1,5-2 g/dl en ausencia de otro sitio
de sangrado, hemoptisis (presente en 25-30% de los casos, por esto algunos sugieren hipoxe-
mia) y opacidades alveolares en imdgenes.*51¢-19 Las imdgenes son inespecificas; las radiogra-
fias son normales hasta en un 50%, pueden mostrar opacidades alveolares difusas bilaterales;
la tomografia de térax revela opacidades en vidrio esmerilado, que puede ser parchado, focal,
confluente o difuso, de predominio broncocéntrico, tiende a estar en zonas mediales e inferiores
por gravedad, con respeto del dngulo costofrénico y periferia, que se convierten en consolida-
ciones cuando llena por completo el espacio alveolar; también se puede ver empedrado (Crazy
paving).31013151718 | g hemorragia a repeticion puede producir dafio intersticial o fibrosis.**>!° La
resolucion de los consolidados es mds rdpida que en neumonia, pero mds lenta que en edema
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pulmonar.?’ Se sugiere que la presencia de derrame pleural excluye el diagndstico de HAD.?° La
espirometria muestra patrones obstructivos y restrictivos, y la capacidad de difusién al mondxi-
do de carbono estd aumentada, por aumento de eritrocitos en el espacio alveolar.?47:10.20

Ante la sospecha de HAD, se deben enviar hemograma, creatinina, tiempos de coagulacion,
proteina C reactiva, eritrosedimentacion, uroandlisis y panel autoinmune, incluyendo anticuer-
pos antinucleares, ANCA, anti-DNA, anticuerpo anti-membrana basal glomerular, antifosfolipi-
dos y niveles de complemento.}341¢ Con ANCA positivo, se confirma HAD con especificidad de
99,8%.8 La caida rdpida de hemoglobina es el hallazgo laboratorial mds sugerente de HAD; en
casos subclinicos o recurrentes hay ferropenia.>* En el uroandlisis se busca proteinuria, hema-
turia y formacién de cilindros, indicando glomerolonefritis.t#1618 Es vdlido solicitar ecocardiogra-
ma.*

Cuando es posible realizar broncoscopia, especialmente cuando no hay hemoptisis eviden-
te, de preferencia en las primeras 48 h, con el plan de identificar hemorragia y descartar infec-
ciones; se instilan alicuotas pequefias de solucidn salina que se extraen a continuacién; cuando
son cada vez mds sanguinolentas en 3 secuenciales, se diagnostica HAD, pero algunos casos
pueden solo no aclarar; esto se realiza antes de biopsias para no confundir con el sangrado pos-
traumq@.13410.16.18.20 Cyando el lavado broncoalveolar no muestra incremento claro, como en el
caso, se solicitan tinciones de hierro como azul de Prusia, para buscar macréfagos cargados con
hemosiderina, y se confirma diagndstico cuando es =20%; tiene sensibilidad del 100% y espe-
cificidad 91,6%, aunque pueden persistir hasta por 8 semanas.2310131419 Jn cuadro silente con
imdgenes sugestivas y hemosideréfagos también confirma HAD.® La biopsia pulmonar normal-
mente no se requiere y se considera cuando no se logra diagndstico con otros métodos, siendo
la mds segura la biopsia transbronquial; pero la muestra del tejido puede ser pequefia y no de-
mostrar capilaritis, por lo que se prefiere realizar antes una biopsia renal en la mayoria de los
CGSOS.1'4'8'14'17'18

En el tratamiento, se utilizan dosis altas de glucocorticoides; en casos refractarios o con afec-
tacion de otros drganos, se agrega ciclofosfamida.*31115 El micofenolato y la azatioprina se usan
como ahorradores de glucocorticoides.**En cursos agresivos o refractarios estdn indicados ritu-
ximab adjunto a ciclofosfamida o como alternativa, al igual que inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis.t35716 E| tratamiento con ciclofosfamida requiere al menos 6 meses; solo este ha
demostrado mejorar la mortalidad.?*>° En un estudio de 94 pacientes, se reafirmé este hecho,
después del andlisis ajustado con Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLE-
DAI), ventilacion mecdnica y dafio renal.!* Un metaandlisis no encontrd asociacion de ciclofos-
famida con mortalidad.'? El dcido tranexdmico inhalado ha mostrado buenos resultados en pe-
diatria, pero no en adultos con neoplasias hematoldgicas, hemorragia profunda o recurrente;
ademds, aumenta el riesgo de convulsiones.*®

Se ha demostrado que el embarazo en pacientes con LES es un factor de riesgo para reacti-
vacion, aunque los brotes tienden a ser leves a moderados, generalmente con artritis y manifes-
taciones cutdneas.?! Sin embargo, el 15-30% pueden ser severos y potencialmente riesgosos.?

En pacientes con LES, los factores de riesgo para HAD incluyen glomerulonefritis, hipocom-
plementemia, trombocitopenia y anti-DNA positivo o aumento del valor basal.’ Las infecciones
pueden desencadenar brotes, son responsables del 13-37% de admisiones hospitalarias y son
la principal causa de mortalidad hasta en 38%.22 Hasta el 57% de HAD presentan infecciones
concurrentes; algunos sugieren administrar antibiéticos para reducir mortalidad.?” En este caso,
fue asociado a influenza, el virus prevalente en LES es Varicela-zoster, también se asocia el cito-
megalovirus, Epstein-Barr y parvovirus.?

Los factores de mal prondstico incluyen ventilacion mecdnica (mortalidad hasta del 75%),
glomerulonefritis, infecciones asociadas, trombocitopenia, hipocomplementemia, neuropsiquid-
tricos, edad avanzada, puntaje de SLEDAI alto y SAF.268-101520 A pesar de ser una causa de
muerte en LES, la HAD no se encuentra dentro del puntaje de SLEDAI; algunos estudios han su-
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gerido que no se relaciona directamente con actividad lupica.' El prondstico a largo plazo es in-
cierto debido a su baja incidencia y alta mortalidad.t*

Conclusion

El LES es una enfermedad multisistémica que tiene agravantes como el embarazo que, aunque
produce brotes, no se ha encontrado relacién directa con HAD en los estudios revisados; las in-
fecciones también producen brotes y hay casos de infecciones asociadas con HAD. Aunque ra-

ra, la HAD debe considerarse diagndstico diferencial en pacientes con sintomas respiratorios sin
importar intensidad o duracién, anemia y, especialmente, si hay glomerulonefritis. La confirma-
cién requiere estudios de imagen y broncoscopia, lo que permite un tratamiento oportuno y re-

duce la morbimortalidad.
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Resumen

Introduccién: El mesotelioma pleural (MP) es una neoplasia maligna rara y agresiva
que se origina en la superficie mesotelial de la pleura. Se ha descrito la criobiopsia (CB)
como una técnica segura y de elevada rentabilidad diagndstica en patologia pleural,
debido al mayor tamafio de muestras y con menos artefactos.

Caso clinico: Paciente mujer de 76 afios con disnea progresiva y dolor tordcico. Ima-
genes de térax evidenciaron efusién pleural izquierda cuyo estudio fue compatible con
un exudado linfocitario con niveles normales de adenosina desaminasa y microbiologia
negativa. La pleuroscopia mostrd pleura parietal con infiltrados nodulares. Se obtuvie-
ron muestras con criosonda de 1,7 mm de didmetro. Las criobiopsias revelaron mesote-
lioma pleural epitelioide, el estudio inmunohistoquimico reveld positivo para calretining,
negativo para factor de transcripcidn tiroidea 1 (TTF1), citoqueratina 7 (CK7), citoque-
ratina 20 (CK: 20).

Discusion: El uso de la CB pleural por pleuroscopia como método diagndstico ha de-
mostrado superioridad comparado con el uso de la pinza férceps. Ademds, existe li-
mitada evidencia con respecto a su uso para el diagndstico de mesotelioma pleural.
Describimos el siguiente caso clinico realizado con éxito que evidencia la utilidad de la
criobiopsia pleural durante pleuroscopia en el diagndstico de mesotelioma pleural.
Conclusiones: Presentamos un caso clinico que ilustra la utilidad de la criobiopsia pleu-
ral a través de la pleuroscopia para el diagndstico de mesotelioma pleural, en la que se
requieren muestras grandes y amplias para definir el diagndstico anatomo-patoldgico.

Palabras clave: mesotelioma pleural, pleuroscopia, criobiopsia.

Abstract
Introduction: Pleural mesothelioma (PM) is a rare and aggressive malignant neoplasm
that originates from the mesothelial surface of the pleura. Cryobiopsy (CB) has been

ISSN 2953-3414


https://orcid.org/0000-0003-3032-8640
https://orcid.org/0009-0008-8828-2415

CASO CLINICO /M.S. Mauro, J.R. Mendoza Fabian
Diagndstico de mesotelioma pleural por criobiopsia por pleuroscopia

described as a safe and highly effective diagnostic technique for pleural pathology, due
to the larger sample size and fewer artifacts.

Case report: A 76-year-old female patient presented with progressive dyspnea and
chest pain. Chest imaging revealed a left pleural effusion which was consistent with a
lymphocytic exudate with normal adenosine deaminase levels and negative microbio-
logy. Pleuroscopy showed parietal pleura with nodular infiltrates. Samples were ob-
tained using a 1.7 mm diameter cryoprobe. Cryobiopsies revealed epithelioid pleural
mesothelioma. Immunohistochemical analysis was positive for calretinin and negative
for thyroid transcription factor 1 (TTF1), cytokeratin 7 (CK7), and cytokeratin 20 (CK20).
Discussion: The use of pleural cryobiopsy via pleuroscopy as a diagnostic method has
demonstrated superiority compared to the use of forceps. Furthermore, there is limited
evidence regarding its use for the diagnosis of pleural mesothelioma. We describe the
following successfully performed clinical case, demonstrating the usefulness of pleural
cryobiopsy during pleuroscopy in the diagnosis of pleural mesothelioma.

Conclusions: We present a clinical case that illustrates the usefulness of pleural cryo-
biopsy through pleuroscopy for the diagnosis of pleural mesothelioma, in which large
and extensive samples are required to define the anatomopathological diagnosis.

Keywords: pleural mesothelioma, pleuroscopy, cryobiopsy.

Introduccidon

El mesotelioma pleural (MP) es una neoplasia maligna rara y agresiva que se origina en la su-
perficie mesotelial de la pleura.t? El diagndstico histomorfoldgico del MP es importante para la
clasificacion de las proliferaciones mesoteliales; la inmunohistoquimica y los estudios molecu-
lares desempefian un papel importante porque tienen significativo valor clinico y prondstico.34
Para este fin, es importante que los médicos obtengan biopsias pleurales grandes para aumen-
tar el rendimiento diagndstico.5 La pleuroscopia flexo-rigida es un método seguro y eficaz para
el estudio del derrame pleural maligno (DPM) con anestesia local.®®8 Se ha descrito la criobiop-
sia (CB) como una técnica segura y de elevada rentabilidad diagndstica en patologia pulmo-
nar®y pleural,'°12 debido al mayor tamano de muestras y con menos artefactos. El uso de la CB
pleural por pleuroscopia como método diagndstico ha demostrado superioridad comparado con
el uso de la pinza forcerps.!4'> Ademds, existe limitada evidencia con respecto a su uso para el
diagndstico de mesotelioma pleural.t®!3 Describimos el siguiente caso clinico realizado con éxi-
to en nuestra region.

Reporte de caso

Paciente mujer de 76 afios con disnea progresiva y dolor tordcico. Radiografia de térax y to-
mografia mostraron efusidon pleural izquierda y zonas de engrosamiento pleural nodular (Figu-
ra 1) cuyo estudio fue compatible con un exudado linfocitario con niveles normales de adeno-
sina desaminasa, cultivos negativos para bacterias, micobacterias y hongos. Se realizaron dos
biopsias pleurales previas con aguja de Abrams y aguja cortante semiautomdtica donde se ob-
tuvo en ambos casos como resultado células atipicas de citoplasma amplio, hipercromasia y
pleomorfismo nuclear. Su estudio complementario de inmunohistoquimica fue positivo para cal-
retinina, negativo para factor de transcripcion tiroidea 1 (TTF1), citoqueratina 7 (CK7), citoque-
ratina 20 (CK: 20); concluyd en la presencia de células mesoteliales con atipia y pleomorfismo,
por lo que se recomendd losange amplio de pleura para descarte de mesotelioma. Se decidié
realizar pleuroscopia con pleuroscopio flexi-rigido (TH-E12, Zhuhai Seesheen Medical Technolo-
gy, China) donde se evidencid pleura parietal con infiltrados nodulares. (Figura 2) Se obtuvieron
muestras con criosonda de 1,7 mm de didmetro (10140-400, ERBECRYO ® 2, Erbe, Alemania)
La criosonda fue aplicada directamente con tiempo de congelacion de 7 segundos. El pleurosco-
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pioy la criosonda con la muestra pleural adherida a la punta congelada se extrajeron en bloque
a través del trocar. El tejido se recuperd descongeldndolo en solucidn salina a temperatura am-
biental, separadas y medidas previamente (Figura 3) para su depdsito en formol. El estudio in-
munohistoquimico de las criobiopsias reveld positivo para calretinina, negativo para TTF1, CK7,
CK: 20 (Figura 3) compatible con mesotelioma pleural epitelioide.

Figura 1.
(A) Radiografia de térax y (B) tomografia de térax mostraron efusioén pleural izquierda y zonas de engrosa-
miento difuso de la pleura posterolateral (flecha).

o

Figura 2.
Criobiopsia pleural a través de pleuroscopio flexirrigido donde se muestra la pleura parietal con infiltrados no-
dulares. Se obtuvieron muestras con criosonda de 1,7 mm de didmetro.

Figura 3.

(A) Muestras de la pleura dura y engrosada que contenia tejido adiposo. (B) Mesotelioma pleural epitelioide,
el estudio inmunohistoquimico revelé positivo para Calretinina (TINTE MARRON), negativo para TTF1, CK7, CK:
20.
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Discusiones

El mesotelioma pleural es una enfermedad poco comun que presenta desafios en su diagndsti-
co.2 El andlisis patoldgico juega un papel crucial ya que permite identificar los subtipos histoldgi-
cos del mesotelioma, lo cual es relevante tanto para el prondstico como para la clinica.# Por ello,
es indispensable contar con una técnica segura y confiable para el muestreo de tejidos.

En nuestro hospital, la decision de realizar la biopsia con aguja de Abrams se da como pri-
mera aproximacion diagndstica a todo paciente en estudio de exudado pleural sin causa de-
mostrada. En el presente caso, realizamos una segunda biopsia pleural con aguja cortante se-
miautomdtica porque la primera biopsia realizada con aguja de Abrams sugeria losange para
confirmar el diagndstico de mesotelioma.

Se debe considerar que el estdndar de oro para la obtenciéon de muestras pleurales amplias
es la videotoracoscopia quirdrgica (VATS),* sin embargo, estas son realizadas por cirujanos de
térax en sala de operaciones con uso de anestesia general. La pleuroscopia es un procedimien-
to médico realizado por el neumdlogo intervencionista en sala de procedimientos con uso de se-
dacion consciente y anestesia local en la pared tordxica,* lo que hace que el procedimiento sea
mds accesible tanto en insumos, costos, recuperacién y con una baja tasa de complicaciones du-
rante y post procedimiento.

La pleuroscopia flexo-rigida es un método rentable para el diagndstico de neoplasias malig-
nas en la pleura.** Sin embargo, el diagndstico del mesotelioma pleural mediante este procedi-
miento y las técnicas de biopsia convencionales siguen siendo un reto. Esto se debe a la dificul-
tad de obtener muestras adecuadas de dreas de pleura engrosada que incluyan todas sus capas
sin que se produzcan deformaciones por aplastamiento.

La criobiopsia pleuroscépica ofrece multiples beneficios frente a las técnicas convenciona-
les de biopsia. Una de sus principales ventajas es su capacidad para obtener muestras grandes
y de espesor completo de la pleura, sin importar la rigidez del engrosamiento pleural. La pleura
endurecida y engrosada suele dar lugar a resultados falsos negativos cuando se emplean pin-
zas forceps, debido a su limitada resistencia mecdnica.'®

En una revision sistemdtica publicada en la revista Chest'” se puede concluir que no existe
una estandarizacion del procedimiento de criobiopsia pleural en lo referido al grosor de la crio-
sonda utilizada (1,9 mm o 2,4 mm), duracion del tiempo de congelamiento (de 3 hasta 10 segun-
dos) y numero de muestras obtenidas por procedimiento (de 1 a 4). Estos datos hacen que los
resultados obtenidos puedan ser variables llegando en algunos de ellos a ser comparablemen-
te similares a los obtenidos por pinzas forceps, sin embargo, brindan mayor tamafio de mues-
tra y menores artefactos por atriccion. A pesar de esa falta de estandarizacion del procedimien-
to, ha demostrado ser seguro y no se han reportado eventos de sangrados mayores en ningun
caso. Otras complicaciones que puedan observarse son neumotdrax, infecciéon (neumonia post
procedimiento) y dolor tordcico sin diferencias significativas entre la criobiopsia y biopsia pleu-
ral convencional.

En definitiva, el uso de la criobiopsia estd mds enfocado en el estudio del derrame pleural
maligno y hace una diferencia mds marcada cuando se trata de mesotelioma. En una reciente
publicacidon en la revista Lung Cancer®® que estudié a 347 pacientes sometidos a pleuroscopia
médica, se encontré a 69 pacientes con diagndstico de mesotelioma maligno de los cuales se
obtuvo diagndstico en un 88,2% de casos con uso de criobiopsia vs. 67,7% en biopsia conven-
cional (p=0,044). Esa diferencia se hace mds notoria si comparamos la obtencién del tipo histo-
[6gico: 79,4% con criosonda vs. 42,9% en biopsia convencional (p=0,003). El gold standard pa-
ra el diagndstico de la patologia pleural siempre serd la biopsia quirdrgica (VATS); en una serie
prospectiva intrapaciente, la biopsia con pinza rigida (VATS) obtuvo diagndstico en el 98,7% de
los casos, frente al 91,3% con criobiopsia, lo que demostrd una técnica segura con un alto ren-
dimiento diagndstico. La eleccidn de la técnica debe individualizarse segun el contexto clinico, la
disponibilidad de recursos y la experiencia del equipo multidisciplinario.

Como se muestra la figura 3, obtuvimos muestras adecuadas a través de la pleura dura 'y en-
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grosada que contenia tejido adiposo, lo que permitié el diagndstico de epitelioide tipo mesote-
lioma. Ademds, se obtuvieron muestras de tejido mds profundas que demostraron invasién de
células tumorales.

Por otro lado, la criosonda es técnicamente fdcil de manejar durante la pleuroscopia flexo-ri-
gida en comparacion con la biopsia por puncién pleuroscépica con un bisturi intrauretral, que ha
sido la técnica preferida para obtener pleura de espesor completo; sin embargo, este procedi-
miento implica muchos pasos y el riesgo de quemar las muestras de tejido.!®

En contraste, manipular una criosonda durante la pleuroscopia flexo-rigida es bastante sim-
ple y realizar la criobiopsia pleural solo requiere unos pocos pasos: colocar la punta de la crio-
sonda en el drea objetivo de la pleura parietal, enfriar la punta de la criosonda durante varios se-
gundos y extraer la criosonda y las muestras de tejido adheridas.

En consecuencia, realizar criobiopsias ahorrard tiempo de procedimiento y permitird a los
médicos obtener mds muestras de varias dreas sospechosas de malignidad con buena conser-
vacion de tejido.

Aligual que en informes anteriores que investigaban la criobiopsia pleuroscépica,'! no se ob-
servaron complicaciones graves, como sangrado o lesién nerviosa.

Conclusion

Presentamos un caso clinico que ilustra la utilidad de la criobiopsia pleural a través de la pleu-
roscopia para el diagndstico de mesotelioma pleural, en la que se requieren muestras grandes y
amplias para definir el diagndstico anatomo patoldgico.
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