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Introduccién

El curso clinico de la hipertensiéon pulmonar (HP) asocia-
da a fibrosis pulmonar idiopética (FPI) es poco conocido,
aunque frecuentemente se asocia con enfermedad mas
grave y de peor pronéstico. Este articulo, con el objetivo
de proporcionar mayor comprensién del comportamien-
to de la HP en FPI, toma datos del estudio ARTEMIS-IPF,
un reciente estudio multicéntrico aleatorizado de ambri-
sentan (antagonista del receptor de endotelina) contra
placebo, para evaluar eficacia y seguridad de la droga en
pacientes con FPI y restriccidon leve a moderada.

Material y Métodos

Se obtuvo el cateterismo cardiaco derecho (CCD) basal de
488 pacientes y se repitieron las mediciones hemodina-
micas en 117 (24%) a las 48 semanas. Se excluyeron suje-
tos con capacidad vital forzada (FVC) < 50%, disnea se-
vera, panalizacidn > 5% en tomografia computarizada de
alta resolucién (TCAR), deterioro de la funcién ventricu-
lar en ecocardiografia, predominio de enfisema en TCAR
e historia de colagenopatia o enfermedad pulmonar ocu-
pacional. Los pacientes fueron comparados siguiendo el

perfil hemodindmico en: a) HP del grupo 3 de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), HP asociada a enferme-
dad pulmonar o hipoxemia, n= 68 (14%); b) HP de grupo
2 de la OMS, HP asociada a cardiopatia izquierda, n= 25
(5%); c) sin HP pero con presion capilar pulmonar enclava-
da (PCPe) aumentada, n= 21 (4%); y d) sin HP y sin eleva-
cién de PCPe, n=374 (77%). .

Resultados

Se hallaron 93 pacientes (19%) con HP en el CCD inicial.
Aquellos con HP de grupo 3 (OMS) evidenciaron una me-
nor capacidad de difusion (% DLCO), menor saturacién de
oxigeno (SO,%) y distancia caminada en la marcha de 6
minutos (6MWT) comparado con los sujetos sin HP y sin
elevacion de PCPe. No hubo diferencias significativas en
la presion media de la arteria pulmonar (PAPm) con am-
brisentan o placebo después de 12 meses de tratamiento.
La PAP permanecio estable luego de un afo en la mayo-
ria de la cohorte. Se detecté un 9% de pacientes con PC-
Pe elevada como indicativa de disfuncién ventricular iz-
quierda subclinica. En un 30% de pacientes tenian PAPm
=20y < 25 mmHg.
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Conclusiones

La prevalencia de HP en FPI con restriccion leve a modera-
da en este estudio coincide con las cifras de hasta 15% re-
portadas en la evaluacion inicial de pacientes con FPI'. La
prevalencia alcanza el 50% conforme avanza la enferme-
dad?. En Argentina, segun datos obtenidos del programa
de trasplante pulmonar de la Fundacién Favaloro, la pre-
valencia de HP en FPI avanzada alcanza el 55% de los ca-
S0s Yy se asocia con peor prondstico.

La amplia variacion de la prevalencia reportada en la
literatura probablemente esté vinculada con al menos
dos factores. En primer término, los estudios basados en
el andlisis de registros médicos generalmente comunican
una menor prevalencia debido a un subregistro. En se-
gundo término, probablemente contribuya la diferencia
existente en la definicion de caso y en los criterios diag-
noésticos para FPI'y sus comorbilidades.

La fisiopatologia de la HP en FPI es multifactorial y no
completamente comprendida. La hipoxemia crénica con-
duce a vasoconstriccion pulmonar mediante la liberacién
de endotelina-1 (ET-1) y la remodelacién de la vascula-
tura, con el consiguiente aumento de la presiéon pulmo-
nar. En la FPI, la obstruccién vascular o la destruccion del
lecho vascular secundaria a la fibrosis progresiva del pa-
rénquima parece jugar algun rol en el desarrollo de HP.
Sin embargo, la presencia de HP en pacientes con esca-
so compromiso funcional y sin caida severa de la FVC ni
de la Sa0,, es evidencia de que otros mecanismos estan
involucrados. Los pacientes FPI tienen incluso activacion
de genes de remodelacion vascular y apoptosis anormal®.

Los hallazgos de este estudio mostraron que de los
pacientes con diagnéstico definitivo de FPI con restric-
cién leve a moderada, 14% padecian HP de grupo 3 (OMS)

Mewsletter Cientifico de ALAT

y un 5% HP de grupo 2 (OMS). Se detect6 un 30% con va-
lores de PAPm > 20 y < 25mmHg que sugiere vasculatu-
ra pulmonar anormal, sin configurar diagnéstico de HP. La
presencia de HP asociada a la FPI correlacioné con mayor
deterioro del intercambio gaseoso y capacidad de ejerci-
cio. La HP parece ser un factor de peor prondstico en es-
tos pacientes. Sin embargo, en aquellos pacientes en los
que se repitié el CCD, la progresion de la HP luego de 48
semanas fue poco comun. Una importante limitaciéon de
este estudio es que el ARTEMIS-IPF fue suspendido pre-
maturamente por falta de eficacia del tratamiento con
ambrisentan en la poblacion estudiada, con mayor tasa
de progresioén de la enfermedad e internaciones de cau-
sarespiratoria. Su duracién de 34 semanas es un plazo de-
masiado breve para evaluar fehacientemente la progre-
sion de la HP. Igualmente, los datos sugieren que la HP
progresa lentamente en los pacientes clinicamente esta-
bles y restriccion leve a moderada, pero que lo hace mas
rdpidamente hacia las ultimas etapas de la enfermedad.

Estos hallazgos anticipan que en futuros estudios rea-
lizados en pacientes con FPI y restriccién leve o mode-
rada, la relativamente baja tasa de progresion de la HP
puede hacer dificil probar el beneficio de cualquier inter-
vencioén.
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Antecedentes

La neumonia adquirida de la comunidad (NAC) es una de
las causas mas importantes de internacién en el mundo,
con una alta mortalidad que se ve en aumento cuando se
evidencia que el paciente presenta algun signo de falla
en el tratamiento.

Se ha asociado a los pacientes con NAC que presentan
altos valores de respuesta inflamatoria con peor pronds-
tico, falla en el tratamiento, ingresos a unidades cerradas
y mayor mortalidad.

El uso de corticoides en pacientes con NAC todavia es
controversial, pero podria presentar algin beneficio inhi-
biendo la accién de algunas citoquinas inflamatorias du-
rante la evolucién de la enfermedad.

Métodos

Es un estudio multicéntrico, aleatorizado, retrospectivo,
doble ciego, placebo-control, en pacientes con NACYy al-
ta respuesta inflamatoria. Los pacientes fueron enrolados
entre junio 2004 y febrero 2012. Uno de los criterios de in-
clusién que determinaba la actividad inflamatoria era el
valor de proteina C reactiva (PCR) mayor a 150 mg/dl.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 18 afnos, con clinica compatible con neumonia adqui-
rida de comunidad, infiltrado radiolégico nuevo, criterios
de neumonia severa de la comunidad (bajo los criterios

de la ATS o Clase V en el indice de severidad de neumo-
nia) y Proteina C Reactiva = 150 mg/dl al ingreso. Dentro
de los criterios de exclusién se nombraron: Tratamiento
previo con corticoides sistémicos, neumonia intrahos-
pitalaria, inmunosupresion severa (por VIH, inmunosu-
presién no causada por VIH o por farmacos), condicion
pre—existente con una expectativa de vida no mayor a 3
meses, diabetes mellitus no controlada, hemorragia di-
gestiva mayor en los Ultimos 3 meses, pacientes con neu-
monia de etiologia viral o alguna condicién activa que
requiera tratamiento con metilprednisolona en dosis ma-
yores a 1 mg/kg/dia o su equivalente.

Se definié como falla de tratamiento precoz al de-
terioro clinico expresado por shock, requerimientos de
asistencia mecanica ventilatoria, o muerte dentro de las
primeras 72 horas y tardio a los sintomas previos mas la
progresion de infiltrados radiolégicos (= 50% compara-
dos con la radiografia inicial) y persistencia de sintomas
respiratorios (PAFi < 200 mmHg, frecuencia respiratoria >
30/min) posterior a las 72 hasta las 120 horas luego de la
internacién.

Se aleatorizaron los pacientes 1 a 1, para recibir el tra-
tamiento con corticoides sistémicos en dosis de 0.5 mg/
kg cada 12 horas o placebo por 5 dias continuos dentro
de las primeras 36 horas de internacién. Todos los pacien-
tes recibian tratamiento antibiético segun guias.
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Resultados

De un total de 519 pacientes, aleatorizaron 120 pacientes
de los cuales el 93% (112 pacientes) completaron el estu-
dio. Las razones por las que algunos pacientes fueron ex-
cluidos fueron por que no cumplian con los criterios de
inclusién, negaron su participacién, presentaban algun
inmunocompromiso, se encontraban bajo tratamiento
con corticoides sistémicos o tenian una Proteina C Reac-
tiva < 150 mg/dl.

Ambos grupos presentaban caracteristicas iniciales si-
milares excepto en los valores de procalcitonina, IL-10 y
menor proporcién de pacientes con shock en el primer
dia en el grupo tratado con metilprenisolona.

Finalmente, se obtuvo que el grupo tratado con me-
tilprednisolona (13%) comparado con el grupo placebo
(31%) presentd menor falla en el tratamiento para NAC
(P=0.02). La diferencia entre ambos grupos fue del 18%
(95% Cl, 3% - 32%) debido a menores casos de falla de
tratamiento tardio. Esta diferencia también se logré ob-
servar en el andlisis post hoc y en la poblacion con inten-
cién de tratar (P=0.04), pero no asi en la poblacién por-
protocolo (P=0.05).

El uso de corticoides redujo el riesgo de falla de trata-
miento (odds ratio 0.34, IC 95%, 0.14 a 0.87 P=0.02), pero
no se evidenciaron diferencias significativas en la morta-
lidad entre ambos grupos (P=0.37).

Se evidencioé un descenso en los valores de PCR, pro-
calcitonina, IL- 6 e IL - 10 en el grupo tratado con metil-
prenisolona.

No se presentaron diferencias significativas entre am-
bos grupos con respecto a los efectos colaterales como
hiperglucemia, falla renal o sobre-infeccion.

Comentarios del editor
La NAC severa es una de las causas mas importantes de
mortalidad a pesar de la efectividad de los diferentes es-
quemas antibidticos. Por lo que actualmente se buscan
nuevas estrategias para disminuir la tasa de mortalidad.
Recientes estudios han determinado que los niveles
séricos elevados de IL - 6 e IL - 10 estdn asociados a ma-
yor mortalidad y que los factores pro-inflamatorios tie-
nen un papel fundamental en la evolucién de la enfer-
medad.
La tasa de falla del tratamiento en el trabajo expues-
to, fue del 31% en el grupo control, que se redujo has-

ta el 13% en grupo tratado con metilprednisolona, este
descenso fue a expensas de la reduccion de los infiltrados
radiograficos y la progresion al shock. Confalonieri et al.
reportaron una reduccién en las imagenes de térax pato-
|6gicas en pacientes con NAC tratados con corticoides sis-
témicos? y en un meta-andlisis realizado por Nie et al. se
demostré que el uso de corticoides mejoraba la sobrevi-
da de los pacientes con NAC grave ©.

Este estudio realza de sobremanera que los cambios
fueron significativos a favor del uso de corticoides por la
buena respuesta radiolégica y su menor tasa de progre-
sion de pacientes al shock, ya que son los dos factores
que han demostrado que aumenta la mortalidad en pa-
cientes que presentan falla de tratamiento precoz o tar-
dia.

Aunque se logré demostrar una reduccion significati-
va de los factores de la inflamacién en pacientes con NAC
severa, esto no fue suficiente para lograr reducir la morta-
lidad en estos pacientes.

Uno de los efectos colaterales mds importantes que
resaltan algunos trabajos donde se evalué el uso de corti-
coides en pacientes con NAC, fue el de las sobreinfeccio-
nes“. En el trabajo expuesto esto no ocurrid, probable-
mente por el uso de dosis medias y el tiempo reducido de
uso de corticoides sistémicos.

Algunas de las limitaciones del estudio fueron que
los resultados no pueden ser generalizados a todos los
pacientes con NAC, tampoco se evalué la funcién de la
glandula suprarrenal ni sus probables efectos con la ad-
ministracion del corticoides sistémicos en pacientes con
alguna insuficiencia suprarrenal. El uso de corticoides so-
lo por 5 dias podria ser muy corto para evaluar respuesta
y efectos colaterales. No se establecieron parametros pa-
ra el escalonamiento del tratamiento antibiético y el en-
rolamiento de los pacientes fue dificultoso por los especi-
ficos criterios de inclusion y exclusion.

Bibliografia

1. Martinez R, Menendez R, Reyes S, et al. Factors associated with
inflammatory cytokine patterns in community—acquired pneumonia. Eur
Respir J. 2011; 37(2):393-399.

2. 8. Confalonieri M, Urbino R, Potena A, et al. Hydrocortisone infusion
for severe community—acquired pneumonia: a preliminary randomized
study. Am J Respir Crit Care Med. 2005; 171(3):242-248.

3. 14.NieW, Zhang Y, Cheng J, Xiu Q. Corticosteroids in the treatment of
community—acquired pneumonia in adults: ameta—analysis. PLoS One.
2012;7(10):e47926

4. Sprung CL, Annane D, Keh D, et al; CORTICUS Study Group.
Hydrocortisone therapy for patients with septic shock. N Engl J Med.
2008;358(2):111-124.

Respirar | 2016 | Volumen 8: nimero 1 | Pdgina 6



o 10 oo

: Asociacion Latinoamericana de Torax
s Associagdo Latino-americana do Térax

Santiago ¢ Chile ¢ 6 al 9 de julio, 2016

Centro de Convenciones Casa Piedra

La vanguardia de la Salud Respiratoria se reiine al sur de América Latina
A vanguarda da Saide Respiratéria se reiine ao sul da América Latina

©ALAT

Asociacion Latinoamericana de Térax
Associagdo Latino-americana do Térax

Latinoamérica inspira | A América Latina inspira


http://trabajos.congresosalat.org/es

REVISION

Marcos Hernandez*

Introduccion
El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes en el mundo. Y estd claro que puede ser
controlada pero no curada.' A pesar de existir multiples
tratamientos disponibles para el control del asma, una
gran cantidad de pacientes tienen sintomas recurrentes y
exacerbaciones, lo cual denota el pobre control de la en-
fermedad. En este grupo de pacientes, las opciones tera-
péuticas suelen tener limitaciones debido a altos costos,
falta de acceso, efectos adversos, escasa eficacia y la in-
conveniencia en la via de administracién.??

Segun la guia internacional ERS/ATS (European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society), el asma se defi-
ne como grave, si requiere tratamiento segun el paso 4-5
de la guia GINA (Global Initiative for Asthma), esto implica
el uso de corticoides inhalados en alta dosis y agonistas
B, de accion prolongada o anti-leucotrienos/teofilina, el
ano anterior o requerir corticoides sistémicos el 50% del
Ultimo afo para evitar que se convierta en no controlada,
o sigue siendo no controlada a pesar de este tratamien-
to. Existen también criterios para definir al asma como no
controlada. Esta debe tener alguna de las siguientes ca-
racteristicas:

- Exacerbaciones graves: al menos una hospitalizacion,
estancia en una unidad de cuidados intensivos o ven-
tilacidn mecanica en el afio anterior;

« Exacerbaciones frecuentes graves: dos o mas series de
corticoides sistémicos de mas de 3 dias, en el afo an-
terior;

« Mal control de los sintomas: ACQ < 1,5 (cuestionario
de control del asma) o ACT > 20 (test de control de as-
ma), o no estd bien controlada segun las guias GINA 'y
NAEPP (National Asthma Education and Prevention Pro-
gram);

« Limitacion del flujo aéreo: VEF, post broncodilatador
es < 80% del valor tedrico (reduccion de VEF1/CVF me-
nor que el limite inferior normal); presentar asma con-

Tiotropio en el asma grave

* Sanatorio Mater Dei, Buenos Aires, Argentina

trolada que empeora con la reduccién de las altas do-

sis de corticoides inhalados o sistémica (o biolégicos)

que el paciente recibe.?

El asma grave es una entidad aun poco comprendida.
Se ha sugerido que podria ser una forma diferente de as-
ma, en lugar de considerarla como un aumento de los sin-
tomas del asma.® En la publicacién del grupo ENFUMOSA,
se cita el articulo de Serra-Batlles J, et al para hacer énfasis
en el aumento de costos y utilizacién del servicio de sa-
lud de pacientes con asma grave (riesgo 15 veces mayor
de utilizar los servicios de emergencia y un riesgo 20 ve-
ces mayor de internacién que los pacientes con asma leve
o moderada, generando alto gasto en salud). ©

Esta revision tiene por finalidad describir los estudios
clinicos mds importantes publicados sobre el uso de tio-
tropio en el asma grave, poder describir sus propiedades
farmacolégicas y revisar su lugar actual en el tratamiento
de esta enfermedad.

Propiedades farmacolégicas

El bromuro de tiotropio es un antagonista muscarinico de
accion prolongada (LAMA) que se administra por via in-
halatoria. En las vias respiratorias, el bromuro de tiotro-
pio se une en forma competitiva y reversible a los recep-
tores M, en la musculatura lisa bronquial, antagonizando
los efectos de la acetilcolina, generando la relajacion del
musculo liso bronquial (broncodilatacién).’

Se encuentra disponible en el mercado, desde el afio
2002, tras recibir aprobacién como tratamiento de man-
tenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC).2 En 2014, se ha extendido su
aprobacion para la indicacion en asma en pacientes adul-
tos (solucion para inhalacién). Se encuentra indicado co-
mo complemento del tratamiento broncodilatador de
mantenimiento, en pacientes adultos con asma que son
tratados actualmente con la combinacién de corticoides
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inhalados (=800 ug/dia de budesonida o su equivalente)
y agonistas B, acciéon prolongada y que experimentaron
una o mas exacerbaciones graves en el afio anterior. La
dosis recomendada es de 5 pg/dia (2 puff por dia en el
mismo momento de dia).’

Estudios clinicos

Los beneficios de tiotropio en el asma bronquial, como
tratamiento de mantenimiento, habian sido notificados
en reportes de casos y estudios de cohortes. Tres estu-
dios clinicos evaluan la eficacia y seguridad de la adicion
de tiotropio, al tratamiento con un agonistas 3, de accion
prolongada més corticoides inhalados en altas dosis en
pacientes con asma grave.

Fardon et al., en el ano 2006, publicé un estudio alea-
torizado, cruzado, doble ciego controlado con placebo,
en 18 pacientes asmaticos severos no fumadores, con la
finalidad de evaluar la utilidad de tiotropio en descenso
de corticoides inhalados. El disefio del estudio se basé en
un periodo inicial de 4 semanas de “wash out”, seguidos
de 4 semanas de administracion de propionato de flutica-
sona 1000 pg/dia, para posteriormente realizar la aleato-
rizacién en dos grupos: uno de ellos recibiendo propio-
nato de fluticasona 500 pg/dia, salmeterol 100 pg/dia y
tiotropio 18 ug/diay el otro recibiendo propionato de flu-
ticasona 500 pg/dia, salmeterol 100 ug/dia mas placebo
por 4 semanas y luego en forma cruzada por otras 4 se-
manas.’

Como resultado la adicion de salmeterol a la mitad de
la dosis de fluticasona, logré una mejoria del pico flujo
matinal y de las resistencias de la via aérea. La adicién de
salmeterol y tiotropio produjo resultados similares, agre-
gando incrementos medios de la CVF 240 mL (p<0.059),
VEF, de 170 mL (p<0.05); reduciendo el éxido nitrico exha-
lado 2.86 ppb (p<0.05). No hubo diferencias en la capaci-
dad pulmonar total, el volumen residual, los sintomas y la
calidad de vida, entre ambos tratamientos. °

Kerstjens HA et al., en el afio 2011 publicé un ensayo
clinico con la finalidad de comparar la eficacia y seguri-
dad de tiotropio en dos dosis diferentes. El disefio del es-
tudio, fue doble ciego, cruzado con tres bloques de tra-
tamiento de 8 semanas. Un total de 107 pacientes fueron
aleatorizados para recibir 5 pg tiotropio, 10 pug o place-
bo a través del dispositivo Respimat®. Los pacientes pre-
sentaban asma grave no controlada (ACQ >1,5; VEF, pos
broncodilatador < 80% del valor predicho) a pesar del tra-
tamiento de mantenimiento con una dosis alta de corti-
coides inhalados mas un agonista 3, de accion prolonga-
da. La edad media de la poblacién en estudio fue de 55

anos (entre 18-75 anos), con 5 o mas anos de historia de
asma y diagndstico de asma grave persistente.

El objetivo principal del estudio fue el cambio del va-
lor inicial del VEF, pico al final de cada periodo de trata-
miento versus placebo, el cual resulté estadisticamente
significativo para ambas dosis. Para la dosis de 5 pg fue
de 139 mL con un IC de 95% de 96 a 181 (p <0.001), para la
dosis de 10 pg fue de 170 ml, con un IC de 95% 128 a 213
(p <0.001). La diferencia entre las dosis de 5y 10 ug entre
si, no fue estadisticamente significativa.

En cuanto al VEF,, al final del intervalo de dosificacion,
fue mayor con tiotropio: con la dosis de 5 pg alcanzé 86
ml (IC del 95%, de 41 a 132 ml) con la dosis de 10 pg alcan-
z6 113 ml (IC del 95%, de 67 a 159 ml p <0.0004).

Los efectos adversos mas comunes reportados con
mayor frecuencia con el tratamiento de tiotropio que con
placebo incluyeron tos, dolor de cabeza y boca seca, esta
ultima mas frecuente con la dosis de 10 ug.

Como conclusién, este estudio muestra que la adiciéon
de tiotropio en pacientes asmaticos cuyos sintomas no
son controlados con un agonista 3, de accién prolongada
y un corticoide inhalado mejora significativamente la fun-
cién pulmonar en pacientes con asma grave persistente.'

Otro estudio publicado por el mismo Kerstjens HA et
al., financiado por Boehringer Ingelheim y Pfizer, en el
ano 2012, fue el estudio PrimoTina 1 y PrimoTina 2, dos
estudios gemelos, aleatorizados, controlados con place-
bo, con la finalidad de demostrar la eficacia y seguridad
de la adicion de tiotropio, administrado a través del dis-
positivo Respimat, en comparacién a placebo, a pacien-
tes que recibian como tratamiento de mantenimiento un
corticoide inhalado en altas dosis (budesonide > 800 ug
o equivalente) y un agonista 3, de accion prolongada. Se
evaluaron los efectos de tiotropio 5 pg/dia vs placebo so-
bre la funcién pulmonar y exacerbaciones, en un total de
912 pacientes, durante un periodo de 48 semanas."

La poblacion en estudio tenia una edad media de 53
anos (entre 18 y 75 afos), con antecedentes de 5 o mas
anos de asma, con diagnéstico previo a los 40 afos, limi-
tacion del flujo aéreo persistente (VEF, post-broncodila-
tador < 80% del valor predicho y CVF < 70%, a los 30 mi-
nutos luego de cuatro puff de 100 ug de salbutamol 0 90
ug de albuterol, a pesar de recibir un agonista 3, de ac-
cién prolongada y un corticoide inhalado [= 800 ug bude-
sonide o su equivalente]), antecedente de una exacerba-
cién que requirié corticoides sistemicos en el Ultimo afo,
ser no fumadores o tener antecedentes de tabaquismo
menor a 10 paquetes/aiio y no fumar el aflo previo antes
del enrolamiento en el estudio, presentar una puntuacién
de en el ACQ-7 = 1,5, haber tenido en el ultimo ano, al
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menos una exacerbacién con requerimiento de corticoi-
des sistémicos. Se excluyeron los pacientes que reciben
broncodilatadores anticolinérgicos, aquellos con diag-
nostico previo de EPOC y con enfermedades coexisten-
tes graves."

Los objetivos principales del estudio fueron los cam-
bios desde el inicio en el VEF, pico post-broncodilata-
dor, y del VEF, valle (semana 24) y el tiempo a la prime-
ra exacerbacion grave con necesidad de iniciar o duplicar
los corticoides sisteémicos por un periodo de 3 dias o0 ma-
yor (semana 48). En la semana 24, el cambio medio en el
VEF, respecto al valor basal fue mayor con tiotropio que
con placebo. En comparacién con placebo, las diferencias
en el VEF1 pico en cada ensayo fueron 86 ml (IC del 95%:
202152, p <0.05) y 154 ml (IC del 95%: 91 a 217, p <0.001);
los cambios en el VEF1 valle fueron 88 ml (IC del 95%: 27 a
149, p <0.01) y 111 ml (IC del 95%: 53 a 169, p <0.001), para
el PrimoTina 1y 2, respectivamente."

El agregado de tiotropio al tratamiento, incrementé el
tiempo a la primera exacerbacién grave que fue de 282
dias para tiotropio, en comparacién con 226 dias de pla-
cebo, (HR 0.79; IC del 95%: 0.62 a 1.00; p=0.03), con una
reduccion global del 21% en el riesgo de una exacerba-
cién grave. El 26,9% de los pacientes que recibieron tio-
tropio tuvieron al menos 1 exacerbacién grave en compa-
racion con un 32,8% de los pacientes en el grupo placebo.
Con respecto a otros objetivos secundarios de este estu-
dio como el AQLQ y ACQ-7, no lograron diferencias signi-
ficativas."

Conclusiones
La existencia de un grupo de pacientes con asma grave,
donde la enfermedad es dificil de controlar o se requie-
re multiples farmacos para lograrlo (corticoides inhalados
en altas dosis mas LABA), genera la necesidad de recurrir
a nuevas terapias con mecanismos de accion diferentes a
los ya incorporados.

En los pacientes con asma grave, la falta de control de
los sintomas se explica en su mayoria por una mala adhe-

rencia al tratamiento, por lo tanto cualquier estudio con
la finalidad agregar un nuevo farmaco debe investigar y
estimular el nivel de adherencia de los pacientes al trata-
miento base, previo a la aleatorizacién de los grupos de
manera de disminuir el sesgo en la intervencion. En los
estudios analizados en esta revisién, no se realizé dicha
intervencién. Cabe resaltar en el andlisis final que no exis-
ten ensayos clinicos controlados y aleatorizados que en-
frenten a tiotropio con otros broncodilatarodes en este
grupo de pacientes.

La adicién de un broncodilatador de accién prolon-
gada con accién sobre el sistema colinérgico, como tio-
tropio, ha demostrado mejorar la funcién pulmonar y
aumentar el tiempo libre de exacerbaciones graves en
forma significativa. En este grupo de pacientes lograr be-
neficios, aunque sean modestos, justifica tenerlo como
una opcidn terapéutica.
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L. J. Churin*, J. Falco**

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 91 afios de edad con ante-
cedente de hipertension y obesidad.

Presentd internacion dos meses previos a la consulta ac-

tual por fractura de cadera izquierda para lo cual se reali-
z06 osteosintesis con postoperatorio inmediato sin compli-
caciones, quedando postrada luego de dicha internacion,
sin profilaxis antitrombética.

Consulta en esta oportunidad por edemas generalizados,
asimetria en miembros inferiores (aumento de diametro
de izquierdo con respecto a contralateral) y disnea progre-
siva de escasos dias de evolucion hasta clase funcional
II/IV (clasificacion de la NYHA) encontrandose taquicar-
dica e hipoxémica al momento de la evaluacion (PaO,: 46
mmHg) aunque estable hemodinamicamente.

Sin otra signosintomatologia de relevancia.

Pregunta1
;Cudl es el diagndstico presuntivo de ingreso teniendo en
cuenta los antecedentes y la forma de presentacion?

Por lo descripto en el caso clinico, el diagnéstico de ingreso
es enfermedad tromboembdlica. La paciente presenta una
sumatoria de factores de riesgo para presentar trombosis ve-
nosa profunda (TVP) y tromboembolismo de pulmén (TEP):
cirugia ortopédica, postracion, sin profilaxis antitrombdtica
y obesidad.

De acuerdo a las Guias de prdctica clinica sobre diagnds-
tico y manejo del tromboembolismo pulmonar de la Socie-
dad Europea de Cardiologia, a pesar de la limitada especifi-
cidady sensibilidad de los sintomas y signos, la combinacion
de los resultados evaluados por juicio clinico o por el uso de
reglas de prediccién permite clasificar a los pacientes en dis-
tintas categorias de probabilidad pre-test. Por esta razén, en
los dltimos aios se han desarrollado diversas reglas explici-
tas de prediccion clinica. La mds usada es la regla canadien-
se de Wells.

Enfermedad tromboembdlica

* Servicio de Clinica Médica, Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata. Argentina
** Servicio de Neumonologia, Fundacién Sanatorio Giiemes. Argentina

Para esta prueba, la proporcién de pacientes con TEP es
aproximadamente un 10% en la categoria de baja probabi-
lidad, un 30% en la categoria de probabilidad moderada, y
un 65% en la categoria de alta probabilidad clinica®.

Score de Wells

Variable Puntaje
Sintomas o signos de TVP 3
Inmovilizacion > a 3 dias 1,5
TVP o TEP previo 1,5
Hemoptisis 2
Cancer activo 1
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 1,5
TEP como diagndstico mas probable 3
Baja probabilidad: <2 puntos

Intermedia: 2-6 puntos

Alta: >6 puntos

Basdndonos en la probabilidad pre—test de nuestra pacien-
te, presenta un score de WELLS de 9, es decir alta probabi-
lidad de TEP (signos de TVP, inmovilizacién > a 3 dias, fre-
cuencia cardiaca >100 Ipm y TEP como diagndstico mds
probable).

Pregunta2
;/Qué exdmenes complementarios deberian solicitarse para
confirmar dicho diagndstico?

Para confirmar dicho diagndstico es indispensable poder do-
cumentar la presencia de un trombo en miembros inferiores
y/0 lecho vascular pulmonar. Para ello cuando nos encon-
tramos frente a un caso clinico de similares caracteristicas
de presentacion es necesario recurrir a métodos diagndsti-
cos por imdgenes para fortalecer el criterio clinico realizan-
do un ecodoppler de miembros inferiores y centellograma
V/Q o angio tomografia computada (TC) de torax.

Un centellograma normal habitualmente excluye el
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Figura 1.
TC de térax

-__

diagnostico (valor predictivo negativo de 94% en un estudio
de baja probabilidad); por el contrario, un estudio con alta
probabilidad de TEP sumado a caracteristicas clinicas com-
patibles tiene un valor predictivo positivo del 95%.

En lo que respecta a la angio TC de térax, pacientes
con una probabilidad clinica baja o intermedia de TEP se-
gun el score de Wells, una TC negativa tiene un alto valor
predictivo negativo para TEP (el 96 y el 89%, respectiva-
mente), mientras que es del 60% en los casos en que la
probabilidad previa a la prueba es alta. A la inversa, el VPP
de la TC es elevado (92-96%) en pacientes con una pro-
babilidad clinica intermedia o alta, pero mucho mas bajo
(58%) en pacientes con una probabilidad de TEP previa a
la prueba baja®.

En esta paciente se realiz6 ecodoppler de miembro in-
ferior izquierdo que informé trombosis venosa profunda
de femoral comun, superficial y poplitea.

El centellograma V/Q informé: en perfusién defectos
en pulmén derecho que comprometen segmento apical
y posterior del I6bulo superior, segmento superior del 16-
bulo inferior, subsegmento anterior del |6bulo superiory
subsegmento superior del [6bulo inferior.

En ventilacion: defecto en campo superior del pul-
mon derecho e hipoventilacion acentuada en campo me-
dio derecho.

Alta probabilidad para TEP.

A las 24 horas la paciente se agrega registro febril y se
constata tos con expectoracion.

Se realiza nueva tomografia computarizada de térax
con contraste endovenoso evidenciandose opacidades
de consolidaciéon hacia la convexidad posterior del I6bulo
superior derecho (flecha fig. 1) acompanado de infiltrado
intersticial peri-lesional y derrame pleural cisural (punta
de flecha fig. 2). Engrosamiento difuso de los tabiques in-

Figura 2.
TC de térax

terlobulillares subpleurales. También se observan opaci-
dades en parches a diferentes niveles.

Luego de la inyeccion de contraste endovenoso en el
tronco de la arteria pulmonar se visualiza defecto de re-
lleno que abarca desde la bifurcacion del tronco, se ex-
tiende en mayor medida hacia la arteria pulmonar dere-
cha.

Pregunta3
¢De qué forma valoraria la severidad del tromboembolismo
y en qué grupo de riesgo se encuentra nuestro paciente?

La sobrecarga ventricular derecha aguda (por ecografia o
TC) e indicios de injuria miocdrdica (troponina T elevada)
al momento del diagndstico son factores determinantes de
gravedad y la evolucién clinica precoz del embolismo pul-
monar. Seguin la Sociedad Europea de Cardiologia, el TEP
de alto riesgo se caracteriza por inestabilidad hemodindmi-
cay requiere terapia avanzada inmediata, incluyendo la ad-
ministracion de fibrinoliticos. En contraste, los pacientes que
se presentan sin hipotension o compromiso hemodindmi-
co, la anticoagulacién habitual se considera adecuada. Se
diagnostica TEP de riesgo intermedio cuando no hay evi-
dencia de inestabilidad hemodinamica pero al menos un
marcador de disfuncién ventricular derecha o un marca-
dor de dafo miocardico es positivo®,

La gasometria arterial caracteristica (hipoxemia e hipo-
capnia) es poco sensible y especifica. La correlacién entre
gases arteriales y compromiso de drbol bronquial se pierde
cuando hay enfermedad cardiopulmonar previa. La ausen-
cia de hipoxemia no descarta el diagnéstico pero su presen-
cia indica mayor gravedad®.
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El ecocardiograma transtoracico mostré auricula iz-
quierda de didmetros levemente aumentados, ventricu-
lo izquierdo de didametros conservados, pericardio libre,
sin evidencia de masas ni trombos intracavitarios. Patrén
de llenado de VI monofasico, insuficiencia mitral leve, in-
suficiencia adrtica moderada, estenosis aortica leve, insu-
ficiencia tricuspidea que permite estimar una PSA de 60
mmHg que podria correlacionarse con HTP severa.

La troponina T se encontraba valores elevados.

Presentaba al ingreso PaO,: 46mmHg con saturacion
de oxigeno (Sa0,) 85% respirando aire ambiente (FiO,:
0.21).

Por lo anterior se deduce que nuestro paciente presenta un
TEP deriesgo intermedio—-alto ya que no se encontraba hipo-
tensa ni descompensada hemodindmicamente pero presen-
taba signos de injuria miocdrdica (elevacion de troponina T)
y sobrecarga ventricular derecha (insuficiencia tricuspidea y
HTP severa).

Pregunta 4
;Qué tratamiento realizaria con este grupo de pacientes?

La insuficiencia aguda del VD con bajo gasto sistémico re-
sultante es la principal causa de muerte de los pacientes
con embolia pulmonar. Por lo tanto, el tratamiento de so-
porte es vital para los pacientes con embolia pulmonar
e insuficiencia del ventriculo derecho (VD). La expansién
agresiva del volumen no produce beneficio alguno e in-
cluso puede empeorar la funcién del VD por sobredisten-
sion mecanica o por mecanismos reflejos que deprimen
la contractilidad®.

Los pacientes normotensos con embolia pulmonar tie-
nen un riesgo elevado de muerte por cualquier causa si se
presentan con disfuncién ventricular derecha o lesién mio-
cdrdica. La combinacion de elevacion de biomarcadores de
daro miocdrdico con evidecia de disfuncion ventricular de-
recha al momento de presentacion tiene una mortalidad del
38% a los 30 dias®.

El tratamiento fibrinolitico reduce rdpidamente la resis-
tencia y la presion de la arteria pulmonar.

El PEITHO trial, un estudio multicéntrico, randomizado,
doble-ciego cuyo propdsito fue demostrar, superioridad de
fibrinoliticos frente a placebo con respecto al objetivo pri-
mario: muerte o descompensacién hemodindmica dentro
de los 7 (siete) dias.

Se compard terapia fibrinolitica mds anticoagulcion es-
tdndar (heparina) frente a anticoagulacién como unico tra-

tamiento en pacientes con tromboembolismo de riesgo in-
termedio.

En dicho estudio se demostré que la administracion de
fibrinoliticos ajustada al peso produjo una reduccién signi-
ficativa respecto al objetivo primario (2,6% en pacientes que
recibieron fibrinoliticos frente a 5,6% de los que recibieron
anticoagulacion estdndar).?

El tratamiento trombolitico conlleva un importante
riesgo de sangrado, incluida la hemorragia intracraneal.
El andlisis del conjunto de datos obtenidos de estudios
que utilizaron diversos agentes y regimenes tromboliti-
cos describio tasas de sangrado intracraneal de entre el
1,9y el 2,2%. El aumento de la edad (mayor a 65 aios) la
presencia de comorbilidades como hipertensién al mo-
mento de presentacién se han asociado a mayor riesgo
de complicaciones hemorragicas®.

En nuestro paciente (TEP de riesgo intermedio-alto)
deberia realizarse tratamiento de reperfusién asociado a
anticoagulacién estandar pero por presentar riesgo ele-
vado de sangrado mayor debido a la edad y condicio-
nes previas (se encontraba postrada por fractura de cade-
ra reciente) se decidié realizar solo anticoagulaciéon con
HBPM 1mg/kg cada 12 horas y acenocumarol.

Se tomé esta decisién ya que para optimizar el trata-
miento es necesario ajustar las indicaciones tromboliticas
a las caracteristicas individuales del paciente, en lugar de
las pautas estandarizadas habitualmente.

Se realizé también tratamiento antibiético para la
neumonia. Evolucioné favorablemente y se dio el alta con
oxigenoterapia domiciliaria.

Discusion

Como se explica en las Guias de diagndstico y manejo de
tromboembolismo pulmonar agudo de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia, dicha patologia es una urgencia car-
diovascular relativamente comun. La oclusion del lecho
arterial pulmonar puede producir una insuficiencia ven-
tricular derecha aguda que es potencialmente reversible
pero pone en riesgo la vida del paciente.

El diagnostico es dificil y puede pasarse por alto debi-
do a que no tiene una presentacion clinica especifica. Sin
embargo, el diagnéstico precoz es fundamental, ya que
el tratamiento inmediato es altamente efectivo. Depen-
diendo de la presentacion clinica, el tratamiento inicial se
dirige principalmente a restablecer el flujo por las arte-
rias pulmonares ocluidas o prevenir recurrencias preco-
ces potencialmente mortales. Tanto el tratamiento inicial
como la anticoagulacién a largo plazo que se requieren

Respirar | 2016 | Volumen 8: nimero 1 | Pagina 13



CASO CLINICO COMENTADO
Enfermedad tromboembélica

para la prevencién secundaria deben estar justificados en
cada paciente de acuerdo con una estrategia diagnostica
adecuadamente validada®.
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Difilippo H, Garcia A
Fundacién Sanatorio Gliemes

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 81 afios de edad, ex taba-
quista de 20 pack/year e hipertension como factores de
riesgo cardiovascular.

Antecedentes de insuficiencia cardiaca de causa indeter-
minada y cancer basocelular de region frontal y nasal con
tratamiento quirurgico en el afio 2000, libre de enferme-
dad. Ingreso derivada de otra institucién por sepsis de fo-
co respiratorio. A su ingreso se realizo radiografia de torax
(RXTx) donde se observo radiopacidad de tipo ocupacion
alveolar con broncograma aéreo en campo inferior de pul-
mon izquierdo, en topografia del Iébulo inferior, con ve-
lamiento del seno costo—frénico homolateral (imagen 1).
Con diagnéstico de neumonia se ajusto el tratamiento an-
tibidtico y se tomaron nuevos cultivos.

Evoluciond en el servicio de emergencias con inestabili-
dad hemodinamica, deterioro del sensorio y de la meca-
nica ventilatoria, requiriendo intubacion orotraqueal y co-
nexion a ARM.

Posterior al procedimiento presentd enfisema subcutaneo
y en nueva RxTx evidencia de neumotoérax derecho y neu-
momediastino (imagen 2). Se realizé tomografia compu-
tarizada (TC) de térax que confirma el diagnéstico (ima-
gen 3, 4, 5, 6).

Se colocd tubo de avenamiento pleural (TAP) derecho con
resolucion del neumotodrax, sin presentar evolutivamente
oscilacion ni semiologia compatible con fistula bronco—
pleural.

Pregunta1
;Cémo se interpreta el cuadro de la paciente y cudles son las
posibles causas?

La paciente presenta shock séptico secundario a neumo-
nia, con enfisema de tejido celular subcutaneo, neumo-
mediastino y neumotérax derecho posterior a la ventila-
cién mecanica. Son posibles causas de esta evolucion: 1)

Enfisema subcutaneo secundario a
lesion traqueal por intubacion

la lesiéon por barotrauma, aunque poco probable consi-
derando que si bien el modo ventilatorio inicial era con-
trolado por volumen, los ajustes de los pardmetros venti-
latorios eran correctos, sin detectarse presiones elevadas
en el sistema; 2) la lesion traqueal cerrada, siendo esta op-
cién descartada por la historia clinica y los antecedentes
de la paciente; y 3) la lesién traqueal secundaria a intuba-
cién, que consideramos como diagndstico en este caso.
Acorde a los casos reportados, los factores de riesgo
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relacionado al procedimiento y asociados con mayor fre-

cuencia con esta complicacién son: la intubacién en si-
tuacion de emergencia y/o dificultosa, el nimero de in-
tentos y el uso de fijador en la intubacion. Las lesiones
traqueo-bronquiales trauméticas son infrecuentes y es-
tan asociadas a otras complicaciones que a menudo re-
trasan el diagnoéstico’. Un 30-80% de los pacientes con
lesién traqueal cerrada fallecen durante el traslado pre-
hospitalario pese a la mejora de la red de servicios de
emergencia. Con el paciente estabilizado, la mortalidad
se reduce a un 9%. Las causas mas frecuentes de lesiones
laringo-trdqueo-bronquial son aquellas relacionadas
con la intubacion oro-traqueal o procedimientos sobre
la via respiratoria, ya sea por el mismo proceso de colo-
cacion del tubo, la hiperinflacién del balén endotraqueal,
el reposicionamiento del tubo sin desinflar el balén o los
movimientos del paciente con el balén inflado.

Pregunta2
;Cudles son los datos clinicos o semioldgicos que permiten
sospechar el diagndstico?

La deteccion de enfisema subcutdaneo, neumotérax y/o
neumomediastino, asi como la disnea que aparece tras la
intubacion oro-traqueal son hallazgos clinicos frecuentes
de lesién traqueobronquial (ver tabla 1). Pese a lo caracte-
ristico de los datos semioldgicos orientadores, en la serie
publicada por Massard et al.2, el tiempo de retraso en el
diagndstico oscila entre 6 y 126 horas. La escasa inciden-
cia de esta complicacién nos debe mantener alerta para
sospecharlay evitar la pérdida de tiempo en el diagnésti-
co de confirmacién y en el tratamiento.
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Hallazgos clinicos guia inicial ¥ mis frecuentes
de las lesiones traqueobronguiales

Hallaegos clinicos Hallargo guia inicial | Hallazgos generales
Enfisema subcutineo 11 (73.3%) 15 (100%)
Neumotdrax 3(20%) 10(66,7%)
Disnea 1{6.7%) 12 (80%)
Enfisema mediastinico - 14 (93,3%)
Hemoptisis - 8(33,3%)
Atelectasia - 3(20%)
Hemotdrax - 9(46,7%)

Pregunta3

;Cudles son los mecanismos de lesién de la via aérea tras la
intubacion?

Los mecanismos de lesion relacionados con la intubacion
orotraqueal son el uso de un tubo de mayor diametro que
el apropiado, el inflado excesivo del balén endotraqueal y
los movimientos bruscos del tubo?. La lesién directa cau-
sada por el procedimiento es poco frecuente y se correla-
ciona con la cantidad de intentos, mas que con la anato-
mia del paciente. Es importante considerar el adecuado
uso de la guia y evitar re—posicionar el tubo sin vaciado
completo del baldn. En la intubacién orotraqueal utilizan-
do un tubo de doble lumen, existe un riesgo adicional de
laceracién y ruptura bronquial. Una vez establecida una
solucion de continuidad a nivel laringo-traqueo-bron-
quial existe la probabilidad de desarrollo de fistula bron-
co-pleural, perpetuada por el uso continuo de la ventila-
ciéon mecanica.

Pregunta 4
;Cudles son los factores de riesgo conocidos para la lesién
traqueal post-intubacion?

Hay multiples factores que contribuyen a este tipo de le-
sion. Estos factores pueden dividirse en factores mecani-
cos que incluyen trauma durante la intubacion, inflado
excesivo del manguito y la tos vigorosa, y factores ana-
tomicos?*. Chen y colaboradores agregan, basandose en
una revision de la literatura, al sexo femenino, la edad su-
perior a 50 afos y el uso de tubos de doble luz como fac-
tores de riesgo para producirse una lesion traqueal poste-
rior a intubacién orotraqueal.

Pregunta s
¢/Coémo se realiza el diagndstico definitivo de este cuadro cli-
nico?

Ante un cuadro clinico compatible con enfisema subcu-
tdneo en térax y cuello, semiologia de neumotérax e in-
suficiencia respiratoria, la confirmacién radiolégica y la
existencia de neumomediastino con extension del extre-
mo distal del tubo endotraqueal hacia la derecha y la so-
bre inflacién del balén, permiten realizar el diagndstico
de sospecha de esta patologia. Sin embargo, la confirma-
cién diagnéstica exige la visualizacion directa por bron-
coscopia. En nuestra paciente se realizé fibrolaringosco-
pia previo a la traqueostomia confirmando la laceracion
de la pars membranosa de la traquea de 4 cm de longitud
y localizada a 1 cm de la carina.

Pregunta 6
¢Cudl es el tratamiento para estas lesiones?

Hay dos opciones de tratamiento: cirugia y el tratamien-
to conservador®. La cirugia esta indicada para los pacien-
tes en los que la lesién es mayor de 4 cm y de diagnds-
tico tardio, mientras que los pacientes con lesiones de
menor tamafo y diagndstico temprano son pasibles de
tratamiento conservador inicialmente®. Asimismo, la ci-
rugia se indica ante inestabilidad ventilatoria persistente,
evidencia de mediastinitis, fistula bronco-pleural persis-
tente posterior al weaning ventilatorio o cuando éste es
imposible y ante aumento progresivo en el enfisema sub-
cuténeo. Independientemente del tratamiento propues-
to, el paciente debe recibir antibiéticos con cobertura de
la flora traqueo bronquial.

En los pacientes bajo asistencia respiratoria mecanica,
el tratamiento conservador consiste en colocar el man-
guito del tubo traqueal distal a la lesion, lograr valores de
presién al final de la espiracién (PEEP) de hasta 5 mmHgy
cuantificar la fuga en modos controlados. En los pacien-
tes que no dependen de la ventilacién meciénica se reali-
za control clinico e intervencién quirdrgica ante inestabi-
lidad ventilatoria o sospecha de mediastinitis. La técnica
quirdrgica habitualmente incluye abordaje mediante cer-
vicotomia transversal o toracotomia derecha en caso de
lesién traqueal intratoracica. La laceracidn traqueal es tra-
tada por cierre primario mediante una sola capa de sutu-
ra absorbible.

Nuestra paciente fue tratada inicialmente posicionan-
do el balén endotraqueal de la canula de traqueostomia
por debajo de la lesion. Evolucioné favorablemente, con
mejor adaptacion a la ventilacion mecanica. Posterior-
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mente intercurre con neumonia asociada a la ventilacion
mecdnica y shock séptico con mala evolucién y muerte.
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NORMAS DE PUBLICACION

Preparando sus articulos para
Respirar

Respirar es una revista educativa de ALAT que tiene co mo
objetivo fundamental complementar el programa de edu-
cacion continua de la Asociacidon y mejorar la interacciéon y
participacion de nuestros miembros.

El arbitraje de los articulos de esta revista estard a cargo
de un Comité Editor, el cual esta constituido por un Editor Prin-
cipal y varios Editores Asociados que pertenecientes a los dife-
rentes Departamentos Cientificos de ALAT. Los autores deben
someter y enviar los articulos de las diferentes categorias al Co-
mité Editorial, quien se encargard de evaluar y decidir sobre el
articulo sometido.

En la revista educativa Respirar los articulos son divididos
en varias categorias. Las exigencias especificas de cada catego-
ria son presentadas a continuacién, pero algunos aspectos son
comunes a todos. Los articulos deberadn ser suministrados en el
formato .doc.

Estilo de escritura de Respirar

Respirar emplea un estilo de escritura menos formal que una
publicacion original de una revista sobre la especialidad como
por ejemplo, Archivos de Bronconeumologia. Sin embargo, no
es menos riguroso. Los autores deberan recordar que ellos escri-
ben para una audiencia internacional, principalmente latinoa-
mericana: la claridad es esencial. Los autores deben ser con-
cisos y, de ser posible, deben evitar extensas explicaciones o
largas informaciones técnicas (estos deberian ser presentados
como figuras o tablas).

Figurasy tablas

Los autores seran estimulados a incluir figuras, flujogra- mas o
tablas para ilustrar sus articulos. Los graficos, dia- gramas y ta-
blas deben ser realizados por el autor en ca- sa; otras imagenes,
como fotografias, radiografias, etc., deberian ser suministradas
en formato .jpg o el formato .tif, con una resolucién de mas de
72 puntos por pulgada (dpi) en su tamano de edicién final. Las
imdgenes no deben estar integradas en el documento .doc
que contiene el texto de articulo, deben ser enviadas en un
documento aparte bien identificado.

Referencias
Las referencias deben ser limitadas hasta un maximo de 4 en
la mayoria de las categorias, como se muestra a con- tinuacién:

1. Bannerjee D, Khair OA, Honeybourne D. Impact of sputum
bacteria on airway inflammation and health status in clini-
cal stable COPD. Eur Respir J 2004; 23: 685-692.

2. Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular basis of
lung development. In: Gibson GJ, Geddes DM, Costable U,
Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory Medicine. 3rd ed. Elsevier
Science, Edinburgh/Phila- delphia, 2002; pp. 64-81.

3. Los sitios web pueden ser listados en la bibliografia pero
no entre los textos, y deben usarse sélo cuan- do el original
a citar es inaccesible por otros medios: WHO. Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS). www.who.int/csr/sars/en/in-
dex.html. Date last up- dated: June 1 2004. Date last acces-
sed: June 1 2004.

No seran tenidos en cuentra trabajos que no hayan si- do
aprobados o que aun habiéndolo sido, no hayan sido publica-
dos.

Unidades
Se deben usar unidades internacionales y estas deben estar cla-
ramente sefialadas en el texto, figuras y tablas.

Tipos de Articulos

La Revista Educativa Respirar de ALAT considera inicial- mente
los siguientes tipos de articulo: Casos Clinicos comentados, Arti-
culos relevantes comentados, Revisiones, Editoriales y Carta de los
Lectores, cada una de los cuales tiene sus propias caracteristi-
cas.

1.Revisiones

Los articulos de de revision no deben exceder las 3000 pala-
bras (excluyendo referencias, tablas y figuras). Como Respirar
es una revista educativa, cada articulo debe incluir al inicio:
objetivos del articulo, resumen y palabras claves. Los objetivos
deben ser uno o dos objetivos educativos claros. El resumen de-
be incluir uno o dos parrafos de antes del texto. Palabras clave:
los autores deben suministrar de 2-4 puntos o palabras claves,
detallando los aspectos esenciales del articulo. Para ayudar a
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los lectores a evaluar su conocimiento y entendimiento del arti-
culo los autores deben preparar 4-5 preguntas sencillas de au-
toevaluacion que deben ser suministradas al final del articulo.

2. Caso Clinico Comentado Interactivo

El objetivo primario de Respirar es educativo, por consiguien-
te los casos deben ser escogidos por su importancia clinica
y el valor educativo y no por su rareza. Los articulos de casos
clinicos interactivos y comentados no deben exceder las 3000
palabras (excluyendo referencias, tablas y figuras) y se debe ha-
cer pleno uso de los estudios complementarios, mediciones, re-
sultados de laboratorio e imagenes de pruebas diagndsticas. El
caso debe ser presentado en una manera cronolégica, esparci-
do con preguntas y respuestas explicativas relacionadas con los
datos disponibles en la literatura. El articulo debe concluir con
una discusion sencilla del caso con preguntas o mensajes re-
lacionados al mismo. Las referencias deben ser limitadas hasta
un maximo de 4. Esta guia es similar a la que se utiliza en la re-

vista educativa Breathe de la ERS.

3. Articulo Comentado Interactivo

La seccién de articulos comentados de la Revista Respirar de
ALAT estd disefiada para destacar y discutir un estudio rele-
vante de reciente publicacion. El andlisis debe ser breve (me-

Wewsletter Cientifico de ALAT

!

_espirar

o |

nos de 700 palabras) y estructurado. Este debe incluir un titulo
que proporcione detalles sobre el trabajo, como por ejemplo
la razén por la que produce el mismo o el drea de controversia.
Una breve introduccién de dos oraciones, deberia declarar la
exposicidn razonada para el estudio. Esto debe ser seguido de
un contorno de los métodos, resultados y conclusiones del es-
tudio, y finalmente un comentario editorial (que deberia cons-
tituir el 30-50% de la cuenta de palabra total) y un mensaje de
una oracion. Las referencias deben ser limitadas hasta un maxi-
mo de 4. Esta guia es similar a la que se utiliza en la revista edu-
cativa Breathe de la ERS.

4.CartadelosLectores

La seccion de carta de los lectores de la Revista Respirar de
ALAT esta disefiada para dar la oportunidad a los lectores a rea-
lizar una discusiéon o comentario estructurado sobre alguno de
los casos clinicos o articulo comentado en ediciones anteriores
de la Revista.

El analisis debe ser corto (menos de 200 palabras) y estruc-
turado. Este debe incluir el titulo del caso o articulo a comentar,
detalle de su publicacién y proporcionar un razonamiento do-
cumentado de la discusién, como por ejemplo la razén por la
que se produce el mismo, o el drea de controversia. Las referen-
cias deben ser limitadas hasta un méximo de 2.

Publique con nosotros
Envienos sus documentos a través del sistema de

carga de articulos para Respirar ALAT.

Todos los documentos enviados son sometidos a
; ’ revisidn por pares previo aceptacidn para su publicacion.
" - -

ALAT envie AQUI su arTicuLo
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