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¢Es importante el género en la Fisiopatologia de la EPOC?

La influencia del género sobre algunas expresiones clinicas y caracteristicas funcionales
en pacientes con EPOC es un area que ha recibido gran atencion en los ultimos afios. Al-
gunos estudios siguieren que las mujeres tienen mayor susceptibilidad a los efectos toxi-
cos del humo del tabaco y por esta razon se piensa que tendrian un mayor riesgo de de-
sarrollar EPOC. Por otra parte, en pacientes con EPOC, las mujeres comparadas con los
hombres tienen mayor frecuencia y severidad de sintomas respiratorios, peor calidad de
vida, mayor ansiedad y depresion, pero aparentemente mejor sobrevida.

En este niumero de la revista educativa de ALAT, Respirar, hemos querido presentar
dos articulos comentados de reciente publicacién que exploran dos aspectos diferentes
de la EPOC en los que se evalla la influencia del género. El Dr. Miguel Angel Bergna de
Argentina nos presenta un analisis sobre un estudio realizado con la finalidad de evaluar
la evolucion de la funcién pulmonar en sujetos sanos y fumadores, que a diferencia del
clasico estudio de Fletcher y Peto incluye una importante poblacién femenina. Por otra
parte la Dra. Maria Victorina Lépez de Uruguay realizé el andlisis de un trabajo que es-
tudia las diferencias de género en el fenotipo de enfisema en individuos fumadores sin
EPOC. Ambos trabajos proporcionan novedosa informacion sobre la influencia del géne-
ro en diferentes aspectos de la fisiopatologia de la EPOC.

El Departamento de EPOC de ALAT agradece la colaboracion de estos colegas e in-
vita al resto de sus asociados a contribuir con esta revista de educacion médica conti-
nua.

Maria Montes de Oca
del Comité editorial de Respirar
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es el pro-
blema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socioeconémi-
co en el mundo, a pesar de ser una enfermedad potencialmente
prevenible (1-4). La enfermedad se caracteriza por un deterio-
ro progresivo de la funcién pulmonar y la recurrencia de episo-
dios de empeoramiento agudo de los sintomas llamadas exacer-
baciones (5-7).

En general se define exacerbacién de la EPOC (E-EPOC)
como el cambio agudo de la situacion clinica basal del paciente,
mas alla de la variabilidad diaria, que cursa con aumento de la dis-
nea, tos, expectoracion o cualquier combinacion de estos sinto-
mas, lo cual requiere una intervencion terapéutica o un cambio
en la medicacion habitual del paciente (6). Estos eventos tienen
gran importancia en la morbi—-mortalidad de la enfermedad y su
frecuencia se ha relacionado con la severidad de la EPOC (5,6).

También se ha propuesto otro tipo de definicién para la E-
EPOC que tiene como base la utilizacion de recursos sanitarios
(visita no programada, cambios o incremento en el uso de medi-
cacion, uso de antibidtico o esteroides orales y admision hospita-
laria) (7). La utilizacién de los recursos sanitario en la EPOC pue-
de varias ampliamente y depende de factores como el acceso
que tienen los sujetos a los mismos. Por esta razén resulta muy
dificil estandarizar E-EPOC este tipo de definicion, lo que lleva a
un mayor uso de la definicién basada en los sintomas.

A pesar de los grandes esfuerzos realizados para lograr una
definicién mas objetiva de E-EPOC, la realidad es que sigue
siendo un area de controversia. Definir la E-EPOC unicamente
en funcion de los sintomas o el uso de recursos sanitarios implica
definitivamente la utilizacion de criterios subjetivos, por parte del
paciente o del médico. La falta de una definicion objetiva crea difi-
cultades tanto en la practica clinica como en la investigacion, por-
que sin ella la distincién entre exacerbacion y variacion diaria de
los sintomas no es fidedigna. Existe entonces una clara necesi-
dad de una prueba diagnéstico o “biomarcador” en la EPOC que
nos ayude objetivamente a confirmar que los cambios en los sin-
tomas respiratorios corresponden a una exacerbacién de la en-
fermedad y no son variacion cotidiana de los mismos. Por otra
parte, los biomarcadores no solo podrian ayudar a distinguir en-
tre la EPOC estable y exacerbada, si no también podrian propor-
cionar informacion prondstica.

Inflamacion durante la exacerbacion de la
EPOC

Varios estudios indican que las exacerbaciones frecuentes en la
EPOC se asocian con un deterioro mas acelerado de la funcion
pulmonar, peor calidad de vida, mayor inflamacién sistémica y de
la via aérea y peor sobrevida (figura 1) (8—17). Aunque se asume
que las E-EPOC se asocian con mayor inflamacion bronquial, a
menudo es complejo demostrar esto por las dificultades que im-
plica tomar muestras histolégicas durante estos eventos.

Los mecanismos patogénicos de la E-EPOC no estan bien
definidos. La mayoria de la evidencia siguiere que algunos dispa-
radores como bacterias, virus o estimulos no infecciosos como
la contaminacion ambiental, activan el factor de transcripcién nu-
clear (NF)—kB de las células epiteliales y los macrofagos. Como
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Figura 1.
Consecuencia de las exacerbaciones en la EPOC
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Figura 2.
Mecanismos patogénicos en la exacerbacion de la EPOC

consecuencia de esto aumenta el nimero de neutrdfilos en la via
aérea y se liberan citocinas inflamatorias, particularmente interlu-
cina 6 (IL-6), IL-8, y factor de necrosis tumoral que amplifican el
proceso inflamatorio y generan estrés oxidativo (figura 2). En un
estudio de seguimiento de tres afos, Fujimoto y colaboradores
(12) analizaron el numero de células inflamatorias y los niveles
de marcadores inflamatorios en esputo de pacientes con EPOC
en fase estable y durante la exacerbacion. Los resultados indican
que la E-EPOC se asocia a un incremento del proceso inflama-
torio de la via aérea mediado por neutréfilos, linfocitos, eosinofi-
los, IL-8 y RANTES (Regulated on Activation, Normal T—cell Ex-
pressed and Secreted) (12).

Por otra parte existen evidencias de afectacién sistémica du-
rante la E-EPOC (14-16,18,19). Algunos estudios han evaluado
la respuesta inflamatoria sistémica durante la E-EPOC y su re-
lacién con los cambios clinicos y funcionales (15,17—19). Hurst y
colaboradores (15) analizaron 36 biomarcadores séricos en 90
pacientes con EPOC durante su fase estable y agudizada. Los re-
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sultados indican incremento en los niveles de varios biomarcado-
res (PCR, MPIF-1, IL-6, PARC, adiponectin, entre otros) durante
la exacerbacion comparado con los valores basales de los mis-
mos pacientes. Entre estos la PCR fue el biomarcador que mos-
tré mayor utilidad diagnéstica (15).

Utilidad de los biomarcadores en la EPOC
exacerbada

El uso de biomarcadores para evaluar la inflamacion de la via
area es un proceso dificil. Por lo general involucra realizar proce-
dimientos invasivos para tomar las muestras de lavado bronquio-
lo alveolar o biopsia de mucosa bronquial, por esto su uso es li-
mitado. Por otra parte, el andlisis de otro tipo de muestra como
el esputo o aire exhalado es complejo y los resultados son incon-
sistentes. Esto ha llevado a prestar gran atencién al analisis y la
busqueda de marcadores sistémicos. Algunos estudios han eva-
luado los cambios de diferentes marcadores plasmaticos entre la
fase estable y agudizada de la enfermedad (14-16). El uso enton-
ces de estos biomarcadores estaria fundamentalmente dirigido a
mejorar la definicion de la E-EPOC y determinar su prondstico.
En otras palabras se puede decir que la determinaciéon de marca-
dores sistémicos en la E-EPOC busca los siguientes objetivos:
1. Objetivizar el diagnéstico de E—-EPOC.

2. Evaluar la severidad de la E-EPOC y la etiologia.

3. Evaluar el curso o pronéstico de la E-EPOC.

Uso de biomarcadores en el diagndstico de
la E-EPOC

La medicina es una ciencia de probabilidades. Una prueba diag-
nostica ayuda a estimar la probabilidad que tiene una persona de
presente una enfermedad. La sensibilidad es la probabilidad de
clasificar correctamente a un individuo enfermo (verdaderos po-
sitivos), es decir la probabilidad de que un sujeto enfermo obten-
ga en la prueba diagnéstica un resultado positivo. La sensibilidad
es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enferme-
dad. Por otra parte la especificidad es la probabilidad de clasifi-

car correctamente a un individuo sano (verdaderos negativos), es
decir, la probabilidad de que un sujeto sano obtenga un resultado
negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad co-
mo la capacidad para detectar a los sanos (tabla 1).

A pesar de la gran necesidad que existe de contar con una
prueba diagndstica (sensible y especifica) que ayude a diferen-
ciar la EPOC estable de la exacerbada, los trabajos realizados en
esta area son limitados. Probablemente el estudio mas extenso
es el de Hurst y colaboradores (15). En este se evalu6 la utilidad
diagnostica en la E-EPOC de 36 biomarcadores séricos. Entre
ellos el marcador que mostro la mejor selectividad para confirmar
el diagnoéstico de la E-EPOC fue la proteina C reactiva (PCR).
Sin embargo, esta por si sola no fue lo suficientemente sensi-
ble ni especifica para hacer el diagnostico del evento. En la ta-
bla 2 se muestra el valor diagndstico que tendria el punto de cor-
te mas utilizado en la practica clinica para la PCR (5 mg/L) para
confirmar la E-EPOC, asi como los valores necesarios de PCR
para conseguir un 90% de sensibilidad o especificidad diagnosti-
ca (15). El mismo estudio también demostré que la combinacion
de PCR con cualquiera de los sintomas cardinales de la E-EPOC
(empeoramiento de la disnea, aumento del volumen o cambio de
coloracion del esputo) aumentaba significativamente el area bajo
la curva (0.88, 95% IC 0.82—-0.93; p <0.0001) para el diagnostico
de E-EPOC (15). Esto indica que en presencia de uno de estos
sintomas un nivel de PCR = 8 mg/L tendra 95% de especificidad
y 57% de sensibilidad diagnostica para la E-EPOC (15).

Uso de biomarcadores para evaluar la

severidad de la E-EPOC vy la etiologia

Muy pocos estudio han evaluado la relacion entre niveles séri-
cos de biomarcadores y los indicadores clinicos de severidad de
la E-EPOC (15). La escasa informacién disponible siguiere que
no hay relacion entre la respuesta inflamatoria sistémica y los in-
dices clinica del evento, por lo que no es posible determinar la
gravedad de la exacerbacion atreves de los niveles séricos de
ningun biomarcador. Aunque existen evidencias que sugieren la
posible asociacion entre niveles séricos de algunos marcadores
inflamatorios y la presencia de infeccion bacteriana durante la E-

Tabla 1.
Relacién entre el resultado de una prueba diagnéstica y la presencia o ausencia de una enfermedad
Verdaderodiagnodstico
Recultadade la nrusha
Enfermo Sano
s Verdaderos Positives Falzos Positivos
Positivo
(vP) (FP)
N ; Falsos Negativos Verdaderos Negativos
(FN) (VN)
Sevaibllidad= % _ Especificidad= —
VP+ FN VN+ FP

Tabla 2.

Sensibilidad y especificidad de la PCR en el diagndstico de la exacerbacién de la EPOC

Hursty colaboradores (15)

Variable Sensibilidad (%6) Especificidad (%)
PCR 2.3 mg/L 90 29
PCR 5 mg/L 74.4 57.5
PCR 27.6 mg/L 40 90
PCR 28 mg/L + 1 Sintoma 57 95
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POC, no es posible decir que con el uso de algun biomarcadores
se pueda identificar la causa de la E-EPOC (16,20).

Uso de biomarcadores para evaluar el
curso o prondstico de la exacerbacion de la
EPOC

Algunos estudios han evaluado la evolucién de los cambios cli-
nicos, funcionales y de los marcadores inflamatorios durante la
recuperacién de la E-EPOC (15,18,19,21). En pacientes hospi-
talizados por E-EPOC severa se ha observado disminucion pro-
gresivamente de los niveles de algunos marcadores inflamatorios
en el curso de la recuperacion de la exacerbacion (15,18,19,21).
La relacion entre los cambios de los marcadores inflamatorios
y la evolucion de los parametros clinicos ha mostrado resulta-
dos contradictorios (15,19). Pinto—Plata y colaboradores repor-
taron una relacién significativa entre los cambios observados en
la disnea y el descenso en los niveles de IL-6 e IL-8, asi como
entre los cambios del FEV1 y los niveles de IL-6 y TNF-a (19).
En contraste, otros autores en una publicacién reciente no mues-
tra relacion alguna entre la progresion de los marcadores infla-
matorios con los parametros de mejoria clinica y funcional (15).
Las evidencias entonces son insuficientes para establecer el va-
lor prondéstico que tienen estos marcadores para predecir el cur-
so de la E-EPOC.

Conclusiones

En la practica clinica es frecuente el uso de biomarcadores en el
diagnostico de diferentes patologias como por ejemplo la cardio-
patia isquémica. Existe una clara necesidad de una prueba diag-
nostica o biomarcador que ayude a diferenciar entre la E-EPOC
y la variabilidad diaria de los sintomas respiratorios en pacientes
con EPOC. Importantes esfuerzos se han realizado en este sen-
tido, sin embargo hasta la fecha solo la PCR en combinacién con
algun sintoma cardinal de E-EPOC ha mostrado tener alguna
utilidad diagndstica. No existen suficientes evidencias que ava-
len el uso de algun tipo de biomarcador para determinar la etio-
logia o gravedad de la exacerbacion, asi como el pronostico de
la misma.

Puntos claves (biomarcadores en la E-EPOC)

Las exacerbaciones son eventos frecuentes en la EPOC.

— Existe unaclara necesidad de una prueba diagndéstica o
“biomarcador” que ayude a confirmar el diagnéstico y
determinar la gravedad del evento.

— Varios biomarcadores locales y sistémicos se elevan du-
rante la E-EPOC.

— La presencia de sintomas mas PCR 2 8 mg/L ayuda a di-
ferenciar la E-EPOC de la Variabilidad Diaria de los sin-
tomas.

— Los biomarcadores plasmaticos No son (tiles para pre-
decir la gravedad del evento.

— Los marcadores inflamatorios mejoran en la recupera-
cion de la E-EPOC, pero su valor prondéstico es contro-
versial.
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REVISION

Una nueva mirada sobre la historia natural de la obstruccion
cronica al flujo aéreo. Analisis de una cohorte

Hesprrgivory snad
Ll Car

Articulo original
Kohansal R, Martinez—Cam-
blor P, Agusti A, Buist AS,
Mannino DM, Soriano JB. The
Natural History of Chronic Air-
flow Obstruction RevisitedAn
Analysis of the Framingham
Offspring Cohort. Am J Respir
Crit Care Med 2009; 180:3—-10.

Pacientes y Métodos

Se analizaron en forma retrospectiva los datos de todos los des-
cendientes de la cohorte prospectiva de Framingham; que tuvie-
ron dos o mas espirometrias validas durante los 26 afios de se-
guimiento.

La cohorte comenzé entre 1971 y 1975 incluyendo 5124 per-
sonas hijas de los participantes del estudio de Framingham, que
comenzo6 en 1947. Fueron examinados cada 4 a 7 afos hasta
1997. Se utilizé un espirémetro Collins de campana sellada por
agua, bajo los estandares y procedimientos de la ATS2. No se
efectuaron espirometrias post broncodilatador.

El habito tabaquico se dividié entre los que fumaron durante
el periodo de estudio, los que nunca fumaron y un grupo de otros
fumadores (nuevos, ex fumadores y fumadores intermitentes), se-
gun el interrogatorio. Se consignaron los sintomas respiratorios,
tos y expectoracion.

El clasico analisis de Fletcher y Peto mostré la evolucion
de la funciéon pulmonar en sujetos sanos y fumadores y
fue la base de la estimacion del beneficio de las diferen-
tes intervenciones terapéuticas sobre la EPOC!. Este es-
tudio revisa las clasicas conclusiones de Fletcher y Peto
a la luz de un analisis de la cohorte de los descendientes
del estudio de Framingham, superando las limitaciones
del estudio original y abriendo nuevos interrogantes sobre
la forma de valorar la relacién de la EPOC con la edad y el
genero, asi como el efecto de la cesacién tabaquica sobre
la maduracién y declinacién funcional del pulmén.

Resultados

Un total de 4391 personas cumplieron los requisitos de tener por
lo menos 2 espirometrias a lo largo del seguimiento; 2121 varo-
nes y 2270 mujeres. La situacion frente al tabaco fue: 754 fuma-
dores continuos, 1578 nunca fumaron y 2.059 otros fumadores:
1924 ex fumadores, 83 intermitentes, 52 comenzaron a fumar. La
edad promedio de comienzo del habito tabaquico fue de 17.5 en
varones y 18.8 en mujeres. La declinacién del FEV1 fue de 19,6
y 17,6 vs 38,2 y 23,9 ml/afio, varén/mujer, fumadores/no fumado-
res, respectivamente (p=0,001).

Conclusiones

Las mujeres sanas que nunca fumaron alcanzan un crecimiento
pulmonar mas temprano que los hombres y tienen una leve (no
significativa) declinaciéon menor que ellos. El tabaquismo produce
una declinacion de la funcién pulmonar en ambos sexos.

El grupo de susceptibles al tabaco es identificado por la pér-
dida de funcion pulmonar en la espirometria basal o de segui-
miento, o la presencia de sintomas respiratorios.

El cese tabaquico mejora la pérdida de funcion pulmonar,
cuanto mas temprano, en mayor medida.

Comentarios del Editor

La curva de Fletcher y Peto es el paradigma de la evolucién de la funcién pulmonar con respecto a la edad y al habito taba-
quico’. Sin embargo, tiene limitaciones como que no incluye mujeres, las edades estan entre 35 y 59 aios, el seguimiento
duré sélo 8 aios y la espirometria no estaba atin estandarizada?. No obstante los conceptos de la pérdida de funcién pul-
monar con el envejecimiento y la pérdida mayor de los fumadores son conceptos que se mantienen el presente trabajo. Los
principales aportes del analisis de este estudio fueron: que las mujeres no fumadoras lograron un a maduracién pulmonar
antes que los varones y su tasa de declinacion fue levemente, pero no significativamente inferior. El habito tabaquico ace-
lera la caida del VEF1 en ambos géneros. La presencia de sintomas respiratorios identifica al grupo de fumadores suscep-
tibles, que fueron el 24% de las mujeres y el 33% de los varones fumadores. La tasa de declinaciéon del FEV1 de los que ce-
saron el tabaquismo antes de los 30 aiios fue igual a los que nunca fumaron y la de los que cesaron después de los 40 afos
fue mayor y no significativamente diferente a los que continuaron fumando. Los varones mostraron un pico de FEV1 a los
23 afos y las mujeres un plateau que duré hasta los 40 anos. El pico de crecimiento del FEV1 se vio disminuido en los varo-
nes que fumaron, y no en las mujeres. Este estudio confirma los hallazgos de Fletcher y Peto agregando datos sobre el gé-
nero femenino, el crecimiento y envejecimiento del pulmén en ambos géneros, y los cambios que produce el habito de fu-
mar y la cesacion tabaquica sobre la evolucion de lafuncion pulmonar, planteando que determinar la evolucion de la funcion
pulmonar en la salud y la enfermedad, sera importante a la hora de evaluar intervenciones terapéuticas que traten de modi-

ficar el curso natural de la EPOC.
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REVISION

Diferencias por género en el fenotipo de enfisema en
fumadores sin limitacion al flujo aéreo

Articulo original

Sverzellati N, Calabro E, Ran-
di G, La Vecchia C, Marchiano
A, Kuhnigk JM, Zompatori M,
Spagnolo P, Pastorino U. Sex
differences in emphysema
phenotype in smokers without
airflow obstruction. Eur Respir
J. 2009;33:1320-8.

European
Respiratory
Journal

Pacientes y Métodos
Se evaluaron 1011 individuos de la cohorte del estudio pobla-
cional para (screening) de cancer de pulmén: Multicentric Italian
Lung Detection (MILD, Milan, Italy) del National Cancer Institute.
A todos los individuos con edad 2 49 afios, fumadores o exfuma-
dores, pack-yrs=20, se les realiz6 una espirometria (sin broncodi-
latadores), un cuestionario sobre caracteristicas sociodemografi-
cas e historia de tabaquismo y una tomografia computadorizada
con multidetectores (MDCT).

Se excluyeron los individuos con relacion FEV1/FVC<0.7
(diagnostico de EPOC segun criterio GOLD).

Resultados

Se incluyeron 957 individuos, 614 del sexo masculino (58.1+ 5.9
afos). Las mujeres presentaron menor edad, indice de masa cor-
poral (IMC) y consumo de tabaco.

Se comprobd en mujeres en relacion a los hombres, simi-
lar valor de FEV1% pred (p=0.22), mayor FVC %pred (p<0.0001)
y menor FEF 25-75% pred (p<0.0001) y FEV1/FVC (p=0.03).
Los hombres presentaron menor valor de CVF %pred (-7.45%;

El objetivo de este estudio es determinar, en una pobla-
cién de fumadores sin limitacién al flujo aéreo, si existen
diferencias por sexo en el grado de enfisema y su relacion
con edad, historia de tabaquismo y deterioro funcional.

95% Cl -9.66- -5.24; p<0.0001) y mayor de FEF25-75% (%pred)
(+0.90%; 95% CI 0.07-1.04; p<0.0001).

La extension del enfisema fue menor en mujeres, en to-
do el pulmén, a nivel central y en la periferia medida por MDCT
(p<0.0001).

El analisis multivariado mostré interacciones significativas de
sexo con edad, FEV1 %pred y IMC. La proporcién de enfisema
aumentaba con la edad y el descenso de FEV1% en ambos sexos
pero mas en mujeres, de manera tal que en mujeres por encima
de los 68 afos o en aquellas con FEV1<75%, no existia diferen-
cia en la extension total del enfisema en relacion a los hombres;
en tanto que el aumento de enfisema que acompana al descenso
del IMC fue mayor en el sexo masculino.

Se observo una interaccion entre sexo y paquetes afio, pero
no con el estado de fumador actual.

Conclusiones
Este estudio mostré diferencias de género en el fenotipo de enfi-
sema en individuos fumadores sin EPOC.

Comentarios del Editor

La prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) en mujeres se encuentra en aumento y en Estados
Unidos ha sobrepasado la mortalidad por esta causa en hombres. Esta situacion podria explicarse por el aumento del con-
sumo de tabaco en mujeres y una posible mayor susceptibilidad al mismo. También podrian contribuir diferencias biolégi-
cas en el tamaiio del pulmén y de las vias aéreas entre ambos sexos. Existe una diferencia en la presentacion estructural por
género en pacientes con EPOC: segun datos de Martinez et al. provenientes del National Emphysema Treatment Trial (NETT),
las mujeres tienen mas enfermedad de via aérea periférica, menor enfisemay a predominio central. Por su parte Dransfield et
al encuentran que las mujeres presentan menos enfisema a todos los niveles de severidad de la enfermedad. El presente es-
tudio de Sverzellati et al., estudia la presentacion por sexo del enfisema de diagnéstico tomografico en pacientes sin EPOC.
En una cohorte poblacional para tamizaje (screening) de cancer de pulmén (Estudio MILD) estudia fumadores y exfumado-
res de 49 ainos y mas, de mas de 20 paquetes/aio, sin EPOC, con MDCT, cuestionario y espirometria y encuentra una distri-
bucion por género del enfisema por tomografia que predomina en hombres en forma global, a nivel central y periférico. Tam-
bién encuentra que esta variacion por género disminuye en mujeres a edades mayores y con mayor obstrucciéon y se acentua
al disminuir el IMC en hombres. Las variaciones encontradas en el fenotipo de enfisema en individuos fumadores no EPOC
sugiere una diferencia por sexo en el daino pulmonar inicial producido por el tabaco en hombres y mujeres.
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REVISION

Quimioterapia versus tratamientos paliativos para carcinoma
de células pequenas (CCP) en estadio extendido

Articulo original
Chemotherapy versus best
/"'. supportive care for exten-

I jﬁ\l sive small cell lung cancer.
\7

Pelayo M, Gallego O, Bon-
fill X, Agra Y. Cochrane Da-

THE COCHRANE

COLLABORATION

tabase Syst Rev. 2009 Oct
7;(4):CD001990

Pacientes y Métodos

El presente estudio consistié en una busqueda exhaustiva de da-
tos y el contacto con expertos para identificar cuatro ensayos que
evaluaron la eficacia de la primera y segunda linea de quimiotera-
pia, comparandolo con cuidados paliativos y con placebo.

Resultados

Dos estudios, Kokron 1977 y 1982 (34 y 32 pacientes con enfer-
medad extendida respectivamente) compararon la primera linea
de quimioterapia con ifosfamida, observandose una prolongacién
de la sobrevida (80 dias promedio) para el grupo que recibi6 la
quimioterapia en comparacién con aquellos que recibieron trata-
miento sintomatico. En el grupo de pacientes que recibid ifosfa-
mida la toxicidad hematoldgica estuvo presente en el 94% de los
pacientes, ninguno tuvo respuesta completa del tumor, el 47% s6-
lo una respuesta parcial. En dichos estudios no se analizé la cali-
dad de vida de los pacientes.

Otros dos estudios analizaron la efectividad de la segunda li-
nea de quimioterapia. Spiro 1989 analizé 192 pacientes que ha-
bian recibido quimioterapia de primera linea y por recaida de su
enfermedad recibieron una segunda linea (metotrexate-doxorubi-
cina) y 198 pacientes que sdlo recibieron tratamiento sintomatico,
observandose una sobrevida mas prolongada a favor del primer
grupo de pacientes (mediana > 63 dias, p < 0.001) que previa-
mente habian recibido 4 ciclos de primera linea, en lugar de 8 ci-
clos. No fue evaluada la toxicidad de la medicacioén y la calidad
de vida de los pacientes. La respuesta total del tumor en el gru-
po activo fue de 22.3% (parcial y completa). O'Brien 2006 evalu6
a 141 pacientes (tratados con cisplatino o carboplatino y etopdsi-
do en la primera linea de quimioterapia) con recaida, observan-

Entre el 60 a 70% de los CCP presenta un estadio exten-
dido al momento de su diagnostico. Las perspectivas de
sobrevida son muy bajas con esquemas actuales de qui-
mioterapia. Resulta controversial la indicacion de un trata-
miento para este tipo de tumores, debido al elevado indice
de fracaso terapéutico y efectos adversos de las drogas
administradas.

dose un incremento de la sobrevida en pacientes tratados con to-
potecan (mediana > 84 dias, log—rank p: 0.01) en comparacién de
aquellos que tratamiento sintomatico.

Dicha diferencia fue preservada en el subgrupo de mujeres,
pacientes con intervalo libre de tratamiento < 60 dias, performan-
ce status: 2, y presencia de metastasis hepatica. La respuesta
completa (7% vs. 0%) y la toxicidad fueron mayores (61% presen-
té neutropenia, 38% trombocitopenia, 25% anemia) en el grupo
de pacientes tratados activamente.

Se evalud la calidad de vida a través de un cuestionario (Euro
Qol- 5 Dimensions Health questionnaire) con una diferencia favo-
rable al grupo de topotecan.

Conclusiones

Los estudios mencionados que compararon quimioterapia de pri-
mera linea con placebo mostraron un aumento modesto en la
sobrevida, sin respuesta completa del tumor, con una toxicidad
importante. Menos beneficio se observé con el empleo de una
segunda linea de quimioterapia. Seguramente el beneficio de la
misma esta relacionado con la extension de la recaida, con el
performance status del paciente y el tipo y numeros de ciclos de
primera linea de quimioterapia.

En conclusién esta revision hallé que la quimioterapia au-
menté de manera modesta la sobrevida de pacientes con CCP
(ES) tanto al momento del diagnéstico como de su recaida. Aque-
llos pacientes que recibieron una segunda linea de tratamiento
notaron una mejoria en la calidad de vida, sin embargo se desco-
noce el efecto sobre la misma para aquellos que sélo recibieron
tratamiento de primera linea.

Comentarios del Editor

El cancer de pulmoén de células pequeiias es un tumor muy agresivo, propenso a presentar metastasis a corto plazo, y alta
tasa de mortalidad. El tratamiento sistémico con etopdsido mas un agente de platino es considerado como tratamiento de
primera linea para el CCP desde la década de 1980. Tres ensayos clinicos aleatorizados presentado recientemente demos-
traron la superioridad de los nuevos regimenes mas etopdsido y cisplatino. En pacientes con estadio limitado (LS) la combi-
nacion de radioquimioterapia ofrece altas tasas de respuesta completay curas potenciales. El empleo de la radioterapia en
las ultimas décadas incluye el uso de la radioterapia toracica hiperfraccionada acelerada en LS. Irradiacion craneal profilac-
tica, previamente recomendada para los pacientes con enfermedad LS, recientemente han demostrado beneficio a personas
con estadio extendido (ES). En la actualidad existe poca evidencia acerca de los beneficios del empleo de una segunda linea
de quimioterapia en pacientes con recaidas. Topotecan sigue siendo la inica droga aprobada para la enfermedad recurren-
te. Amrubicina como agente Unico ha demostrado beneficios en ensayos clinicos de fase Il.
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REVISION

Hallazgos tomograficos en neumonia intersticial usual con

Articulo original

Sumikawa H, Johkoh T, Colby T.V, Ichikado
K, Suga M, Taniguchi H, Kondoh Y, Ogura T,
Arakawa H, Fujimoto K, Inoue A, Mihara N,
Honda O, Tomiyama N, Nakamura H, Muller
N.L. Computed Tomography Findings in Pa-
thological Usual Interstitial Pneumonia. Re-
lationship to survival. Am J Respir crit Care
Med 2008.177; 433-439.

Pacientes y Métodos

Se incluyeron 98 pacientes (71 hombres, edad media 63 afios)
con diagnostico histolégico de NIU definida y diagnéstico clini-
co de FPI. La media de seguimiento fue de 79 meses para todos
los casos. Hubo 46 muertes y 10 pérdidas de seguimiento. Dos
observadores independientes evaluaron la presencia, extension
y distribucién de los hallazgos tomograficos y luego clasificaron
cada caso en una de las siguientes categorias: (1) NIU definida,
(2) consistente con NIU o (3) sugestivo de diagnoéstico alternativo.
Se utilizaron modelos de regresion proporcional de Cox multiva-
riados y univariados para identificar hallazgos tomograficos como
predictores pronésticos independientes.

Resultados

La correlacion interobservador para definir la TACAR como NIU
(definida o probable) o diagnéstico alternativo (neumonia in-
tersticial no especifica (NINE) o indeterminado) fue moderado
(x=0.60). Los hallazgos tomograficos mas frecuentes fueron opa-
cidades en vidrio esmerilado (24.4%) y opacidades reticulares in-
tralobares (11,8%). De los 98 casos 33 fueron clasificados como

La tomografia computadorizada de alta resolucién (TACAR) es
util para permitir la diferenciaciéon entre neumonia intersticial
usual (NIU) y otras neumonias intersticiales idiopaticas (NI/I).
Para ello se han establecido hallazgos tomograficos que definen
una TACAR como caracteristica de NIU: opacidades reticulares,
panal de abejas, opacidades en vidrio esmerilado, bronquiecta-
sias por traccion con distorsion de la arquitectura y predominio
periférico y basal. Sin embargo, no todos los pacientes con diag-
nostico clinico de FPI'y diagndstico histolégico de NIU presentan
una TACAR caracteristica. El objetivo de este estudio es descri-
bir los hallazgos en la TACAR en NIU y evaluar la correlacion en-
tre estos hallazgos y la mortalidad.

NIU definida, 36 como consistente con NIU y 29 como sugesti-
vo de diagnéstico alternativo (21 con TACAR sugestiva de NINE
y 8 hallazgos no clasificables). La sobrevida media fue de 45.7,
57.9 y 76.9 meses, respectivamente. La diferencia en la sobrevi-
da entre las 3 categorias no fue significativa (p>0.05). Los predic-
tores pronosticos significativos fueron consolidacion del espacio
aéreo, panal de abejas, distorsién de la arquitectura, bronquiec-
tasias por traccion, fibrosis y heterogeneidad. Sin embargo, en el
analisis multivariado los Unicos predictores de mortalidad fueron
las bronquiectasias por traccion y la fibrosis.

Conclusiones

Los pacientes con FPI y patron de NIU en la histologia tienen ma-
yor variabilidad en los hallazgos tomograficos que lo esperado.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad
entre las distintas categorias segun la TACAR. Los Unicos predic-
tores independientes de mal pronéstico fueron las bronquiecta-
sias por traccién y la fibrosis.

Comentarios del Editor

De acuerdo con el ultimo consenso de la Sociedad Toracica Americana (ATS) y Sociedad Respiratoria Europea (ERS) del afio
2002 el rol principal de la TACAR es discriminar pacientes con hallazgos caracteristicos de FPI/NIU de otras NIl. Los pacien-
tes con diagnéstico clinico de FPI con TACAR caracteristica de NIU no necesitan biopsia quirurgica. En estudios previos se
ha reportado que entre 20 y 30% de los casos de NIU no presenta hallazgos caracteristicos en la TACAR, hallazgo similar al
de este estudio en que sélo 34% tuvo una TACAR de NIU definida y 36% consistente con NIU. Con respecto a la relacién en-
tre los hallazgos tomograficos y la sobrevida, en este estudio no se encontraron diferencias significativas entre los pacien-
tes con TACAR caracteristicas de NIU y aquellos con hallazgos no tipicos. Estos resultados no coinciden con los hallazgos
de Flaherty y col. quienes reportaron que el pronéstico de los pacientes con diagnéstico tomografico e histolégico era peor
que en aquellos con diagnéstico histolégico pero sin TACAR caracteristica de NIU. Sin embargo, Quadrelliy col. han reporta-
do que los pacientes con diagnéstico de NIU por biopsia o por TACAR definitiva tenian la misma sobrevida. Si bien las razo-
nes exactas de la discrepancia entre el trabajo de Flaherty y este estudio no estan claras esto podria en parte ser explicado
por la heterogeneidad del patron histolégico de la NIU (cantidad de focos fibroblasticos por ejemplo). En este estudio unica-
mente se incluyeron casos con NIU definida, excluyendo los casos con histologia probable, y por lo tanto la corta sobrevida
global en el grupo estudiado, incluidos los pacientes con TACAR no caracteristica, puede estar sobreestimada. Este estudio
sugiere que en los pacientes con histologia definida de NIU una TACAR caracteristica no modifica el pronéstico y que la pre-
sencia de bronquiectasias por traccion y fibrosis es el dato de mayor importancia pronéstica en la TACAR.
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2010: Ano del Pulmdn
Declaratoria de diciembre de 2009
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Representantes de FIRS sellando el acuerdo de lanzamiento de
la campanfa anual 2010 Ao del Pulmoén

El Forum Internacional de Sociedades Respiratorias (FIRS) reunido en la 40 Conferencia Mundial sobre Salud Pulmonar de la Union,
reconoce que: cientos de millones de personas en el mundo sufren enfermedades respiratorias, prevenibles y tratables sobre las que no se
ha realizado una adecuada difusién y entiende que existe la necesidad de unificar esfuerzos para aumentar el conocimiento y actuar sobre
la Salud Respiratoria.

Y DECLARA POR LO TANTO: 2010 Afio de Pulmén

SENALAMOS CON GRAN PREOCUPACION:
Cientos de millones de personas en el mundo sufren de enfermedades respiratorias: tuberculosis, asma, neumonia, influenza, cancer de pul-
mon, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), que afectan su vida y su respiracion, 10 millones de las cuales muere al afio.

Las enfermedades respiratorias crénicas representan el 4% de todas las enfermedades y causan 7% de las muertes en el mundo. Estas
enfermedades afectan a todos los paises y niveles socioecondmicos, pero impactan mayoritariamente sobre las personas de bajos recursos,
en los extremos de la vida, jovenes y adultos mayores y portadores de enfermedades debilitantes.

La coexistencia de enfermedades como TB y VIH-SIDA, influenza y asma, EPOC y céncer de pulmdén, aumentan la mortalidad.

El asma, la EPOC y el cancer de pulmén, enfermedades de los paises industrializados, constituyen en la actualidad un problema mayor
de Salud Publica también en los pafses en vias de desarrollo.

Se generan costos de billones de délares al afio por pérdida de dias de trabajo, utilizacién de recursos sanitarios y lo que es mas impor-
tante disminucion de la calidad de vida y muertes.

El compromiso publico y politico es insuficiente adn para lograr un cambio significativo del impacto de las enfermedades respiratorias.

RECONOCEMOS:

* Larespiracion es fundamental para la vida, sin embargo la Salud Respiratoria no ha sido una prioridad mayor de Salud Publica.

* El tabaco se considera aun una droga legal y el tabaquismo mata mas de 5 millones de personas por afio, entre ellas 1.3 millones por
cancer de pulmén y afecta a cientos de miles de individuos por exposicién al humo de segunda mano.

* No se han desarrollado en las Ultimas 5 décadas, nuevos farmacos para tratamiento de la TB y la vacuna que existe se desarrollé hace
casi un siglo. Sin embargo cada afio hay 9 millones de nuevos casos y mueren 1.7 personas por esta enfermedad, que es curable.

*  Laneumonia mata més de 2 millones de nifios menores de 5 afios —un nifio cada 15 segundos—, a pesar de que puede ser efectivamen-
te tratada, sin costo.

*  La mayoria de las 250.000 muertes por asma se producen por falta de tratamiento adecuado

*  Aunque la EPOC serd la tercera causa de muerte en el mundo en 2020, sigue siendo subdiagnosticada.

*  Casi la mitad de la poblacién mundial habita en &reas con pobre calidad de aire.

EN ESTE 2010 ANO DE PULMON CONVOCAMOS A NUESTROS ASOCIADOS A:

*  Ofrecer el apoyo a las mas de 160 naciones que han ratificado el Primer Tratado Internacional sobre Salud Publica —el Convenio Marco
de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) para Control de Tabaco— y solicitar que lo ratifiqguen quienes aun no lo han hecho.

*  Exigir recursos para investigacion y desarrollo de herramientas diagnésticas y tratamientos, vacunas y medicinas.

*  Fortalecer los sistemas sanitarios y trabajar para una distribucién més equitativa de los recursos.

*  Participar activamente en la legislacién para mejorar la calidad del aire.

*  Asegurar que cada trabajador de la Salud, padre, nifio, maestro, empleador, referente religioso y comunitario, representantes de los me-
dios de comunicacion y autoridades de gobierno, comprendan los riesgos y sintomas de las enfermedades respiratorias y la importancia
de mantener los pulmones sanos, porque la Salud Respiratoria es esencial para respirar y vivir.

ACERCA DE 2010 ANO DE PULMON
El ANO DEL PULMON es una campaiia para alertar sobre la importancia de la Salud Respiratoria, generar apoyo social y politico
para la prevencion y tratamiento de las enfermedades pulmonares y estimular la investigacion.

MAYOR INFORMACION: www.yearofthelung.org
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CASO CLINICO COMENTADO

Neumonia intersticial usual

asociada a artritis reumatoide

Autoras: Gabriela Tabaj, Valentina Di Boscio.

Hospital Britanico de Buenos Aires
Correo electrénico: gabrielatabaj@gmail.com

Paciente masculino de 76 afos que consulta por cuadro de tres
meses de evolucidn caracterizado por disnea progresiva hasta
clase funcional II.

Como antecedentes de relevancia: es ex tabaquista de 10
paqg/afio, sufre arritmia, por lo que recibi6 amiodarona durante
dos afios hasta hace mas de 15 afios.

Jubilado en 1993 (administrativo).

Vacunado contra neumococo e influenza.

Examen fisico: estertores crepitantes secos bibasales de tipo
“velcro”, sin signos de hipocratismo digital.

Laboratorio: hematocrito: 38, glébulos blancos: 11000, pla-
quetas: 248.000, VSG: 80, glucemia: 87, urea: 66, creatinina:
1.31, hepatograma normal. FAN neg. Complemento: normal. An-
tiADN: negativo. Latex AR: negativo.

Pregunta 1.

¢Como describiria la tomografia de térax? ¢ Presenta
patente caracteristica de Neumonia Intersticial Usual
(NIU)?

Respuesta 1.

Se observa engrosamiento de los septos interlobulillares con re-
ticulo, bronquiolectasias por tracciéon y espacios aéreos quisti-
cos agrupados en panal de abejas con un predominio bibasal y
subpleural. Presenta minimas areas de densidad en vidrio esme-
rilado. Estos hallazgos tomograficos son compatibles en primera
instancia con NIU.

Recuerde: En aquellos pacientes que presentan hallazgos
caracteristicos de NIU en la tomografia computadorizada
de alta resolucion (TCAR) y un contexto clinico compati-
ble, se puede hacer diagnéstico de NIU de manera con-
fiable sin la necesidad de una biopsia pulmonar.

La sensibilidad y especificidad del diagnéstico radio-
I6gico de la FPI es del 78.5% y 90% respectivamente,
siendo el valor predictivo positivo (VPP) 95% y el valor
predictivo negativo (VPN) 73%.

Examen de Funcién Pulmonar:

Variable Valores Medidos
CVF, L 7 2.65
CVF, % 67
VEF1,L 218
VEF1,% 84
VEF1/CVF, % 82
CPT, L 5.44
CPT, % 87
DLCO 16.1
DLCO, % 87
DLCO/VA (kCO) 3.58
DLCO/VA, % 102
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Figura 1.
Teleradiografia de torax

Figura 2.
Tomografia computadorizada de térax de alta resolucion (TCAR)

Pregunta 2.
¢Coémo interpretaria el examen de funcién pulmo-
nar?

Respuesta 2.
a) Espirometria con defecto ventilatorio no obstructivo leve con
CPT normal y DLCO dentro de parametros de referencia.
b) Defecto ventilatorio restrictivo moderado con DLCO dentro
de los parametros de referencia.
c) Defecto ventilatorio obstructivo leve con DLCO levemente
disminuida.
Larespuesta correctaeslaa.
Si bien la espirometria revela un efecto ventilatorio no obs-
tructivo leve, no presenta restriccion medida por volumenes pul-
monares.

Recuerde: es imprescindible la confirmacién de una po-
sible restriccion pulmonar mediante la medicion de volu-
menes pulmonares.
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Pregunta 3.
¢Cual es su impresion diagndstica?

Respuesta 3.

Se interpreta al paciente como una fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI). Debido a su estabilidad funcional se decide no iniciar trata-
miento inmunosupresor y continda con controles.

Recuerde: Para el diagnéstico de FPI en aquellos pacien-
tes sin biopsia pulmonar deben cumplirse 4 criterios ma-
yores y 3 menores:

Criterios mayores:

o Exclusién de otras causas de enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID).

o Alteraciones funcionales respiratorias (defecto res-
trictivo y alteracion del intercambio gaseoso, aumen-
to del (A-a)O, o disminucién de la DLCO.

o Alteraciones tipicas en la TC de alta resolucion.

o Ausencia de alteraciones en la BTB o BAL que indi-
quen diagnostico alternativo.

Criterios menores:

o Edad superior a los 50 afios.

o Disnea de comienzo insidioso no explicada por otras
causas.

o Duracion de los sintomas superior a 3 meses.

o Crepitantes inspiratorios bibasales (secos, tipo “vel-
cro”).

Luego de un afio de seguimiento, el paciente evoluciona con
poliartritis simétrica de pequefas y grandes articulaciones y en-
varamiento matinal.

Se repite laboratorio: hematocrito: 38%, VSG: 98, Proteina
C Reactiva: 24, FAN positivo 1/320, Anti Jo negativo, sedimen-
to urinario normal, CK y aldolasa normales, hepatograma nor-
mal, factor reumatoideo positivo débil, anticuerpo antipéptido ci-
trulinado positivo.

Pregunta 4.
¢Qué otros diagndsticos diferenciales deben tomar-
se en cuenta en este paciente?

Respuesta 4.

Ante la aparicion de sintomas compatibles con artritis y la positi-
vizacion de autoanticuerpos como el latex para AR y el anticuer-
po antipéptido citrulinado se debe tener en cuenta la posibilidad
de una artitis reumatoidea (AR) entre los diagndsticos diferen-
ciales.

Recuerde: /a AR afecta de 1 a 2% de la poblacién gene-
ral, en el 50% de los casos se observan manifestaciones
extraarticulares (compromiso cutaneo, ocular, cardiaco o
pulmonar). Las complicaciones pulmonares causan del
10 al 20% de las muertes relacionadas con AR.

En 10 a 20% de los casos la afectacion respiratoria
precede al diagnostico de AR.

Las complicaciones pulmonares tienen peor pronésti-
co en hombres que en mujeres con AR.

Entre el 15-20% de los pacientes que se presentan
con enfermedad pulmonar intersticial tiene una enfer-
medad del tejido conectivo (ETC) “oculta” o la desarro-
lla posteriormente. La AR es una ETC cuya complicaciéon

pulmonar puede simular una FPI hasta tanto se manifies-
te la enfermedad sistémica.

Pregunta 5.
¢Cuales son los patrones de afectacién pulmonar di-
fusa mas frecuentes asociados con AR?

Respuesta 5.

En orden de frecuencia, los patrones de afectacion pulmonar di-
fusa son neumonia intersticial usual (NIU), neumonia intersticial
no especifica (NINE) y neumonia en organizacion (NO).

Recuerde: en general, las NIU asociadas a AR se dan en
pacientes mas jovenes que FPI y se asocian con un me-
Jor prondéstico.

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de NIU en AR.

De todas las ETC, la AR es la que presenta mayor
prevalencia de NIU.

Se repiten estudios de funcion pulmonar:

Variables

11/2007 02/2009
CVF, L (%) 2.65 (67%) 2.40 (68%)
FEV1, L (%) 2.18 (84%) 1.84 (69%)
FEV1/CVF 82 77
CPT, L (%) 5.44 (91%)
DLCO, % 87% 71%
kCO 3.58 (102%) 3.34 (93%)

Test de marcha de los seis minutos: recorre 540 m. Satura-
cion basal 92%. Saturacién minima 80%.

Pregunta 6.
¢Queé otros estudios solicitaria en este paciente?

Respuesta 6.

El examen funcional revela un descenso de mas de 10 puntos
en el porcentaje de la DLCO, sin caida de la CVF. Presenta ade-
mas desaturacion durante la marcha. Con estos hallazgos, resul-
ta mandatorio descartar la presencia de hipertensién arterial pul-
monar.

Se realiza un ecocoppler cardiaco que revela leve dilatacién
de Al, leve dilatacion de cavidades derechas, DSVI conservada,
Leve alteracion de la funcion diastélica. IM leve, IT leve con PS-
AP calculada de 55 mmHg.

Pregunta 7.

¢Qué otros estudios solicitaria para confirmar o des-
cartar la presencia de hipertensién pulmonar en es-
te paciente?

Respuesta 7.
Un cateterismo para medicion invasiva de las presiones en la ar-
teria pulmonar.
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Recuerde: en los pacientes con patologia pulmonar y al-
to pre test clinico para hipertension arterial pulmonar, es
fundamental confirmarla o descartarla mediante la medi-
cion invasiva por cateterismo.

Se realizé cateterismo para medicion invasiva de presion
de la arteria pulmonar: VM: 5.0 I/m, IC: 3.0 L/m, W: 8, PVC: 5,
PAP: 30/14, Presion media en la arteria pulmonar: 24, RVS: 1200,
RP:23.

Pregunta 8.
¢Como interpreta los valores obtenidos por catete-
rismo?

Respuesta 8.
La presion media en la arteria pulmonar es normal, asi como la
presion wedge o de enclavamiento.

Recuerde: para definir hipertension arterial pulmonar de-

bemos cumplir con los siguientes criterios:

0 Presion arterial pulmonar media > de 25 mm de
Hg.

0o PCW<de 15 mm de Hg.

Discusion

Se trata de un paciente masculino de 76 afios con enfermedad
pulmonar difusa compatible con UIP por TC, que durante su evo-
lucién desarrolla sintomas compatibles con artritis, con péptido
citrulinado positivo y signos ecocardiograficos de hipertension
arterial pulmonar.

El diagnéstico presuntivo es el de artritis reumatoidea.

Debemos tener en cuenta que los pacientes con enfermedad
pulmonar difusa en general, hasta en el 20% de los casos pre-
sentan FAN positivo sin tener patologia del tejido conectivo aso-
ciada.

En este caso en muy importante definir si presenta o no una
artritis reumatoide asociada en funcién de las implicancias pro-
nosticas. Los pacientes con NIU asociada a AR presentan una
mayor supervivencia con progresion menor de los valores de
CVF comparada con la FPI.

Con respecto al tratamiento, ya sea una FPI o una NIU aso-
ciada a AR evolucioné con un descenso de la DLCO y desatu-
racién a la marcha, por lo que se decidi6 iniciar tratamiento con
esteroides a dosis de 20 mg/dias alternos, azatioprina, acetil cis-
teina y tratamiento agresivo del reflujo gastroesofagico.

Con respecto a la hipertension arterial pulmonar, este es un
ejemplo que ilustra que tanto la sensibilidad como la especifici-
dad de la estimacion de la presién pulmonar por ecocardiograma
son altas para las enfermedades cardiacas y no para las enfer-
medades pulmonares o sistémicas. En las enfermedades pulmo-
nares, la especificidad cae al 20%. Por lo tanto, en estos casos
la ecografia no confirma ni descarta la presencia de hipertension
pulmonar y es imprescindible recurrir a mediciones invasivas de
la presion arterial pulmonar.
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Preparacién de articulos para Respirar

RESPIRAR es una revista educativa de ALAT que tiene como ob-
jetivo fundamentar complementar el programa de educacién con-
tinua de esta asociacion y mejorar la interaccion y participacion
de nuestros miembros. El arbitraje de los articulos de esta revis-
ta estara a cargo de un Comité Editor el cual esta constituido por
un Editor Principal y varios Editores Asociados que pertenecien-
tes a los diferentes Departamentos de ALAT. Los autores deben
someter y enviar los articulos de las diferentes categorias al Co-
mité Editorial, quien se encargara de evaluar y decidir sobre el ar-
ticulo sometido.

En la revista educativa RESPIRAR los articulos son divididos
en varias categorias. Las exigencias especificas de cada catego-
ria son presentadas a continuacion, pero algunos aspectos son
comunes a todos. Los articulos deberan 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 Latinoame-
ricana: la claridad es esencial. Los autores deben ser concisos y,
de ser posible, deben evitar extensas explicaciones o largas in-
formaciones técnicas (estos deberian ser presentados como fi-
guras o tablas).

Figuras y tablas

Los autores sera estimulados a incluir figuras, flujogramas o ta-
blas para ilustrar sus articulos. Los graficos, diagramas y tablas
deben ser realizados por el autor en casa, pero otras imagenes,
como fotografias, radiografias, etc., deberian ser suministradas
en formato .jpg o el formato .tif, con una resolucién de > 72 pun-
tos por pulgada (dpi) en su tamafio de impresion final. Las ima-
genes no deben estar integradas en el documento que contiene
el texto de articulo, ellas 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 continuacion:

1. Bannerjee D, Khair OA, Honeybourne D. Impact of sputum
bacteria on airway inflammation and health status in clinical
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 Edn. Else-
vier Science, Edinburgh/Philadelphia, 2002; pp. 64—81.

3. Websites should be listed in the reference list, not in the text,
and only used when an original citation is unavailable; cita-
tions should be listed as follows:

4. WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). www.
who.int/csr/sars/en/index.html. Date last updated: June 1
2004. Date last accessed: June 1 2004.

5. Work which has not yet been accepted for publication and
personal communications should not appear in the reference
list.

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 inicialmen-

te los siguientes tipos de articulo: Casos Clinicos comentados,

Articulos relevantes comentados, Revisiones, Editoriales y car-

ta de los lectores, cada una de los cuales tiene sus propias ca-

racteristicas.

1. Revisiones
Los articulos de de revision no deben exceder las 3000 pa-
labras (excluyendo referencias, tablas y figuras). Como RES-
PIRAR 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 debe 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 ar-
ticulo. Para ayudar a los lectores a evaluar su conocimiento
y entendimiento del articulo los autores deben preparar 4-5
preguntas sencillas de autoevaluacién que deben ser sumi-
nistradas al final del articulo.

2. Caso Clinico Comentado Interactivo
El objetivo primario de RESPIRAR es educativo, por consi-
guiente los casos deben ser escogidos para su importancia
clinica y el valor educativo y no por su rareza. Los articulos
de casos clinicos interactivos y comentados no deben exce-
der las 3000 palabras (excluyendo referencias, tablas y figu-
ras) y se debe hacer pleno uso de los estudios complemen-
tarios, mediciones, resultados de laboratorio e imagenes de
pruebas diagnésticas. El caso debe ser presentado en una
manera cronoldgica, esparcido con preguntas interactivas y
respuestas explicativas relacionadas con los datos disponi-
bles en la literatura. El articulo debe concluir con una discu-
sion sencilla del caso con preguntas o mensajes relaciona-
dos 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 seccion de articulos comentados de la Revista RESPIRAR
de ALAT esta disefiada para destacar y discutir un estudio
relevante de reciente publicacion. El analisis debe ser cor-
to (menos 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 area de
controversia. Una breve introduccidn de dos oraciones, debe-
ria declarar la exposicion razonada para el estudio. Esto de-
be ser seguido de un contorno de los métodos, resultados y
conclusiones del estudio, y finalmente un comentario editorial
(que deberia constituir el 30—50% de la cuenta de palabra to-
tal) y un mensaje de una oracion. Las referencias deben ser
limitadas hasta un maximo de 4. Esta guia es similar a la que
se utiliza en la revista educativa Breathe de la ERS.

4. Cartadelos Lectores
La seccién de carta de los lectores de la Revista RESPIRAR
de ALAT esta disefiada para dar la oportunidad a los lecto-
res a realizar una discusion o comentario estructurado sobre
alguno de los casos clinicos o articulo comentado en edicio-
nes anteriores de la Revista. El analisis debe ser corto (me-
nos de 200 palabras) y estructurado. Este debe incluir el titu-
lo del caso o articulo a comentar, detalle de su publicacion y
proporcionar un razonamiento documentado de la discusién,
como por ejemplo la razén por la que se produce el mismo, o
el area de controversia. Las referencias deben ser limitadas
hasta un maximo de 2.
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