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REVISION | PRUEBA DE ESFUERZO CARDIOPULMONAR

Aspectos practicos de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Dra. Maria Montes de Oca'
Dra. Josefina Feijoo Iglesias?
! Neumonologa. Profesora titular de la Catedra de Neumonologia del Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela.
2 Cardidlogo. Coordinadora de la Unidad de estudios graficos del Hospital “Dr. Domingo Luciani” (HDL). Coordinadora de la Asoc. Civil Unidad

Cardioldgica LA.

Introduccion

Todos los sistemas organicos poseen una gran capacidad de reserva funcional, por lo tanto muchas enfermeda-
des se comportan asintomaticamente hasta que se encuentran en una fase avanzada. La evaluacion de la toleran-
cia al esfuerzo implica, por definicidn, la utilizacion de la reserva funcional de los diversos érganos y sistemas in-
volucrados en el aporte de oxigeno (O,) a la célula. Su estudio y evaluacién permite por tanto un analisis profundo
de los mismos y proporciona una mejor vision de la capacidad de adaptacion del ser humano.

La prueba de esfuerzo cardio—pulmonar (PECP) permite realizar un analisis integral de la respuesta al ejerci-
cio y evalua la reserva funcional de los sistemas implicados en el mismo. Asimismo, es posible determinar el gra-
do de limitacion de la tolerancia al ejercicio. Esta prueba resulta especialmente util en la evaluacion de aquellas si-
tuaciones en las cuales la causa de la disnea no se puede precisar con las pruebas efectuadas en condiciones de
reposo. El interés actual por la prueba de ejercicio cardiopulmonar viene determinado por una conjuncién de fac-
tores de naturaleza diversa, entre ellos se encuentra: su aplicabilidad en el area clinica, la no invasividad y el he-
cho de que aportan informacién que no puede obtenerse a partir de otras pruebas.

Un problema frecuente de los pacientes con enfermedades cardiopulmonares crénicas es la incapacidad pa-
ra realizar ejercicio fisico. Las causas que generan dicha incapacidad son mdultiples y muy variadas. En los esta-
dios avanzados de la enfermedad, los factores limitantes del esfuerzo son usualmente obvios, sin embargo en los
estadios iniciales, los pacientes pueden mostrar intolerancia al esfuerzo sin que se pueda determinar su causa a
partir de las exploraciones clinico—funcionales en reposo. Por esto la evaluacion durante el ejercicio es un méto-
do sensible para determinar anormalidades funcionales tempranas que sélo se manifiestan al someter a esfuer-
zos los sistemas involucrados.

La capacidad de esfuerzo no puede predecirse de forma fiable a partir de las pruebas funcionales practicadas
en reposo (. El hecho de que algunos aspectos de la calidad de vida estan mejor correlacionados con la toleran-

cia al esfuerzo que con los parametros espirométricos @ realza el valor de la prueba de esfuerzo.

Bases fisiopatologicas del ejercicio

El ejercicio es una situacion de alta demanda energética en la que los musculos necesitan producir energia para rea-
lizar el trabajo fisico. La contraccion muscular es un proceso activo que consume energia (ATP). Dado que el hom-
bre es un ser vivo aerobio, la produccion de ATP requiere de la presencia de oxigeno (O,). Los mecanismos encarga-
dos de degradar los sustratos (carbohidratos, grasas, etc.) y de producir energia durante el esfuerzo son: el aerobico
oxidativo y el aerdbico o glicolitico . La figura 1 muestra estos mecanismos y el intercambio gaseoso que ocurre
en los mismos.

Al inicio del esfuerzo se activan los mecanismos oxidativos (figura 1A). En esta fase se consume O, (VO,) para
degradar los substratos y se produce la mayor cantidad de ATP, ademas se genera CO, como principal producto ca-
tabolico. Durante este periodo existe una relacion lineal entre el VO, y la produccion de CO, (VCO,). En la medida
que la carga de trabajo aumenta, la energia producida por el metabolismo aerébico es insuficiente para mantener el
esfuerzo y la célula suple la produccion de ATP con la activacion del metabolismo anaerdbico (figura 1B), con este
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Figura 1.

A MUSCULO CORAZON PULMON Intercambio gaseoso durante
el esfuerzo (mecanismos
aerdbico y anaerobico)

Aerdbico
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@t /Dz
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H*La  + K* HCO3® +———7——HCO3¥
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I » CO, —_— co,

mecanismo se genera acido lactico y como consecuen-
cia aumenta la produccion de CO,. El incremento celu-
lar de lactato y la disminucién del bicarbonato, deter-
minan el desarrollo de un gradiente de concentracion
quimica que produce una difusion al espacio extrace-
lular de lactato y al intracelular de bicarbonato, con el
consecuente desarrollo de acidosis metabodlica ©. Asi-
mismo, el aumento en la produccion de CO, cambia la
pendiente de la relacion VCO,/VO, ©.

El incremento en la utilizacion de O, por los muscu-
los esqueléticos durante el esfuerzo obviamente deter-
mina un aumento del aporte de O, desde el aire atmosfeé-
rico hasta estas células. Para satisfacer adecuadamente
esta demanda es necesario que ocurra un acoplamien-

MUSCULO CORAZON

Circ. Circ.
Periférica

PULMON

Pulmonar

@& W

Espiracién

Inspiracion

to de todos los 6rganos y sistemas involucrados en di-
cho transporte ®. De igual forma hay que remover el
CO, de la célula para evitar el desarrollo de una acido-
sis celular y disfuncion de la misma. Este acoplamiento
fisioldgico involucra al pulmén (con aumento de la ven-
tilacion y del intercambio gaseoso), a la circulacion pul-
monar (con vasodilatacion pulmonar), al corazén (con
aumento del gasto cardiaco) y la circulacion periférica
(por medio de la vasodilatacion periférica). La figura 2
muestra la interaccion entre los sistemas involucrados
en el intercambio de gases durante el esfuerzo.

Figura 2.

Interaccion entre los
sistemas involucrados en
el intercambio de gases
durante el esfuerzo.
Definicion de Abreviaturas:

VO,max: Consumo de

oxigeno; VCO,: Produccién
de CO,; VL: Volumen latido;

FC: Frecuencia cardiaca;

GC: gasto cardiaco; FR:
Frecuencia respiratoria;
VT: Volumen corriente. VE:

Ventilacién minuto.
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Indicaciones de la PECP

A pesar de que una gran cantidad de sintomas se pre-

sentan solo durante el esfuerzo, la mayoria de las prue-

bas funcionales se realizan en reposo. La PECP permi-
te reproducir los sintomas relacionados con el ejercicio

e identificar los mecanismos involucrados en la limita-

cién del esfuerzo.

A diferencia de la prueba de esfuerzo cardiaca
(PEC) estandar, realizada principalmente para iden-
tificar isquemia miocardica, la PECP es de gran utili-
dad para definir la fisiopatologia subyacente en pacien-
tes con intolerancia al ejercicio de origen no isquémico
@3, La capacidad diagnostica potencial de la Prueba de
esfuerzo estandar puede ser aumentada por la medicion
simultanea del intercambio gaseoso.

La PECP incluye ademas del monitoreo de las 12
derivaciones electrocardiograficas y de la presiona ar-
terial, la determinacion directa del VO,, del VCO, y de
la ventilacion minuto (VM), asi como de otros parame-
tros derivados de los anteriores .

El desarrollo de los nuevos sistemas computadori-
zados y analizadores electronicos de gas permiten me-
dir en forma rapida un nimero importante de variables
metabolicas y cardiopulmonares durante el esfuerzo.
Esto definitivamente ha facilitado la recoleccion de los
datos y por tanto su uso en la practica clinica diaria 7.

Son multiples las indicaciones propuestas para la
PECP “19, pero las mas frecuentes son:

1. Determinacion del grado de intolerancia al esfuerzo
y de los factores limitantes del ejercicio.

2. Evaluacioén de los pacientes con disociacion entre la
severidad de los sintomas y el compromiso funcio-
nal en reposo, asi como la disnea no explicable por
el grado de alteracion de las pruebas funcionales en
reposo.

3. Estratificacion de la severidad de las enfermedades
cardiopulmonares cronicas y la clasificacion funcio-
nal de las mismas.

4. Diferenciacion entre disnea de origen cardiaco y
disnea de origen pulmonar o respiratoria.

5. Evaluacion de los resultados de diferentes interven-
ciones terapéuticas (farmacoterapia, rehabilitacion
cardiaca o respiratoria, cirugia toracica, etc.).

6. Determinacion de discapacidad, especialmente en
medicina del trabajo.

7. Prescripcion de programas de rehabilitacion cardio-
respiratoria, evaluacion de oxigenoterapia y pres-
cripcion de ejercicio.

8. Evaluacion preoperatoria de los pacientes candida-
tos a cirugia toracica de reseccion pulmonar.

9. Diagnéstico de asma inducida por el ejercicio.

10. Evaluacion pronostica y seguimiento de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.

11. Trasplante cardiaco, pulmonar o cardiopulmonar.

12.Evaluacion de atletas de alta competencia para esta-
blecer pautas objetivas que permitan optimizar el ti-
po de entrenamiento fisico.

Interpretacién de la PECP

En la interpretacion de los resultados de la PECP es im-

portante seguir una estrategia logica de analisis ¢

19), Los objetivos principales de esta prueba son evaluar

la capacidad de esfuerzo, estratificar el compromiso e

identificar los factores limitantes del esfuerzo. Una for-

ma practica de iniciar la interpretacion es contestar las

siguientes preguntas:

1. /;Tiene el paciente una capacidad de esfuerzo dismi-
nuida?

2. Sila capacidad de esfuerzo esta disminuida, ;cuales
son las posibles causas?

Consumo de oxigeno (VO,). Concepto de VO, max.
La primera valoracion que debe realizarse en la PECP
es determinar si la capacidad de esfuerzo del paciente
se ajusta a la esperada segun las ecuaciones de predic-
cion 71719 Para contestar esta pregunta es necesario
evaluar los indices de tolerancia al ejercicio, los cuales
son: el VO, max, la carga tolerada y el tiempo de esfuer-
zo; entre éstos el VO,max es reconocido como el me-
jor indice disponible para evaluar capacidad funcional
(-717-19)

La cantidad de O, que el organismo utiliza por uni-
dad de tiempo (VO, ml/min) refleja el nivel metabolico
del individuo. En un sujeto sano el VO, en reposo es de
250 ml/min, aproximadamente. Dado que la contrac-
cion muscular requiere energia que implica un mayor
VO,, se observa una relacion lineal entre VO, y la in-
tensidad del ejercicio fisico.

Las caracteristicas estructurales del propio organis-
mo humano establecen un limite maximo de VO, (VO-
,max). En este sentido se define el VO,max como aquel
valor de VO, que se mantiene constante (plateau) a pe-
sar continuar el incremento en la carga fisica ®7, sin
embargo, en la mayoria de los casos no se observa di-
cho plateau: por ello se considera que el VO, medido
durante el esfuerzo maximo, antes de alcanzar el pla-
teau (VO, pico), es una estimacion bastante aproxima-
da del VO, max ©7.

Para asumir que el VO, pico es similar al VO,max
es necesario tener la certeza que el paciente ha realiza-
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Tabla 1.

Clasificacion funcional de Weber con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

A >20

Ninguna o leve

B Leve a moderada 16 — 20
C Moderada a grave 10-15.9
D Grave 6-9.9
E Muy grave <6

VO,= Consumo de oxigeno; UA= umbral anaerobio.

do un esfuerzo maximo y al menos uno de los siguien-

tes criterios debe estar presente:

1. Frecuencia cardiaca (FC), o VM cerca del valor es-
perado.

2. El nivel del lactato tiene que estar por encima de 8
meq/1.

3. Larelacion de intercambio gaseoso (VCO,/VO,) tie-

ne que ser mayor de 1.15.

4. Que el paciente luzca clinicamente exhausto.

La cuantificacion del VO,max es til para determi-
nar la capacidad funcional del individuo o para valo-
rar la efectividad de diversas intervenciones terapéuti-
cas destinadas a mejorar la calidad de vida del paciente.
Con la finalidad de normalizar el VO, en funcion de la
superficie corporal de cada individuo, el valor de VO-
,max suele expresarse en forma de ml/kg/min. Fre-
cuentemente un valor de VO, durante el esfuerzo maxi-
mo del 84% respecto al valor esperado, se considera
como el limite inferior de lo normal 7722, Para es-
tratificar el grado de compromiso de la capacidad fun-
cional Weber y col. establecieron la correlacion entre
la capacidad funcional (medida como el consumo pico
de oxigeno durante la PECP) con las medidas hemodi-
namicas invasivas, dando origen a la “Clasificacion de
Weber” @3 (Tabla 1). Van den Broek y col. ®¥ informa-
ron que el 88% de los pacientes en estado funcional 11
de la New York Heart Association (NYHA) estaba en
las clases A y B de Weber, en contraposicion al 73% de
los pacientes en estado funcional III de la NYHA, que
estaba en las clases C y D de Weber.

En un individuo sano y en el contexto de la medici-
na deportiva, la determinacion del VO,max permite es-
tablecer el nivel de entrenamiento fisico, programar un
entrenamiento especifico y determinar su grado de efi-
cacia. Si éste es realmente eficaz debe observarse un in-
cremento progresivo del valor de VO,max a medida que
avance el entrenamiento.

VO, en el UA (mL/kg/min) indice cardiaco (L/min/m2)
>8

> 14
11 -14 6-8
8-10.9 4-59
5-79 2-39
<5 <2

Factores limitantes del esfuerzo

Un valor de VO, max inferior al de referencia (84% de
lo esperado) indica problemas en el aporte de O, (cora-
z6n, pulmoén, circulacion pulmonar o periférica) o en
la utilizacion periférica del mismo (musculo esquelé-
tico). El aporte periférico de O, depende de tres facto-
res diferentes: a) un elemento transportado (O,); b) un
elemento transportador (hemoglobina) y ¢) un elemen-
to transportante (gasto cardiaco). En teoria, cualquie-
ra de ellos, por separado o mas a menudo en combina-
cion, pueden limitar el VO,max. Las alteraciones del
elemento transportado (O,) dependen basicamente del
correcto funcionamiento del aparato respiratorio. Cabe
recordar aqui que la funcion principal del aparato res-
piratorio es proporcionar a la sangre arterial el O, ne-
cesario para satisfacer las necesidades energéticas de la
célula en ejercicio (VO,) y eliminar de la sangre veno-
sa mixta el CO, (VCO,). Las alteraciones del elemen-
to transportante (hemoglobina) rara vez constituyen en
la practica un factor limitante del VO,max. Ello se de-
be a que la anemia es un diagnostico clinico facilmen-
te demostrable con una hematologia convencional, por
lo que muy pocas veces constituye el motivo para soli-
citar una PECP.

Por el contrario, las alteraciones del elemento trans-
portador (gasto cardiaco) si son causa frecuente de li-
mitacion del VO,max. De hecho, el factor limitante del
VO, max en el individuo sano es, precisamente, el factor
hemodinamico y en concreto, la capacidad miocardica
de aumentar el gasto cardiaco en la proporcion adecua-
da para poder satisfacer las necesidades tisulares de O,.

Las tablas 2 y 3 proporcionan una clasificacion de
las variables obtenidas en la prueba de esfuerzo y de los
patrones limitantes del esfuerzo por sistemas, respecti-
vamente. Esta forma de analisis permite identificar fa-
cilmente cuales son los factores que afectan el aporte de
0, 671719, La tabla 4 muestra los valores normales de
las variables medidas en la PECP. Utilizando este siste-
ma se pueden responder las siguientes preguntas:
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Tabla 2.
Clasificacioén de las Variables de la PECP

Sistemas Parametros

Capacidad de Esfuerzo VO,max, VO,/kg, Carga,
Tiempo de Esfuerzo
VEmax, VC, FR, VC/CI, VC/
CVF

Reserva Ventilatoria

Ventilatorios

Intercambio Gaseoso P(A-a)O,, VD/VT, P(a—et)
CO,

Pa02, PaCO,, pH, Sa0,
Cardiacos FCmax, Reserva de FC, UA,

PA, ECG

Pulso—-O,max (VO,/FC),
AFC/AVO,, AVO,/AWR, UA

Transporte de O,

Definicion de Abreviaturas: VO,max: Consumo de
oxigeno a maximo esfuerzo; UA: Umbral anaerobico;
VE: Ventilacién minuto; VC: Volumen corriente; FR:
Frecuencia respiratoria; Cl: Capacidad inspiratoria; CVF:
Capacidad vital forzada; FC: Frecuencia cardiaca; UA:
Umbral anaerébico; Pulso—0O,: Pulso maximo de O,; (A—
a)0,: Gradiente Alveolo-arterial de O,; VD/VT: Espacio

muerto/Volumen corriente.

Tabla 3.
Valores normales de las variables medidas en la PECP

VO,max o VO, pico (PVO,) > 84% predicho

UA > 40% del PVO, (40—-80%)

FC maxima (FCmax) > 90% predicho por edad
Reserva de FC (RFC)
Presién Arterial (PA)
Pulso-0O,max (VO,/FC)
Reserva Ventilatoria (RV)

< 15 lat/min

<220/90

> 80% predicho
MVV-VEmax > 11 litros o
VEmax/MVV x 100 < 85%

< 60 respiraciones/min
VE/VCO, (a UA) <34
> 80 mmHg

Frecuencia Respiratoria

PO, pico

P(A-a)O, pico < 35 mmHg

Definicion de Abreviaturas: VO,max: Consumo de
oxigeno a maximo esfuerzo; UA: Umbral anaerobico;
VE: Ventilacion minuto; RV: Reserva respiratoria; RFC:
Reserva frecuencia cardiaca; Pulso—O,: Pulso maximo
de O,; P(A-a)O,: Gradiente Alvéolo—-arterial de O,.

Tabla 4.

Patrones limitantes del esfuerzo por sistemas

Sistema VO, UA RFC RV Pulso VDIVT
max O,max

Cardiaco o a I N 2 N

Pulmonar a N N T N N

Circulacion

Pulmonar 4 8 : 3 N a T

Circulacion a a 1 N il N

Periférica

Musculo 1 N N N N N

Periférico

Definicion de Abreviaturas: VO,max: Consumo de
oxigeno a maximo esfuerzo; UA: Umbral anaerébico; RV:
Reserva respiratoria; RFC: Reserva frecuencia cardiaca;
Pulso O,: Pulso maximo de O,; VD/VT: Espacio muerto/

Volumen corriente.

1. (Esta el aporte de O, disminuido por una limitacion
de tipo ventilatoria (pulmon, caja toracica, muscu-
los respiratorios, obstruccion de la via aérea)?

2. (Esta el aporte de O, disminuido por anormalidades
en el transporte de O, (corazon, circulacién pulmo-
nar o periférica, anemia, etc.)?

3. (Esta el aporte de O, disminuido por anormalidades
del intercambio gaseoso (pulmoén y circulacion pul-
monar)?

4. (Esta la capacidad de esfuerzo disminuida por anor-
malidades en la utilizacion periférica del O, (mus-
culo esquelético)?

Respuesta respiratoria

Funcioén ventilatoria

Hasta la fecha no existe un indice ampliamente acep-
tado para medir la capacidad ventilatoria méxima
(CVM). Por razones practicas se usa la ventilacion vo-
luntaria maxima (MVV) para estimar la CVM G-717-19),
La MVYV puede ser determinada directamente o calcu-
lada indirectamente utilizando el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF)), con la siguiente
formula (MVV=VEF, x 40). Actualmente la medicion
directa de la MVV tiene mayor popularidad y entre los
dos métodos, es el mas recomendado.

La reserva respiratoria (RR) puede ser expresada
como la diferencia entre la MVV y la ventilacion mi-
nuto (VE) a maximo esfuerzo (MVV-VEmax), el por-
centaje de la MVV usada durante el esfuerzo (VEmax/
MVV x 100%), o como el porcentaje de la MVV que
queda remanente después de un esfuerzo maximo.
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En condiciones normales el ejercicio no estd limi-
tado por factores respiratorios y la reserva respirato-
ria a maximo esfuerzo usualmente es mayor a 11 litros
0 20% G-7.17-19)

Intercambio gaseoso
Los indices mas utilizados para evaluar el intercambio
gaseoso durante el esfuerzo son: la diferencia alvéolo
arterial de oxigeno P(A—a)O, y la relacion entre el es-
pacio muerto fisiologico y el volumen corriente (VD/
VT) 671719 Estos sirven para identificar la presencia
de anormalidades en la relacidén ventilacion/perfusion.
Para calcular estos indice se debe realizar una prueba
invasiva con toma de muestra de sangre arterial para
analisis gasométrico en reposo y a pico esfuerzo.

Normalmente la P(A-a)O, y la PaO, aumen-
tan durante el esfuerzo. El incremento exagerado del
P(A-a)O, sirve para identificar anormalidades en la
oxigenacion no relacionadas con hipoventilacion alveo-
lar. Usualmente un P(A—-a)O, sobre el valor esperado (<
35 mmHg a maximo esfuerzo) indica desigualdad de la
relacion ventilacion / perfusion (V/Q), trastornos de di-
fusion o cortocircuito de derecha a izquierda.

La respuesta normal del VD/VT durante el esfuer-
Z0 progresivo, es la caida desde valores en reposo entre
0.30-0.35, a valores entre 0.19—0.21 a maximo esfuer-
zo. E1 VD/VT es un indice que se encuentra caracteris-
ticamente alterado en pacientes con enfermedad vas-
cular pulmonar primaria o secundaria a enfermedad
pulmonar obstructiva o restrictiva.

Respuesta cardiaca
La interpretacion cardiaca de la PECP no difiere de la
interpretacion de la prueba de esfuerzo convencional,
donde la mayor parte de estas pruebas se realizan con
fines diagndsticos y/o pronodsticos de cardiopatia isqué-
mica en pacientes adultos ®. Sin embargo, a los para-
metros tradicionales (frecuencia cardiaca, respuesta de
presion arterias, desnivel del ST, respuesta de presion
arterial, presencia de arritmias, capacidad de trabajo,
etc), debemos adicionarle la informacion ofrecida por
la medicion directa del consumo de oxigeno para de-
terminar la capacidad funcional real, conocer el esta-
do del transporte de O, a traves del umbral aerdbico, el
pulso maximo de O, (Pulso—O,max) y de la pendiente
AFC/AVO, @,

Es importante tomar en cuenta una serie de varia-
bles prondsticas como la duracion del ejercicio, el de-
sarrollo de hipotension o hipertension durante el ejer-

cicio, incompetencia cronotrdpica, recuperacion de la
frecuencia cardiaca (FC) en el primer minuto, la pre-
sencia de ectopicos ventriculares y otros parametros
como el indice de Duck, que tienen un papel relevante
dentro de la interpretacion dindmica de la prueba y jun-
to con los parametros respiratorios dan una informa-
cion valiosa en el pronostico de los pacientes con pato-
logia cardiovascular.

Signos clinicos

El principal sintoma a valorar es el dolor toracico tipico
0 angina y simultineamente deben identificarse cam-
bios en el ECG (depresion del ST) ya que estos cam-
bios en el ECG inducidos por el ejercicio en presen-
cia de angina son altamente predictivos de enfermedad
arterial coronaria (EAC)®. La ausencia de alteracio-
nes electrocardiograficas en presencia de dolor toraci-
ca aleja el diagndstico de EAC. Durante el esfuerzo, es
importante comprobar la aparicion de hipotension ar-
terial, la cual es un indicador de mal prondstico duran-
te la prueba.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) ha sido usado principal-
mente para la deteccion de los cambios del segmento
ST como principal pardmetro para determinar isque-
mia miocardica. Debe realizarse siempre un ECG de 12
derivaciones antes del estudio y al final de cada etapa.
La respuesta mas importante en el ECG es la depresion
del segmento ST, medido a los 0,08 ms. del punto J con
ST recto o descendido mayor de 1 mm en 2 o mas deri-
vaciones contiguas o concordantes ©.

Respuesta de frecuencia cardiaca

La FC aumenta de forma fisiologica, proporcionalmen-
te con la carga de trabajo (ejercicio) y es un determinan-
te principal de la capacidad para hacer ejercicio del in-
dividuo. Es posible calcular la FC maxima que puede
alcanzar un individuo con la féormula de Astrand (FC-
max = 220—edad), s6lo se considera concluyente para
isquemia miocardica la ergometria en la que el indivi-
duo supera el 85% de la FC maxima. La insuficiencia
0 incompetencia cronotrdpica se presenta en aquellos
individuos en los que el incremento de la FC es menor
del 85% de la FC maxima, siendo éste un dato suges-
tivo de cardiopatia (disfuncion de ventriculo izquierdo,
enfermedad del nodo sinusal, respuesta miocardica is-
quémica, etc) o de tratamiento con betabloqueantes ©.
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Cuando la FC aumenta muy rapida y precozmente en
relacion a la carga, el estudio traduce inadecuado acon-
dicionamiento fisico o en algunos casos enfermedad
cardiaca subyacente.

Reserva de frecuencia cardiaca (RFC)

Otro indice de respuesta cardiovascular durante el es-
fuerzo relacionado con la frecuencia cardiaca es la re-
serva de FC (RFC), esta se obtiene con la diferencia en-
tre la FC maxima esperada (220—edad) y la FC méaxima
alcanzada en el esfuerzo pico. En condiciones norma-
les, a maximo esfuerzo no hay (o es minima) la RFC y
esta es usualmente es el factor que limita el esfuerzo en
los sujetos sanos G171,

Recuperacion de la frecuencia cardiaca

La tasa como la FC se normaliza en el primer minu-
to de recuperacion tienen un importante valor pronds-
tico®. Cole y col. ® demostraron que una disminucion
<12 Ipm durante el primer minuto de recuperacion des-
pués de una carga de ejercicio de 1,5 mph y 2,5 grados
de inclinacion se relaciond con peor pronostico (mor-
talidad a los 6 afios, 4 veces mayor que los sujetos que
disminuyeron sus pulsaciones mas de 12 lpm). Analisis
posteriores han demostrado similares relaciones fisiolo-
gicas y pronosticas en pacientes con insuficiencia car-
diaca @639, Probablemente este fenomeno esté en rela-
cion a la disminucion del tono vagal y por lo tanto a la
funcidén cardiaca y a la capacidad de trabajo.

Arritmias

La presencia de ectopicos ventriculares (EVs) no es in-
frecuente durante las etapas iniciales del ejercicio, las
cuales van disminuyendo progresivamente en la medi-
da que avanza la prueba como un indice de “benigni-
dad” de las mismas. Sin embargo, su presencia ha sido
motivo de multiples trabajos . Dewey y col. ) demos-
traron en 1847 pacientes sometidos a PEC que presen-
taron EVs durante y después de la etapa de ejercicio,
seguidos durante 5,4 afios, que aquellos que presenta-
ron EVs en la etapa de recuperacion tenian una mortali-
dad por todas las causas mayor que aquellos que sélo la
presentaban durante el ejercicio. Otros autores también
han comunicado hallazgos similares ®*4. Por otra par-
te, es importante destacar que ante la presencia de EVs
frecuentes o acopladas la prueba debe ser suspendida.

Respuesta de la presioén (tension) arterial

Como respuesta al aumento del gasto cardiaco y a la
fuerza de contraccion del ventriculo, la presion arte-
rial (PA) aumenta progresivamente con cada carga de
trabajo, especificamente la sistolica, catalogandose una
respuesta normal un incremento de hasta 20 mmHg por
etapa, sin embargo todo aumento de la PA sistdlica por
encima de 180 mmHg se considera en la actualidad,
respuesta hipertensiva. Una respuesta hipertensiva al
ejercicio con PA normal en reposo ha sido relacionada
con la aparicion de hipertension arterial (HTA) en el fu-
turo (5—10 afios) ®®. La PA diastolica no debe presentar
importantes variaciones durante el ejercicio, maximo
de 10 mmHg, esto es debido a la disminucion de las re-
sistencias periféricas durante el ejercicio. Una respues-
ta de la PA sistolica menor del 10%, descenso con res-
pecto al valor de reposo, o que esta no supere valores
de 120 mmHg, se asocia a enfermedad coronaria gra-
ve, generalmente enfermedad del tronco o equivalente
(enfermedad de tres vasos) ®. La PA debe disminuir in-
mediatamente después del ejercicio y retardos en la re-
cuperacion de la PA en reposo (> 3 min) es un indica-
dor de anormalidad.

Umbral anaerobio (UA)

El umbral anaerobico (o lactico), corresponde al ni-
vel de esfuerzo (VO,) por encima del cual se activa la
produccion anaerdbica de energia, con un incremento
sostenido en la concentracion de acido lactico, el cual
puede medirse en la sangre 67171936 Este usualmente
ocurre entre el 50 y 60% del VO,max esperado en indi-
viduos sanos sedentarios. El UA es uno de los indices
que proporciona informacién importante sobre la res-
puesta cardiovascular al esfuerzo.

Existen diferentes métodos para determinar el UA,
ellos se clasifican en invasivos y no invasivos. Los inva-
sivos son los estandares de oro e incluye la determina-
cion del umbral de lactato y bicarbonato. Sin embargo,
estos requieren de tomas seriadas de muestras sangui-
nea durante el esfuerzo, por tal razoén son poco utiliza-
dos en la practica clinica y su aplicacion esta restringi-
da al area de investigacion. Existen diferentes métodos
no invasivos para estimar el UA que han mostrado una
buena correlacion con los métodos invasivos (método
de equivalentes ventilatorios y método de la pendien-
te—V) G717-1936) Entre éstos, el mas utilizado es el de
la pendiente—V modificada ¢9: se basa en la medicién
directa del VCO, y su relacion con el VO,. Antes que
ocurra el UA existe una relacion lineal entre la produc-
cion de CO, (VCO,) y el VO,, a nivel del UA la produc-
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cion adicional de CO, del metabolismo anaerobico de-
termina un cambio en la pendiente VCO,-VO,; el valor
de VO, en el que ocurre el cambio de la pendiente es el
UA.

Pulso o Flujo Maximo de O, (Pulso—O,max)

El pulso de O, refleja la capacidad que tiene el corazon
para transportar O, por cada latido. Se calcula dividien-
do el VO,max por la FCmax (VO,/FC), lo que es igual
al producto del volumen latido por la extraccion perifé-
ricade O, (VL x C (a-v)0O,).

Un valor de Pulso—O,max menor del 80% de lo es-
perado durante el esfuerzo pico indica una disfuncion
cardiovascular G719 Aquellas condiciones asociadas
con volumen latido disminuido o con alteracion en la
extraccion periférica de O, presentan un Pulso—O,max
disminuido. Si se asume que la extraccion periférica de
O, es normal porque no existe ninguna condicion que
pudiera alterarla, el Pulso—O,max puede servir para es-
timar el volumen latido.

Relacion AFC/AVO,

Normalmente la relacion entre la FC y el VO, durante
el esfuerzo progresivo es lineal. En paciente con enfer-
medades cardiovasculares y volumen latido disminuido
el gasto cardiaco aumenta durante el esfuerzo, princi-
palmente a expensas del incremento de la FC; esto de-
termina una FC elevada a niveles subméaximo de VO, y
por lo tanto se desplaza la pendiente AFC/AVO, hacia la
izquierda. El valor de esta pendiente en sujetos sanos es
de 50 £ 15, valores mayores a éstos indican disfuncion
cardiovascular G719,
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REVISION | EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en mujeres expuestas a biomasa

Alejandra Ramirez Venegas®*; Rafael Hernandez Zenteno*

*  Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”. Clinica de EPOC. México, D.F.

Resumen

En el mundo, aproximadamente la mitad de los habitantes se exponen a los humos de combustibles sélidos al co-
cinar, predominantemente la lefia y otros materiales biolégicos. Lo anterior indica que el humo de biomasa pue-
de ser mas importante como factor de riesgo para diversas enfermedades respiratorias, principalmente la EPOC.
Las mujeres estan expuestas al humo de biomasa por 30 a 40 afnos desde la infancia hasta la vida adulta y esto
equivale a mas de 70,000 horas de exposicidn o inhalacién de contaminantes producidos por la lefia, en volumen
equivale a 25 millones de litros de contaminantes. El perfil clinico de la EPOC por exposicion a biomasa se ejem-
plifica con las mujeres que acuden al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en
la Ciudad de México. Estas mujeres acuden por sintomas respiratorias compatibles con bronquitis crénica, en la
mayoria de los casos, acompafiada de insuficiencia respiratoria crénica, con mayor deterioro en la calidad de vi-
da que las pacientes con EPOC que se exponen al tabaco y con una sobrevida similar a ellas. Lo anterior permi-
te concluir que la EPOC asociada a la exposicion a biomasa tiene mayor impacto en la salud publica que la EPOC

en pacientes que se expusieron al tabaco.

Objetivos

El siguiente documento tiene por objeto llamar la atencion a los miembros de ALAT de una entidad muy singular
en nuestros paises: la EPOC por la exposicion cronica a la biomasa. En América Latina es una enfermedad respira-
toria cronica muy comun pero todavia no se ha desarrollado una investigacion amplia y estandarizada en este cam-
po. Esta es una breve revision de la magnitud del dafio y el perfil clinico de estas mujeres, sobre todo, estabasada en
las pacientes que acuden a la Clinica de EPOC del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Co-
sio Villegas”, en México, D. F.

Magnitud del dafio

El término de biomasa se refiere a los desechos o residuos de plantas y animales que se utilizan como combusti-
ble para cocinar, incluyendo madera, carbon, petrdleo, residuos de cosecha (olotes), excremento de animales, entre
otros. Cerca de 2 mil millones de Kg. de madera son quemados cada dia inicamente en paises en desarrollo y lejos
de disminuir, debido a los altos costos y accesibilidad a la electricidad y gas natural, el cocinar con lefia en los ulti-
mos afios se ha incrementado. En el mundo, aproximadamente la mitad de los habitantes se expone a los humos de
combustibles solidos al cocinar, predominantemente la lefia y otros materiales biologicos; esto significa 3 mil millo-
nes de sujetos: el triple de la poblacidon que esta expuesta al humo del tabaco. Esto indica que el humo de biomasa
puede ser mas importante como factor de riesgo para diversas enfermedades respiratorias, principalmente la EPOC.
Cerca del 50% de las muertes por EPOC en paises en desarrollo, como México, es atribuible al humo de lefia y de
ellas, el 75% corresponde a mujeres.

El humo se genera en fogones abiertos muy contaminantes por la ineficiencia energética de la estufa, ademas que
frecuentemente se carece de chimenea y en lugares frios la ventilacion de la cocina es reducida. Adicionalmente en
muchas casas, se cocina en la misma habitacion que se duerme. Los niveles de contaminacion por las particulas de
polvo menores a 10 micras (PM10) pueden ser tan altos que sobrepasa por mucho los niveles de contaminacion ex-
tramuros. La OMS en su reporte anual de 2002 informé que la contaminacion intramuros proveniente del uso de la
biomasa para cocinar fue responsable del 2.6% de la carga global total de afios de vida ajustados por discapacidad
de la enfermedad y de 2 millones de muertes anuales. En México todavia se cocina con lefia y biomateriales en mu-
chos lugares, sobre todo rurales, apartados de las ciudades y en los lugares mas pobres del pais. De acuerdo al Cen-
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so de Poblacion Nacional mas del 34% de los hogares
utilizan lefia como combustible y en el sureste de nues-
tro pais sobrepasa el 50%.

La exposicion al humo de biomasa genera enferme-
dades respiratorias similares a las que ocasiona el ta-
baco, pero afecta predominantemente a la poblacion de
bajos recursos, y de manera predominante a las mujeres
de zonas rurales y a sus hijos pequeios.

Mujeres, jovenes y los nifios pequefios estan ex-
puestos por grandes periodos del dia debido a que ellos
permanecen tiempo cercano al humo de biomasa cuan-
do cocinan. Es bien conocido que en las areas rurales,
las nifias comienzan a cocinar antes de los 15 afios y pa-
san una tercera parte del dia cerca del fogon cocinando
(entre 4 a 8 horas); ademas es muy comun que el lugar
que se usa para cocinar este sin ventilar y puede ser in-
clusive el mismo lugar o habitacion en donde se duerme
(habitualmente las casas rurales por la pobreza constan
de una sola habitacion). Por lo tanto, las mujeres estan
expuestas al humo de biomasa por 30 a 40 afios y esto
equivale a mas de 70,000 horas de exposicion o inhala-
cion de contaminantes producidos por la lefia, en volu-
men equivale a 25 millones de litros de contaminantes.

La contaminacion intramuros ocupa el octavo lugar
de la lista de los 10 factores de riesgo globales, el no-
veno para producir muerte prematura y el segundo mas
importante como factor de riesgo ambiental (después
de la pobreza en la higiene del agua y saneamiento).

Tres principales grupos poblacionales son afectados
por la exposicion a la biomasa: los recién nacidos, nifios y
nifias y las mujeres.

En los recién nacidos la contaminacion intramuros
es responsable también de ocasionar muertes prematu-
ras por neumonias asociadas al humo de biomasa.

En los nifios, ademas de las neumonias, las infec-
ciones respiratorias agudas (IR A) se han asociado fuer-
temente al humo de biomasa. El riesgo puede ser has-
ta mas de 3.1 veces de presentar IRA si los nifios estan
en las espaldas de sus madres mientras ellas cocinan.
También algunos colegas sugieren que el riesgo de te-
ner IRA es mayor si las concentraciones de las PM10
van en el rango de 2000 mcg/m3. La explicacion pa-
ra presentar estas infecciones respiratorias es debido al
dafio en las defensas mucociliares del tracto respirato-
rios.

En los adultos, la contaminacion intramuros es la
mayor responsable de EPOC en las mujeres. Adicional-
mente se favorece la aparicion de infecciones respirato-
rias, tuberculosis y muy probablemente también cancer
pulmonar, tal y como sucede con el tabaquismo.

Los adultos que se exponen cronicamente al hu-

mo de combustion de biomasa presentan en sus pulmo-
nes areas multiples de pigmentaciéon obscura antraco-
tica en toda la mucosa de la via aérea, principalmente
secundaria a depdsitos de particulas de carbon, hierro,
cadmio, silice y otras sustancias orgénicas ¢ inorgani-
cas. Muchas de estas sustancias tienen fuertes propie-
dades oxidantes que provocan una inflamacién croni-
ca y cambios destructivos en la via aérea y los alvéolos.

El problema de salud publica de la EPOC en
mujeres expuestas a la biomasa

Una de las enfermedades que se desarrollan por esta
exposicion es la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) que incluye el enfisema y la bronquitis
cronica. La EPOC es una enfermedad crénica de alto
impacto en la salud publica, ya que va en aumento: se
encuentra en el 5° lugar en las tablas de mortalidad en
mayores de 65 afios y en las mujeres ocupa el 4° lugar.
Esta enfermedad cronica en la ultima década ha cobra-
do gran relevancia por su impacto econdémico, porque
la mortalidad se incrementa y por su impacto en los
afios de vida. Un estudio realizado en el Instituto Na-
cional de Salud Publica y en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosié Villegas”
en México reveld que la carga econdmica de la EPOC
registrada en el INER en el afio 2009 por la enfermedad
fue de 52 millones de pesos.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias “Ismael Cosio Villegas” ha generado aportes e in-
formacion relevante para la mejor comprension de esta
enfermedad asociada a biomasa. Del total de la pobla-
cion del INER que se le diagnostica la EPOC, casi el
40% es secundaria a la exposicion cronica al humo de
lefia y méas del 96% de esa cifra es mujer. Desde hace
10 afios seguimos una cohorte de pacientes con EPOC
por exposicion a humo de tabaco y humo de lefia: ac-
tualmente cuenta con 500 mujeres con EPOC y exposi-
cién cronica a la lefia.

Cabe destacar que existen diferencias importantes
entre estas mujeres en comparacion con las que se ex-
pusieron al tabaco.

Una diferencia es que en su mayoria nacieron en el
medio rural, provienen generalmente de Michoacan,
Hidalgo, Estado de México, Puebla, Guerrero; mas del
68% es analfabeta, provienen de un medio socioecono-
mico bajo (algunas ellas viven en extrema pobreza y/o
en franca miseria) y aunque se dejaron de exponer a la
lefia, en promedio, unos 10 afios antes de acudir a so-
licitar ayuda médica, presentan sintomas respiratorios
cronicos a los que no le dan importancia o no los rela-
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Caracteristicas generales de las mujeres con EPOC
asociada a biomasa.
Cohorte de la Clinica de EPOC. Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Género F/M, n(%) 356/108 (76.6/23.4)
Lugar donde radican, n(%)

DF 245(52.6)
Estado de México 134 (26.8)
Resto 79 (15.8)
Edad, anos 718

EPOC solo por humo lefia, M/H n(%) 307/28 (92) p=.000

EPOC Humo lefia y tabaco, M/H n(%) 50/80 (38)
indice Masa Corporal, Kg/m? 28+6
indice Humo Lefia, h/afio 164 £128 128(6-568)*
VEFA1, %p 67+24
CVF %p 8523
FEV1/CVF 59+15
Escolaridad, n (%)

Ninguna 315(67.7)
Primaria incompleta 127(27.3)
Primaria completa 12(2.6)
> de 6 afios Incompleta 11(2.2)
Oxigenoterapia

lo requieren, n(%) 139(29.9)
lo usan intermitentemente, n(%) 127(91.4)

horas al dia, mediana (rango)* 7+8 5(0-24)*

cionan con la exposicion cronica a la lefia. Es hasta que
presentan cierto grado de insuficiencia respiratoria que
acuden a recibir atencion médica a un servicio de salud,
como el INER. Es decir, estas mujeres son incapaces de
percibir que la exposicion a la lefia les ocasiona la en-
fermedad respiratoria, en este caso la EPOC. En cam-
bio las mujeres que tienen EPOC secundaria al tabaco
pueden acudir mas tempranamente a pedir ayuda mé-
dica, pues perciben mas que el tabaco les ocasion6 los
sintomas. Mientras que las mujeres expuestas a tabaco
acuden alrededor de los 63 afios al INER por primera
vez, las que se expusieron a la lefia acuden por primera
vez a los 75 afios de edad, cuando la enfermedad puede
tener otras consecuencias mas graves.

Perfil clinico de la EPOC asociada biomasa

Cuando se comparan las caracteristicas clinicas de las
pacientes que se expusieron a la lefia con las que se ex-
pusieron al tabaco, se encuentra: son mujeres con un
indice de masa corporal mas alto que las EPOC por ta-
baco, puede ser a que la mayoria de ellas son de baja es-

tatura por la raza indigena o mestiza, tienen un fenotipo
de “bronquitis cronica”, es decir, presentan muchos sin-
tomas respiratorios, como tos cronica y flema abundan-
te. Su funcion pulmonar es similar en el grado de obs-
truccion a las mujeres con EPOC por tabaco.

En la cohorte que hemos evaluado en el INER se
identificd que estas mujeres presentan un mayor gra-
do de hipoxemia e hipercapnia. El 90% requiere oxige-
no suplementario y debido a su condicion socioecond-
mica, la adherencia a sus medicamentos es inadecuada.
Cuando se evalua la calidad de vida relacionada a la sa-
lud, ésta es peor que la de las mujeres que se expusieron
al tabaco: una explicacion puede ser la falta de medica-
mentos que mantienen a las pacientes mas sintomaticas
(mayor dificultad para conseguir su medicaciéon o ma-
yor distancia para tener acceso a los servicios de salud),
o aun el dafio que ocasiona la inhalacion de humo de
biomasa directamente puede contribuir a su afectacion
en la calidad de vida.

Una de las caracteristicas de la EPOC es la presen-
cia de exacerbaciones de grado variable en gravedad.
Estas agudizaciones, que en su mayoria son de causa
infecciosa, son secundarias al dafio mucociliar (dafios a
los mecanismos o barreras de defensa y proteccién) que
ocasiona el tabaco o la lefia. Se sabe que dentro de los
factores que originan que estas pacientes presenten mas
agudizaciones se encuentra la permanencia en la expo-
sicion a la contaminacion intra y extramuros y el mal
apego a tratamiento, entre otros. En este sentido las mu-
jeres expuestas a la lefia acuden por primera vez a un
servicio de salud como consecuencia de presentar una
agudizacion de sus sintomas cronicas que ocasiona in-
suficiencia respiratoria cronica agudizada, sibilancias y
disnea. Estos singos y sintomas, aunque son similares a
los que presentan las mujeres expuestas al tabaco, son
mas graves.

En relacion a la sobrevida de las mujeres con EPOC
secundaria a la exposicion a biomasa, sélo existe un es-
tudio que ha evaluado este desenlace. El estudio se rea-
liz6 en el INER y la sobrevida de estas mujeres se com-
par6 con las mujeres con EPOC y que se expusieron al
tabaco. El seguimiento se realizd por ocho afos. Es-
te estudio demostrd que la sobrevida es similar tanto
de las expuestas a la lefia como las que se exponen al
tabaco, independientemente del grado de obstruccion
(FEV1), la edad y la presion arterial de oxigeno.

Conclusiones
La exposicion a biomasa intramuros es el mayor proble-
ma de salud publica prevenible en la poblacion mas vul-
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nerable como son nifios y mujeres, en paises en vias de
desarrollo. El dafio que ocasiona en las mujeres la ex-
posicion cronica a biomasa, en muchos aspectos parece
ser peor que la exposicion a tabaco, por lo que se requie-
re mayores estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos
que impacten favorablemente en esta enfermedad cro-
nica respiratoria.
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COMENTARIO EDITORIAL | NEUMOINFECTOLOGIA

Una nueva Normativa de SEPAR para las
Neumonias Adquiridas en la Comunidad, 2010

Federico Arteta*
*  Secretario de la Sociedad Venezolana de Neumonologia y Cirugia de Térax (SOVETORAX)

¢ Para qué nuevas pautas en neumonia?

Ciertamente cada vez es mayor la informacion que se nos exige la meta de
una buena practica clinica, es decir, aplicar en nuestros pacientes los mejo-
Diagnéstico y tratamiento res recursos diagndsticos y terapéuticos segun la mejor evidencia disponi-

ble. Y ello no solo es una exigencia académica sino fundamentalmente éti-

ANTONIO TORRES MARTI

ca. Desde los tiempos de Hipdcrates se nos insta, como médicos, a hacer el
U mayor bien posible, o al menos no hacer dafio.

J La Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR) ha publicado reciente-
[ mente una Nueva Normativa en Neumonias Adquiridas en la Comunidad

(NAC) (http:/www.separ.es/publicaciones/normativa/normativa_012a.ht-
ml), para ello ha reunido un grupo de expertos en las aéreas de neumolo-
gia y microbiologia, de reconocida trayectoria cientifica quienes, aun cuan-
do trabajan en Espafia, tienen una significacion mundial, con el objetivo
de “ampliar el conocimiento en las NAC en sus aspectos epidemiologicos,
diagnosticos, terapéuticos y preventivos, presentando informacion siste-
matizada y recientemente basada en la evidencia cientifica actual”.

¢ Por qué nuevas pautas?

En general, podriamos decir, pues porque hay avances tecnologicos en los procedimientos diagnosticos y terapéuti-
cos, también en la prevencion y en la distribucion epidemioldgica. Pero especificamente en las NAC ha habido cam-
bios significativos no solo en la flora microbiana que causa estas infecciones respiratorias, sino aparecieron nuevas
resistencias de estos gérmenes a los antimicrobianos, asi como nuevas epidemias, en especial de virus respiratorios
como la reciente Influenza A HINI. Ademas han surgido nuevos puntos de vista en su clasificacion en su origen o
en su sitio de tratamiento. Por ejemplo, hoy estas afecciones no solo tienen que ver con su gravedad, manifestada
clinicamente al momento de su ingreso o de la consulta médica, sino del &mbito en el cual se producen, es decir si
es en la comunidad, en el hospital o en centros que aunque no son propiamente hospitales significan un mayor ries-
go de infecciones por gérmenes resistentes o diferentes a los de la comunidad, como sucede en unidades de hemo-
dialisis, hogares de cuidado de ancianos o discapacitados, etc., que la normativa SEPAR las menciona como ‘Neu-
monias Asociadas a Cuidados de Salud’.

Las normativas se refieren a neumonias en adultos (mayores de 18 afios) y que sean inmunocompetentes. Se ba-
san en evidencias que como otras pautas o normativas, las clasifican segun su nivel, es decir la calidad de los datos
o de las investigaciones en las cuales se basan, si son ensayos clinicos al azar o grandes meta—analisis, o si en cam-
bio se basan en estudios de observacion, o en fin, si son opiniones de consenso de expertos en el drea. Ademads in-
cluyen la fuerza de la recomendacion, es decir si la conclusion que se saca del estudio implica que las medidas su-
geridas son altamente recomendables, recomendables o no recomendables.

El esquema que nos propone sigue un hilo l6gico que facilita su utilizacion. Luego de la introduccion a la epide-
miologia de donde se deduce su importancia y su significado, contintia con los criterios diagnosticos tanto en la cli-
nica como la importancia de la radiografia de térax como “Patron de oro” en el diagnostico. En cuanto a los gérme-
nes causales y los &mbitos donde son mas frecuentes, hay tablas que simplifican la informacion mostrada. Si bien es
cierto que las diferentes pautas como la de la American Thoracic Society en conjunto con la Infectiuos Diseases So-

1. Menéndez, Rosario. Torres, Antoni. Aspa, Javier. Capelastegui, Alberto. Prat, Cristina. Rodriguez de Castro, Felipe. Neumonia adquirida en la comunidad. Nueva

normativa de SEPAR. Arch Bronconeumol.2010;46(10):543-558
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ciety of America (ATS/IDSA) sigue un orden semejan-
te, se hace hincapié en los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos que pueden ser administrados en casa o
de manera ambulatoria, en el hospital o en cuidados in-
tensivos. El uso de marcadores subrogados que ayudan
a determinar la gravedad, asi como los nuevos “scores”
clinicos como el CURB 65 o el CRB 65 que permiten
decidir sobre la hospitalizacion o gravedad clinica.

Las tablas con los antibidticos mas frecuentemente
utilizados, su ruta de administracion y sus dosis son de
utilidad. El algoritmo de neumonias que no responden
al tratamiento inicial es un gran aporte practico.

En fin los esquemas profilacticos especialmente de
vacunaciones en estos pacientes y en personas de alto
riesgo, son de especial consideracion.

Mas que felicitar por esta iniciativa a SEPAR debe-
mos agradecer este significativo aporte, que se une a
otros, permitiendo la elaboracién de normativas y pau-
tas en cada centro de atencion de Latinoamérica como
es deseable seglin los instrumentos disponibles en cada
lugar, de manera de hacer realidad esa maxima de dar
lo mejor a nuestros pacientes segun la evidencia dispo-
nible.

Febrero 2011
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ARTICULO COMENTADO
Cuidados paliativos tempranos para pacientes con
cancer de pulmon no células pequenas metastatico

Julia Ceballos, Silvia Quadrelli
Centro de oncoldgica toracica — Hospital Britanico de Buenos Aires

Articulo original: Early Palliative Care for Patients with Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer The new
England Journal of Medicine august 19, 2010
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Objetivo

Examinar el efecto de la introduccién de los cuidados paliativos tempranos y al final
de cuidado de la vida, en los pacientes con cancer de pulmoén no células pequefias
(CPNCP) metastatico, ambulatorios, con enfermedad recién diagnosticada.

Métodos

Se asignaron aleatoriamente a 151 pacientes con diagnéstico reciente de CPNCP metastatico a recibir cuidados paliativos
tempranos y estandar, versus estandar solo. Fue un estudio aleatorizado (randomizado), controlado, no ciego, en donde se
evaluaron calidad de vida con la escala funcional y terapéutica de cancer de pulmén (FACT-L) y la subescala (LCS) cancer
de pulmén) y el estado de animo con la escala hospitalaria de ansiedad y depresién (HADS) y el cuestionario de salud del pa-
ciente 9 (PHQ-9), al inicio y a las 12 semanas. El resultado primario a evaluar fue el cambio en la calidad de vida a las 12 se-
manas; el mismo fue evaluado con el trial out come index (TOI), el cual es la suma de las puntuaciones en el LCS y el bienes-
tar fisico y funcional de las subescalas de bienestar de la FACT-L.

Resultados
Una comparacion de las medidas de calidad de vida a los 12 semanas mostrd que los pacientes que se les asignaba desde
el inicio los cuidados paliativos, tenian puntuaciones significativamente mas altas que aquellos con atencién estandar, para el
escala total FACT—-L, LCS, y la TOI. Los pacientes en el grupo de cuidados paliativos tenian 2,3 puntos de aumento del TOI
desde el inicio hasta 12 semanas, en comparacion con una disminucién de 2,3 puntos en el grupo de cuidado estandar (P =
0,04). Ademas, el porcentaje de pacientes con depresion a las 12 semanas, segun lo medido por el HADS y PHQ-9, fue signi-
ficativamente menor en el grupo de cuidados paliativos integrales que en el estandar. El porcentaje de los pacientes con pun-
tuaciones elevadas para los sintomas de la ansiedad no difirié significativamente entre los grupos.

Con respecto a cuidados de final de vida, a pesar de recibir tratamiento menos agresivo en esta instancia, los pacientes
del grupo paliativo tuvieron una supervivencia significativamente mas larga que los del grupo de atencién estandar (mediana
la supervivencia, el 11,6 vs. 8,9 meses, p = 0,02)

Comentarios del editor

El estado funcional y la calidad de vida han sido las preocupaciones fundamentales de la practica oncoldgica desde 1949,
cuando Karnofsky y Burchenal desarrollé una escala clinica para cuantificar el desempeifio funcional de pacientes con can-
cer.

Sin embargo, la calidad de vida es mucho mas complejo que el que se refleja en las escalas de performance status (PS).
El creciente interés en la evaluacion sistematica de calidad de vida en pacientes con cancer utilizando medidas estandariza-
das, auto—administradas han surgido hace ya dos décadas como una manera de evaluar de forma mas realista y centrada en
el paciente la efectividad de las intervenciones terapéuticas 2.

Los servicios especializados en cuidados paliativos han proliferado en todo el mundo, centrandose inicialmente en el trata-
miento terminal del cancer. Sin embargo se ha expandido cada vez mas el paradigma de incluir en este tipo de cuidados tam-
bién a otras enfermedades terminales que se encuentren en las primeras etapas de su trayectoria. Es necesaria mas investi-
gacion y grandes ensayos clinicos para justificar su uso en funcion los resultados 3.

Los pacientes con cancer avanzado suelen tener muchos problemas sintomaticos que son susceptibles de intervencion
clinica, incluso si la enfermedad subyacente no se puede revertir.

Los componentes del concepto “cuidados paliativos” no son totalmente especificos y es por tanto dificil evaluar la eficacia
de su utilizacidon. No es posible determinar si el efecto benéfico en este y otros estudios depende del tiempo y atencién adi-
cional brindados por el equipo terapéutico o proviene de los cuidados paliativos en si mismo. Un beneficio de sobrevida de
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2.7 meses es equivalente al que se obtiene con muchas li- Bibliografia
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plazo crea un enorme nivel de sufrimiento en el paciente y
su familia que puede ser mejorado por varias de las herra-
mientas incluidas en el concepto de cuidados paliativos. Un
estudio serio y de alta calidad que rescata el concepto de
que la supervivencia no es la Unica variable importante pero
que, quizas con cierta légica, mejorar simplemente el nivel
de sufrimiento de los pacientes puede significar que deseen
y consigan vivir mas tiempo.
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ARTICULO COMENTADO
Tratamento da asma nao controlada com brometo de tiotropio

Foi comparada a adicdo do Brometo de Tiotrépio em pacientes com asma ndo controlada, ja em uso de baixa
dose de corticosteréide inalado, com aumento em dobro da dose do corticosteréide inalado ou a adigao de
Salmeterol.

Comentarios: Miguel Abidon Aidé*, PhD

*  Coordenador do Curso de Pds-graduagédo em Pneumologia da UFF, Niterdi, RJ, Brasil

Métodos
P W g Séao dois estudos, Strategy for Asthma over long Term (BASALT) e o Tiotropium
Mg Ay |
PAL o dae |.{.4 Bromide as an Alternative to Increased Inhaled Glucocorticoid in Patients Inadequa-

tely Controlled on a lower Dose of Inhaled Corticosteroid (TALC), ambos duplo ce-

go, de trés bragos, transversal, onde foram elegiveis pacientes com asma, de pelo

menos de 18 anos de idade e VEF1 > 40% do previsto, ndo tabagistas. Foram qua-

tro semanas de run-in onde todos os pacientes eram tratados com 80 mcg de be-

clometasona (BMT), duas vezes ao dia, sem outra medicagéo para asma. Eram ele-
giveis no estudo TALC aqueles com <70% do valor previsto do VEF1 com sistemas de asma, uso de medicacao de resgate
nas duas ultimas semanas de run-in. O estudo BASALT esta descrito no apéndice do trabalho.

Pacientes primeiro brago foram tratados com Brometo de Tiotrépio (BT) mais BMT do periodo run-in mais Salmeterol pla-
cebo. Em outro brago, BMT 160 mcg, duas vezes ao dia mais BT, mais Salmeterol, ambos placebos. No terceiro brago, Sal-
meterol 50 mcg, duas vezes ao dia, mais BT placebo, mais BMT do periodo run-in. Em cada periodo de tratamento havia duas
semanas de washout.

O desfecho primario era do peak-flow matinal.

Resultados
Pacientes que receberam Brometo de Tiotropio tinham PFE matinal 25,8L/min. maior do que o grupo da dose dupla de Beclo-
metasona (P<0,001) e 35,3L/min. maior no PFE noturno (P<0,001).

Outros valores favoraveis do BT versus dose dupla de BMT foram: diferenga do VEF1 pré-BD (P=0,004), proporgéo de dias
de asma controlada (P=0,01), escores de dias de sintomas de asma (P<0,001), questionario de controle de asma (P=0,02) e
VEF, pés-BD (P=0,01). Com relag&o ao Salbutamol, o uso BT foi melhor nos desfechos secundarios VEF, pré e pés-BD. O
Salmeterol foi superior a BMT dose dupla, no PFE matinal e noturno, porém com valores abaixo dos obtidos com uso do BT.

Conclusao

O Brometo de Tiotrépio foi superior ao dobro da dose de corticosteréide inalatério (beclometasona) nos pacientes com asma
néo controlada enquanto recebiam dose baixa de beclometasona, como também n&o foi inferior ao Salbutamol com base nos
critérios pré-definidos.

Comentarios
O Brometo de Tiotrépio (BT) foi o primeiro e exclusivo derivado atropinico sintetizado para o tratamento de doenga pulmo-
nar obstrutiva crénica estavel, ganhando também um dispositivo de inalagdo préprio. Antes do BT, o tratamento era feito com
o Brometo de Ipratropio (Bl) isolado ou em associagéo com beta,-agonista de curta ag&o. Os desfechos desse trabalho nos
da a opg¢éao (nova opgédo) do uso do Brometo de Tiotrépio no tratamento da asma nédo controlada em pacientes usando dose
baixa de corticosteréide e até mesmo nos doentes que usam dose moderada/alta. Curioso que alguns de nés pneumologis-
tas ja usavamos o BT nos pacientes com asma nao controlada com o fenétipo de pulmdes hiperinflados, imitando o enfise-
ma pulmonar, notadamente aqueles doentes com asma de inicio na infancia. Esses doentes sdo aqueles que necessitam de
diminuir a hiperinsuflagdo para melhorar a dispnéia e o BT tem essa propriedade. Os doentes com asma néo controlada sdo
exacerbadores e o trabalho mostra que houve diminuigdo das exacerbagdes em comparagao com a dose em dobro do Cl.
Por ultimo, o uso do Bl na prova broncodilatadora nao foi inferior estatisticamente ao Salbutamol, inferindo que podemos
utiliza-lo de imediato, associado do beta,-agonista de curta agdo no tratamento da crise da asma.
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CASO CLINICO COMENTADO

Lesion nodular pulmonar unica en paciente con antecedentes
de cancer de recto

Julia Ceballos, Silvia Quadrelli, Karina Vera.

Presentacién del Caso clinico

Mujer, 56 afios de edad, sin antecedentes toxicos, antecedentes heredo—familiares de dos hermanas
con cancer de mama; en 12/2006 diagndstico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de rec-
to T3 NO MO (Estadio Il), posterior a cirugia de Miles laparoscopica, realizé adyuvancia con radioterapia
+ quimioterapia con el esquema de 5—fluoracilo + leucovorina cumpliendo 5 ciclos. En controles poste-
riores sin particularidades, hasta 05/2008 donde se evidencia lesion nodular en l6bulo superior izquier-
do (LSI) de 1 cm, y otra en el I6bulo superior derecho (LSD) de 6 mm (figura1).

Figura 1.

Pregunta 1

¢Cual es la conducta en lesiones nodulares menor o igual de 1 cm en TC toracica?

Respuesta 1

Es recomendacién 1C en las guias ACCP que en pacientes con un nédulo solitario de pulmén (NSP) visible en la TC toracica
sean revisados los estudios anteriores. En tanto que para aquellos pacientes con pre—test de baja a moderada probabilidad
de malignidad y un NPS indeterminado con medidas de por lo menos 8 a 10 mm de diametro se recomienda el PET para ca-
racterizar al nédulo (recomendacién 1B).

Pregunta 2

¢Qué conducta diagnoéstica tomaria con esta paciente? ;Seria de utilidad el estudio CT-PET ?

Respuesta 2
La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica nueva que da una idea de la actividad metabdlica de una le-
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sion pulmonar y por inferencia se obtiene informacién sobre
la probabilidad de malignidad. EI PET excluye el cancer en
la mayoria de los casos (es decir, tiene un alto valor predic-
tivo negativo). Sin embargo, no es raro que un nédulo con
un PET positivo se determine que sea de origen infeccio-
so, inflamatorio o granulomatoso (es decir, tiene pobre valor
predictivo positivo) '. CT-PET es igual de precisa en la ca-
racterizacion de los nédulos pulmonares solitarios (NPS) en
pacientes que tienen antecedentes de cancer (por ej, cancer
colo—rectal, de pulmon no microcitico).

En un estudio observacional que incluyé a 56 pacien-
tes, fueron diagnosticados NPS malignos por criterios visua-
les, con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo, valor predictivo negativo y precision de 96, 83, 84, 96
y 89 por ciento, respectivamente 2 y por criterios semicuan-
titativos con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y precisién de 89, 93, 92,
90 y 91 por ciento, respectivamente?. Los resultados falsos
negativos se ven en aquellos tumores que tienen una ba-
ja actividad metabdlica (por ejemplo, carcinoma bronquio-
lo—alveolar, carcinoides y algunos adenocarcinoma bien di-
ferenciados), las lesiones pequefas y un mal control de la
hiperglucemia, la cual hace que la captacion de FDG sea re-
trasada.

Los resultados falsos positivos pueden ocurrir en condi-
ciones inflamatorias y enfermedades granulomatosas. En un
paciente con antecedentes de neoplasia previa el PET agre-
ga la utilidad de poder detectar otras lesiones que sugieran
enfermedad metastasica.

En este caso se solicita PET SCAN que informa: nédulo
levemente hipermetabdlico de 7.5 mm, discretamente irregu-
lar en LSD. SUV 0.8. Nédulo hipermetabdlico de 9,8 mm en
LSI. SUV 1.8. CONCLUSION: ;Granulomas inflamatorios?

Pregunta 3

En una paciente con el antecedente ya conocido, con
ese tamano: ¢cudl es la probabilidad de que dicha le-
sién sea metastasis u otro primario de origen pulmo-
nar? ;Usted tomaria una conducta de control o indica-
ria algun procedimiento diagnéstico?

Respuesta 3

Una lesion de cualquier tamano que se detecta en los estu-

dios de imagen deben ser considerados malignos hasta que

se demuestre lo contrario. Sin embargo, los ensayos clinicos

con TC para el cancer de pulmén ha demostrado claramente

que existe una relacion entre el diametro del nédulo y la pro-

babilidad de malignidad:

¢ Los nédulos < 3 mm tenian una probabilidad del 0,2 por
ciento de ser tumores malignos.

¢ Nobdulos 4 a 7 mm tenian una probabilidad de 0,9 por
ciento de ser tumores malignos.

*  Nodulos 8-20 mm tenian una probabilidad del 18 por
ciento de ser tumores malignos.

* Nobdulos > 20 mm tenian una probabilidad 50 por ciento
de ser tumores malignos.
En conjunto, menos del 1 por ciento de los nédulos me-

nores de 5 mm resultaron ser malignos en los pacientes sin
cancer previo. La prevalencia de n6dulos malignos en nédu-
los solitarios varia de acuerdo a las regiones probablemente
por la diferente prevalencia de enfermedad granulomatosa.
pero en general nédulos de < 1 cm en pacientes sin histo-
ria de neoplasia extratoracica son metastasis en menos del
1-3% de los casos mientras que lo son en 24-38% de los
pacientes con neoplasias previas.

En este paciente prim6 en la decision de un NP menor de
10 mm y el bajo SUV. Por lo que se decide conducta expec-
tante y repetir la TC a los 3 meses. Las imagenes disminu-
yen de tamafio en el orden de 2 mm (derecha), 1 mm (izq.).

Pregunta 4

Una vez que el nédulo no aumenté de tamaiio: qué con-
troles y cada cuanto deberia tener esta paciente en el
seguimiento de un nédulo pulmonar?

Respuesta 4

¢Observacion o espera vigilante?

En los pacientes que tienen una duracion indeterminada del
NPS y que las medidas son por lo menos de 8 a 10 mm de
diametro y son candidatos a tratamiento curativo, la obser-
vacion con la TC seriada es una estrategia aceptable en las
siguientes circunstancias: (1) cuando la probabilidad clinica
de malignidad es muy bajo (< 5%), (2) cuando la probabilidad
clinica es baja (< 30 a 40%) y la lesién no es hipermetabdli-
ca por la FDG-PET o no realza> 15 UH en la TC de contras-
te dinamico, (3) cuando la puncién por aguja no es diagnoés-
tica y la lesion no es hipermetabdlica por el FDG—PET, (4)
cuando el paciente, plenamente informado, prefiere un mé-
todo de manejo no agresivo. Grado de recomendacién, 2C .
En los pacientes que tienen una duracién indeterminada del
NPS con medidas de por lo menos 8 a 10 mm de diametro y
son sometidos a observacion, se sugiere que la TC seriada
se respeta por lo menos a los 3, 6, 12 y 24 meses. Grado de
recomendacion, 2C.

El paciente decidié adoptar una conducta expectante. A
los 3 meses (segundo control) se evidencia en TC persisten-
cia del nédulo en LSI sin evidencia de cambios, desparece
el nédulo derecho por lo que se continia manteniendo con-
ducta de observacion.

A los 3 meses (tercer control) el nédulo en el segmen-
to anterior del LS| aumenta de tamafio a 15 x 7 mm cam-
biando su conformacion y evidenciandose bordes espicula-
dos (figura 2).

Pregunta 5

Si ahora se asume que la posibilidad de malignidad ha
aumentado (por el aumento de tamaifo y cambios de ca-
racteristicas): ¢qué posibilidades hay de que se trate de
una metastasis vs. un tumor primario de pulmén?

Respuesta 5
No hay criterios definitivos para diferenciar un primitivo de
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Figura 2.

una metastasis. En la TC, el 50% de los nodulos metasta-
sicos tiene bordes irregulares. El intervalo mayor de 5 afios
practicamente descarta las metastasis en los sarcomas, pe-
ro no asi en mama o rifién donde pueden aparecer MTS tar-
dias. El origen del tumor previo es la variable de mayor peso.
La presencia de un NSP cuando la enfermedad previa fue un
sarcoma o un melanoma determina que casi con seguridad
es una metastasis, si se trata de un carcinoma escamoso o
de mama lo mas probable es que sea un nuevo primitivo. Pe-
ro en un adenocarcinoma de colon (aunque del 30—40% de
las MTS pulmonares es NSP) hay igual posibilidad de me-
tastasis que de tumor primitivo.

Pregunta 6
Si existe 50% de posibilidades de que sea una metasta-
sis: ¢tiene sentido el tratamiento quirurgico?

Respuesta 6

Si se tratara de una metastasis, existen evidencias sobre el
beneficio a largo plazo de la reseccion pulmonar en metas-
tasis de carcinoma colorectal. La comparacién de series qui-
rargicas y de tratamiento solamente con quimioterapia pare-
cen mostrar una importante ventaja de supervivencia para
la cirugia (40% vs. 5% a 5 afios). En consecuencia, la resec-
cién de metastasis pulmonares ha sido aceptada como te-
rapia apropiada por muchos centros si no hay ninguna otra
evidencia de enfermedad diseminada. Obviamente antes de
definir la conducta en un paciente con adenocarcinoma de
colon que se presentan con un nddulo pulmonar nuevo, en

primer lugar debe descartarse otro sitio de enfermedad me-
tastasica. Si el paciente tiene un aceptable riesgo operativo
y el pulmén es el unico sitio conocido de metastasis y hay
una lesion pulmonar, se justifica una conducta quirurgica pa-
ra determinar si la lesion representa una metastasis uUnica o
un cancer de pulmon primario. Si en el momento de la ope-
racion es determinado por el patélogo que es metastasico a
continuacion, se debe realizar una escisién en cufia. Si en
cambio el paciente tuviera un nuevo primitivo de pulmén, hay
evidencia que sugiere que los pacientes con un cancer de
pulmoén como segundo cancer primario (LCSPM) y reserva
pulmonar adecuada deben ser sometidos a resecciones pul-
monares adecuadas, al igual que los pacientes sin antece-
dentes de neoplasia previa®.

Se presenta el caso en comité de tumores de nuestro
hospital, se interpreta como probable lesidon maligna (posi-
blemente metastasica) y se procede a la metastasectomia
por VATS.

El resultado por diferido de la anatomia patoldgica infor-
ma adenocarcinoma moderadamente diferenciado.

Pregunta 7
Ante la presencia de un adenocarcinoma: {como define
si se trata de una metastasis o un primitivo de pulmén?

Respuesta 7

Se solicita inmunohistoquimica (IHQ) con el resultado que
se resume en la Tabla 1. Con este panel de IHQ: ¢cual se-
ria su diagnéstico final?
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Tabla 1. Tabla 4.
CK7 CK 20 TTF 1 CEA CD 15 CD X2 CK7 CK 20 CD X2
Negativo Positivo Negativo | Positivo | Positivo focal Negativo Negativo Positivo Negativo
O sea:

La IHQ es un elemento esencial para determinar el ori-
gen de un adenocarcinoma aunque siempre debe ser utiliza-
da en articulacion con el contexto clinico. En un primitivo de
pulmén se podria esperar alguno de los siguientes patrones
de marcacion “ referidos en la tabla 2.

Las cito—queratinas en los primitivos de pulmén son cla-
sicamente positivas para CK7 y negativas para CK20. Exis-
te un pequefo porcentaje que sera positivo tanto para am-
bas CK7 y CK20, pero la inversa (tincion positiva para CK20
y negativa para CK7) no se ve en un adenocarcinoma prima-
rio de pulmon “. EI TTF1 se observa en 85% de los adeno-
carcinomas de pulmén y tienen mayor expresion cuando son
bien diferenciados; sin embargo, su negatividad no excluye
un origen pulmonar 4. O sea que este paciente con:

1. CK7:-
2. CK20: +
3. TTF1: -

definitivamente no parece un pulmon. (Tabla 3).

Una metéstasis de colon obviamente tendria TTF1 nega-
tivo (como nuestro paciente) ya que es bastante especifico
de pulmon y tiroides), CK7+ y CK20— (como nuestro pacien-
te). Si bien no tiene el otro elemento tipico (CDX2 positivo
que es negativo en nuestro paciente), este marcador casi
siempre lo observamos en adenocarcinoma del tubo gas-
trointestinal alto generalmente los colénicos, y no en cancer
de recto como el de nuestro paciente.

Se compara y se revisa nuevamente la biopsia del can-
cer de recto, la cual informa el patron de inmunohistoquimi-
ca (tabla 4).

* la histologia era similar;
» la IHQ tenia el mismo patrén.

Finalmente se arriba a la conclusién diagndstica de le-
sion metastasica.

Inicio tratamiento con capacitabine cumpliendo hasta el
momento tres ciclos con enfermedad controlada hasta la ac-
tualidad.

Conclusién

La aparicion de un NPS en un paciente con neoplasia pre-
via no necesariamente significa malignidad. En caso de tra-
tarse de tumores malignos, en tumores de pulmén la super-
vivencia no esta afectada por el hecho de ser un segundo
primitivo y la conducta no debe variar. En los casos de me-
tastasis depende de muiltiples factores pero en general en
tumores colo-rectales sin presencia de otros sitios de recu-
rrencia esta indicada la metastasectomia. Esto implica que
el enfoque diagndstico de un NPS en pacientes con cancer
previo no debe diferir mucho del manejo habitual de un NPS
y que la IHQ, utilizada junto con la presentacion clinica, la
distribucién de las lesiones y la morfologia, es esencial para
determinar el origen del tumor y la oportunidad y tipo de tra-
tamiento con drogas antineoplasicas.
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Tabla 2.
Table 1. Immunohistochemistry of Primary Pulmonary Adenocarcinomas*
CK7 CK20 TTF-1 CDX2
Acinar/mixed adenocarcinoma/nonmucinous BAC + - + -
Mucinous BAC + +
“Enteric type” pulmonary adenocarcinoma + + + +
Pulmaonary signet ring adenocarcinoma + - + -
Mucinous “colloid” carcinoma + + + +/=
* CK indicates cytokeratin; TTF-1, thyroid transcription factor 1; and BAC, bronchioloalveolar carcinoma.
Tabla 3.
Table 2. Typical Staining Patterns for Primary and Metastatic Adenocarcinomas in the Lung
CK7 CKz20 TTF-1 GCDFP-15 cDxz PSA Thyroglobulin
Lung 1 1 t
Breast + +
Upper Gl + +/= - - +/= - -
Lower Gl - + - - + - -
Prostate t
Thyraid + - + - - - +

* CK indicates cytokeratin; TTF-1, thyroid transcription factor 1; GCDFP-15, gross cystic disease fluid protein 15; PSA, prostate-specific antigen;

and G, gastrointestinal.
1+ CDX2 may be positive in certain subtypes; see Table 1.
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CASO CLINICO COMENTADO
Enfermedad de Hodgkin y pulmodn
Dra. Lorena Maldonado®, Dr. Martin Bosio*

*  Unidad de Medicina Respiratoria, Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina.

Caso clinico

Sexo femenino, 15 afios de edad, residente de la region sur de Argentina. Como antecedentes persona-
les relevantes presentaba obesidad con un BMI > 30 y enfermedad de Hodking variante escleronodular,
con compromiso ganglionar cervical, supraclavicular izquierdo, mediastinico y nédulos pulmonares bi-
laterales correspondiente con Estadio IV A en junio 2009. Realiz6 6 ciclos de tratamiento quimioterapi-
co con esquema adriamicina, vinblastina, bleomicina y dacarbazina. En EI PET-CT de control realizado
al mes se observé una masa en mediastino de 2 x 3 cm. No pudiendo descartar patologia residual, rea-
lizé radioterapia en manto diafragmatico, 3000 CGY. Posteriormente evoluciond con tos seca. Luego de
cuatro meses es derivada a servicio de neumonologia por un cuadro clinico caracterizado por otalgia iz-
quierda, tos productiva, fiebre y disnea CF lI-Ill que la paciente refirié que habia progresado. El examen
fisico mostrd: regular mecanica ventilatoria, FR 30/min, rales en ambas bases pulmonares, oximetria de
pulso 94% (FIO, 50%), FC 95/min, T° 38.2. Laboratorio: GB: 8400 cs/mm?. Se realizaron cultivos de san-
gre, orina, esputo x 3. La TACAR de torax se muestra en figura 1.

Figura 1.

Pregunta 1.
¢Cual es la interpretacion de la TC de torax?

Respuesta 1

Presenta opacidades focales periféricas en ambos pulmones con areas de vidrio esmerilado y consolidacion, a pre-
dominio de ambos Iébulos superiores y segmentos anterior de ambos lI6bulos inferiores con broncograma aéreo.
Las consolidaciones del espacio aéreo en ambos segmentos apicales de los I6bulos inferiores pueden estar relacio-
nadas con el antecedente radiante y las opacidades en vidrio esmerilado en segmentos basales de ambos I6bulos
inferiores. Derrame pericardico, la falta de contraste yodado no permite mejor evaluacion del mediastino. Los cortes
por debajo del diafragma no muestran otras alteraciones.

Se realizé una fibrobroncoscopia que demostré ausencia de lesién del arbol bronquial y un lavado bronquio alveolar que
fue positivo para virus sincicial respiratorio; el estudio microbioldgico fue negativo para coloracién de Gram, Ziehl Nielsen,
Giemsa y calciofluor. Estudios adicionales de baciloscopia en esputo fueron negativos. Completé tratamiento con levofloxaci-
na durante siete dias. Se evalué el derrame pericardico por ecocardiografia bidimensional quel evidencié un compromiso gra-
do lll, sin alteraciones hemodinamicas asociadas. La funcién ventricular izquierda segmentaria y global estaba conservada.
La paciente evolucioné con mejoria de parametros clinicos y egresa del hospital. Transcurridos diez dias regreso a la consul-
ta con tos productiva, fiebre y disnea en reposo. El examen fisico mostro: palidez cutaneo—mucosa, adecuada mecanica ven-
tilatoria, FR 28/min, oximetria de pulso 96% (FIO, 21%), rales en ambas bases pulmonares a predomino derecho, FC 115 /min,
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TA 120/60 mmHg. Laboratorio HTO 27%; GB 9600. La radio-
grafia de térax se muestra en figura 2.
La TACAR de térax se muestra en figura 3

Pregunta 2
¢Qué le parecen los hallazgos tomograficos que se ob-
servan en comparacion con el estudio previo?

Respuesta 2

Derrame pleural bilateral a predominio derecho, exten-
sién de consolidaciones parenquimatosas y opacida-
des focales coalescentes con areas de vidrio esmerila-
do. Derrame pericardico con area perimetral de mayor
densidad.

Figura 2.

Figura 3.

Pregunta 3

¢Cuales son hasta este momento sus diagndsticos di-
ferenciales?

a. Infeccion.

Neumonitis actinica.

Neumonia eosinofilica.

Complicaciones tardias de la radioterapia.

Recurrencia de linfoma Hodking en pulmén.

©a00C

Respuesta 3
En realidad, todas estas opciones son posibles. Inicial-
mente ante un caso clinico como el descripto, que se
presenta a la consulta como un sindrome febril, con sig-
nos y sintomas que hacen sospechar compromiso res-
piratorio, es perentorio evaluar como primer causa el
origen infeccioso.

El antecedente de la exposicion a la radiacién cum-
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ple un rol relevante en este caso. Se describe una fase
temprana y una fase tardia. Los sintomas clinicos du-
rante la primera comprenden disnea, tos y fiebre, pue-
den aparecer entre 3 a 6 semanas posteriores y la do-
sis supera los 25 Gy. Las localizaciones mas frecuentes
son el mediastino superior y el parénquima pulmonar
La fase tardia se asocia a alteraciones fibrosantes . Sin
embargo, hay una variabilidad individual considerable
en la respuesta pulmonar y por lo tanto es imposible
predecir qué pacientes desarrollaran compromiso pul-
monar por la misma.

El efecto de la radiaciéon sobre el pulmén se relacio-
na menos con la dosis total que con la velocidad con la
que se entrega, entonces la gravedad del efecto de lara-
diacion aumenta con una dosis mayor o cuando la mis-
ma se entrega en un periodo mas corto. La neumonia
eosinofilica se plantea en funcién de los sintomas y de
la radiografia de térax que muestra un patrén periférico
de las opacidades que se describe como el negativo fo-
tografico del edema pulmonar. Las lesiones tienden a la
persistencia. No obstante la paciente no presenta ante-
cedentes de atopia, asma, la cual se describe en el 50%
de los casos y/o eosinofilia periférica'®.

Respecto a las complicaciones tardias, en particular las
transformaciones malignas, carcinoma pulmonar y leuce-
mia, suelen ocurrir en pacientes en edades tempranas de la
vida, se reportan luego de varios afios de exposicion a la ra-
dioterapia 8. No esta claro si existe una dosis segura que no
presente efectos adversos y no seria la Unica causa que in-
crementa la incidencia de cancer tras la exposicién, asocia-
cion con el tabaquismo' La sospecha de una recurrencia de
su enfermedad de base en este estadio a nivel pulmonar es-
ta descripta en alrededor de un 38% de los casos 2.

Pregunta 4

Si el caso correspondiese a una recaida de la enferme-
dad de Hodking, ¢considera que las imagenes tomogra-
ficas son compatibles con la misma?

Respuesta 4

Larespuesta correcta es si. El linfoma involucra los pul-
mones con mayor frecuencia en la enfermedad secun-
daria o recurrente que como manifestacion primaria,
sobre todo en la enfermedad de Hodking 6. La varian-
te escleronodular es el subtipo mas frecuente (67-84%).
El pulmén es el segundo 6rgano comprometido por di-
seminacién extranodal, luego del higado y suele ocurrir
por diseminacion hematégena o invasiéon contigua de
linfoma hiliar o mediastinal, la imagen radiolégica mas
habitual es el engrosamiento intersticial peribroncovas-
cular y es probable que el aumento de tamaiio y la con-
fluencia de estos focos sean los responsables de la ma-
yoria de los nédulos o tumores localizados °.

Los patrones tomograficos mas frecuentes descrip-
tos por Lewis et al %, en una serie de 31 casos de linfo-
ma, son para las masas o consolidaciones en el 80%
de los Hodking. Los nédulos menores a 1 cm se pre-

sentaron en un 67%. El tamaino de estos es muy varia-
ble y los focos individuales pueden confluir para for-
mar una gran masa homogénea y no segmentaria que a
veces afecta a la totalidad del I6bulo. Este tipo de con-
solidacion parenquimatosa no se asocia a perdida de
volumen; sus bordes pueden ser deshilachados y mal
definidos o bien delimitados El broncograma aéreo no
es frecuente por la falta de compromiso de la via aérea
5. Otros autores describen tres patrones: nodular, lin-
fangitis peribroncovascular y neumonia-alveolar. Sien-
do el nédulo la manifestacion pulmonar mas frecuente
2 Sin embargo existe una tendencia a la superposicion
entre estas tipos de lesiones y mas de un patrén a me-
nudo esta presente en el mismo paciente. El derrame
pleural también esta descripto sobre todo asociado a
otras manifestaciones intratoracicas de la enfermedad.
Existe controversia sobre el mecanismo fisiopatologico
involucrado, podria ser causada por la invasiéon tumoral
directa de la pleura o por obstruccion linfatica “.

Se completaron estudios diagnoésticos con cultivos de
sangre y orina, serologia para hepatitis B, C, HIV, toxoplas-
mosis y chagas. También se solicité dosaje de complemen-
to (C3, C4), FAN, factor reumatoide, anti—-DNA, ANCA-C,
ANCA-P.

Se inicio tratamiento antibiético empirico con piperaci-
lina—tazobactam, claritromicina y oseltamivir. Se repitio la
FBC con BAL en LID, se intenté realizar biopsia transbron-
quial, pero durante el curso del procedimiento la paciente
evolucion6 con desaturacion persistente con alto requeri-
miento de oxigeno y taquicardia 120/min, debiendo suspen-
der el procedimiento y realizar traslado a UTI. En la admi-
sion a la misma, continué con desaturacion, mala mecanica
ventilatoria, con entrada de aire bilateral conservada, taquip-
nea, taquicardia, sumando ingurgitacion yugular y pulso pa-
radojal en el examen fisico. Se practic6 un electrocardiogra-
ma presentando una taquicardia sinusal.

Pregunta 5

En esta situacion clinica, ¢cual es para usted la causa
mas probable del compromiso hemodinamico?

1. Neumotoérax por biopsia transbronquial

2. Tromboembolismo de pulmoén.

3. Taponamiento cardiaco.

Respuesta 5

La biopsia transbronquial (BTB) es una técnica relati-
vamente segura en manos experimentadas, la tasa de
complicaciones como el neumotérax es menor al 2%.
En nuestro caso la paciente presenté insuficiencia res-
piratoria, taquicardia e ingurgitacién yugular, pero la
entrada de aire se encontraba conservada en ambos
pulmones. Respecto al tromboembolismo pulmonar
puede cursar con insuficiencia respiratoria; la ingurgi-
tacion yugular puede estar presente por el incremen-
to de presiones en las cavidades cardiacas derechas,
la taquicardia sinusal es el signo electrocardiografico
mas sensible de esta entidad pero con baja especifici-
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dad. El pulso paraddéjico no esta presente en el trom-
boembolismo de pulmén y se describe en la obstruc-
cion de las vias respiratorias, de la vena cava superior
y clasicamente se describe en el taponamiento cardia-
co. Esta entidad cursa con ingurgitacion yugular, taqui-
cardia sinusal e hipoxemia. El antecedente del hallazgo
previo mediante ecocardiografia de un derrame pericar-
dico severo, constituye un diagnéstico con alta sospe-
cha.

Se practicé un ecocardiograma bidimensional que evi-
denci6 un derrame pericardico severo, con signos de tapo-
namiento cardiaco. Se practicé una ventana pleuropericardi-
ca evacuando 200 ml de liquido seroso y concomitantemente
se realiz6 una videotoracoscopia con biopsia de pulmén en
I6bulo inferior derecho.

Pregunta 6
¢Qué factores predictores de recurrencia estan relacio-
nados a la enfermedad?

Respuesta 6

1. Estadio avanzado al diagndstico (sintomas B).
2. Bulky mediastinal.

3. Estadificacion o tratamiento inadecuado.

Pregunta 7
¢;Considera que el compromiso ganglionar de la pacien-
te al momento del diagnéstico influye en el prondstico?

Respuesta 7

La presentacion mediastinica del linfoma de Hodking
ocurre en un 60% de los casos '. Se describié que em-
peora el pronéstico y reduce la supervivencia para to-
das las etapas de la enfermedad?.

El resultado anatomopatoldgico fue positivo para células
de Reed-Sternberg. La recaida de la enfermedad de Hod-
king, requirio el inicio de tratamiento con quimioterapia con
esquema ESHAP por 3 ciclos.

Discusion
El linfoma de Hodking compromete los ganglios mediasti-
nales en dos tercios de casos, suele asociarse con afecta-

cion parenquimatosa; esta se describe hasta en un 20% de
los casos al momento del diagndstico y 40% durante el cur-
so de la enfermedad. La variante esclerosis nodular es la
mas frecuentemente relacionada con este tipo de presen-
tacion. El compromiso mediastinal masivo se acompafia de
compromiso pleural, pericardico y de la pared toracica. Las
masas residuales tras el tratamiento son mas frecuentes en
la enfermedad de Hodking, sobre todo si existe afectacion
bulky. En una paciente con enfermedad de Hodking que re-
cibié quimioterapia y radioterapia, la presencia de infiltrados
pulmonares y derrame pleuropericardico obliga a descartar
la posibilidad de recidiva de la enfermedad, luego de evalua-
do el origen infeccioso en primer instancia. En la literatura
se describen imagenes nodulares que deberan diferenciarse
de metastasis, cavidades o sarcomas en tanto que un patrén
intersticial, alveolar, y/o linfangitico peribroncovascular, tam-
bién se asocia a la enfermedad Hodking. El derrame pleural
(7-10%) es poco frecuente y no suele evaluarse la citologia
para determinar el estadio.

También se debe mencionar que los pacientes que re-
ciben tratamiento con radioterapia, pueden presentar fibro-
sis en el parénquima después de los 6 meses. Su distri-
bucién suele ser perihiliar y se asocia con una pérdida de
volumen pulmonar. En tanto que las neumonitis post-radio-
terapia suelen aparecer mas tempranamente; entre las 8 y
las 12 semanas y su distribucion tiene relacién directa con
los campos de radioterapia. La quimioterapia puede produ-
cir reacciones por hipersensibilidad o fallo cardiaco por car-
diotoxicidad, que generalmente son detectables y controla-
bles. La presencia de una condensacién con broncograma
aéreo que no responde al tratamiento antibiético y que no
presenta caracteristicas especificas en la radiologia simple
ni en la TC, suele requerir para el diagnostico una muestra
de tejido pulmonar.
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