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EDITORIAL

Editorial

Presentes, en una nueva edicion de la Revista del Térax, me complace invitarlos a su lectura
como asi también, informarles sobre el XXII Congreso a realizarse en la ciudad de Mar del Plata
del 16 al 18 de abril del 2015, en el hotel UTHRA SASSO.

Con gran entusiasmo quiero contarles que contamos con un programa cientifico muy
amplio e interesante, donde se abordaran temas de relevancia en las patologias respiratorias,
como EPOC, asma, apneas de suefio, infecciones respiratorias, cancer de pulmén, enfermedades
profesionales, entre otras, en diferentes modalidades.

Los trabajos cientificos podran cargarse on-line, entrando en nuestra pagina web
(www.stnba.org.ar) podra encontrar el link para hacerlo. Los mismos tendran un lugar de
preponderancia para su ponencia y comentario, hemos decidido que la forma de presentacion sera
oral en formato power point, sin superposicion con los temas especificos del congreso, con el
fin de que los mismos sean parte importante de nuestra actividad en el congreso.

Los esperamos muy cordialmente a participar de este importante evento para compartir
una actividad cientifica, social y cultural que seguro sera de excelencia.

Aprovecho este espacio para agradecer infinitamente a todos los que me han acompafado a
lo largo de estos afios de gestion, y en especial a: la Dra. Carolina Rosasco, Dra. Analia
Allemandi, Dra. Cristina Gaitan, Dra. Cristina Brian, quienes estuvieron codo a codo colabo-
rando en la organizacion de este XXII Congreso de la Sociedad de Tisiologia y Neumonologia
de la Provincia de Buenos Aires.

Y a nuestras editoras de la revista, Dra. Cristina Ortiz, Dra. Mirta Scarinci, gracias por el
tiempo brindado para cada numero de la misma.

Esperando verlos en nuestro querido congreso.

Dra. Nahabedian Susana E.
Presidente STNBA
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Estimados asociados:

Me complace una vez mas acompafar con la edicion de la Revista la gestion de la Dra.
Nahabedian que, con el entusiasmo que la caracteriza y que comunica con las palabras de la edi-
torial previa, nos invita a participar en el proximo congreso.

En el presente nimero contamos con la colaboracion de colegas de puntos muy distintos de la
Provincia de Buenos Aires. Asi, por ejemplo el Dr. Silio desde Bahia Blanca revisa aspectos de la
patologia del suefo. Los casos clinicos que se presentan proceden del Hospital Interzonal General
de Agudos de General Rodriguez, del Hospital Posadas de Haedo, del Hospital de Montegrande. Se
trata de patologias de interés, de presentacion poco frecuente o bien por gérmenes no habituales
en enfermedades de alta prevalencia como las neumonias. Lamentablemente, no se han recibido
trabajos originales en este nimero lo cual no es ajeno a las dificultades para generar proyectos de
investigacion o a la preferencia de revistas indexadas para la publicacion de los que si se han pro-
ducido. La Provincia de Buenos Aires tiene alrededor del 40 % de la poblacion del pais, con esce-
narios tan disimiles como el Partido de La Matanza, Azul, Ramallo, Chacabuco, Los Polvorines,
Junin, Mar del Plata, Pehuajo, Remedios de Escalada, Tandil, Pergamino, General Villegas, Coronel
Suarez, Puan y Trenque Lauquén y tantos otros. iDdnde estan los casos de nuestros colegas de
esos lugares? Tan diversos contextos, por citar al azar a algunos, tendran sin duda realidades dife-
rentes que podrian enriquecernos de conocerlas, ya sea en revisiones de temas, series o casos indi-
viduales, imagenes o articulos originales. La epidemiologia de sus sitios de trabajo seguramente
resultara de interés para el resto y entre todos se armara la trama del conocimiento. Los invitamos
pues enfdticamente a participar. Escribir es siempre aclarar las propias ideas, nos obliga a leer, a
actualizarnos y todo ello redunda en beneficio de los pacientes. La Revista del Térax de la Provincia
de Buenos Aires, con una edicion limitada en papel, no llegara a todos estos lugares pero si lo
puede hacer su edicion on line en la pagina de la Sociedad www.stnba.org.ar

Al final de este nimero encontraran las bases para enviar trabajos al congreso y para publicar
en nuestra revista. Los esperamos en estas dos instancias.

Maria Cristina Ortiz
Editora en Jefe

6 EDITORIAL



ARTICULO DE REVISION

CLINICA PREDOMINANTE EN LOS
FENOTIPOS Y ENDOTIPOS DEL SINDROME
DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

Dr. Julio Silio!

INTRODUCCION

El subdiagnostico generalizado a nivel
mundial del Sindrome de apneas-hipopne-
as del suefio (SAHOS) puede explicarse por
varios factores y algunos de ellos nos com-
peten como agentes de salud. Se debe estar
atento ya que existe sintomatologia difu-
samente referida por el acompafante,
generalmentemal percibidas por el pacien-
te y poco sospechada por los médicos'
Debemos agudizar la visidn diagnostica,
dada por las manifestaciones signo sinto-
matologicas y la presencia de los epifeno-
menos encontrados, las complicaciones y
las concausas acompafantes"" . Las mani-
festaciones de la signo-sintomatologia o
epifendmenos, se presentan en general en
forma precoz, en consonancia con la expo-
sicion cercana al llamado Evento
Respiratorio Anti Fisiologico Repetitivo
(REFAR). Se define como REFAR al evento
respiratorio anti fisioldgico repetitivo de
pausas o esfuerzos respiratorios durante el

1- Centro de Estudios Respiratorios de Alta Complejidad, Bahia Blanca. jssilio
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suefio, que produce o favorece respuestas
de: Inflamacion-reaccion de estrés simpa-
tico-parasimpatico-hipoxia-reoxigena-
cion-despertar-fragmentacion del suefo,
con un resultante fisiopatologico noxico
comun presente en las variedades de tras-
tornos respiratorios vinculados al suefio
(TRVS) similares al SAHOS. Los REFAR pue-
den predominar en una entidad, dando el
nombre a un fenotipo como puede ser el
Sindrome de aumento de la resistencia de
vias aéreas superiores (SARVAS) o puede
estar combinado pero predominando, en
los estados como son el SAHOS Puro o el
Sindrome de Apnea Central. Pueden ser
modificados por cambios fisiologicos del
suefio, cambios metabolicos, simpaticos,
hemodinamicos o terapéuticos.

Los mecanismos pueden ser tres: el
Impedancio-Resistivo-Fragmentativo
(Fig.1), Impedancio-Obstructivo-Hipoxico-
Fragmentativo (Fig.2) y Ausencia de flujo
ventilatorio Central-Hipdxico-Fragmentativo
(Fig.3).

ahoo.com.ar



Figura 1. REFAR con mecanismo impedancio-Resistivo-Fragmentativo
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Figura 2. REFAR Mecanismo Impedancio-Obstructivo-Hipoxico-FragmentativoREFAR
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Figura 3. Mecanismo de Ausencia de flujo ventilatorio Central-Hipoxico-Fragmentativo
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SIGNO-SINTOMATOLOGIA REFERIDA
Ronquido

El ronquido se define como el sonido de
frecuencias graves de 50 a 1000 Htz,
secundario a la vibracion de las paredes
faringo laringeas dada por la resistencia al
flujo de aire durante el suefio. Puede ser
una manifestacion fisiolégica en un 85 %
de la poblacién general en forma episodica.
La "Roncopatia cronica” ocurre en 35 a 45
% de los hombres y un 15 a 28 % de las
mujeres. Como entidad fisiopatologica, el
ronquido habitual puede expresarse, con o
sin sintomas y con o sin comorbilidades,
que pueden ser de tipo psiquicas, sociales o
fisicas, dadas por la presencia de sintomas
o signos del esfuerzo respiratorio durante
el suefio. EI 95 % de los SAHOS lo refiere**
y su ausencia hace poco probable la pre-
sencia de SAHOS. Puede ser percibido por
el compafiero de cama, quien adopta dife-
rentes actitudes como indiferencia, preo-
cupacion, uso de sordinas, uso de hipnoti-
cos, despertar a su compafero continua-
mente o retirarse de la cama para dormir.
La intensidad del ronquido puede variar
desde muy bajo a muy alto, escuchandose
incluso con la puerta de la habitacion
cerrada.

El ronquido cronico habitual puede
tener desencadenantes temporales o per-
sistentes, como por ejemplo, el aumento de
peso, embarazo, menopausia, consumo de
alcohol, sedantes u opioides, la posicion del
dormir, el uso de protesis dentales, la pér-
dida de piezas dentales posteriores, la
micrognatia y la retrognatia, el cuello
corto-ancho y el cuello largo y fino, alas de
la nariz inestables por colapso inspiratorio,
la obstruccion nasal perenne o episodica,
traumatismo nasal, la exposicion a la alti-
tud®. Existen atenuantes de la roncopatia,
como: la reduccién de peso, la deshabitua-
cion tabaquica, reduccion de ingesta noc-
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turna de alimentos o alcohol, también por
adoptar al dormir la posicion semi sentada
0 con varias almohadas®. Paraddjicamente
en ciertos casos infrecuentes, algunos
pacientes, refieren aumentar la intensidad
del ronquido luego de que han bajado de
peso o que han realizado la cirugia nasal.

Apneas

La palabra apnea proviene del griego, "a"
privativo y "pnea" respirar. Las apneas se
producen como verdaderas disrupciones de
la respiracion durante el suefo percibidas
generalmente por el acompafiante y no por
el paciente, salvo que despierte sofocado por
ahogo ante la falta de aire o reflujo.
Mediante la poligrafia respiratoria y la poli-
somnografia pueden establecerse las carac-
teristicas de las apneas y de las hipopneas, si
son obstructivas, centrales o mixtas’. En las
apneas, como se ha dicho, existe pérdida del
flujo respiratorio; en las obstructivas se
puede observar el esfuerzo respiratorio dia-
fragmatico y el movimiento del despertar. En
cambio, en las centrales la pérdida de la res-
piracion por segundos no produce esfuerzo
respiratorio, pero también produce el desper-
tar’. Estas ultimas pueden acompafar a otros
eventos repetidos de esfuerzo respiratorio,
pero cuando son preponderantes se debe
considerar la posibilidad de intromision de
convulsiones o de episodios de disnea paro-
xistica nocturna.

Las apneas referidas por la pareja son
apreciadas en un 75 % de los consultantes
>3 pueden tomarse como orientativas en el
diagnostico o para sehalar eventos para
investigar durante la terapéutica con CPAP.
En las etapas del "suefio profundo” tipo
REM y No REM®** (Fases del suefio con
movimientos rapidos e involuntarios de
ojos y fases no REM que incluye a las eta-
pas 3 con las antiguas 4) y en la posicion
de decubito dorsal, las apneas pueden ser
mas apreciables por la mayor intensidad



que alcanzan®™. En el interrogatorio dirigi-
do, las apneas pueden ser negadas por el
paciente o por la pareja, que, en algunos
casos no comparte la habitacion por deci-
sion mutua a causa del ronquido o puede
sufrir también de SAHOS, incluso mas
importante que el del consultante.

SIGNO-SINTOMATOLOGIA PERCIBIDA
Humectacion Mucosa y Edema Intersticial

La boca seca y sequedad nasal, excelen-
tes indicadores de la respiracion bucal,
suelen acompafar a los eventos respirato-
rios en el suefio, por esa razon es muy
importante interrogar sobre estos sinto-
mas. En los pacientes con TRVS son referi-
dos hasta en un 73% de los casos?,
adquieren gran importancia porque es una
situacion que no es percibida en otros tras-
tornos del suefio sin roncopatia habitual,
como en la narcolepsia y las convulsiones
nocturnas. La humectacion de las mucosas,
en algunos pacientes, puede también
influir en: la termogénesis de la via aérea,
el diametro y en la obstruccion secuencial
de bronquios, faringe o nariz.

En la xerostomia, el paciente "refiere
que se le pega la boca, como si fuera de
“lija", o "acartonada”, mejorando con el
despertar matutino, al tragar saliva o
tomar agua. También refiere que en hora-
rio matinal siente la nariz seca, inflamada,
obstruida y que mejora con el paso de las
horas. Puede referir también garganta seca
y dolorosa, que "se le pega la garganta” y
que, a veces, la mucosa irritada genera
mucosidad sanguinolenta. En la noche o al
despertar puede presentar, en la boca,
secrecion de consistencia gomosa perila-
bial. La sed nocturna o al despertar es
mejorada con la ingesta de liquido en la
cama por intervalos de suefio y el uso del
CPAP, que aun sin termo humidificador

incorporado, revierte el desecamiento de la
mucosa nasal y bucal®. Cuando se suspende
la terapéutica estabilizadora reaparece
esta sintomatologia.

La redistribucion del volumen del liquido
intersticial a la zona cérvico rostral, en las
horas nocturnas, puede ocurrir en los
pacientes con SAHOS por los cambios origi-
nados en la relacion dia-noche y la posicion
que varia de estar de pie al decubito supino
o lateral. Consecuencias o epifendmenos del
SAHOS como alteracion hemodinamica car-
diaca, edema y retencion de liquido, son mas
marcados en pacientes severos. Se manifies-
tan en miembros inferiores o en zonas decli-
ves con consecuencias estéticas, dermatolo-
gicas y hemodinamicas. La redistribucion que
se genera en el decubito dorsal afecta tam-
bién al diametro de las vias aéreas superiores
que se suma a la inflamacion traumatica
dada por la roncopatia, hipopneas y apneas.
Esta redistribucion del edema intersticial,
puede ser mejorada temporalmente con la
adopcion de la posicion semi sentada, la
optimizacion renal y cardiaca, asi como con
el uso de diuréticos y la estabilizacion respi-
ratoria’.

Esfuerzo transdiafragmatico con reflujo
gastroesofagico

Los eventos respiratorios producen epi-
sodios de disminucion de la presion intra-
toracicay aumento episddico de la presion
transdiafragmatica. Estos episodios ocu-
rren en el mismo momento en que existe
un estado de relajacion muscular, propio
del suefo, asociado a una posicion en
decubito propicia para favorecer el reflujo
gastroesofagico con o sin hernia hiatal pre-
sente. El reflujo gastroesofagico es referido
hasta en un 75% de los consultantes *°. Las
manifestaciones pueden variar desde sentir
“sensacion quemante” en la garganta o en
el esofago hasta experimentar dolor farin-
geo o retrosternal; a veces, este dolor
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requiere establecer el diagnostico diferencial
con la angina cardiaca, pudiendo tener una
gradacion de leve a muy intenso, aparecer en
forma episodica nocturna o diurna y ser
"desencadenado” por determinados alimen-
tos, comidas copiosas o uso de alcohol.

El reflujo gastroesofagico puede tener
diversas manifestaciones fisiopatologicas
con diferentes grados, desde una forma oli-
gosintomatica con tos crdnica irritativa,
diagnosticado solo mediante la laringosco-
pia, hasta un episodio "desesperante” de
"ahogo caustico”. Puede ser objetivado por
la pH metria, la endoscopia digestiva o
laringea, las imagenes de alveolitis en
radiografia o tomografia de torax y en
estudios funcionales respiratorios. Las
micro o macro aspiraciones pueden mani-
festarse indirectamente por tos seca per-
sistente irritativa, sibilancias, disnea o
broncoespasmo con poca respuesta a las
terapéuticas broncodilatadoras y puede
ocasionar exacerbaciones en el EPOC y en
el asma bronquial. La sintomatologia matu-
tina esta representada por nauseas, tos,
movilizacion de secreciones faringeas o
laringeas que revierten a lo largo de las pri-
meras horas del despertar. La inflamacidn del
paladar blando debida a ciclos de obstruc-
cidn y apertura de la via aérea, puede ser
demostrada histolégicamente mediante
marcadores inflamatorios tisulares®.

Cefalalgias

La cefalea es expresada en la consulta,
aproximadamente, por la mitad de los
pacientes con SAHOS*®. Se manifiestan
como cefaleas matinales, a la madrugada,
con despertar nocturno, durante la tarde o
todo el dia. También pueden tener diferen-
tes formas de presentacion, episddicas,
persistentes o en “racimo”, localizadas, a
veces, en la region frontal, cervical, occipi-
tal, craneal, hemicraneal o retro ocular.
Pueden tener como desencadenantes
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determinados alimentos o al alcohol, en
este ultimo caso ha sido referida la asocia-
cion, en los pacientes con SAHQOS, con la
presencia de “hangover” desproporcionado
a la ingesta. Todas estas manifestaciones
serian los multiples efectos de la hipoxia-
reoxigenacion sobre el sistema nervioso, de
dafio isquémico, de la vasodilatacion cere-
bral inflamatoria, de la vasodilatacidn
hipercapnica en la hipoventilacion, de la
vasoconstriccion de la hiperventilacion
hipocapnicapostapnea, del esfuerzo trans-
diafragmatico con aumento de la presion
intracraneana, de la pérdida de la autorre-
gulacion en la perfusion cerebral, de dafo
vascular directo, de la presencia de con-
tracturas musculares acompafantes, del
aumento subito de la presidn arterial o de
la fragmentacion del suefo °.

Como se ha sefalado, la cefalea es fre-
cuente, ocurre en 50 % de los pacientes
con SAHOS y en un 8% en la poblacion
general, y puede estar motivada, también,
por causas no respiratorias pero, dada la
alta prevalencia del SAHOS, adquiere rele-
vancia detectarlo. En este caso las cefaleas
mejoran luego de la terapéutica de estabi-
lizacion de la ventilacion.

Trastorno miccional

Los pacientes con SAHOS refieren hasta
un 73 % de nicturia, un 40% con una fre-
cuencia de 3 a 4 veces en la noche **.Los
trastornos de la miccion, principalmente la
nicturia pero también en algunos casos,
diuresis matinal imperiosa, enuresis vy
poliuria, que aparecen en los TRVS, pueden
estar relacionados con multiples variables.
Entre ellas, las apneas se han asociado con
la produccion de péptido natriurético auri-
cular por estrés parietal cardiaco, determi-
nado por el cambio de presion negativa
intratoracica, y esta hormona aumenta el
volumen sanguineo circulante con la con-
secuente generacion de diuresis. La pro-
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duccion de catecolaminas, la alteracion del
ritmo circadiano de la produccion de la
aldosterona y cortisol plasmatico, los
mediadores de la inflamacion, la tonicidad
vascular y la hipoxemia glomerular pueden
afectar el manejo del agua endogena. Se
generan, asi, respuestas fisiologicas que
provocan un aumento del volumen sangui-
neo circulante, edema intersticial con
redistribucion del liquido, aumento de la
produccion glomerular y reabsorcion renal,
que se manifiestan con aumento de la pro-
duccion de orina y aumento del volumen
vesical con estimulo de diuresis. En algunos
casos, este estimulo puede estar disminui-
do en el suefio profundo o cuando existe la
diabetes como concausa, por la presencia
de disautonomia neurovegetativa vesical.
La nicturia, muchas veces, requiere el diag-
noéstico diferencial de patologias concausa-
les de aparicion frecuente, como la diabe-
tes y la hiperplasia prostatica. La diabetes
puede presentar glucosuria o proteinuria,
cuando la hiperglucemia no controlada
supera la tasa maxima de filtracion renal,
de 180 mg en sangre, la glucosa pasa a la
orina, potenciando la diuresis, esto puede
ser orientado por la medicion de la hemo-
globina glicosilada. Estudios recientes han
relacionado que el SAHOS se asocia con
factores de crecimiento celular y estadisti-
camente con mayor frecuencia de hiperpla-
sia prostatica'. Es muy frecuente la confu-
sion de la presencia de nicturia como epi-
fendmeno directo del SAHOS con los pro-
ducidos por la supuesta descompensacion
diabética o la alteracion prostatica, pero la
mayoria de estas nicturias revierte con
CPAP-.

El trastorno miccional puede manifes-
tarse, también, al despertar, como diuresis
matinal imperiosa, profusa y a veces dolo-
rosa, sobre todo en pacientes que tienen
eficiencia del tiempo de suefio, ya sea
espontanea o por el uso de hipnoticos.
También se puede apreciar en el interroga-

torio la progresion en la frecuencia de apa-
ricion de la nicturia, al principio algunas
veces por semana, luego una vez por noche,
en algunos casos a una hora determinada,
y luego, en aumento, varias veces. La enu-
resis es muy frecuente en nifios con SAHOS
e infrecuente en adultos con SAHOS, cuya
presencia es muy perturbadora® En el tras-
torno, también, puede referirse la poliuria
diurna, sin mediar ingesta de medicamen-
tos o alimentos diuréticos. También el con-
sumo de agua excesivo para aliviar la
sequedad bucal nocturna puede favorecer
la diuresis. La presencia de nicturia en
varones menores de 50 afios debe hacer
sospechar la presencia de SAHOS*™.

TRASTORNOS PSICONEUROENDOCRINOS
Conductas y actitudes reactivas

Tanto el estrés cronico como el disestres
resultante pueden afectar a los pacientes
con SAHOS, propiciando alteraciones con-
ductuales. La hiperactividad es mas frecuen-
te en los nifios. En los adultos se observan
personalidades similares a la descripta como
tipo A, en el estudio Framingham, sobre todo
en pacientes varones jovenes. En las mujeres
con SAHOS y SAHOS con Hipoventilacion
Alveolar es mas frecuente la personalidad
depresiva. En los pacientes hipoventiladores
alveolares con hipoxia e hipercapnia cronica,
puede manifestarse bradipsiquia’.

Puede presentarse pérdida de la memo-
ria, que, al principio es percibida solo por el
paciente y en relacion a olvidos puntuales
de cuestiones o procesos realizados a dia-
rio y desde hace tiempo por €l mismo. Otra
denotacién de pérdida de memoria ocurre
cuando, ante el interrogatorio del médico,
olvida la fecha de nacimiento, el nimero de
su teléfono, el nombre de su médico de
cabecera o los medicamentos que toma,
ete.
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En los nifios y adultos se manifiestan
alteraciones en la atencion o la concentra-
cion, detectadas en las tareas escolares o
laborales?, situacion mas facil de reconocer
en un ambiente escolar por la homogenei-
dad de edades y tareas.

Existe mayor disrupcion de las relacio-
nes de pareja y laborales, por multiples fac-
tores: pérdida de “"tolerancia a la frustra-
cion”, trastornos de ansiedad, pérdida de la
libido, mal humor, desgano, aislamiento
social**®, etc. Los pacientes refieren pérdi-
da de oportunidades laborales y sociales
con una afectacion economica, carreras
universitarias mas largas o mas esforzadas,
en comparacion con sus pares. Pueden apa-
recer trastornos de ansiedad, fobias, preo-
cupaciones sociales, sexuales o economi-
cas, relacionadas con la presencia de
SAHOS’.

Respuesta de estrés repetido y sostenido

La actividad estresogena de la fragmen-
tacion del suefio y la actividad de los meca-
nismos propios del estrés generan actividad
adrenérgica sostenida, estimulacion supra-
rrenal con efectos proinflamatorios y un
estado de hiperestimulacion autondmica,
que se manifiestan de diversas formas de
reaccion del estrés cronico, como el temblor
fino generalizado matinal, la taquicardia
sinusal inexplicada, diarrea episddica, cdlicos
abdominales, nauseas matinales, hiperten-
sion episodica o "nerviosa”, sensacion de aci-
dez, hiperglucemia matinal, trastornos dér-
micos inflamatorios, etc.’.

DISRUPCION DEL SUENO

Fragmentacion del Suefio asociado a los
procesos de TRVS

La fragmentacion del suefio puede ser la
resultante de los multiples despertares o de
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la respuesta repetitiva autonomica desenca-
denada por el esfuerzo respiratorio, también
por las pausas respiratorias tipo apneas obs-
tructivas, por la respuesta simpatica-hipoxé-
mica, por las apneas centrales, por movi-
mientos en la cama por cambios de posicion
frecuentes durante la noche. Pueden desper-
tar al paciente los episodios de cefalea, los
episodios de reflujo gastroesofagicos, los
ahogos, la sed intensa, la nicturia, enuresis o
la xerostomia nocturna. Algunos pacientes
refieren despertares con hambre selectiva de
alimentos dulces®. Factores despertadores
son también la sudoracion excesiva, la alte-
racion de la termogenicidad corporal o razo-
nes externas ambientales.

La mayor frecuencia o intensidad de los
eventos respiratorios produce insomnio de
conciliacion o mantenimiento del suefo,
debido al disconfort respiratorio y al trastor-
no de ansiedad subyacente. Paradojicamente
el paciente refiere presentar somnolencia
diurna con deseos de dormir, que no le es
posible lograr cuando se acuesta.

La percepcion de la somnolencia o can-
sancio puede ser muy variada y puede estar
influenciada, en algunos casos, por la pre-
sencia de un trastorno neurocognitivo inci-
piente, por hipoxemia, por la fragmentacion
del suefo o por secuelas neuroldgicas®. La
fragmentacion del suefio puede afectar tam-
bién la funcion de atencion, del metabolismo
y del apetito.

Alteracion del ciclo circadiano
del suefo-vigilia

La fragmentacion del suefio y el estimulo
autonomico repetido constituyen factores de
alteracion circadiana que derivan en multi-
ples manifestaciones. La pérdida de los ciclos
ultradianos del suefio, acompafando a la
alteracion de la arquitectura normal del hip-
nograma, trae como consecuencia la pérdida
de reqularidad en la generacion de picos
establecidos para la produccion de aldoste-
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rona, cortisol, leptina, melatonina y hormona
del crecimiento®. Aunque todos los ejes regu-
lados por el hipotalamo y la hipdfisis pueden
estar afectados, es de destacar que la pro-
duccién de la hormona del crecimiento coin-
cide con la etapa del suefio REM %, al estar
esta etapa reducida en el SAHOS puede afec-
tar el crecimiento de los nifios. La alteracion
de los ciclos circadianos se manifiesta, tam-
bién, en la pérdida de la autoregulacion
fisioldgica de la presion sanguinea durante la
noche'. Cuando ocurren los episodios REFAR
se ven alteradas las oscilaciones normales de
la frecuencia cardiaca asociadas a los movi-
mientos respiratorios. También se observa
como manifestacion cronobiologica, la altera-
cion de los pulsos ultradianos de cortisol y de
los ciclos infradianos menstruales. En algunos
pacientes con SAHOS severos o prolongados
puede aflorar sintomaticamente la inversion
del ritmo circadiano de suefio-vigilia.

Somnolencia-Cansancio

La somnolencia se presenta en la pobla-
cion general con una alta prevalencia de
hasta un 30 %. Puede ser la manifestacion
de la reduccion efectiva del suefio, cansan-
cio, abuso de alcohol o sustancias y de un
centenar de patologias del suefio. Durante
décadas se ha investigado el SAHOS partien-
do desde la somnolencia pero Duran demos-
tr6 en 2001% que, en su grupo de estudio,
solo el 30% de los pacientes con SAHOS pre-
sentaba somnolencia, lo que fue corroborado
en estudios posteriores y reconocido recien-
temente por Guilleminault, en 2009, donde
considera que la somnolencia tiene bajo
poder predictor para SAHOS °.

Los pacientes tienden a manifestar su
percepcion de somnolencia en grados dife-
rentes, desde situaciones favorables para el
suefio como son el reposo, temperatura
agradable, viajando como pasajero en auto-
movil o en situacion postprandial, en situa-
ciones que requieren actividad con estimu-

lo, como lo es manejar, a cuando ocurre con
posiciones y acciones casi incompatibles con
dormir como lo es manejar una motocicleta
0 comiendo.

Las mujeres refieren menos la somnolen-
cia y si la percepcion del cansancio, fatiga
que se correlaciona, entre otras causas, con
en el aumento de sustancias como la leptina
y productos de la inflamacion ©. Este cansan-
cio puede tener graduaciones desde leves,
referidas como la "pérdida de ganas” a reali-
zar tareas sencillas al cansancio extremo,
que impide la deambulacion o la bipedesta-
cion ™

El cansancio y la somnolencia cronica son
manifestaciones de la fragmentacion del
suefio y la mala calidad del suefio ™. Puede
ser mal percibido y a su vez el paciente
puede utilizar mecanismos compensadores
como la hiperactividad, el uso frecuente de
estimulantes como el café, mate, chocolate o
tabaco. Muchos pacientes refieren uso abu-
sivo de acido acetil salicilico mas cafeina.
Los sintomas, por omision o mala percepcion,
pueden ser negados por el paciente encon-
trandose, frecuentemente, que solo son
reconocidos luego de la reversion o mejora
del TRVS. El cansancio y la somnolencia cro-
nica como sus conductas reactivas, favore-
cen el estrés cronico que puede confundirse
con la depresion endogena, por ello es muy
importante investigar en los pacientes con
depresion o hiperactividad, incluyendo a los
nifos, la posibilidad de la presencia de TRVS
oculta.

El test de Epworth ha sido validado en
forma multicultural, habiéndose traducido a
varios idiomas. Es una herramienta util para
establecer somnolencia aumentada y tam-
bién puede tener aspectos pronosticos®.
Algunas de sus limitaciones son que puntua
con dificultad al género femenino, porque
refieren cansancio y no somnolencia; algu-
nos pacientes no manejan, ademas, como es
un interrogatorio, las respuestas pueden ser
subjetivas y también subpuntuado inadverti-
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damente o ex profeso. En el caso de que se
sospeche una mala percepcion de la somno-
lencia-cansancio es util reinterrogar al com-
pafierafo de cama, observar la facies o la
posicion corporal, que sugieren la presencia
de cansancio extremo.

En el interrogatorio, la necesidad impe-
riosa de dormir la siesta puede ser una mani-
festacion indirecta del cansancio o la som-
nolencia diurna. Es frecuente que los pacien-
tes puntuen bajo el test de Epworth y ante la
pregunta:"¢;Qué pasaria si Ud. no durmiera
siesta?" contesten que sentirian cansancio o
somnolencia. Se recomienda no comenzar el
interrogatorio de un paciente con probabili-
dad de padecer SAHOS, con la pregunta
“¢Ud. duerme bien?" ya que esta pregunta
redundara en respuestas con multiples inter-
pretaciones, con extensas explicaciones y
derivaciones confusas.

SEMIOLOGIA
Signos observables

En los pacientes con SAHOS o con
comorbilidades frecuentes es posible obser-
var: facies somnolienta o de cansancio
extremo o facies cushingoide, también la
facies de mascara animica en la enfermedad
neuromuscular, el sindrome del parpado fla-
cido, casi patognomonico del SAHOS, el cue-
[lo ancho y corto con reduccién del diametro
interno o cuello largo y fino, llamado “cuello
de jirafa", asociados con colapso en la rela-
jacion muscular del suefio. En la piel, con
mayor frecuencia que en la poblacion gene-
ral, aparecen placas de psoriasis, lesiones
con hiperpigmentacion asociadas a la poli-
quistosis ovarica, sequedad en la piel, despu-
limiento de las cejas y codos agrietados en el
hipotiroidismo, asi como el prurito inespeci-
fico relacionado con la resistencia a la insu-
lina. También, la sudoraciéon generalizada o
localizada en el cuello, dada por la respuesta
adrenérgica cutanea, mandibula con micro o
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retrognatia, el peso aumentado y con BMI
aumentado con estereotipo frecuente como
la obesidad centripeta, el somatotipo corpo-
ral con pacientes mas delgados en los SAR-
VAS, sobrepeso en los SAHOS y obesidad
severa en los SAHOS con hipoventilacion
alveolar. La postura y posicidn al dormir del
paciente puede adoptar la hiperextension del
cuello, la posicion con el cuello elevado,
inquietud motora, alteracion térmica por
sudoracion y deficiente cobertura al dormir.
Durante la consulta al médico son observa-
bles posturas tipicas de descanso, como son
los brazos cruzados, apoyados en el escrito-
rio o con la mandibula sostenida sobre la
mano del brazo flexionado. En la boca, la
relacion entre las fauces y la lengua puede ser
evaluada con la clasificacion de Mallampati y
la de Friedman®, es frecuente observar la tvula
irritada, alargada e inflamada, la lengua con
marcas de denticion o macroglosia, las amig-
dalas hiperplasicas ocupan el opérculo de las
fauces. Los dientes se presentan con despuli-
miento dental acido, con signos de bruxismo
con reduccion de los perfiles facetados de los
dientes o pérdida de las piezas posteriores que
ofrecen mayor inestabilidad mandibular. En la
nariz pueden observarse alteraciones en la
permeabilidad, deformaciones congénitas o
traumaticas, asi como también alas de la nariz
inestables con colapso inspiratorio**’.

Signos medibles

Resulta de gran utilidad realizar cuestio-
narios como el Test de Epworth para objeti-
var la somnolencia, pudiéndose evaluar, en
forma rapida, la presencia de SAHOS con el
test STOP® vy el test de Berlin™. Dentro del
examen fisico se recomienda medir el diame-
tro del cuello, diametro de cintura, peso,
talla corporal, asi como la palpacion del
pulso y la auscultacion™ En forma instru-
mental, se puede evaluar la medicién de la
presion arterial, presurometria, medicion de
glucemia matinal, gasometria arterial,
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hemograma, perfil glucémico, metabdlico y
endocrino. Estudios accesorios, como el eco-
cardiograma, ecodoppler de cuello, naso-
faringo-laringoscopia con sedacion, radio-
grafia de cavum perfil y torax, asi como, el
estudio funcional respiratorio, complemen-
tan la investigacion diagndstica®. Son fre-
cuentes los epifenomenos oculares, reco-
mendandose realizar la medicién de la pre-
sion intraocular y fondo de ojo, en todos los
pacientes con SAHOS ".

CONCLUSIONES

El SAHOS es una enfermedad que puede
ser originada por varias causas, con eje
comun en el disturbio respiratorio y la dis-
rupcion del suefio, con consecuencias mul-
tiorganicas y multisistémicas. Esta patologia
es, frecuentemente, subdiagnosticada tanto en
adultos como en infantes; se manifiesta con
diferentes fenotipos y endotipos, pudiendo
presentarse como unica enfermedad o estar
asociada a enfermedades comorbidas o con-
causales. Debe ser sospechada e investigada
por todos los integrantes del equipo de salud,
abordandola interdisciplinariamente.
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DIAGNOSTICO DE LOS FENOTIPOS
Y ENDOTIPOS DEL SINDROME DE
APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO
CON TECNICA POLIGRAFICA

Dr. Julio S. Silio

INTRODUCCION

Se puede definir el Sindrome de Apnea
Hipopnea Obstructiva del Suefio'* (SAHOS)
como una verdadera enfermedad multicausal
con mecanismos fisiopatologicos comunes y
varias formas de presentacion clinica.
Cumple con los postulados de la Organizacion
Mundial de la Salud: se han establecido cau-
sas, factores de riesgo, fendmenos de reversion
y agravamiento, presenta una historia natural
y se comporta en forma dinamica y evolutiva,
a veces de presentacion periodica, que puede
variar espontaneamente con el desarrollo o el
envejecimiento, puede estar influenciada por
las percepciones propias o ajenas de la sinto-
matologia, y afectada por el uso de toxicos o
medicamentos. Es importante mencionar que
su tipoldgica diagnostica dependera del
momento de la realizacion del o los estudios,
su transformacion evolutiva puede ser influen-
ciada por la terapéutica, por accion de los epi-
fenomenos o complicaciones propias de la
enfermedad, y por las concausas fisiologicas
o patologicas concurrentes. Se han estable-
cido tratamientos que adecuan la ventilacion
durante el suefio, como los quirurgicos: la
traqueotomia, la adeno-amigdalectomiay la
cirugia bariatrica, asi como también las pro-

1- Centro de Estudios Respiratorios de Alta Complejidad, Bahia Blanca. jssilio
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tesis de adelantamiento mandibular o la pre-
surizaciéon supra atmosférica con CPAP o
BPAP (Presion Positiva Continua de la Via
Aérea y Binivel de Presion Positiva en la Via
Aérea)’. Dichos tratamientos, solos, combi-
nados o secuenciales realizan la adecuacion
de la funcion respiratoria homeostatica
durante el suefio, propician no solo la rever-
sion de la sintomatologia y de los epifeno-
menos, sino que ademas, gracias a esta rapi-
da adecuacion respiratoria, multiplican el
campo de conocimiento®.

FENOTIPIFICACION DEL SAHOS
Antecedentes

El conocimiento de los trastornos respira-
torios de la ventilacion durante el suefio
(TRVS) y especialmente la identificacion del
SAHOS con sus variantes fenotipicas, ha sido
paralelo al desarrollo de la tecnologia tanto
diagndstica como terapéutica.

El desarrollo de los polisomndgrafos, en
la década del 60, con la identificacion de las
apneas obstructivas y centrales, asi como en
la década del 70, el desarrollo de los pulsio-
ximetros de luz infrarroja diferenciales, posi-

ahoo.com.ar
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bilito evaluar la severidad de las desatura-
ciones. Para ese entonces la interpretacion
del SAHOS y su severidad estaba intimamen-
te asociada al Sindrome de Hipoventilacion
Alveolar.

Con mucha frecuencia, en las primeras
épocas de la interpretacion de los TRVS, la
tipologia del sindrome de Pickwick englobaba
a varias formas, que en afos posteriores se
diferenciaron como fenotipos: el “Sindrome
de Hipoventilacion Alveolar (SHA) asociado al
SAHOS" y a otras formas de Insuficiencia
Ventilatoria con una variada gama de combi-
naciones, con o sin restriccion pulmonary con
0 sin alteracion de la relacion Ventilacion
Perfusion Pulmonar (V/Q): "EPOC-SAHOS"
(Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica),
"EPOC-SHA" y al "SHA Obesidad Normocapnico”
y "SHA Obesidad Hipercapnico™. Con el adve-
nimiento en la década del 90 de la canula
nasal de presion amplificada, fue posible
observar el doble de las hipopneas encon-
tradas con los termistores nasales, correla-
cionados con la medicion de la presion eso-
fagica; ademas, fue posible la generacion
de poligrafos domiciliarios mas confiables.
Pronto se incorpor6 el concepto del “even-
to respiratorio con arrousal”, que permitid
la incorporaciéon de la tipologia SARVAS
(Sindrome de Resistencia de Via Aérea
Superior)®’. Durante décadas, las adenoa-
migdalectomias constituyeron tratamientos
quirurgicos efectivos para el SAHOS. Por otro
lado en una misma época, dos tratamientos
diferentes, uno el de la traqueotomia con los
estudios de Guilleminault® y la brillante
demostracion del uso del CPAP por Sullivan®,
lograron demostrar que se controlaban efec-
tivamente las apneas obstructivas y al poco
tiempo de aplicacidon de una u otra terapia,
también la mayoria de las apneas centrales.
Ambos planes terapéuticos permitieron el
tratamiento efectivo y rapido de gran parte
de los pacientes con SAHOS. El requerimien-
to de presiones terapéuticas mas altas,
determind el desarrollo de BPAP logrando
mayor confortabilidad". El uso de protesis de

adelantamiento mandibular contribuyé a la
estabilizacion de la via aérea durante la res-
piracion en el suefo, resultando en general
mas comodas pero menos efectivas que el
tratamiento con CPAP.

En la década del 2000 Morgenthaler® y
Gilmartin™ observaron que en los pacientes
con SAHOS, la respuesta dada por el comple-
jo neuronal llamado “centro” respiratorio
(que incluye las vias aferentes y eferentes al
bulbo) podia ser variable cuando se realizaba
el tratamiento con la presidn supra-atmosfé-
rica terapéutica. Se llamo Sindrome de
Apneas Complejas™ (SAComp.) a la aparicion
de apneas centrales o no reactivas a la pre-
sion. Javaheri y col. con un estudio retros-
pectivo de 1286 pacientes con SAHOS trata-
dos durante un afo', demostraron tres
endotipos del SAComp., el primero del diag-
nostico es el "SAComp. primario-provisio-
nal”, ocurria en 6,5 % de los pacientes y
luego de 8 semanas de tratamiento efectivo
con presion positiva, revertian las apneas
centrales asumiéndose como “SAHOS Puro-
posterior al SAComp”, quedando un 1,5 %
de un segundo endotipo, el "SAComp prima-
rio-persistente”, en este caso se asume la
posibilidad de dafio estructural en el centro
o de factores hemodinamicos o metabdlicos
no controlados. Se puede observar que el
SAComp. primario provisional, revierte con
tratamiento PAP antes de las 8 semanas. Su
reversion involucra mejoras en factores
modificables como la hipoxia-reoxigenacion,
inflamacidn, factores metabolicos o hemodi-
namicos. Existe una tercer forma de presen-
tacion, el "SAComplejo secundario”, como
consecuencia de la presencia de insuficiencia
cardiaca, suefio en altura, administracion de
farmacos opioides, lesion cervical, etc. Para
su mejor interpretacion debemos tener en
cuenta que el SAComplejo parte de dos pun-
tos diferentes, el SAComp "Primario-provi-
sional” que deriva del diagndstico general de
SAHOS vy el "SAComplejo Secundario” que
deriva de un diagnostico con la presencia de
condiciones extraventilatorias, que pueden
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originarlo en tanto que la suspension o
mejora de estas condiciones puede mejorar-
lo™. El sindrome de apneas centrales (SAC)
comparte clinica con el SAHOS, se caracteri-
za por el predominio de estas apneas centra-
les y también puede estar presente la respi-
racion de Cheyne Stokes, compartiendo la
fisiopatologia con el sindrome de apneas
complejas™'®. En la actualidad, el SAHOS
puro se divide en tres endotipos: “leve,
moderado y severo” de acuerdo al IAH (indi-
ce de Apneas Hipopneas). El SAHOS, se con-
sidera la enfermedad paradigmatica de los
TRVS, posiblemente por ser predominante y
ademas ubicarse centralmente en la patolo-
gia, porque es la enfermedad que mas nos ha
ensefiado y la que ha completado todos los
ciclos del conocimiento y la investigacion.
Asi, por ejemplo, el tratamiento y estudios
con CPAP pueden ser dosificados y a su vez,
con estos realizar estudios doble ciego, la
presion subterapéutica da resultado subdpti-
mos y el uso de placebos o “falsos CPAP", da
resultados insignificantes. Gracias a los estu-
dios de investigacion con apneas o hipoxia
intermitente en animales, se esta logrando
comprender cada vez mas, la fisiopatologia y
la diversidad de los epifendmenos del
SAHOS™*.

¢Como identificar los fenotipos y
endotipos del SAHOS?

La primer y fundamental aproximacion al
diagnostico de los TRVS y al SAHOS es la
capacidad de interrogatorio del médico tra-
tante. Para ello se hace imprescindible inves-
tigar en todos los pacientes, en forma perso-
nalizada, si ronca y si tiene pausas respirato-
rias durante el suefo. Esto hara excluir, clini-
camente y en su gran mayoria, a patologias
del suefio no respiratorias como la narcolep-
sia o las convulsiones nocturnas que, afortu-
nadamente, dentro de su semiologia, no pre-
sentan signos directos e indirectos del
esfuerzo respiratorio repetido durante el
suefio. La base fisiopatoldgica del trastorno
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respiratorio en el suefio es la alteracion dina-
mica de la homeostasis respiratoria, dados
por el esfuerzo y disrupcion del flujo aéreo
fisioldgico.

Cribado para el diagndstico fenotipico
clinico del SAHOS

En SAHOS el diagnostico clinico es
secuencial, en primer lugar, "diagndstico cli-
nico probable”, es decir la etapa del diagnds-
tico donde el médico encuentra la enferme-
dad, la sospecha y la investiga semioldgica-
mente. Luego, un diagndstico utilizando un
método complementario, donde el médico
rotula la enfermedad en un"primo diagnosti-
co", este diagnostico es provisorio, sujeto a
posibles modificaciones terapéuticas o evo-
lutivas. Posteriormente, en forma mas defi-
nida, luego de evaluar una o multiples tera-
péuticas posibles y habiendo cierta estabili-
dad clinica, se realiza un "diagnostico defini-
do o establecido”. Para fenotipificar el
SAHOS, deberemos excluir patologias rela-
cionadas con la hipoventilacion, ya sea por
hipoventilacion alveolar per se, alteracion en
la ventilacion-perfusion (VQ), restriccion
extra o intratoracica, exposicion a la altura,
enfermedades frecuentes con insuficiencia
ventilatoria como el EPOC, o infrecuentes
como: bronquiectasias, cifoescoliosis, enfer-
medad neuromuscular o el sindrome postpo-
lio. Esta tipificacion general de los TRVS, sera
posible basandonos en primera instanciaen
estudios diagnosticos como la espirometria-
inspirometria, medicion de volumenes y difu-
sion pulmonar; también es de gran utilidad
medir la oximetria y gasometria basal en
reposo durante la vigilia.

Diagnostico poligrafico

Se deben usar métodos de diagnostico
confiables como la poligrafia respiratoria
con oximetria ambulatoria (PG) y la polisom-
nografia respiratoria con oximetria (PSG)'™
212 Tener presente qué es posible esperar de

21



ellos, para poder vincularlo con la signo-sin-
tomatologia evaluada, que nos dara un diag-
nostico inicial o provisional, para luego con-
validar un diagnostico establecido.

La interpretacion diagndstica puede estar
limitada por los alcances de la aparatologia®,
por la experiencia del observador, asi como
por circunstancias externas que poco propi-
cien el desarrollo del suefio. También, en la
noche del estudio pueden influir posibles
interferencias dadas por la posicion incomo-
da del dormir, la aplicacion de protesis tera-
péuticas, o haber realizado en el dia o noche
previa al estudio,consumo de alcohol, medi-
camentos, toxicos o ingesta copiosa®. La
medicion del IAH, actualmente considera a
las apneas obstructivas, centrales y mixtas, a
las hipopneas y a los arousales respiratorios,
divididos por el tiempo de suefio medido o
estimado. Estos ultimos afios, en el método
poligrafico domiciliario, se describen even-
tos guiados por la canula de presion amplifi-
cada. Estos estan caracterizados, por reduc-
cion de flujo y posterior hiperventilacion
compensadora. Tales eventos son llamados
“Arousales respiratorios subrogantes” vy
representan la presencia del despertar auto-
nomico “gatillado” por el esfuerzo respirato-
rio. Masa y col. lo midieron en un estudio
multicéntrico de 366 pacientes, utilizando
poligrafia respiratoria y polisomnografia en
forma secuencial, observaron que el IAH PR
es similar al IAH PSG*. En la practica, estas
observaciones han permitido interpretar con
confiabilidad el SARVAS en pacientes sinto-
maticos. Otro dato importante para la confia-
bilidad del observador, es la visualizacion en el
hipnograma del pulsioximetrode la presencia
de taquibradiarritmias como imagenes en
espejo de los eventos de la canula nasal.

Variables fisiopatoldgicas

El SAHOS puede presentarse como enti-
dad patologica unica o asociarse con enfer-
medades respiratorias previas. Las variables
fisiopatoldgicas en la ventilacion, se

demuestran por la interpretacion de modelos
tales como el resistor de Starling, la ley de
Poiseuillie y la ley de Ohms, aplicadas a la
dinamica de los flujos aéreos. También, pue-
den considerarse como variables las modifi-
caciones restrictivas y obstructivas, tanto
pulmonares como extrapulmonares. El cen-
tro respiratorio, puede estar afectado por:
cambios metabdlicos, estructurales o hemo-
dinamicos**. Existen variaciones respiro-
cardio-metabdlicas en las diferentes etapas
del suefio, por ejemplo: en el suefio no REM
(Movimiento Ocular Répido), existiria una
forma de menor actividad automatica, dada
por la disminucion del volumen minuto,
Pa02, tono simpatico, frecuencia cardiaca,
presion sanguinea, resistencia vascular sisté-
mica, volumen sistolico y aumento de la pre-
sion parcial de CO2 y del tono parasimpati-
co. En el suefio REM existe disminucion de la
respuesta a la hipoxemia e hipercapnia, con
aumento de PaCO2 y disminucion de Pa0O2.
También existe un restablecimiento de la acti-
vidad nerviosa simpatica, la presion sanguinea
y la frecuencia cardiaca, similares a la vigilia.

Signos de conciliacion de suefio
Directos

Los signos directos de conciliacion del
suefio son la observacion en el electroencefa-
lograma de las etapas y fases del suefio. El téc-
nico participa del estudio polisomnografico en
el laboratorio del suefio, intentando que el
paciente logre la mayor eficiencia y la mejor
calidad en el dormir. Mediante una luz dirigida
a la cara pueden observarse en etapas de
suefio profundo la movilizacion ritmica e invo-
luntaria de los ojos. Todo esto puede ser grafi-
cado en la hoja de control y en la manifesta-
cion del paciente, posterior al estudio. El
"suefio efectivo” se considera restando las eta-
pas de despertares. El suefio puede estar inter-
ferido por multiples circunstancias, dentro de
los mas frecuentes estan los ruidos producidos
por el técnico o perilaboratorio, la eleccion de
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un habitat no familiar para el paciente y ade-
mas, la propia disrupcion del suefio por la pre-
sencia del trastorno respiratorio.

Indirectos

En el estudio poligrafico domiciliario, el
paciente duerme en su casa, con sus pertenen-
cias de cama y en su habitat diario. La refe-
rencia del suefio se obtiene de la hoja de con-
trol que llena el paciente al despertar. También,
de la busqueda de signos indirectos en el estu-
dio grafico®. Tales como: la ritmicidad de
comienzo de la frecuencia respiratoria y cardi-
aca, mas baja que en la vigilia, la reduccion de
la linea de base de la oximetria, la aparicion de
nadires de desaturacion muchas veces coinci-
diendo con la taquicardia o bradicardia del
hipnograma del pulso, la aparicion de eventos
respiratorios propios del suefio, como las
apneas obstructivas, centrales y mixtas, hipop-
neas, arousales respiratorios "subrogantes”. Se
puede recomendar al paciente, previo a reali-
zar el estudio, que todas las veces que se
levante de la cama para orinar o tomar agua,
se desprenda el sensor oximétrico para indivi-
dualizar el momento en el hipnograma de la
saturometria y el pulso (esto es Ilamado
"Técnica de Elias"). Los pacientes con SAHOS
generalmente presentan aceptable eficiencia
del suefio. Dentro del estudio se considera la
hora de haberse acostado y despertado referi-
das por el paciente, la cuantificacion de even-
tos y “tiempo de horas-cama de suefio estu-
diadas", sugiriéndose obtener por lo menos un
trazado aceptable de 4 a 6 hs. En caso de que
no se cumplan estas premisas, el estudio
puede repetirse.

Ejes del diagnéstico poligrafico
/Qué severidad tiene el SAHOS?

Se mide por los indices obtenidos en la
poligrafia o polisomnografia el IAH. El SAHOS

se considera de severidad leve cuando es de 5
a 14,9 eventos/hora, moderado de 15 a 29,9
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eventos/hora y severo, mayor de 30 eventos
por hora de suefio estudiado o efectivo.
Actualmente a nivel mundial la comunidad
cientifica, acorde a los usos y costumbres, ha
incorporado los arousales respiratorios poli-
somnograficos y los arousales respiratorios
subrogantes, en la contabilidad del |AH. El
nadir de desaturacion es la medicion del punto
mas bajo del nivel de oximetria y debe ser
tomado, luego de haber descartado los arte-
factos; es un parametro de “carga noxica hipo-
xémica" considerando los valores habituales
de corte: hasta 85 % leve, de 85 a 75 % mode-
rada y menor de 75 % severa (23).

¢Tiene signos de Hipoventilacion Alveolar?

Caracteristicamente, las desaturaciones
que acompafan a las apneas o las hipopneas,
presentan un regreso desde el nadir hasta un
“nivel basal superior oximétrico”. En los casos
de asociacion con hipoventilacion alveolar, los
nadires se presentan moderados a severos,
manteniendo parte del hipnograma de la satu-
rometria con niveles basales superiores por
debajo de 90 % (Fig.1a). Cuando ocurre esta
presentacion poligrafica o la saturometria en
vigilia es menor de 95 9%, o el paciente pre-
senta un BMI (indice de Masa Corporal) mayor
de 40 Kg/m?, debe realizarse analisis de gases
arteriales. La gasometria arterial es de gran
utilidad porque es posible observar hipoxemia
relativa, hipocapnia, hipercapnia, alcalosis res-
piratoria o metabdlica; cualquiera de ellas
solas o combinadas, indican presencia de alte-
racion ventilatoria. Este patron se observa en
el SAHOS con SHA o en el Sindrome de
Hipoventilacion alveolar®.

¢Cdmo es la ritmogenicidad respiratoria
durante el suefio?

La principal funcion del centro respiratorio
durante el suefio es mantener la homeostasis
del oxigeno y del dioxido de carbono, para ello
intervienen en forma automatica, las sefales
aferentes y eferentes al bulbo, esta respuesta
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debe ser "adecuada” en relacion al esfuerzo o
noxa presentado. En el caso del SARVAS vy
SAHOS puro (Fig1a), el esfuerzo obstructivo es
respondido con despertar, el esfuerzo hiper-
ventilador compensador del centro respiratorio
presenta una respuesta adecuada al estimulo.
La reduccion del CO2 da sefiales de limitacion
de la hiperventilacion, en los hipnogramas
poligraficos y podemos observar que se gene-
ra un patron de nivel de saturometria basal
superior homogéneo, pero con limite basal
superior “variable". En casos donde predomi-
nan las apneas centrales o mixtas, el centro
respiratorio tiene una funcién “no adecuada”,
cuando ocurre la hipoxemia con despertar, se
produce una hiperventilacion "sobre compen-
sadora” ("overshooting”) desproporcionada
que lleva a la hiperventilacion hipocapnica.
Esto se representa graficamente en la
Saturometria con un patrdn basal superior en
forma “lineal" dado por la saturacion de la
hemoglobina con oxigeno en forma comple-

Figura 1.
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ta®. O sea que graficamente, se puede obser-
var, en el hipnograma de la saturometria, la
ritmogenicidad respiratoria del centro respi-
ratorio con dos expresiones: “ritmogenicidad
adecuada o inadecuada”. En el primero, se
observa ritmogenicidad homogénea, las
hipopneas y apneas presentan nadires simi-
lares, siguiendo los cambios de la posicion
supina o no supinay la intromision del suefio
profundo, con nadires tipicamente mas
bajos. En cambio, en la respuesta inadecuada
del centro respiratorio, vemos un hipnograma
que presenta desaturaciones con nadires
secuenciales, en forma de presentacion decre-
ciente o creciente, con niveles superiores ter-
minados en linea por la hiperventilacion sobre
compensadora. Da una imagen tipica similar al
instrumento musical llamado sikus por ello, el
"signo del Sikus" (Fig. 2). Los sectores de la
grafica, se ven jalonados por espacios de des-
pertares o suefio profundo. Estos patrones se
observan en SAComp y en el SAC (Fig.1 c).
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Figura 2. Respuesta Inadecuada de la Ritmogénesis Ventilatoria
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FISIOPATOLOGIA El REFAR con mecanismo “Impedancio-

REFAR Unidad Noxica de los TRVS

Se define como REFAR (Evento Respiratorio
Anti Fisioldgico Repetitivo) al evento respiratorio
anti fisioldgico repetitivo de pausas o esfuerzos
respiratorios durante el suefo, que produce o
favorece respuestas de: inflamacion-reaccion de
estrés simpatico-parasimpatico-hipoxia-reoxige-
nacion-despertar-fragmentacion del suefo, con
un resultante fisiopatoldgico noxico comun pre-
sente en las variedades de TRVS similares al
SAHOS. Los REFAR pueden predominar en una
entidad, dando el nombre a un fenotipo como
puede ser el SARVAS, o pueden estar combinados
pero predominando, en los estados como son el
SAHOS Puro o el Sindrome de Apnea Central.
Pueden ser modificados por cambios fisioldgicos
del suefio, cambios metabdlicos, simpaticos,
hemodinamicos o terapéuticos.

REFAR, dinamica fisiopatologica
Los REFAR, pueden presentarse en tres for-

mas, de acuerdo al mecanismo fisiopatoldgico
involucrado.
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Resistivo-Fragmentativo” (es decir, el pacien-
te se duerme, luego resiste el flujo aéreo y
fragmenta el suefio") (Fig3a-b). Lo observa-
mos en la resistencia al flujo aéreo como en
el caso del SARVAS tipicamente sin desatu-
racion, con esfuerzo detectado en: la resis-
tencia al flujo de la canula de presion ampli-
ficada (flujo con resistencia); en las manifes-
taciones electroencefalograficas de micro-
despertares posteriores al esfuerzo respirato-
rio (Arousales de esfuerzos respiratorios); en
la reduccion del flujo de aire e hiperventila-
cion por el esfuerzo compensador de la
misma canula (Arousales respiratorios subro-
gantes) y en la interpretacion del retardo de
la onda del pulso y el electrocardiograma en
PTT (Tiempo de transito del pulso).

El REFAR con mecanismo "Impedancio-
Obstructivo-Hipdxico-Fragmentativo” en
el cual al paciente, al dormirse, se le obs-
truye la via aérea, sobreviniendo la hipo-
xia y la fragmentacion del suefio (Fig.4 a-
b), se presenta predominantemente con
hipopneas y apneas obstructivas, con
desaturacion acompafiante. Este mecanis-
mo es propio del SAHOS Puro o del SAHOS
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Puro establecido luego de la terapéutica

con presion positiva. _
- En el REFAR con mecanismo de “Ausencia

de flujo Central-Hipodxico-Fragmentativo”
en cambio, al paciente, al dormirse, se le
produce pérdida del flujo aéreo (no obs-
truccion), ocasionando la hipoxia que lo
despierta (Fig.5 a-b).

El centro respiratorio no es un centro como
tal, alojado en el bulbo cerebral presenta grupos
neuronales y consta de vias ascendentes y des-
cendentes, que efectlan respuestas automaticas
para lograr la homeostasis respiratoria, basica-
mente del metabolismo del 02 y CO2. Estas res-
puestas pueden estar influenciadas por: estimulos

corticales, las etapas del suefio, la accion de neu-
ropéptidos, oxido nitrico, leptina o sustancias
enddgenas, por estimulantes o depresores exoge-
nos, etc. Situaciones como las lesiones estructu-
rales, accion farmacoldgica, respiracion en altura
o fenémenos hemodinamicos, pueden afectar su
sensibilidad y funcion. La misma presencia de la
patologica respiratoria seria la propiciadora de
hipoxemia y estrés inflamatorio, que producen la
injuria neurolégica®. Cuando ocurre una apnea
central o apnea mixta, el centro respiratorio deja
de dar el estimulo necesario para generar el flujo
aéreo, debido a ello se generan condiciones de
hipoxia que provocan el despertar que garantiza
la reaparicion de dicho flujo®.

Figura 3a. REFAR con mecanismo Impedancio-Resistivo-Fragmentativo
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Figura 3b. REFAR con mecanismo Impedancio-Resistivo-Fragmentativo
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Figura 4a. REFAR con mecanismo Impedancio-Obstructivo-Hipoxico-Fragmentativo
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Figura 4b. REFAR Mecanismo Impedancio-Obstructivo-Hipoxico-Fragmentativo
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Figura 5a. REFAR Mecanismo de Ausencia de flujo ventilatorio Central-Hipoxico-Fragmentativo
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Figura 5b. Mecanismo de Ausencia de flujo ventilatorio Central-Hipdxico-Fragmentativo
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Solapamiento de entidades fenotipicas

En el SAHOS todavia no se han podido rea-
lizar suficientes estudios de seguimiento
poblacional prolongados. En la clinica de estos
pacientes, se observa su evolucion con modifi-
caciones fisiologicas y patologicas, segun la
presencia de complicaciones o enfermedades
co-mdrbidas, presentando diferentes formas
de solapamiento. Una situacion frecuente es
en el embarazo, estudios indican que hasta un
10 % de las embarazadas presentan riesgo de
SAHOS *; también en el establecimiento de la
menopausia y frente a los aumentos o descen-
sos de peso. La presentacion puede variar tam-
bién con el desarrollo, con el desequilibrio de
enfermedades metabdlicas o endocrinas, las
ingestas o consumos de toxicos de medica-
mentos, y con el advenimiento de complica-
ciones como las vasculares o traumaticas etc.,
pudiendo cada manifestacion, generar cam-
bios en las expresiones fenotipicas. Por ejem-
plo, el SAHOS puede evolucionar desde la
“roncopatia episddica” desencadenada por la
rinitis estacional o el consumo de alcohol,
luego evolucionar a la “roncopatia habitual”,
primero posicional en decubito dorsal, luego
con roncopatia en todas las posiciones, a la
aparicion sintomatica de SARVAS, con la apa-
ricion de apneas SAHOS vy evolucionar con
aumento de peso a SAHOS-SHA. (Fig. 6). En su
dinamica también puede rotar de un SAHOS a
un SARVAS ¢, por ejemplo cuando el paciente
comienza el tratamiento con protesis de ade-
lantamiento mandibular, se le realiza una ciru-
gia multinivel o por un descenso de peso. El
SAHOS también puede presentarse fenotipica-
mente cono “primo diagndstico”, con clinica y
estudio diagnostico que lo confirman pero,
luego de la prueba terapéutica PAP, rotar al
diagnostico de SAHOS complejo, cuando se
manifiesta la respiracion de Cheyne Stokes o
las apneas centrales no reactivas al tratamien-
to con CPAP, estableciendo el diagnéstico pro-
visorio de Sindrome de Apnea Compleja.

Existen situaciones reversibles tanto con
terapéuticas clinicas, protésicas o quirurgicas.
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Un paciente con tratamientos subdptimos
para SAHOS, por ejemplo con presurizacion
CPAP o protesis de adelantamiento mandibu-
lar, que padece Obstruccion-Resistencia al
flujo del aire puede tener manifestaciones mas
leves de la enfermedad. Cuando no usa el CPAP
se manifiesta como un SAHOS moderado vy
cuando usa el CPAP con presurizacién insufi-
ciente, se comporta como SARVAS.

Interpretacion diagndstica dinamica

Las manifestaciones sintomaticas y organi-
cas diversas dependen de factores multiples:
€tnicos, genéticos, exdgenos, etc. Existe una
variabilidad perceptiva en la signo-sintomato-
logia tanto del paciente que “siente”, la pare-
ja que “refiere” y el personal de salud que
“investiga”, dando lugar a una gama de posi-
bilidades, desde pacientes muy sintomaticos
con baja severidad objetivada en los estudios y
pacientes poco sintomaticos con alta severi-
dad en estudios diagndsticos®. Tanto la poli-
grafia respiratoria como la polisomnografia
diagnostica pueden tener debilidades y forta-
lezas dadas por las limitaciones que implica su
implementacion, a su vez, una noche no es
representativa de una situacion dinamica, sino
mas bien de un cuadro de situacion. También
debe tenerse en cuenta el "efecto de segunda
noche": cuando se debe repetir una polisom-
nografia, se observa que los indices y las desa-
turaciones que se obtienen, con el sequndo
estudio son mayores, lo cual ha sido demos-
trado en estudios con polisomnografia y es
trasladable a otros métodos diagnosticos que
se realizan en el suefio”. Es importante aclarar
que, el efecto del mismo tratamiento puede ser
el que genere la falsa percepcion de severidad,
por ejemplo, en el caso de un paciente que
esta siendo correctamente estabilizado con
CPAP, y se le realiza un estudio de control
observaremos, hasta unos dias posteriores, una
reduccion de la severidad objetivada por la
mejora en |la desaturacion y un menor numero
de eventos dado por la sensibilidad de quimio-
rreceptores y estabilidad de las mucosas, con
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menor resistencia que la observada en el primo
diagnostico.

Dinamica de los fenotipos SAHOS

Existe un punto dificil de establecer, donde
comienza el SARVAS vy donde termina el
SAHOS leve y viceversa, también la Roncopatia
“Cronica” sintomatica o el SARVAS vy vicever-
sa, y la variacion de indices de AH variara
dependiendo del método diagnéstico con que
lo midamos, del método de scoring utilizado,
existiendo variabilidad interobservador, de la
experiencia de este y del momento en que se
evalue®. Ejemplo: como durmié el paciente, si
tuvo interferencias como dolor en el dedo del
pulsioximetro, molestia con la canula, o las
bandas téraco-abdominales muy ajustadas, la
posicion predominante, variaciones ambienta-
les del dia del estudio, frio, calor, interferencia
con disrupcion del suefio por la pareja o del
técnico del estudio. Dos ejemplos de estudios:
Un paciente que le corresponderia un diagnos-
tico de SAHOS, habiendo experimentado dis-
confort durante toda la noche su suefio fue
mas superficial y se lo encuadra en el diagnds-
tico de SARVAS, o un paciente que le corres-
ponde el diagndstico habitual de SARVAS la
noche anterior tomd un relajante muscular y
durmio en posicion decubito dorsal y se lo
encuadra en el diagndstico de SAHOS.

CONCLUSION

El diagndstico de los TRVS comienza con la
interpretacion de la respiracion durante el
suefo, debe reconocerse que la patologia obs-
tructiva es la mas frecuente en el suefio, con
fisiopatologia consecuente multiple, derivada
de mecanismos como: la hipoxemia-reoxige-
nacion, el estrés simpatico-parasimpatico, la
alteracion del ritmo circadiano corporal, los
cambios hemodinamicos, los relacionados con
el esfuerzo y la presién transdiafragmatica y
los derivados de la inflamacion sistémica.
Deben reconocerse clinicamente las enferme-

dades del suefio donde no media el esfuerzo
respiratorio, por ejemplo la narcolepsia o la
epilepsia. Cuando esto es detectado debe com-
partirse el diagndstico y tratamiento con la
especialidad de neurologia.
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CASO CLINICO

REVISIO!\I DE ESTAFILOCOCCEMIA:
A PROPOSITO DE UN CASO.

Dres. Carolina Rosasco!, Gustavo Canteros', Cecilia Besada’,
Liliana Sarro? Viviana Forciniti*, Jorge Contino’

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 24 afos
con antecedentes de consumo de drogas ili-
citas, epilepsia sin control ni tratamiento.

Consulté a guardia el 16/10/13 por pre-
sentar dolor, fiebre y lesion de miembro
superior derecho de 7 dias de evolucion.

Al ingreso, paciente con compromiso del
estado general, febril, hemodinamicamente
compensado. Mal estado nutricional.

Examen Fisico: Te 38.8° C TA 110/70 FC
130x" Sat. 02 con FIO2 0,21 94-95%.
Aparato cardiovascular: R1 R2 en 4 focos
R3 y R4 negativo. Soplo sistdlico 3/6 foco
pulmonar. Sin signos de falla de bomba.
Aparato respiratorio: Taquipneico. Buena
mecanica ventilatoria. Crepitantes bibasales
a predominio izquierdo con extensién axilar.
Abdomen: Blando depresible indoloro RHA+.
Diuresis y catarsis conservada.

SNC: Vigil, orientado globalmente, sin signos
meningeos ni de foco motor.

Partes blandas: Lesion eritematosa, indura-
da, dolorosa, tumefacta con aumento de la
temperatura de brazo y codo derecho, con
impotencia funcional. Lesidn costrosa en

cara anterior de brazo derecho que impresio-
na como puerta de entrada (Fig. 1).
Onicomicosis.

Figura 1. Celulitis de bordes netos en antebrazo y codo
derecho con escoriaciones en semicirculo en su parte
inferior

1- Servicio de Neumonologia. Hospital Santamarina. Monte Grande. carolinarosasco@gmail.com
2- Servicio de Infectologia. Hospital Santamarina. Monte Grande.
3- Servicio de Laboratorio. Hospital Santamarina. Monte Grande.
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Laboratorio 16/10/13:

Gb 18300 Hto 44.6 Hb 16.2 PIq 100000 Glu
118 Urea 132 Crea 3.98 lonograma
117/3.3/79

Rx Miembro superior derecho (MSD):

Sin signos de lesion osea.

Se interpretd como celulitis de MSD, se inicio
tratamiento con Trimetoprimasulfametoxasol
(TMS)/ Ciprofloxacina y se decidio su interna-
cion. Se realiza Rx. torax (16/10/13) que mues-
tra opacidad en base izquierda (fig. 2)

Figura 2. Rx tdrax. Opacidad heterogénea campo inferior
izquierdo, seno costofrénico izquierdo velado.

Figura 3. Opacidad heterogénea bilateral a predominio
campo inferior derecho. Seno costofrénico derecho
velado. Imagen nodular cavitada LSD.

El paciente tiene mala evolucion clinica, per-
siste febril, sintomatico respiratorio. Se solici-
tan nuevos estudios. La Rx. de torax del
18/10/13 muestra progresion lesional. (Fig. 3)
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LAB 18/10/13:

GB 21500 (neutrofilia) VSG 25 Urea 22
Creatinina 0.72 lono 131/2.6/96

Alb 2.2 Got 112 Tgp 74. Serologia HIV no
reactivo.

Se decide en forma conjunta con Infectologia,
ante la sospecha de sepsis por estafilococo
rotar ATB a TMS/Vancomicina. Se suspende
ciprofloxacina.

Esputo para BAAR directo negativo.
Hemocultivos x 2 + S. aureus meticilino
resistente.

Esputo: Gérmenes comunes:

cultivo positivo, S. aureus (fig. 4)

Ecografia pleural:

Lado derecho condensacion con derrame de
40 mm con finos tabiques. Lado Izquierdo con-
densacion con derrame paraneumdnico de
17mm.

Ecocardiograma:

Protrusidn sistdlica de la valva mayor hacia
la Auricula Izquierda. Sin trombos ni vegeta-
ciones.

Ecografia abdominal:

sin particularidades.

TAC de alta resolucion 12/11/13:

Multiples imagenes nodulares algunas cavita-
das, derrame pleural tabicado bilateral e ima-
gen de consolidacion basal derecha (Fig. 6)

Figura 4. Desarrollo bacteriano en agar sangre.
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CASO CLINICO

Figura 6. TAC con lesiones nodulares a predominio periférico, algunas con areas de cavitacion. Derrame pleural
tabicado bilateral.

Presenta evolucion torpida, registros febriles
intermitentes, lenta resolucion de la celulitis
de MSD, con flebitis en zonas de venopuntura,
se rota a acceso venoso central continuando
con igual esquema terapéutico, ajustado a la
sensibilidad de antibiograma.

Evoluciona con lenta mejoria clinica y radiolo-
gica (Fig. 7 y 8) completando 14 dias de trata-
miento antibidtico a partir del primer hemo-
cultivo negativo.

Diagnéstico definitivo: Sepsis por estafilococo
MR de la comunidad.

REVISION Y DISCUSION

En el caso presentado se evidencia compromi-
So respiratorio compatible con metastasis sép-
ticas a punto de partida de lesion en piel. De

acuerdo a la bibliografia consultada se sabe
que los estafilococos son microorganismos que
estan adaptados para poder convivir con el
hombre, por lo que es frecuente la coloniza-
cion de diferentes sitios del organismo, espe-
cialmente nariz, zona perineal y piel. La grave-
dad de algunas infecciones por S. aureus obe-
dece a la produccion de toxinas (alfa hemoli-
sina, genes productores de la leucocidina de
Panton-Valentine (PVL) o de superantigenos
(TSST-1, enterotoxinas)' La bacteriemia por S.
aureus muestra una elevada tendencia a origi-
nar metastasis, probablemente porque el
microorganismo dispone de varias proteinas de
superficie que facilitan su adherencia a com-
ponentes de la matriz extracelular (colageno,
fibrindgeno, fibrina). Los lugares mas frecuen-
tes de metastasis son huesos, articulaciones,
discos intervertebrales, musculos psoas, espa-

Figura 8. Mejoria de las lesiones dermatoldgicas de
presentacion al cabo del tratamiento.

Rx torax. 20/11/13: Opacidad heterogénea.

Figura 7.
Campos radioldgicos inferiores. Seno costofrénico derecho
velado.
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cio epidural, rifiones y valvulas cardiacas, entre
otras localizaciones.” La existencia de metas-
tasis condiciona la duracion del tratamiento.
Sin embargo, las metastasis pueden pasar
desapercibidas durante los primeros dias o
semanas y manifestarse tiempo después del
episodio de bacteriemia.’

El S. aureus puede producir neumonia a través
de dos mecanismos: por aspiracion de secre-
ciones y por via hematogena. En la neumonia
estafilocdcica adquirida por aspiracion, el foco
inicial se ubica generalmente en las vias aére-
as, desde donde se disemina hacia el parén-
quima pulmonar adyacente produciendo una
condensacion de tipo segmentario. Debido a
que las vias aéreas estan comprometidas con
la presencia de exudados, suele no haber bron-
cograma aéreo y existe tendencia a las atelec-
tasias. Si bien la neumonia puede comprome-
ter un solo lébulo, lo mas frecuente es el com-
promiso multilobar, con tendencia a progresar
velozmente. El compromiso bilateral se obser-
va en aproximadamente un 60% de los casos.
Las neumonias estafilococicas hematogenas,
en cambio, tienen un patrén de nddulos
metastasicos multiples. Este aspecto radiogra-
fico, en el contexto de una sepsis, es altamen-
te sugerente del origen estafilococico de la
neumonia. Las neumonias estafilocdcicas sue-
len excavarse, causando abscesos pulmonares
y tienden a comprometer la pleura, producien-
do derrames pleurales paraneumonicos o
empiemas.

La posibilidad de que un sindrome séptico sea
de etiologia estafilococica debe plantearse en
presencia de cualquiera de las siguientes cir-
cunstancias:

a) existencia de determinadas comorbilida-
des (diabetes mellitus, insuficiencia renal
crénica en programa de dialisis, dermopatia
cronica y/o extensa, adiccion a drogas por
via parenteral);

b) origen de la infeccion en un catéter venoso,
piel y partes blandas, material protésico, oste-
omielitis, artritis, endocarditis aguda o neumo-
nia nosocomial tardia asociada a ventilacion
mecanica
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c) evolucion del foco primario metastasico
hacia la necrosis o supuracidn con formacion
de abscesos o aparicion de metastasis sépti-
cas, y d) presencia de cocos Gram positivos
en la coloracion de Gram de muestras del
foco séptico.*

Las infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) han experimen-
tado importantes cambios en los ultimos afios
lo que ha condicionado la eleccién del trata-
miento antibiotico, estos son:

a) incremento de su frecuencia en el hospital
y aparicion de cepas de SARM adquiridas en
la comunidad,

b) comprension de los parametros de farma-
cocinética/farmacodinamia (FC/FD) que
rigen la eficacia de los antimicrobianos,
incluyendo el reconocimiento de la impor-
tancia que tiene el valor de la concentra-
cion minima inhibitoria (CMI) de vancomi-
cina en el prondstico de la infeccion por
SARM tratada con glucopéptidos,

c) la implementacion en los laboratorios de
microbiologia de técnicas para la identifica-
cion rapida de SARM en muestras clinicas,

d) evidencia de la pérdida de eficacia de van-
comicina frente a SARM cuando la CMI es
>1mg/ml,

e) la introduccion en terapéutica de nuevos
antibidticos activos frente a SARM (linezo-
lid, daptomicina, tigeciclina).

El estafilococo se cultiva con facilidad en las
muestras respiratorias adecuadas, por lo que
Su ausencia en pacientes sin tratamiento anti-
bidtico hace poco probable este agente. Los
hemocultivos son positivos en hasta un 50%
de los casos, por lo que siempre deben ser
efectuados.

S. aureus coloniza la mucosa nasal de la
mayoria de pacientes infectados y eventual-
mente puede causar infeccion recurrente.
Cuando la cepa colonizante es resistente a
meticilina, el riesgo de infeccion es significati-
vamente superior al observado en portadores
de cepas sensibles a meticilina.® La mayoria de
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antibidticos administrados por via sistémica,
excepto linezolid y rifampicina no disminu-
yen la tasa de colonizacion nasal. El trata-
miento de los pacientes con infeccién por
SARM incluye la aplicacion tépica, en ambas
fosas nasales, de mupirocina al 2% cada 8 h
durante 5-7 dias y, si es posible, el empleo de
clorhexidina en spray para aplicaciéon oral
y/o en solucidn jabonosa para el bafo diario.
En pacientes con intubacion traqueal o
sonda nasogastrica no se recomienda la des-
colonizacion con mupirocina porque en estas
circunstancias es poco efectiva y puede
inducir la aparicion de resistencia.

En la eleccion del antimicrobiano para trata-
miento de determinadas infecciones estafilo-
cocicas (sindrome del shock toxico, fascitis o
neumonia necrosantes), debe tenerse en cuen-
ta el potencial efecto del antibidtico sobre la
produccion de toxinas.

Algunos de los antibidticos que bloquean la
sintesis proteica, como clindamicina y linezo-
lid, suprimen la produccion de toxinas y/o
superantigenos y pueden mejorar el pronosti-
co de la infeccion. Es muy probable que la con-
centracion de antibiotico sea subinhibitoria en
la periferia de las areas de necrosis, que even-
tualmente se producen en el curso de la infec-
cion estafilococica.

En caso de bacteriemia originada en un caté-
ter, la decision de practicar un ecocardiograma
transesofagico puede supeditarse a la existen-
cia de cualquiera de los siguientes factores: a)
datos clinicos indicativos de endocarditis,
tromboflebitis o metastasis sépticas distantes;
b) existencia de una valvulopatia; c) antece-
dente de un episodio de endocarditis infeccio-
sa (El), y d) persistencia de la fiebre o de la
positividad de los hemocultivos al tercer dia de
tratamiento antibidtico apropiado.® Es asimis-
mo necesario si el paciente sufre una valvulo-
patia, tiene el antecedente de un episodio pre-
vio de El, o existen metastasis sépticas. La pro-
babilidad de que el paciente tenga El es signi-
ficativamente mayor en presencia de cual-
quiera de estas circunstancias. ”®
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De lo contrario, si el paciente no cumple nin-
guno de estos criterios, el episodio se clasifica
como bacteriemia no complicada, puede pres-
cindirse del ecocardiograma y la duracion del
tratamiento se limita a 14 dias.* ™
El tiempo que tarda el hemocultivo en hacer-
se positivo puede orientar sobre el foco de ori-
gen de la bacteriemia producida por S. aureus.
Si el paciente no ha recibido tratamiento
antibidtico y el hemocultivo se extrae por
puncion venosa, un tiempo de crecimiento
inferior a 14 hs. sugiere la existencia de un
foco endovascular.™
La duracion del tratamiento de la bacteriemia
persistente producida por SARM depende del
foco de origen de la misma y de si existen o no
metastasis sépticas. Si se ha retirado el caté-
ter, las pruebas de imagen no identifican otro
posible foco de la bacteriemia y se descarta
cualquier complicacion metastasica, el trata-
miento antibidtico se mantiene hasta 15 dias
después del primer hemocultivo negativo.” Es
necesario repetir los hemocultivos, durante el
tratamiento antibidtico, a intervalos de 3 dias
hasta su negativizacién. S.aureus, y SARM en
particular, pueden desarrollar resistencia con
cierta facilidad a la mayoria de antibioticos.
La infecciéon grave por SARM que cursa con
destruccion o necrosis tisular (fascitis o neu-
monia necrosantes), probablemente por accion
de la PVL, debe tratarse con linezolid o con
clindamicina asociada a otro antibidtico acti-
vo frente a SARM (daptomicina o vancomici-
na) hasta confirmar que la cepa no presenta
resistencia inducible a clindamicina.

En caso de bacteriemia por SARM originada
en un catéter debe procederse a su retirada,
de ser posible inmediata. El catéter venoso
con infeccion por S. aureus, que no se retira,
a menudo es causa de bacteriemia persisten-
te o recidivante''®
El mismo principio (sin necesidad de extrac-
cion inmediata) es aplicable a cualquier otra
infeccion por SARM sobre material extrafio o
protésico. El paciente con bacteriemia por
SARM no complicada, originada en un catéter
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venoso, debe recibir tratamiento antibiotico
durante 14 dias. Se considera que la bacterie-
mia no es complicada en ausencia de los crite-
rios que indican la practica de un ecocardio-
grama o cuando éste descarta la presencia de
El y no existen metastasis. El tratamiento
puede hacerse con vancomicina (CMI de la
cepa aislada <1 mg/l) o daptomicina (CMI de
vancomicina >1,5 mg/l). La bacteriemia por
SARM que persiste (>3 dias) a pesar del trata-
miento antibiotico apropiado o recurre tras la
retirada de un catéter infectado puede deber-
se a la colonizacion o infeccion del nuevo
catéter (colocado en sustitucion del infectado),
a la existencia de una tromboflebitis séptica,
endocarditis u otro foco endovascular 0 a una
metastasis profunda (absceso, osteomielitis).
Con menor frecuencia se trata de una reinfec-
cion, a partir de la persistencia de la coloniza-
cion nasal o de otra localizacién. En caso de
bacteriemia por SARM persistente (>3 dias) o
recidivante, ademas del examen fisico minu-
cioso, deben realizarse los estudios comple-
mentarios necesarios para identificar el posible
origen, incluyendo un ecocardiograma transe-
sofagico durante el tratamiento.

La bacteriemia por SARM primaria o asocia-
da a un catéter, sin un foco metastasico apa-
rente, que recidiva o persiste durante mas de
3-5 dias a pesar del tratamiento antibidtico
apropiado y la retirada del catéter, puede
tratarse con vancomicina si la CMI de ésta es
<1mg/l, ajustando las dosis para obtener un
valle de 15-20 mg/l. En caso de que la CMI
de vancomicina sea >1,5 mg/l y/o se cum-
plan criterios de sepsis grave, vancomicina
debe sustituirse por daptomicina administra-
da a dosis de 6-10 mg/kg/dia sola o asocia-
da a gentamicina 3 mg/kg/dia y/o rifampici-
na 300-450 mg/12 h (siempre que la cepa
sea sensible y no existan contraindicaciones
para su empleo). Otra posibilidad es el
empleo de linezolid 600 mg/12 h solo o aso-
ciado con rifampicina 300-450 mg/12
hs.'”"® Es necesario practicar hemocultivos
durante el tratamiento, a intervalos de 3
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dias, hasta su negativizacion. Si se ha retira-
do el catéter y se ha descartado la existencia
de metastasis sépticas, el tratamiento anti-
bidtico se mantiene al menos hasta 15 dias
después del primer hemocultivo negativo.
En infecciones leves, como un absceso cuta-
neo o celulitis de extension reducida y sin
repercusion sistémica, como alternativa a los
betalactamicos cabe considerar el empleo
por via oral de clindamicina, cotrimoxazol,
doxiciclina o linezolid. La eleccion depende
de las tasas locales de resistencia a estos
antimicrobianos. El drenaje es la medida
terapéutica mas importante en el tratamien-
to de los abscesos, incluidos los producidos
por SARM®.

En infecciones de gravedad moderada o alta,
las opciones de tratamiento empirico frente
a SARM incluyen los glucopéptidos, linezolid,
daptomicina y tigeciclina. Debe tenerse en
cuenta que la importancia de optimizar la
eficacia del tratamiento antibiotico es parti-
cularmente critica en las primeras 24-48
horas, sobre todo en casos de infeccion grave
21,22-

Distintos autores recomiendan que el trata-
miento antibidtico empirico de eleccion en
una probable infeccion por SARM es dapto-
micina o linezolid en lugar de vancomicina,
en las siguientes circunstancias: a) infeccion
que cursa con criterios de sepsis grave; b)
neumonia o infeccion del SNC; ¢) riesgo de
que la cepa de SARM tenga una CIM de van-
comicina >1,5 mg/l (prevalencia de estas
cepas en el centro superior al 10% de aisla-
dos de SARM o tratamiento con vancomici-
na durante el mes previo), y d) filtrado glo-
merular inferior a 50 ml/min (edad > 65 afos
con creatinina >1,4 mg/l) o e) tratamiento
con farmacos cuya potencial nefrotoxicidad
puede agravarse con la administracion con-
comitante de vancomicina.”

Si el paciente no cumple ninguno de estos
criterios que podrian conducir a un posible
fracaso terapéutico el tratamiento empirico
podria iniciarse con vancomicina.
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CONCLUSION

El propdsito de la presentacion del caso clini-
co es demostrar la presencia de infecciones por
SAMR en la comunidad en paciente inmuno-
competentes sin factores predisponentes. El
tratamiento empirico deberia contemplar al
SAMR de la comunidad cuando los parametros
clinicos, radiologicos y epidemioldgicos sugie-
ren su presencia.

El paciente evoluciond favorablemente, com-
pletando 21 dias de tratamiento.
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TUBERCULOSIS PULMONAR
Y PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE.
Una infrecuente y complicada asociacion

Dres. Marcelo Fernandez Casares', Maria Nélida Chiapella’,

Reneé Crisp?

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 25 afios
de edad con Porfiria Aguda Intermitente vy
Tuberculosis. Hay reportados muy pocos casos
describiendo la asociacion de ambas enferme-
dades. Considerando que varias drogas antifi-
micas pueden precipitar una crisis aguda y
severa, la eleccion del tratamiento antituber-
culoso fue evaluada cuidadosamente. Se le
administro en primer lugar Estreptomicina,
Etambutol y Ciprofloxacina, drogas considera-
das seguras. Como en el 4° mes de tratamien-
to la lesion pulmonar mostrd progresion vy el
cultivo de esputo seguia positivo, se comenzo
un retratamiento con drogas mas peligrosas de
desencadenar una crisis de porfiria, pero mas
eficaces. La administracion en forma secuen-
cial para detectar efectos adversos de
Isoniacida, Rifampicina y Etambutol reforzan-
do la medicacidn profilactica para una crisis de
porfiria, se realizd sin ningun inconveniente.
Después de 9 meses de tratamiento hubo una
total remision de la lesion radioldgica y nega-
tivizacion del cultivo de esputo.

Este caso muestra los problemas y dificultades
que puede traer la asociacion de estas dos
enfermedades potencialmente fatales.

Palabras Claves: Tuberculosis, Porfiria Aguda,
Drogas antituberculosas, Porfiria

ABSTRACT

We present a 25 years old female simultaneously
treated with acute intermittent porphyria and
pulmonary tuberculosis. There are very few cases
reports describing the association between both
diseases. Considering that several antituberculous
drugs can precipitate acute, life-threatening
porphyria attacks, the choice of the therapeutic
regimen was carefully evaluated. The patient
firstly received a treatment with Streptomycin,
Ethambutol and Ciprofloxacin, drugs considered
safe. As in the 4th month of treatment pulmonary
lesions showed progressive disease and sputum
culture remained positive, a retreatment with
drugs considered as having high risk of causing
porphyria attacks was started. A step-by-step
start of administration of Isoniacid, Rifampicin
and Ethambutol, aiming at detecting any adverse
effect, was uneventfully accomplished. After 9
months of treatment, total remission of pulmo-
nary lesions and negative sputum culture were
achieved. This report shows troubles and problems
that may arise from the simultaneous manage-
ment of these two potentially fatal diseases.

1- Hospital Profesor Alejandro Posadas. Haedo, Provincia de Buenos Aires. Servicio de Clinica Médica.
Seccion Neumonologia' y Hematologia>. mfercasar@intramed.net.ar
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Antituberculous drugs, Porphyria

INTRODUCCION

La Porfiria Aguda Intermitente (AIP) es una
porfiria hepatica hereditaria causada por el
déficit de la enzima porfobilindgeno deamina-
sa, lo que produce un bloqueo en la sintesis del
hemo con acumulacion de porfirinas o de sus
precursores '. Su déficit por si solo no es sufi-
ciente para producir una crisis, siendo necesa-
rios otros factores desencadenantes como
cambios hormonales o dietéticos, infecciones y
algunas drogas.

Entre estas ultimas, varios antifimicos de pri-
mera linea pueden desencadenar una crisis de
porfiria lo que dificulta la eleccion de un
esquema antituberculoso si coexisten en un
mismo paciente AIP y Tuberculosis (TBC).

La asociacion de AIP y TBC esta muy poco des-
cripta en la literatura médica 2

Se presenta un caso con dicha asociacion y los
inconvenientes ocurridos en el manejo de
ambas enfermedades coexistentes.

CASO CLIiNICO

Una paciente de sexo femenino, de 25 afios
de edad ingreso al Hospital por cuadro de
dolor abdominal, convulsiones y elimina-
cion de orinas oscuras estando en periodo
premenstrual. Laboratorio: hiponatremia,
porfobilindgeno en orina: 17,2 mg/dia (VN
hasta 2 mg/dia). Porfobilindgeno-deamina-
sa en sangre: 73,10 U/L (VN> 84 U/L). Con
el diagnostico de AIP fue medicada con
dieta hiperhidrocarbonada y acido folico,
Mejoro a los pocos dias y fue dada de alta.
Pocas semanas después se le realizd catastro
TBC por tener un hermano con dicha enferme-
dad. Presentaba tos y escasa expectoracion.
La radiografia de térax (Rx) mostro infiltrado
subclavicular izquierdo. Bacteriologia de
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esputo para bacilo de Koch: Directo y Cultivo

positivos.
Se inicio tratamiento antifimico con
Estreptomicina (1g/dia), Etambutol

(1200mg/dia) y Ciprofloxacina (1000mg/dia),
drogas reportadas seguras en pacientes con
porfiria.

Siete dias después tuvo una nueva crisis de
porfiria también en periodo premenstrual
manifestada con dolor abdominal.
Laboratorio: Porfobilinogeno en orina.+.
Hematocrito: 39%; GB 5400; Urea: 0.34;
Glucemia: 0.84; Na: 135; K: 4.0 HIV nega-
tivo. Se reinstalaron altas dosis de acido
folico (60mg/dia), dieta hiperhidrocarbona-
da y complejo vitaminico B. Se interpretd el
cuadro como crisis secundaria a factor hor-
monal premenstrual, ya que si bien se sus-
pendieron las drogas antituberculosas, su
reanudacion posterior, una a una a los
pocos dias, no trajo inconvenientes.

Al 4° mes de tratamiento se recibio Cultivo
de esputo positivo para bacilo de Koch. El
antibiograma del mismo fue sensible a
todas las drogas testeadas. La Rx de torax
mostrd, luego de una mejoria previa, un
incremento de la lesion inicial con cavita-
cion de la misma, aunque la paciente conti-
nuaba sin sintomas respiratorios.

Se considerd fracaso de tratamiento antitu-
berculoso decidiéndose iniciar retratamiento
con otras drogas antifimicas, consideradas
mas peligrosas, pero mas eficaces. Se utilizo
como esquema Isoniacida (300mg/dia),
Rifampicina (600mg/dia) y Etambutol.
(1200mg/dia), reforzando la prevencion de la
AIP con dieta hiperhidrocarbonada. La
administracion de las drogas antituberculo-
sas fue progresiva para detectar efectos
perjudiciales de cada una si los hubiera. No
se observo ningun efecto adverso durante el
tratamiento.

Completd 9 meses del esquema indicado sin
inconvenientes, con negativizacion del
Directo y Cultivo de esputo. La Rx de torax
mostré desaparicidn del infiltrado.

TUBERCULOSIS PULMONAR Y PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE...



DISCUSION

Las porfirias constituyen un grupo de enfer-
medades que se caracterizan por la acumula-
cion de porfirina o de sus precursores. La causa
es la deficiencia de alguna enzima involucra-
da en la sintesis del hem. Pueden clasificarse
en hepaticas o eritropoyéticas de acuerdo a si
la acumulacién de las sustancias referidas se
produce en el higado o en la médula osea.
También son clasificadas de acuerdo a la sin-
tomatologia: las porfirias con fotosensibilidad
cutanea son llamadas porfirias cutaneas vy
aquellas caracterizadas por ataques severos de
dolor abdominal y manifestaciones neurologi-
cas, porfirias agudas .

En particular, la PAl es una porfiria hepatica
hereditaria autondmica dominante con una
prevalencia de 1: 125000 en nuestro pais °.
Esta caracterizada por dolores abdominales y
manifestaciones neuroldgicas que pueden
desencadenarse en forma rapida y severa . La
enzima deficiente es la porfobilindgeno dea-
minasa; su déficit por si solo no es suficiente
para producir sintomas. Deben estar presentes
otros factores activantes como cambios hor-
monales o dietarios, drogas, infecciones u
otros no identificados. El reconocimiento de
los factores desencadenantes de una crisis es
fundamental.

Muchos individuos nunca desarrollan sinto-
mas. En la mujer suele manifestarse luego de
la pubertad sobre todo en los periodos pre-
menstruales debido a la influencia hormonal.
El sintoma mas frecuente es el dolor abdomi-
nal de caracteristicas variables. Otros sintomas
son nauseas, vomitos, constipacion, lumbalgia,
debilidad muscular, retencion urinaria, palpita-
ciones, hipertension, confusion y alucinacio-
nes. Puede haber convulsiones por compromi-
S0 neuroldgico o hiponatremia '.

El hallazgo de niveles incrementados de acido
delta-aminolevulinico (ALA) y porfobilindgeno
(PBG) en orina establecen el diagnostico de
Porfiria aguda y el dosaje de la enzima especi-
fica, el diagnostico de PAL.
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Las drogas son también frecuente causa de
un ataque de porfiria. Las informaciones
publicadas no clasifican a muchas drogas
como seguras o peligrosas o no hay unanimi-
dad al respecto.

En el caso de las drogas antifimicas, no hay
acuerdo con algunas de ellas.

Respecto a la Isoniacida, Watanabe la con-
traindica *. Otros autores creen que es segura,
aunque basan su experiencia en estudios en
animales °°. La lista Minitel la coloca entre las
"drogas prohibidas” ’. Moore MR y Mc Coll K la
clasifican como droga “peligrosa” ®.

Algunos autores afirman que la Rifampicina a
través de la estimulacion del citocromo 450,
puede desencadenar una crisis de porfiria °. La
lista Minitel la reporta sequra .

Hay mas acuerdo en que la Pirazinamida es
peligrosa °7%.

La lista de drogas que se dice seguras incluyen
Estreptomicina, Etambutol, Ofloxacina vy
Ciprofloxacina ™.

Por lo tanto, cuando un paciente con porfiria
hepatica contrae TBC, se crea un verdadero
problema en el manejo de ambas entidades.
Asi la eleccion de las drogas empleadas en
nuestra paciente en el primer esquema se baso
en la informacion recogida en varias publica-
ciones, escogiendo aquellas reportadas sequ-
ras y considerando que aun un tratamiento sin
Isoniacida y Rifampicina puede ser curativo. Si
bien el tratamiento fue autoadministrado, el
fracaso del mismo no obedecio a mala adhe-
rencia, sino a la menor eficacia del esquema
utilizado.

El esquema para el retratamiento utilizo 2
drogas potencialmente peligrosas (Isoniacida y
Rifampicina). Se evito la Pirazinamida, tam-
bién peligrosa, pero no indispensable y que
solo obligd a prolongar el tratamiento hasta
los 9 meses.

Este es uno de los pocos casos descriptos con
la asociacion de AIP y TBC y nos muestra las
dificultades e inconvenientes que puede tener
el manejo simultdneo de estas 2 entidades
potencialmente fatales.
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CASO CLINICO

INFECCION POR ACTINOMYCES
EN BRONQUIECTASIAS

Dres. Adrian Ceccato’, Gisela Esposito’,
Maria de los Angeles Galperin', Mariano Fielli',
Graciela Peluffo’, Alejandra Gonzalez'

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente de 40 afios de edad
con antecedentes de tuberculosis pulmonar en
el afio 1983 con tratamiento incompleto,
bronquiectasias diagnosticadas en el 2002,
severa obstruccion al flujo aéreo (VEF1 43%),
multiples internaciones por bronquiectasias
sobreinfectadas con aislamiento en esputo de
Pseudomona aeuruginosa multisensible.

En marzo de 2013 es internado con diag-
nostico de bronquiectasias sobreinfectadas.
Recibié tratamiento antibidtico por 14 dias, con
buena evolucion por lo que se otorgd egreso
hospitalario. A las 72 horas posteriores al alta
comenzd con expectoracion mucopurulenta,
herrumbrosa, con olor fétido y registros febriles.

Examen fisico: Hemodinamicamente esta-
ble, eupneico, febril 38,5°C. Sibilancias y crepi-
tantes en base pulmonar derecha. Aliento féti-
do. SO2: 98% (FIO2 0,21). Resto del examen
fisico sin particularidades remarcables.

Se evidencio en radiografia de torax: pér-
dida de volumen de hemitdrax derecho, ima-
genes densas en pulmaén derecho y base pul-
monar izquierda, sin cambios con respecto a
las previas (Fig 1). Tomografia de tdrax:
Bronquiectasias quisticas bilaterales, a predo-
minio de Idbulo superior derecho (Fig. 2 y 3).

l

Figura 1. Pérdida de volumen de hemitérax derecho, ima-
genes densas en pulmon derecho y base pulmonar izquierda.

Figura 2. TAC de torax. Bronquiectasias bilaterales en
ambos Idbulos superiores con areas de vidrio esmerila-
do y pérdida de volumen del hemitérax derecho.
Engrosamiento pleural bilateral.

1- Servicio de Neumonologia. Hospital Alejandro Posadas, Palomar, Buenos Aires. adrianceccato@gmail.com
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Figura 3. TAC de térax donde se aprecian extensas
bronquiectasias quisticas en LSD, algunas de ellas pre-
sentan con impactos mucosos o nivel hidroaéreo.

Laboratorio: Hematocrito 34%, hemoglobina
11.7 mg/dl, leucocitos: 9.600/mm3, plaquetas
364.000/mm3. Funcion renal y hepatograma
normales.

Se solicito esputo para gérmenes comu-
nes, BAAR, micoldgico y hemocultivos.
Comenzo tratamiento antibidtico endoveno-
so con piperacilina-tazobactam por 14 dias
con buena evolucion. Se recibio resultado de
esputo: visualizacion directa de bacterias
Gram positivas filamentosas compatibles con
Actinomyces, en dos oportunidades, sin otro
aislamiento. Se decidié continuar tratamien-
to con penicilina via oral en forma prolonga-
da, con buena evolucion, sin requerimientos
de nuevas internaciones por reagudizacion y
mejoria clinica.

DISCUSION

Los organismos Actinomyces son bacterias
filamentosas microaerdfilas Gram-positivas
que son comensales normales de la orofaringe
y el tracto gastrointestinal. El area cervicofa-
cial es la mas comunmente afectada, lo que
representa 50% a 60% de los casos. La acti-
nomicosis pulmonar es el segundo sitio de
infeccion mas frecuente, representando el
15% y el 20% de los casos reportados "2
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Entre las especies de Actinomyces, el A.
israelii es el patdogeno mas comun; el A
meyeri tiene mayor tendencia a la disemina-
cion hematdgena e infeccion pulmonar. La
infeccion esta asociada a aspiracion de con-
tenido oral o gastrico en pacientes etilistas,
mal estado dentario o enfermedad estructu-
ral pulmonar. A nivel pulmonar induce a
necrosis, fibrosis y cavitacion, puede invadir
la pleura, la pared toracica y tejidos blandos
con presencia de fistulas.

Las manifestaciones clinicas son variables,
las mas comunes son tos y expectoracion, la
hemoptisis es otra forma de presentacion;
también puede acompafiarse de sintomas sis-
témicos como fiebre y pérdida de peso.

La caracteristica radiolégica mas comun es
la consolidacion o masa pulmonar, puede haber
compromiso pleural y de tejidos adyacentes.

El diagnostico es dificil debido a la baja
sospecha clinica cuando no se presenta en las
formas habituales con infiltrados pulmonares
y compromiso de la pared toracica, ademas de
la dificultad en la identificacion microbioldgi-
ca por la necesidad de medios anaerobicos y
la incubacion prolongada. En ciertos casos se
requieren procedimientos invasivos tales
como broncoscopia, biopsias por puncién o
quirdrgicas, o la reseccion para confirmar el
diagnostico. En el tejido, el Actinomyces se
desarrolla en forma de granulos densos o
microcolonias que pueden alcanzar 4 mm vy
son conocidos como "granulos de azufre"
debido a su color amarillento. A veces apare-
ce como una co-infeccion con otras bacterias
Gram negativas o anaerobias. El Actinomyces
comparte muchos hallazgos clinicos y radiolo-
gicos con infecciéon pulmonar supurativa cro-
nica, y puede confundirse con tuberculosis,
nocardiosis o infecciones mixtas anaerdbicas,
ademas de etiologias no infecciosas como
cancer de pulmdn **. El diagnostico requiere
de un conjunto de factores en el que se inclu-
yen la identificacion microbioldgica, la pre-
sentacion clinico radiologica y la respuesta al
tratamiento especifico.

INFECCION POR ACTINOMYCES EN BRONQUIECTASIAS



El tratamiento de la actinomicosis pul-
monar con antibidticos es altamente efecti-
vo; la administracion de altas dosis de peni-
cilina endovenosa es el tratamiento de elec-
cion, la dosis recomendada es de 18 a
24.000.000 unidades/ dia durante 2-6 sema-
nas, seguido de tratamiento oral con penici-
lina V o amoxicilina durante 6-12 meses.
Para los pacientes alérgicos a la penicilina,
puede utilizarse eritromicina, tetraciclina,
clindamicina o levofloxacina como otra
alternativa posible®.

Los pacientes con hemoptisis pueden no
responder a los antibidticos, por lo tanto la
intervencion quirurgica debe considerarse
temprano y activamente como modalidad
terapéutica para la actinomicosis pulmonar
complicada.®

En este caso es interesante la forma de
presentacion clinica, la cual no es usual. Si
bien el diagnostico no fue por cultivo bacte-
riologico, la visualizacion directa, el cuadro
clinico, la excelente respuesta al tratamien-
to y la ausencia de otros patégenos demos-
trados, avalan el diagnostico.

CONCLUSION

La actinomicosis pulmonar se desarrolla
con frecuencia en personas etilistas, mal
estado dentario o con enfermedades pul-
monares estructurales. La hemoptisis es
uno de los sintomas de actinomicosis pul-

CASO CLINICO

monar complicada que conlleva medidas
intervencionistas. El rasgo radiologico mas
comun es la consolidacion o masa pulmo-
nar. El diagnostico es dificil debido a la
dificultad en la identificacion microbiold-
gica. Es importante considerar la actinomi-
cosis pulmonar como diagnostico en
pacientes con enfermedad pulmonar sub-
yacente sin respuesta al tratamiento habi-
tual, siendo poco frecuente como sobrein-
feccion en bronquiectasias.
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CASO CLINICO

NEUMONIA POR UN AGENTE INFRECUENTE
EN UN VARON DE 65 ANOS

Dres. Maricel Trejo', Hebe Gullo', Dario Di Marzo', Anahi Mastrolillo',
Eduardo Sarabia', Celeste Nigreli', Gabriel Almeida’, Stella Maris Ortega’

INTRODUCCION

Se presenta el caso de un paciente con
epidemiologia compatible con el diagndstico
final. El agente etioldgico aislado resulto ser
muy poco mencionado como etiologia de
neumonias en nuestro pais.

CASO CLINICO

Paciente de 65 afios de edad con antece-
dentes de enfermedad coronaria y diabetes
tipo Il mal controlada, hipertension arterial y
dislipemia. Como antecedente epidemioldgico
refiere haber trabajado en la venta de cerdos
15 afios atras. Se interna en el servicio de
Clinica Médica por disnea, tos no productiva y
sindrome febril de una semana de evolucion.

Al examen fisico presentaba rales crepi-
tantes y subcrepitantes en ambos campos
pulmonares a predominio de base derecha y
campo medio, taquipnea, taquicardia, fiebre,
con adecuada saturacion de oxigeno al aire
ambiente (97%).

El laboratorio mostréd anemia leve nor-
mocitica normocrémica, gldbulos blancos
4500/mm3 con foérmula conservada, VSG

120 mm, glucemia 150mg%, urea 80mg9%,
serologia de HIV no reactiva.

RxTérax: infiltrado alveolar bilateral (fig. 1).
Se realiza diagnostico de neumonia aguda
de la comunidad (NAC) CURB 2, se realizan
hemocultivos que resultan negativos, no se
consigue muestra de esputo, y se inicia tra-
tamiento empirico con Ampicilina-
Sulbactam y Claritromicina.

Figura 1. Opacidades en campo medio e inferior derecho y
base izquierda.

1- Hospital Interzonal General de Agudos Vicente Lopez y Planes de General Rodriguez. dariodimarzo@yahoo.com.ar
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Evolucion: El paciente evoluciona en forma torpida, con persistencia del cuadro clinico, se solici-
ta TAC de torax (Fig. 2) observandose infiltrado alveolar derecho, consolidaciones a predominio

periférico, sin derrame pleural.

Figura 2. Distintos cortes de TAC de térax con presencia de consolidaciones derechas, con broncograma aéreo, a
predominio periférico.

Se realiza fibrobroncoscopia (FBC) con
lavado broncoalveolar (BAL) informandose
en el examen directo trofozoitos y quistes de
Balantidium coli con cultivo negativo para
gérmenes comunes. Se diagnostica neumo-
nia por Balantidium coli y se inicia trata-
miento especifico con Metronidazol. El
paciente niega antecedentes de diarrea, se
solicita coproparasitologico seriado intratra-
tamiento, el cual fue negativo. Evoluciona
favorablemente, externandose 5 dias poste-
riores al inicio del tratamiento. Se realiza
TAC de torax de control a los 10 dias con
franca mejoria de las imagenes previamente
observadas.

DISCUSION

La balantidiasis es una zoonosis parasita-
ria cuyo agente etiologico es un protozoario
ciliado, patégeno para la especie humana. Su
habitat natural es la mucosa y submucosa
del intestino grueso del cerdo y del humano
donde pueden vivir en la luz intestinal sin
causar dafio. Balantidium tiene distribucion
mundial, aunque la prevalencia de la enfer-
medad en el hombre es baja (0,7 %) aumen-
ta en paises subdesarrollados con pobre
higiene y mala nutricion'. La Balantidiasis
humana puede presentarse bajo tres formas
clinicas:
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a) portador asintomatico, que actia como
reservorio y diseminador de la infeccion,

b) paciente con diarrea cronica esporadica que
alterna con periodos de estrefiimiento y

¢) paciente con balantidiasis o disenteria
balantidiana. Balantidium coli usualmen-
te no invade tejidos extraintestinales, sin
embargo se han reportado casos raros de
enfermedad extraintestinal tales como
infeccion del tracto urinario, apendicitis,
pleuritis, neumonia, compromiso cardiaco
y de ganglios mesentéricos*’. La transmi-
sion es fecal-oral y se sostiene la hipote-
sis de la aerosolizacion de quistes en el
caso de infeccion del tracto respiratorio.

CONCLUSION

Se presenta un caso de neumonia aguda
de la comunidad por Balantidium coli en un
paciente diabético con epidemiologia lejana
positiva, posiblemente portador asintomati-
co, que curso internacidon por neumonia de
evolucion torpida, y en cuyo caso la realiza-
cion de Fibrobroncoscopia con BAL fue fun-
damental y excluyente para el diagndstico
etiologico dada la presentacion infrecuente
de este parasito como causal de patologia
respiratoria. Si no se hubiera recurrido a este
procedimiento, hubiera sido imposible arri-
bar a un diagndstico y tratamiento adecua-
dos. Se remarca la ausencia de diarrea, sin-
tomatologia gastrointestinal e hipereosinofi-
lia, situacion que a priori hizo imposible sos-
pechar de la presencia de este patdgeno.

CASO CLINICO

También se destaca que tanto Metronidazol
como Tetraciclinas no se suelen incluir en
los protocolos habituales de tratamiento de
neumonia, por lo que el tratamiento empi-
rico hubiera sido insatisfactorio®. Se inter-
preta el parasitolégico negativo como
secundario al tratamiento simultaneo a su
recoleccion o a la ausencia del parasito en
el tracto gastrointestinal, avalando la teo-
ria de una puerta de entrada respiratoria
por aerosolizacion.

Se remarca la necesidad de Ia
Fibrobroncoscopia, con o sin BAL segun
corresponda, como elemento diagndstico
en las neumonias de mala evolucion.

Bibliografia

1. Schuster FL, Ramirez-Avila L. Current
world status of Balantidium coli. Clin
Microbiol Rev. 2008, 21(4):626.

2. Vasilakopoulou A, Dimarongona K,
Samakovli A, Papadimitris K, Avlami A.
Balantidium coli pneumonia in an
immunocompromised patient. Scand J
Infect Dis. 2003:; 35(2):144-6.

3. ladas SD, Savva S, Frydas A,
Kaloviduris A, Hatzioannou J, Raptis S.
Invasive balantidiasis presented as
chronic colitis and lung involvement.
Dig Dis Sci. 1989 Oct; 34(10):1621-3.

4. Garcia-Laverde A, de Bonilla L. Clinical
trials with metronidazole in human
balantidiasis. Am J Trop Med Hyg 1975
Sep; 24 (5):781-3.

REVISTA DEL TORAX | ANO 15 | NUMERO 26 | 2014 | Visite nuestra pagina web: www.stnba.org.ar 51






XXII CONGRESO STNBA

Reglamento para la presentacion de trabajos
en el XXII CONGRESQ STNBA

Los trabajos deberan ser inéditos y no haber sido presentados en ninguna Sociedad o
Congreso nacional o extranjero de la especialidad.

Se aceptaran presentaciones de casos clinicos aislados siempre que los mismos tengan el
mérito de ser de excepcional observacion o cuyo aporte sea considerado de relevancia.

El autor-relator debe estar inscripto en el Congreso y podra ser médico, enfermero, kinesio-
logo, bioquimico.

La evaluacion de los trabajos esta a cargo del Comité Cientifico con competencia en la acep-
tacion de los resimenes (pasible de ser sujeto a modificaciones, aceptado o rechazado) y en la
forma de presentacion de los trabajos. El Comité Cientifico se reserva el derecho de modificar la
forma de presentacion elegida por los autores.

La aceptacion y forma de presentacion o rechazo del trabajo seran notificados por correo pos-
tal o electronico a la direccion que figure en el formulario de presentacion dentro de los trein-
ta (30) dias luego de la fecha limite de presentacion de resumenes.

Si se optara a premio, ademas del abstract debera enviarse el trabajo completo.

Los resumenes de los trabajos deberan cargarse on line en www.stnba.org.ar siguiendo las
instrucciones a tal fin. El texto se ajustara a la siguiente estructura general: Titulo, Autores,
Procedencia, Objetivo, Material y Método, Resultados, Conclusiones. Bibliografia.

Las citas bibliograficas sequiran en todos los casos las normas de "Como citar las referencias”.
Se puede consultar instrucciones en el siguiente link:

http://www.aamr.org.ar/recursos educativos/re recursos metodologia investigacion doc
encia.php

La modalidad de presentacion de trabajos sera en power point como comunicaciones orales,
y seran expuestos en un espacio habilitado para tal fin. El relator debera asistir en horario deter-
minado y contara con un tiempo, 5 minutos para comunicacion oral sin opcion a premio (con 5
a 7 diapositivas) y 10 minutos a los que opten a premio (10 a 12 diapositivas), para analizar con
el publico diferentes aspectos de su trabajo. Este tiempo asignado se ajustara segun la cantidad
de trabajos que se presenten a esta modalidad.

El Comité Cientifico presupone que todos los coautores estan de acuerdo con el contenido del
trabajo.

Aquellos trabajos con errores, faltas de ortografia, mala puntuacion, lineas omitidas,
abreviaturas incorrectas u otros pueden ser rechazados o reenviados para su correccion.

FECHA LIMITE PARA ENViIO DE RESUMENES:
30 DE NOVIEMBRE DE 2014
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Sociedad de Tisiologia
'y Neumonologia de la Provincia
de Buenos Aires

MISION

Una de las misiones de la Sociedad de Tisiologia y Neumonologia de la Provincia de Buenos
Aires (STNBA) es promover la comunicacion y la colaboracion entre individuos y organizacio-
nes que se dedican a la Neumonologia y sus ramas afines. La revista Térax es un mecanismo
para cumplir este objetivo promoviendo la ensefianza, investigacién y divulgacion de concep-
tos y conocimientos relacionados con la especialidad, publicando articulos cientificos y distri-
buyéndolos entre los profesionales e Instituciones interesadas. El nimero minimo de publica-
ciones sera de 2 (dos) al afo, pudiendo agregarse una publicacion mas en el aflo en que se
realice el Congreso de la Sociedad, conteniendo los resumenes de los Trabajos Cientificos pre-
sentados en el mismo. Los resumenes publicados en este numero especial podran volver a ser
considerados para su publicacion en forma completa a solicitud del/los Autor/es o a instan-
cias del Comité Editor en los nimeros posteriores.

Las politicas editoriales son establecidas por el Editor en Jefe y el Editor Asistente con la
colaboracion del Comité Editorial. Dichas politicas estaran sujetas a la revision por la Comision
Directiva de la STNBA.

TIPO DE ARTi CUOS

Todos los articulos que se publiquen en la revista Torax deberan estar comprendidos en algu-
na de las siguientes categorias:

Articulos cientificos

Estos son articulos emanados de investigaciones originales y que no han sido previamente
publicados, en forma parcial o total, en otra revista cientifica. La presentacion de la informa-
cién en reuniones cientificas, congresos, seminarios técnicos o en la prensa, no impide que
sean considerados para su publicacion en la revista. Los articulos cientificos estaran limita-
dos a una extension de 20 (veinte) paginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras,
debiendo indicarse si se cumplieron los aspectos bioéticos que correspondan Ej. Cumplimiento
del consentimiento informado.

Articulos de revision

Se aceptaran articulos de revision enviados por los socios y aquellos que sean solicitados por
el Comité Editor por motivos especiales y fundados. No tendran limite de extension pero se
sugiere que no excedan 30 (treinta) paginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras.
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Comunicaciones

Son aquellos articulos destinados a comunicar observaciones, novedades y consideraciones
sobre algun aspecto de la Neumonologia y sus ramas afines y que no tengan el formato de
alguno de los items descriptos en este Reglamento. Su publicacion quedara a consideracion
del Comité Editorial. La extension maxima sera de 2 (dos) paginas a doble espacio, incluyen-
do tablas y figuras.

Reporte de casos o Casuistica

Es la descripcion de casos clinicos o quirurgicos de presentacion infrecuente de una enferme-
dad habitual, en los cuales el autor considera su presentacion para aportar nueva informacion
y observaciones. Sera evaluado por el Comité Editorial antes de su publicacion. La extension
sera de 5 (cinco) paginas a doble espacio incluyendo tablas y figuras.

Reuniones Anatomoclinicas

La reunién debe haber sido realizada en una Institucién de Salud del Ambito de la Provincia
de Buenos Aires. Debe enviarse fecha de la reunidn que se trascribe en el articulo, integran-
tes de la misma, cargo que ocupan los mismos asi como resultados de laboratorio, imagenes,
fotos y resultado de Anatomia Patoldgica si correspondiera. Todos los originales deberan que-
dar a disposicion del Comité Editorial cuando éste lo requiera para corroborar autenticidad en
caso de duda. Tendran la misma extension que los articulos Cientificos.

Imagenes en Neumonologia

Se publicaran Imagenes radioldgicas, topograficas, ecograficas, etc... que revistan interés por
su infrecuencia o forma de presentacion. El autor debera comunicarse con el Comité Editor a
fin de determinar la modalidad de envio de las imagenes. La extension sera de 2 (dos) pagi-
nas. Debera contar con biblografia.

Articulos de Opinidn

Son articulos donde un socio puede exponer su opinion personal o en representacion de un
grupo de colegas. Las opiniones deberan estar relacionadas con la Neumonologia y especiali-
dades afines asi como con la Salud en General. No se aceptaran aquellos articulos de opinion
con contenido discriminatorio, agraviante, falto de respeto o de indole politico-partidario. El
Comité Editorial tiene la atribucion de publicar el articulo en caracter de Editorial si asi lo
considera.

Cartas al Comité de Redaccion

Estaran referidas a comentarios de naturaleza editorial, preferentemente con relacion a arti-
culos publicados en la revista. No deben exceder las dos paginas, pudiendo incluir hasta seis
referencias y una Tabla o Figura.
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REGLAMENTO

PRESENTACION DE LOS ARTICULOS

g-
h-

Los articulos deberan ser enviados solamente a revistatorax@stnba.org.ar como archivo
adjunto.

Deberan ser escritos exclusivamente en idioma espafol.

Deberan contener nombre, apellido, direccion y teléfono del/los autor/es asi como una
direccion de correo electrdnica de contacto.

En el cuerpo del e-mail constara el tipo de articulo, el titulo completo, los autores y la
Institucion de referencia.

Los articulos enviados seran devueltos por el Comité Editor tantas veces sea necesario.
para las correcciones pertinentes.

El Comité Editor comunicara por via electronica a la direccion de e-mail de referencia la
aceptacion o no del articulo para su publicacion en un término no mayor a 15 (quince)
dias) de haberlo recibido para su consideracion.

Las decisiones del Comité Editor son inapelables.

Las abreviaturas, siglas y simbolos solo emplearan abreviaturas estandarizadas.

La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos directamente relacionados con el tra-
bajo mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas. Las referencias se numera-
ran consecutivamente, en el orden en que aparezcan en el trabajo. Se incluiran todos los
autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas, el tercero sera seguido de la expresion
et al. Los titulos de las revistas seran abreviados segun el estilo empleado en el Index
Medicus (la lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.gov). Los nombres de las revis-
tas deben ir en bastardilla. En el texto las citas seran mencionadas por sus numeros en
superindices.

1- American Thoracic Society. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am
J Respir Crit Care Med. 2002;166:111-7

2- West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines for health profesionals: an
update. Thorax 2000; 55:987-99.

Las Tablas y graficos, deben ser comprensibles por si mismos, tener un titulo explicativo
de su contenido. Las notas aclaratorias iran al pie. Deberan ser realizadas con la herra-
mienta TABLA y no con lineas divisorias, en particular cuando se emplean columnas.

Las Figuras (dibujos o fotografias) han de permitir una reproduccion adecuada y contar
con una leyenda explicativa.
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ser sustituido abruptamente por corticoides inhalados. Sensibilidad a fa aspirina: Los pacientes con sensibilidad conocida a la aspirina deben continuar evitando la asana y los anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) mintras estan bajo tratamiento con montelukast. Aunque
montelukast es efectivo mejorando la funcion ventilatoria en pacientes asmaticos con sensibilidad a la aspirina d fa, no ha sido d jo revertir el b Iproducido por la aspirina u otro AINE en pacientes con sensibilidad a la aspirina. Eventos
neuropsiquidtricos: Se han reportado eventos neuropsiquidtricos en pacientes adultos, adolescentes y pedidtricos bajo tratamiento con montelukast. Los reportes post-comercializacion incluyeron: agitacién, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion,
desorientacion, anormalidades del suefio, alucinaciones, insomnio, irritabilidad, inquietud, sonambulismo, ideacion y plan suicida (incluyendo suicidio), y temblor. Los detalles de algunos reportes post-comercializacién de montelukast aparentan ser consistentes con un efecto
inducido por la droga. Los pacientes y los prescriptores, deben estar alertas de los eventos neuropsiquidtricos. Los pacientes deben ser instruidos para notificar a su médico i estos camEius aparecen. Los médicos tratantes deben evaluar cuidadosamente los riesgos y los
beneficios de continuar con el tratamiento con montelukast si estos eventos ocurren. Condiciones eosindfificas: Los pacientes con asma bajo tratamiento con montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica, a veces presentando caracteristicas clinicas de vasculitis
consistentes con el sindrome Churg-Strauss, una condicion que es frecuentemente tratada con corticoides sistémicos. Estos eventos usualmente, pero no siempre, han sido asociados con la reduccidn del tratamiento oral con corticoides. Los médicos deben estar alertas en
cuanto a la aparicion de eosinofilia, rash vasculitico, de sintomas icaciones cardiacas, y/o neuropatia en sus pacientes. Una asociacion causal entre yestas N0 ha sido ida. Embarazo y Jactancia:
Categoria B. Montelukast no debe ser usado en el embarazo a menos que sea claramente necesario. No se sabe si montelukast es excretado en humanos en la leche materna. Debe tenerse precaucion cuando se indica montelukast durante la lactancia. Reacciones adversas Los
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influgnza, rinorrea, sinusitis, ofitis. Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post-comercializacion de montelukast: tendencia al sangrado, reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, infiltracién hepatica de eosindfilos, agitacion
incluyendo comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion, desori 0 iones del suefio, alucinaciones, insomnio, irritabilidad, inquietud, sonambulismo, ideacion y conductas suicidas (incluyendo suicidio), temblor, somnolencia, parestesia/hipoestesia,
convulsiones, palpitaciones, epistaxis, diarrea, dispepsia, nauseas, pancreatitis, vomitos, se han reportado casos de hepatitis colestésica, injuria hepatocelular y lesion hepatica de patron mixto durante el uso de montelukast. Muchos de estos ocurrieron en combinacién con
otros factores de confusion, tales como uso de otra medicacidn, o cuando montelukast fue administrado a pacientes con factores de riesgo para enfermedad hepética como uso de alcohol u otras formas de hepatitis, angioedema, moretones, eritema nodoso, prurito, urticaria,
artralgia, mialgia incluyendo calambres musculares, edema. Fecha de dltima revision: Febrero 2014 - Disp. N° 1081, Informacion abreviada.
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BUDESONIDE - FORMOTEROL

neumoterol

Sinergia terapéutica
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Recetario
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60% y,

NEUMOTEROL 200 - NEUMOTEROL 400 - BUDESONIDE - FORMOTEROL FUMARATO. VENTA BAJO RECETA. Férmula: Cada cépsula con
polvo para inhalar de NEUMOTEROL 200 contiene: Budesonide micronizado 200 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado
(equivalente a 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 mcg. Excip. aut. c. s. Cada cépsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 400
contiene: Budesonide micronizado 400 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado (equivalente a 12 mcg de formoterol fumarato)

P t, i K . i - 12,536 mcg. Excip. aut. c. s. Indicaciones: NEUMOTEROL 200 - NEUMOTEROL 400 estd indicado en el tratamiento habitual del asma,
resentaciones: et J cuando esadecuadohcombmarun coglnco;ﬂen}ha\adoyus a%om%ta B2 deaccwonA\arga ﬁgae&rg%g%%tuzlrgﬂargbstrgcthwa Cromca(EPO?)

! severa y con exacerbaciones repetidas. Posologia y modo de administracion: Asma a dosis deberia ajustarse a la

eNeumoterol 200 mcg: dosis minirga necbesariaga‘ua rganéener un cuntrgl efectivo de \osBsiﬂtEourr':ﬂagi_éhléELleggTERUL 200 como taatamiemo de mantenidm\ento y
i i por separado un broncodilatador de accién répida para rescate. como tratamiento de mantenimiento y a demanda

EnVaseS con 60 y 120 CapSUlaS con y sin apllcad para el alivio de los sintomas: A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento Dosis recomendadas Adultos (a partir de 18
° . aios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia, hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1-2
NeumOterO| 400 mcg: . inhalaciones, dos veces al dia. B. NEUMOTEROL200comotratamlentodemantemmlentoyademandapavaelallvwode\ossmlomasDosws
EnVaSGS con 60 C UlaS con apllcador. recomendadas Adultos (a partir de 18 aiios): la dosis de es de 2 inhalaci al dia, administradas como una

inhalacion por la mafianay otra por lanoche, o bien como 2 |nha|acwones porlamafanao por lanoche. En algunos pacientes puede resultar
adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. No se deberén realizar més de 6 inhalaciones de una sola vez
Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones y se podrfa usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. Nifios y adolescentes menores de 18 afios: el tratamiento
de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con NEUMOTEROL 200 no estd r enninos y NEUMOTEROL 400 Dosis recomendadas Adultos (a partir de 18 afios): 1 inhalacién, dos veces al dia,
hasta un maximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1 inhalacién, dos veces al dia. EPOC: NEUMOTEROL 200 Dosis dadas Adultos: 2 inhal dos veces al dia. NEUMOTEROL 400 Dosis
recomendadas Adultos: 1 inhalacion, dos veces al dia. Contr Hiper (alergia) a formoterol o lactosa (que contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche). Advertencias y precauciones: Se
recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial parala vida y que
deben buscar atencion médica urgente. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible un broncodilatador de accion rdpida por separado como terapia de rescate. No deberd iniciarse en los pacientes durante una
exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. Se puede producir broncoespasmo paraddjico con aumento i de las sibil Ser ienda llevar a cabo una monitorizacion regular
de laestatura de los nifos que reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalado. Se aconseja el enjuague de laboca con agua despugs de inhalar la dosis para minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candida. Debe evitarse
el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4. Administrar con precaucion en con tir feocr diabetes mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia
obstructiva hipertréfica, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave y en
los pacientes con intervalo QTc prolongado. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fingicas o viricas de las vias respiratorias se debe reconsiderar la dosis e incluso la necesidad de corticosteroides
inhalatorios. Las dosis elevadas de agonistas B2 pueden provocar hipopotasemias graves. Debido al efecto hi ico de los istas B2, se r controles adicionales de la glucemia en diabéticos. Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas frecuentes son una extension del efecto farmacoldgico de los agonistas B2, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar el tratamiento. El
tratam\emn con agonistas B2 puede provocar un incremento en los niveles séricos de insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetonicos. Fecha de Gltima revision: Agosto 2011. Disp. N° 5409. Informacion abreviada.

*vs. el uso de dos inhaladores por separado. Referencias: 1) Prospectos aprobados por ANMAT Agosto 2011.

2) Global Strategy for asthma Management and prevention. Global Initiative for asthma. Updated 2012.
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