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Editorial

Estimados socios y lectores de la Revista del
Torax:

Iniciamos la andadura de una nueva etapa de la
historia de la Revista. Gracias al trabajo de los
editores y de los Comités de Redaccién
previos, se ha logrado mantener la continuidad
de la Revista, gracias al esfuerzo sostenido de
los responsables de la publicacidon. Quienes
estamos actualmente a cargo esperamos
mantener suimpronta.

Esperamos que la Revista convoque a muchos
lectores y también a muchos autores, que
encuentren en ella el espacio para compartir y
difundir su trabajo, su estudio, su reflexiény sus
opiniones. Las diversas opciones de
publicacién que ofrecemos permiten admitir
tanto trabajos de investigacién originales como
revisiones, casos clinicos y articulos de debate.
En ese sentido, aspiramos a recibir
colaboraciones que desafien los puntos de
vista generalmente aceptadas y que permitan
iniciar un didlogo enriquecedor.

Hemos incorporado algunas modificaciones en
el disefio de la padgina web y en la presentacion
de los articulos con el fin de aumentar su
visibilidad y sacar el mayor rédito posible de
cada edicién. De esta forma esperamos lograr
que mas personas conozcan la actividad de los
miembros de la sociedad y de todos los autores
de la comunidad interesada en las
enfermedades respiratorias.

| REVISTA DEL TORAX |. ANO 19 . NUMERO 35. 2019

En tiempos en que existen numerosas
alternativas de difusién de los conocimientos
como las redes sociales, las publicaciones
audiovisuales, etc., seguimos creyendo en la
validez del formato de publicacién de revista.
Esperamos que en el futuro, con el apoyo de
los lectores y autores podamos introducir
reformas aun méas ambiciosas en el contenido y
las caracteristicas de la Revista.

Agradecemos que nos acompafien en este
derrotero.

Los editores
Dr. Alejandro José Videlay
Dra. CarolinaRosasco
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ARTICULOS CIENTIFICOS

Evaluacion de la composicion

corporal en pacientes con
EPOC

Brosa Mercedes, Galliano Mariana, Guida Roxana, Peia Noelia, Po Maria

Jose Vilariino Falabella Verénica.

Hospital del Térax “Dr. Antonio A. Cetrangolo” Unidad Nutricién

Introduccién

Numerosos estudios establecen la importancia de la
alimentacion y nutricion en el tratamiento de la EPOC.

De la misma manera resulta interesante para comprender
la terapéutica mas acertada en cuanto al tratamiento
nutricional de estos pacientes, conocer su composicién
corporal y no Gnicamente el peso de los mismos.

Estudios realizados con anterioridad indican que existe
una variacién en la composicién corporal con el avance de
los estadios en participantes con EPOC, siendo
caracteristico de las primeras etapas un aumento de la
masa grasa corporal y una disminuciéon de la masa
muscular. Un paciente que es tratado Gnicamente con el
dato de su peso podria verse afectado ya que se indicaria
un plan “hipocalérico” y no se tendria en cuenta la
disminucién de la masa muscular que se ve agravada con
el avance de la patologia y segun bibliografia se

correlaciona con un peor pronéstico del a misma."***

Objetivo

Evaluar los diferentes parametros de la composicién
corporal (masa muscular, agua extra e intracelular,
proteinas, minerales, indice de masa corporal, masa
grasa, angulo de fase, indice Muscular Esquelético) en
pacientes con diagndstico de EPOC (Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) y establecer la relacién
entre dichos pardmetrosy el grado de dicha patologia.
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Material y métodos

Los participantes fueron evaluados mediante el equipo
de InBody S10, a través de la cual se obtuvieron los
datos de:

- BMl (indice de Masa Corporal)

-BFM (masa grasa corporal)

- PBF (porcentaje de grasa corporal)

-FFM (masa libre de grasa)

-SMM (masa muscular esquelética)

- Proteins (proteinas)

- Minerals (minerales)

- TWB (agua corporal total)

-ICW (aguaintracelular corporal)

-ECW (Agua extracelular corporal)

-ECW/TBW (Tasa de Agua Extracelular/
Agua Corporal Total)

- SMI (Indice Muscular Esquelético)

-Ph A (Angulo de Fase)

Se utilizé una balanza “Omron HBF-514" para medir el
peso y un tallimetro “Seca” de pared para la estatura de

todos los participantes para completar las mediciones.
Una vez finalizada la practica de mediciones se procedid

a analizar los datos obtenidos mediante filtros en el
programa Excel de Microsoft Office.

Se clasificé a los pacientes segun el grado de EPOC en
“moderado” aquellos con un VEF1 50% y <80%,
“severo” siel VEF1 30%y <50%y “muy severo” cuando
los valores de VEF1 fueron < 30% (Clasificacién
establecida por la Iniciativa global para la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica).

Por otra parte, se clasificaron los distintos parametros

evaluados segun la poblacion de referencia de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) en individuos sanos.
A partir de la medicién de las impedancias de los
distintos tejidos corporales, el Software Lookin' Body
calcula con correlaciéon de 0,98 respecto a DEXA y de
0,99 respecto al Método del Agua Doblemente
Marcada, los distintos parametros de medicidn,
exceptuando el Angulo de Fase, que es medido
directamente por el Analizador.

En detalle, a partir del indice de Impedancia y del
volumen de agua total, se considera que el 73% de la
Masa Libre de Grasa es Agua. La Masa Grasa se obtiene
de restar este Gltimo parametro al peso del paciente. Las
Proteinas y Minerales se calculan a partir de ecuaciones
proporcionales con la Masa Libre de Grasa.

La ECW / TBW diagnostica Edema con valores mayores
oiguales a0,39. Respecto al diagndstico de Sarcopenia,
el punto de corte del SMl es de 7Kg/m2 en hombresy de
5,7Kg/m2 en mujeres. Por Gltimo, el Ph A diagnostica
bajo grado de supervivencia en los pacientes que
presentan valores menores o iguales a 4°.

Resultados

Se analizaron un total de 17 pacientes, de los cuales 7
presentaban un grado moderado de la patologia, 6 un
grado severoy 4 muy severo (Tabla 1y Gréfico 1)

En cuanto al BMI, del total de pacientes (17), 8
presentaron valores aumentados y ninguno presentd
valores por debajo del limite inferior (Tabla 1y Gréfico 2)

Edad Peso actual Diagndstico Grado de Severidad
1D SEexo (afios) Talla (m) {Kg) BMI Nutricional EPOC
1 "] 69 1.62 5613 23.39 Normopeso Muy severo
2 | 70 1.78 59.2 18.73 Normopeso Muy severo
3 M 57 1.71 70.7 24.21 MNormopeso Moderado
4 M 63 1.76 746 2414 Mormopeso Severo
5 Y] 46 1.7 61.1 21.14 Normopeso Moderado
5 F 69 157 50.8 2471 Normopeso Severo
7 F 70 1.54 52.5 22.15 Mormopeso Moderado
8 E 54 158 48.7 18.75 Bajo Peso Severo
9 F 64 1.66 70 25.45 Sobrepeso Severa
10 ] Tl 1.81 50 275 MNormopeso Severo
11 F 75 15 54.9 24.4 Normopeso Moderado
12 M 84 1.75 91.4 30.56 Obesidad Moderado
13 F 50 155 71 29.58 Sobrepeso Muy severo
14 ] 58 1.62 74.2 28.32 Sobrepeso Muy severo
15 M 57 1.79 91.1 284 Sobrepeso Moderade
16 M 76 1.65 756 27.79 Mormopeso Severo
17 Tl 56 1377 1276 40.76 Obesidad Moderado
Tabla 1: Poblacién de Estudio
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Grafico 1: Grado de Severidad de EPOC de la
poblacién de Estudio

Grafico 2: BMI de la poblacién de estudio

Respecto al pardmetro FFM, 3 pacientes lo presentaron disminuido.

Sin embargo, cuando se estudiaron parametros que evaluaban los distintos compartimentos corporales, se pudo
observar que la BFM se encontraba aumentada en mas de la mitad de los pacientes (11), en los 3 grados de severidad
delaEPOC, y disminuida en 2 (1 paciente con grado moderado y otro con grado severo). (Tabla 2 y Gréfico 3)

El PBF refleja un aumento marcado de este compartimiento, siendo 15 los participantes que lo presentan alterado, y
de estos todos lo presentaban aumentado (7 participantes moderados, 4 severos y 4 muy severos).

MASA MUSCULAR ESQUELETICA
(SMM) SEGUN GRADO DE
SEVERIDAD DE LA PATOLOGIA

= AUMENTADO

[= WS W SRS

E DISMINUIDO

Grafico 3: Relacion del grado de severidad de EPOC y la reserva muscular

Para la FFM los valores fueron aumentados en 4 pacientes (con grados moderado 3 de ellos y 1 severo) y disminuidos
en 2 pacientes (con grados moderado y severo).

La SMM se vio disminuida en todos los grados de severidad de esta patologia, con un total de 4 pacientes afectados (2
muy severos, 1severoy 1 moderado)y resulté aumentado en 5 participantes (3 moderados y 2 severos).

Cuando se evaluaron las proteinas, se encontraron un total de 5 pacientes con parametros disminuidos (1 moderado,
2 severos y la mitad (2) de los muy severos). Mientras dicho pardametro se encontré aumentado en 4 participantes (3
moderados, 1 severo).
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ID | Height| Gender| Age | Weight| TBW | ICW | ECW| Protein| BFM| FFM| SMM| BMI | PBF
1] 162 M |690]| 613 | 332 [196]136| 85 |163|450]235|234|265
2| 178 M |700| 592 | 346|208 138| 89 |124|468|251[187]|21.0
3| 17 M |570] 707 | 474 [289]185| 124 | 66 |641]356]242] 93
4| 176 M_ |630| 746 | 443 [268|175| 117 142|604/ 33.0 241|191
5| 170 M |460] 611 | 345 [210[135] 90 |142|469]253]21,1|233
6| 157 F |690| 608 | 294 |180| 14| 77 |207|401]|214|247[340
7| 154 F_|700| 525 | 277 |170|107| 73 |146(37.9]|202|221|278
8 | 158 F |540| 467 | 276 |169|107| 72 | 9.0 |37.7]| 200 18.7]19.3
9| 166 F |640| 700 | 276|173 103] 76 |324|376|205|254[462
10| 181 M |71.0] 900 | 511 [31.4[197| 136 | 204|696/ 38.9|27,5|226
11| 150 F |750| 549 | 273 |169| 104| 72 |176|37.3|200|244[320
12| 173 M |840| 914 | 470 [292|178] 125 | 273|641 36.0|30,5]|29.8
13| 155 F_|500] 710 | 274|170 104| 73 |33.8(37.2|202|296|476
14| 162 M |580] 742 | 345 [213[132] 91 |275|467| 257283371
15| 179 M |570| 911 | 461 [286| 175| 123 | 280631353 |28.4|307
16| 165 M_|760| 756 | 407 [256] 151 110 |19.9|557] 31.3|27.8|26.3
17| 177 M |560| 1276 | 56,8 [355|21.3| 154 |50.1|775] 442407392

Tabla 2: Pardmetros de reserva muscular de la poblacién de estudio

Para los minerales, los valores obtenidos fueron de un
total de 6 pacientes con valores superiores al limite (4
moderadosy 2 severos) y 2 por debajo (1 severoy 1 muy
severo).

Se analizé ECW / TBW, que diagnostica Edema, que se
encontré aumentado en 5 pacientes (2 muy severos, 1
severo y 2 moderados), localizdndose en tronco vy
extremidades inferiores especificamente dependiendo

El ICW resulté disminuido en 4 pacientes (1 moderado, 1
severo y 2 muy severos), y aumentada en 5 pacientes (3

moderados, 2 severos).
En 2 casos se observé disminucidon del SMI, indicador de

presencia de Sarcopenia en estos pacientes, los cuales
ademas presentaron Edema en tronco y miembros

infgriores.(TabIa 3)
El Angulo de Fase se encontré disminuido en 1 paciente

del paciente.

con diagnéstico de EPOC muy severo (Tabla 3)

ECW/TBW| ECWITEW | ECW/TBW | ECW/TEW | ECW/TBW RAPD |LAPD| TRED ] RL | LL | Body

ID |ECWTEBW| RA LA TR RL LL VFA| A A A |PhA|PhA| Pha | smi
1 0,410 0,336 0,336 0,409 0,414 0421 | 7.0 | 38 37 g0 | 28 | 19| 37 | 72
2 0,399 0,382 0,377 0,394 0,404 0411 | 57.0| 43 43 77 | 38 | 33| 43 | &8
3 0,391 0,395 0377 0,389 0,395 039 | 37| 40 51 | 123 | 43 | 45 | 44 | 92
4 0,395 0,354 0,385 0,394 0,400 0,400 | 645 | 47 46 | w2 | 41 | a0 | 47 | 84
5 0,392 0,378 0,383 0,391 0,397 0398 | 661 | 48 44 83 | 43 | 41| 47 | &8
5 0,389 0373 0377 0,386 0,385 0397 | 583| 46 45 9.1 47 | 45| 45 | &6
7 0,385 0,380 0,381 0,384 0,383 0391 | 552 | 47 45 87 | 52 | 47 | 50 | B2
3 0,388 0,376 0,375 0,386 0,391 0397 | 369 | 49 49 94 | 49 | 45 | 51 6.1

9 0,375 0.373 0373 0371 0375 0387 |1485| 49 47 5.1 59 | 52| 52 [ &5
10 | 038 0,353 0,354 0,382 0,390 0392 | &1.2| 49 50 79 | 56 | 54| 53 | 98
1| 0381 0,377 0,378 0,379 0,333 0386 | 69.0| 50 47 9.1 59 | 57 | 54 [ 64
12 | 0379 0383 0383 0,376 0379 0385 |1041| 48 50 74 | 67 | 82| 56 | 92
13 | 0380 0,368 0,368 0,378 0,384 0387 | 1762 56 56 9.1 59 | 54| 58 [ 65
14 | 0383 0,372 0,372 0,352 0,338 0389 | 1246| 60 53 72 | 52 | 53| 58 | 80
15 | 0379 0.377 0380 0379 0374 0383 |1176| 56 5.1 79 | 65 | 55| 60 | 84
16 | 0372 0,373 0,374 0,370 0,371 0378 | 695 | 60 8.0 97 | 73| 89 | &6 | &7
17 | 0376 0.373 0,374 0,374 0378 0381 |1983| &4 65 99 | 71 | 68 | && | 100

Tabla 3: Pardmetros de reserva grasa y liquidos de la poblacién de estudio

| REVISTA DELTORAX |. ANO 19 . NUMERO 35.2019




MASA GRASA (BFM) EN PACIENTES EVALUADOS
SEGUN GRADO DE SEVERIDAD DE LA PATOLOGIA

15 . 4
' 0
10 0=
A
5 Ay
0 gy
AUMENTADO
DISMINUIDO
mN? DEPACIENTES mMODERADD mSEVERO MUY SEVERO

Tabla 3: Pardmetros de reserva grasa y liquidos de la poblacién de estudio

DISCUSION

Existe escasa bibliografia donde se analice la Compo-
sicién Corporal Total y por Segmento en la poblacién de
pacientes EPOC. **’

Uno de los primeros estudios realizados con este
método de evaluacidn nutricional fue el llevado a cabo
por Cortes Caballero et al. Dicho estudio utilizé
bioimpedancia bicompartimental. Los resultados fueron
similares a los del presente estudio. La mayoria de los
pacientes tenian BMI normal o aumentado con leve
disminucién de la masa muscular y aumento de la masa
grasa. El modelo bicompartimental no permite
distinguir la caracteristicas y distribucién de cada
compartimiento. El presente estudio utilizé un modelo
multicompartimental permitiendo concluir que la mayor
pérdida de masa musculary el mayor grado de deterioro
nutricional se localiza en tronco y miembros inferiores™

El estudio de Blasio y colaboradores destacé que la
bioimpedancia constituye una herramienta vélida para
identificar pacientes con EPOC con alteracién del
estado nutricional. En particular, destaca al angulo de
fase como un indice valorable de medicién de cantidad
y/o salud celular. En el presente estudio, se hallaron
valores de dngulo de fase mas alterados en los pacientes
con EPOC en estadios de mayor severidad, permitiendo
afirmar la premisa previamente avalada por la literatura
que sostiene que la evolucién de la patologia se
acompana de mayor alteracién de la composicion
corporal.®

En la investigacion realizada por la Dra. Regleiferod et
al (99 pacientes fueron analizados), se ven reflejados los
resultados del presente estudio, ya que la mayoria de
los pacientes presentaban un BMI normal, no
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encontrandose relacion entre este parametro y la
gravedad de la enfermedad. Por otro lado la masa
muscular esquelética si resulté ser Gtil como pronédstico
de la gravedad de la enfermedad presentando ambas
una relacién inversa (a mayor masa muscular
esquelética, menor gravedad de la enfermedad).

Otro de los datos observados en este estudio es que el

angulo de fase se encuentra disminuido en los pacientes
con mayor severidad, pudiendo ser utilizado como un

marcador prondstico de la morbimortalidad, resultado
coincidente con los del presente estudio.”

CONCLUSION

En todos los grados de severidad de la EPOC se pudo
observar que el compartimiento de masa grasa se
encontraba aumentado, ain en pacientes con BMI
normal.

Por otro lado la masa muscular se vio disminuida en
pacientes con BMI normal o aumentado. Ningdn
paciente de los analizados presenté un BMI disminuido.

El 17% de los pacientes presenta valores de FFM por
debajo del limite de normalidad, relacionado esto a una
Tasa de Metabolismo Basal baja.

Se evidencié una disminucién de la SMM en el 24% de
los pacientes, mayor en aquellos con grado muy severo
de la enfermedad ya que los pacientes que entraban en
esta categoria (2) presentaban este pardmetro
disminuido.

Respecto al ICW, el 24% de los pacientes presenta este
pardmetro disminuido, evidenciando un mayor

deterioro del estado nutricional.
El 30% de los pacientes presenté Edema, siendo

ARTICULOS CIENTIFICOS
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prevalente en pacientes con EPOC severo y muy severo,
predominando en miembros inferiores y tronco,
predominantemente a expensas de la disminucién del
Agua Intracelular de los mismos.

El 12% de la poblacién estudiada presentd Sarcopenia,
es indicando pérdida de Masa Libre de Grasa, de fuerza,
y disminucién del rendimiento. Teniendo en cuenta que
los pacientes sarcopénicos, presentaron también
Edema en tronco y extremidades inferiores, se puede
decir que es probable que exista relacién entre estas
dos formas posibles de presentacién de la EPOC.

El Angulo de Fase diagnostica el grado de supervivencia
delindividuo. En este caso, esta disminuido en un 2% de
la poblacién, reflejando la posibilidad de una peor
sobrevida relacionado con el estado nutricional.

En un anélisis global, se puede decir que los pacientes
con valores comprometidos de Angulo de Fase y/o
indice Muscular Esquelético y/o Tasa de Agua
Extracelular / Agua Corporal Total, se encuentran en
estadios de la EPOC muy severos, severos o moderados,
segun el caso.
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Introduccién

El caso presentado a continuacién resulta de interés por
describir una localizacién extrapulmonar de la
enfermedad tuberculosa en donde la presentacion
insidiosa suele ser la regla'. Se trata de la espondilitis
tuberculosa o Mal de Pott, entidad que si bien aumentd su
incidencia desde el inicio de la epidemia de VIH, el
tratamiento antirretroviral volvié a reducir su frecuencia
en forma significativa'. Se discutird el diagnéstico
imagenoldgico y microbiolégico, como asi también el
tratamiento médico e indicaciones de abordaje
quirdrgico.

Exposicion del caso
Motivo de consulta

Mujer de 32 afos que consulta por dolor lumbar
progresivo con irradiaciéon a miembros inferiores de 4
meses de evolucion. Uso habitual de antiinflamatorios y
dificultad para la marcha en dias previos a la consulta. Se
encontraba asintomatica respiratoria, sin referir registros
febriles, sudoracion ni disminucién de peso. No habia
presentado traumatismos en la regién lumbar ni
sintomatologia urinaria.

Antecedentes

No antecedentes personales de relevancia. Hermano
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conviviente tratado por tuberculosis pulmonar el afno
previo.

Examenfisico

Se encontraba febril, sin adenomegalias palpables y la
auscultacién respiratoria con murmullo vesicular
conservado sin ruidos patoldégicos. Presentaba
contractura muscular lumbar dolorosa, disminucién de
fuerza en miembros inferiores e hiporreflexia patelar
bilateral.

Pruebas complementarias

Laboratorio: hemograma normal, VSG 62, HIV negativo

PPD: positiva 12mm

Radiografia columna lumbar: impresiona estrecha-
miento de espacio intervertebral L3-L4 con imagenes
radioltcidas en ambos cuerpos vertebrales.

RNM columna lumbar: coleccién con sefal de partes
blandas heterogénea en T2, de localizacién epidural por
detras de L3-L4, sin compromiso aparente del disco
intervertebral interpuesto, generando estrechamiento
del canal raquideo en contactocon las raices de la cola
de caballo. Se extiende por el neuroforamen derecho
hacia el espacio paravertebral, contactando con el
musculo psoas homolateral (Fig 1).

Tomografia de térax sin contraste: no se observan
imagenes cavitarias, infiltrados alveolares consolidativos
ni en vidrio esmerilado, como asi tampoco opacidades
de ocupacién bronquiolar en érbol en brote.

Figura 1: RNM columna vertebral

Diagnésticos diferenciales

Una presentacion subaguda de dolor lumbar junto a
eritrosedimentacién elevada y antecedentes
epidemioldgicos familiares para tuberculosis, obligan a
incluir a la espondilodiscitis tuberculosa como uno de
los diagnésticos a descartar en primer término'”.

Otros microorganismos como bacterias gramnegativas
y cocos grampositivos también pueden colonizar los
cuerpos vertebrales por via hematdgena, siendo el
Staphylococcus aureus el agente més frecuente de
espodilodiscitis pidgena. Los bacilos gramnegativos
adquieren importancia en pacientes de edad avanzada
con patologias crénicas, sobre todo infecciones del

tracto urinario. Se ha reportado que hasta un 10% de
los casos de brucelosis pueden desarrollar afectacién
vertebral™*

Diagnéstico final y evolucién

Por presentar compromiso neurolégico a nivel de raices
nerviosas de cola de caballo se adoptd conducta
quirdrgica para descompresion nerviosa consistente en
laminectomia, debridamiento y aspiraciéon de material.
El material fue remitido a cultivo de gérmenes comunes,
tincion de Ziehl Neelsen, cultivo para Koch y anatomia
patoldgica.
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La tincién para BAAR fue positiva, al igual que el cultivo
final para complejo Mycobacterium Tuberculosis,siendo
sensible a farmacos de primera linea. La anatomia
patoldgica reveld la presencia de granulomas y tejido
necrético caseoso rodeado de linfocitos y células
gigantes de Langhans.

Confirmado de esta forma el diagndstico de espondilitis
tuberculosa, se inicid tratamiento con isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, con adecuada
adherencia y tolerancia. Utilizd corsé para estabilizacion
de la columna lumbar, presentando mejoria sintomatica
significativa en forma progresiva, cumpliendo en total 9
meses de tratamiento.

Discusion

La tuberculosis 6sea abarca del 10 al 35% de los casos de
tuberculosis extrapulmonar, atribuyéndose a la
enfermedad de Pott el 50% de los mismos, siendo mas
frecuente en la cuarta y quinta décadas de la vida.
Durante la infecciéon primaria por M. Tuberculosis, la
carga bacilar en sangre puede sembrar el tejido éseo. En
la mayor parte de los casos, estos pequefos focos
bacilares son limitados por los procesos inmunes
adaptativos locales, jugando los linfocitos CD4 / CD8 e
interferon gamma un rol fundamental para que la
infeccion sea subclinica. La probabilidad de progresién a
enfermedad clinica aumenta cuando el sistema inmune
local fracasa, como sucede en la desnutricién, edad
avanzada, infecciéon por VIH o enfermedad renal
avanzada'™.

Afecta preferentemente a las vértebras dorsales bajas y
lumbares altas, involucrando dos placas vertebrales
contiguas y el disco interpuesto. La inflamacion suele
iniciarse en la regién anterior de las articulaciones
intervertebrales, extendiéndose por detrds del
ligamento anterior para comprometer al cuerpo
vertebral adyacente, siendo infrecuente la afectaciéon de
cuerpos vertebrales no contiguos. Una vez que dos
vértebras contiguas se encuentran involucradas, se
compromete el disco intervertebral, que al ser avascular
(recibe irrigacion por contigliidad desde los cuerpos
vertebrales), sufre isquemia, con el consecuente
estrechamiento intervertebral y posterior colapso. De
esta forma se produce la destruccion progresiva de los
cuerpos vertebrales y el disco, respetando la pared
posterior de los mismos, generando el derrumbe en
flexién y la cifosis angular tipica del mal de Pott™. A
diferencia de la presentacion tipica descripta, en el caso
presentado la destruccion dsea afecta a la region
posterior de los cuerpos vertebrales. Si la enfermedad
no es tratada, progresa la destruccién ésea vertebral y el
proceso infeccioso puede diseminarse por los
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ligamentos e inserciones musculares paravertebrales en
forma de abscesos dentro de las vainas musculares con
riesgo de fistulizacién”

La sintomatologia inespecificay subaguda conducen ala
demora diagndstica en la mayoria de los casos,
requiriendo un elevado grado de sospecha clinica. El
dolor local progresivo exacerbado por la percusién de
las apéfisis espinosas de las vértebras afectadas, la
contractura de los musculos paravertebrales y la
radiolucidéz de las vértebras adyacentes afectadascon
pérdida de altura intervertebral, obligan a considerar la
etiologia tuberculosa'”. Los sintomas constitucionales
como fiebre y pérdida de peso estan presentes en
menos del 40% de los casos™

Las imagenes, preferentemente la RNM, suelen
confirmar con certeza el compromiso destructivo
vertebral y discal, valorar el compromiso medular y
detectar la angulacién en flexion, la cual sin tratamiento
llega a ser de dngulo agudo con fusién de las vértebras
afectadas’. El riesgo de compresién medular con
paraplejia es mayor cuando se compromete la columna
toracica media donde el canal medular es de menor
didmetro. Ocasionalmente, una paraplejia de inicio
tardio puede ocurrir debido a la presencia de
osteofitosis y otros cambios degenerativos en el sitio de
lainfeccidn. La presencia de signos neuroldgicos distales
por compresion medular obliga a la liberacién quirdrgica
como hasucedido en el caso planteado.

En el diagndstico etiolégico se destaca la puncidon
biopsia dirigida por tomografia computada, con
positividad para BAAR y el cultivo confirmatorio para
bacilo de Koch, o eventualmente como se ha descripto
en el desarrollo del caso, la baciloscopia y cultivo del
material éseo e inflamatorio obtenido durante la cirugia
de descompresién medular™™. Un trabajo retrospectivo
espanol revisé la experiencia con le enfermedad de Pott
durante 7 afos, destacandose que en el 75% de los
casos el diagndstico se realizé mediante PAAF guiada
por tomografia computada, con un 20-50% de las
muestras positivas para BAAR, cultivo positivo en 61-
70% e histologia granulomatosa en 64% de ellas2.En
otro estudio se realizé puncién aspiracién con aguja fina
guiada por tomografia en 38 pacientes, confirmandose
el diagnéstico por baciloscopia directa y/o cultivo en 34
de ellos, revelando el estudio citoldégico células
epiteliales agrupadas, células gigantes de Langhans
multinucleadas dispersas y necrosis'’. La utilizacion de
métodos de amplificacién de &cidos nucleicos como el
GeneXPert para la deteccion de Mycobacterium
Tuberculosis y resistencia a rifampicina (avalado para
muestras respiratorias), podria ser Util en determinados
casos de tuberculosis extrapulmonar, pero no existe por
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el momento evidencia firme para su utilizacién en estos
casos’.

El tratamiento médico se basa en los farmacos
antituberculosos de primera linea (isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol), siendo la
duracién éptima del mismo motivo de controversia. En
pacientes con tuberculosis sensible, una duracién de 9
meses es suficiente en la mayoria de los casos. El tiempo
de tratamiento en pacientes portadores del virus HIV es
el mismo, resaltando la importancia de la sensibilidad
antibidtica y las pautas para diferir el inicio de
tratamiento antirretroviral segun el recuento de CD4 a
los fines de evitar el desarrollo del sindrome de
reconstitucién inmune. Extender el tratamiento a 12
meses se justifica en la enfermedad avanzada con
necesidad de cirugia ortopédica extensa,
particularmente en aquellos en los cuales es dificil
valorar la respuesta. Se postula que en la tuberculosis
osteoarticular, en caso de no incluir rifampicina, el
tratamiento debe extenderse a 18 meses para igualar la
efectividad del esquema convencional. En numerosos
trabajos no se comprobd beneficio adicional del
debridamiento quirtrgico combinado al tratamiento
farmacolégico. Sin embargo, la cirugia debera ser
considerada en determinadas situaciones: pobre
respuesta al tratamiento con evidencia de progresion de
la enfermedad, déficit neuroldgico con necesidad de
descompresidon medular, inestabilidad de la columna
vertebral, cifosis superior a 40° al momento de

presentacion y en los casos complicados por abscesos”
6,13.

La tuberculosis vertebral con evidencia de meningitis
deberad ser abordada como meningitis tuberculosa,
considerando que el uso de corticoides sistémicos
durante 8 semanas en estos casos presenta probado
beneficio en la reduccién de la mortalidad™.

Conclusiones

La espondilitis tuberculosa o mal de Pott es una entidad
que requiere un alto nivel de sospecha por sus sintomas
inespecificos y subagudos. La demora diagnéstica es el
principal factor prondstico que influye sobre las secuelas
locales y mortalidad. En nuestro medio, un dolor lumbar
persistente con evidencia radiolégica de afectacion
vertebral, obliga a incluir a la patologia tuberculosa
dentro de los diagnésticos diferenciales. La adherencia
farmacoldgica del paciente, la inclusién de rifampicina
en el esquema terapéutico y la valoracién neuroquirur-
gica conjunta, son los pilares fundamentales para el
tratamiento exitoso de esta patologia.
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ARTICULOS DE REVISION

Trastorno respiratorio
en el sueno en relacién
al embarazo

Dr. Julio S. Silio

INTRODUCCION:

Actualmente se considera a los TRVS (Trastornos
Respiratorios Vinculados al Suefio), como un problema de
salud publica, dado que produce miltiples consecuencias
enlasalud, conserias repercusiones socialesy econémicas
" Dentro de los TRVS, su enfermedad paradigmatica, el
SAHOS (Sindrome de Apnea Hipopnea en el Suefio) se
encuentra definida como: “la presencia de episodios
recurrentes de apneas o hipopneas secundarios al colapso
de la faringe durante el suefio, que generan
desaturaciones y microdespertares. Estos eventos
producen respuestas inflamatorias, cardiovasculares,
neurocognitivas y metabdlicas, que incrementan la
morbimortalidad de los pacientes”(AAMR Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria, 2013)”. Si bien el
SAHOS puede acontecer en todas las edades, desde el
neonato al anciano, describiremos la temporalidad de la
mujer en la etapa fértil y el embarazo. Puede ser
preexistente al embarazo o comenzar durante el
embarazo, a su vez, puede tener diferentes graduaciones:
leve, moderado o severo. Asi también, pueden
manifestarse con variantes fenotipicas asociadas al SAHOS
como son: el SARVAS (Sindrome de Resistencia de Via
Aérea Superior) o el SAHOS con Hipoventilacién Alveolar.
El origen de la obstruccién estd dado por la concurrencia
de factores: genéticos, traumaticos, metabdlicos y
antropomorficos.

ARTICULOS DE REVISION

Las manifestaciones mas frecuentes en la mujer adulta son
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la “Roncopatia Habitual”, que caracteriza a todos los
fenotipos clinicos, con la presencia de apneas, ahogos
nocturnos, xerostomia, reflujo, nicturia, cefalea,
cansancio, insomnio reactivo (por esfuerzo respiratorio)
y, con menor frecuencia, somnolencia diurna (por
fragmentacién del suefio). En la mujer adulta el SAHOS
se relaciona con entidades comérbidas como:
hipertensién (en menor medida hipotensién), diabetes,
trastorno del humor, depresidn, sindrome metabdlico,
hipotiroidismo y fibromialgia®*'®. El abordaje del
SAHOS, en el embarazo, siempre debe ser
multidisciplinario, convocando la integracién del
gineco-obstetra, con el neumondlogo, nutricionista,
anestesistay neonatélogo****%

PREVALENCIADELSAHOS EN ELEMBARAZO.

Existen varias causas para que esta entidad nosolégica
tenga un alto subdiagnéstico, principalmente, por el
bajo nivel de sospecha e investigacién de la
“Roncopatia Habitual”, habiendo evidencia firme de la
asociacion de este signo cardinal con la fisiopatoldgicay

®2 También, en la

comorbilidad en el embarazo
bibliografia aparecen muchos estudios donde se aplican
tests, que son muy eficaces para identificar SAHOS en
varones sintomaticos severos, como el test de Epworth
(somnolencia) o el Test de Berlin (screening), pero
resultan poco aplicables en mujeres, dada la baja
frecuencia de somnolencia, y el predominio de suefio
superficial y consecuente menor desaturacion nocturna,
que los hombres. Asi como también, en muchos
estudios antiguos se han privilegiado enfoques
neurolégicos y no pardmetros respiratorios”. Si bien la
primer descripcion del SAHOS y Embarazo fue en 1978
por Johel y Cohen ", a lo largo de estas décadas, ha
ocurrido un cambio de paradigma del diagnéstico a
partir de los estudios del Dr. Duran quien demostrd, en
2001, que el 70 % de los pacientes SAHOS no
experimentaban somnolencia diurna, lo cual ha sido
reconocido lentamente por la comunidad cientifica,
entre ellos, uno de los referentes del SAHOS,
Guilleminault en el afo 2009 . En el pasado, estudiar el
TRVS resultaba muy dificil, porque realizar una
Polisomnografia Completa resultaba muy costosa,
incdmoda y molesta, se tenian largas colas de espera
para realizar los estudios, y esto concurria con la
negativa de la paciente a salir del ambito familiar, asi
como la percepcién errénea de que el sindrome pudiera
estar poco presente en el embarazo y la presuncién de
que, si estuviera, se resolveria con el parto, por
considerérselo como un problema autolimitado. Desde
hace méas de una década se ha implementado, a nivel
mundial, la posibilidad de realizar Poligrafias
Respiratorias Nocturnas con Oximetrias o estudios
simplificados de suefo (PR), mejorando la accesibilidad

y rapidez del diagnéstico de los TRVS. El embarazo es
una situacién favorecedora para desarrollar SAHOS,
sobre todo, porque concurren dos factores muy
importantes: un grupo de poblacién de mujeres que,
por razones culturales-profesionales o socio-
econdmicas, retarda la edad de concepcidn, y por otro
lado, existe la concurrencia de una epidemia de
sobrepeso y obesidad en la poblacién general. Aunque
las estadisticas son variables e inciertas, en muchos
estudios, coinciden en rangos altos cercanos al 20 % de
posibilidad de TRVS en los embarazos. En un estudio se
observé que ocurria en un 10,5% en el primer trimestre
aumentando al 26,7 % en el 3er trimestre, existiendo
correlacién estadistica con la edad aumentada y el
indice de Masa Corporal (IMC) "

FISIOPATOLOGIA DEL TRASTORNO RESPIRATORIO
ENELEMBARAZO

CAMBIOS FISOLOGICOS GENERADOS DURANTE
ELEMBARAZO:

Durante el embarazo se generan una serie de
modificaciones fisioldgicas que alteran la respiracion,
tanto en vigilia como en el suefio. La fisiologia del
embarazo favorece el desarrollo de TRVS debido al
aumento de la produccién de estrégenos y
progesteronas”. Los estrégenos aumentan la hiperemia
rostral, nasal, faringea y bronquial, lo que facilita la
obstruccién respiratoria por congestiéon y por
reactividad de la mucosa. Por otro lado, el aumento de
peso origina aumentos del didmetro del cuello por
depdsito graso, generando una disminucién del
didmetro faringeo. Los diafragmas elevados, por el
aumento del peso y crecimiento intrauterino, lleva a la
desventaja diafragmética respiratoria asociada a la
restriccién de los volimenes pulmonares, con la
consecuente reduccién de la reserva respiratoria de
hasta un 20 %. Esta reducciéon volumétrica de la
ventilaciéon se hace particularmente vulnerable en el
suefo, sobre todo con los cambios de posicién en
decibito dorsal y en la presencia del suefio profundo
(REM y No REM Etapa Ill). En el embarazo normal la
funcién respiratoria se ve compensada por: un aumento
del drive respiratorio con aumento de la frecuencia
ventilatoria dado por estimulo de la progesteronay, en
el dltimo trimestre del embarazo la posicion obligada en
decUbito lateral para dormir, por la presencia del
aumento del abdomen, previene la resistencia al flujo de
aire durante el suefio. Se observa también que en este
Gltimo trimestre existe una reduccion fisioldgica del
suefo profundo. El desplazamiento hacia la derecha de
la curva de disociacion de la oxihemoglobina durante el
embarazo, aumenta el suministro de oxigeno a la
placenta, compensando las posibles bajas reservas de
oxigeno maternas ante los posibles periodos de hipoxia
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intermitente”.

FACTORES PREDISPONENTES PARA EL COLAPSO
DE LAVIAAEREA:

Si bien existe factores morfolégicos variable , podemos
pensar en la presencia de los TRVS en la mujer
embarazada cuando concurre obesidad o sobrepeso,
con cuello corto y ancho, puede predisponer a la
obstruccion de la via aérea superior debido al
crecimiento de partes blandas y o implantacion de
fauces baja. En el biotipo delgado, con cuello largo,
predisponen el colapso de la via aérea, la malformacion
craneofacial tipo micrognatia o retrognatia u
obstruccién nasal traumatica o congénita. Los TRVS
también puede estar asociados, con la presencia de

trastornos endocrinoldégicos como el hipotiroidismo
(1,2,3,6)

FACTORES PRECIPITANTES QUE FAVORECEN LA
RESISTENCIA DE LA ViA AEREA:

Los factores precipitantes pueden estar dados por
acentuacion o exacerbacién de los cambios fisioldgicos,
del aumento excesivo de peso o la concurrencia de
entidades precipitantes como las infecciones
respiratorias altas o bajas, la presencia de rinitis
obstructiva vasomotora o atépica, la ingesta de alcohol,
fumar o el consumo de sedantes. El incremento del
peso, favorece el aumento de las estructuras blandas
cervicales. También el aumento del liquido intersticial,
dado por: el aumento de la volemia, la retencién
hidrosalina, la estimulaciéon del sistema renina-
angiotensina- aldosterona y la producciéon de péptido
natriurético auricular. Todo esto, lleva al aumento de la
volemia, de los edemas y de la redistribucion rostral del
liquido intersticial, que se da al adoptar el decubito
nocturno. De estos Ultimos mecanismos también resulta
la nicturia con despertares frecuentes que, sumados a
los despertares por la obstruccién respiratoria,
fragmenta el suefio de la mujer embarazada. Por otro
lado, mediada por mecanismos hormonales, la rinitis
obstructiva y la hiperreactividad bronquial, por
resistencia al flujo, desmejora la funcién respiratoria. La
presencia de reflujo gastroesofagico, la mayoria de las
veces, ocurre por mecanismos de desequilibrios de
presiones transdiafragmaéticas, la presion intratorécica
negativa del esfuerzo respiratorio durante el suefio y la
posiciéon en decubito del dormir, favoreciendo la
presencia de acido gastrico en las vias respiratorias, lo
que podria favorecer la obstruccion de la via aérea
superior por edematizacién, asi como, precipitar tos
crénica o favorecer la hiperreactividad bronquial >
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SAHOS EN LA MUJER EN RELACION A LA FUNCION

REPRODUCTIVA
-ENREACION A LA ETAPA FERTIL
SAHOS PREEXISTENTE ALEMBARAZO
SAHOS Preexistente desde la Infancia
SAHOS Preexistente desde la Adolescencia con

Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)
SAHOS AGUDO, TEMPRANO O DE COMIENZO EN

ELEMBARAZO
SAHOS POST EMBARAZO O PERSISTENTE POST

EMBARAZO
-EN LARELACION A LA ETAPA DE LA MENOPAUSIA
SAHOS PREEXISTENTE A LA MENOPAUSIA CON O

SIN DISMENORREA O AMENORREA PRECOZ
SAHOS CONCURRENTE O DE COMIENZO EN LA

MENOPUSIA

El SAHOS puede ser preexistente al embarazo o
concurrente al mismo y también relacionado con la
menopausia, de esta Ultima, no hablaremos en esta
oportunidad. Para poder centrarnos en el SAHOS
relacionado con el embarazo, describiremos las
presentaciones clinicas mas frecuentes ""“Podemos
encontrar el “SAHOS Preexistente”, generalmente,en
mujeres delgadas que refieren roncopatia habitual
desde la infancia, al momento del examen presentan
alteraciones morfolégicas craneofaciales visibles,
como: micrognatia o retrognatia. También pueden
referir o haber sospecha médica de haber padecido en la
infancia enfermedad de Pierre Robin, la que se
manifiesta, en la edad adulta, con la presencia de retro-
micrognatia asociada, a veces, con “peptumexca-
vatum”. Estas pacientes generalmente transitan su
juventud con sintomas de SAHOS poco severo, con
manifestaciones de hipotensiéon o hipertension y
cefaleas frecuentes. Con diagnédstico presuntivo o
confirmado de SAHOS, afrontan el embarazo, pudiendo
aumentar su sintomatologia y morbilidad. De acuerdo al
tiempo transcurrido de la exposicién de la noxa
hipdxico-inflamatoria, la hiperestimulacién del sistema
nervioso autdonomo, la resistencia a la insulina, de su
susceptibilidad genéticas y de la presencia de factores
téxico-ambientales, podrian haber desarrollado, en
forma previa y cronica, algin grado de alteracion en la
distensibilidad vascular como la hipertensién episédica
o persistente, también la presencia de dislipemia,
aterogénesis o diabetes preexistente que favorezca la
morbilidad al afrontar el embarazo. En el caso del
“SAHOS Preexistente con Sindrome de Ovario
Poliquistico”, el cuadro comienza o se manifiesta desde
la adolescencia, donde cambia su biotipo a obesidad o
sobrepeso, y tiene como diagndstico el Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP), una de las enfermedades mas
frecuentes en la mujer durante el estado de fertilidad. Su
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prevalencia ocurre hasta en un 10 % de ellas, se
caracteriza por la presencia de dos o mas de los
siguientes elementos: oligo o anovulacién, signos
clinicos y bioquimicos de hiperandrogenismo, ovarios
poliquisticos, y en ausencia de otras etiologias como el
sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal congénita y
tumores de secrecién androgénica®.

Presenta hiperinsulinemia con resistencia a la insulina,
alteracion en la produccién adrenal y ovérica de los
andrégenos y anormalidades de la funcién hipofisaria.
Esto produce desorganizaciéon en la liberacién de las
gonadotrofinas, como la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH). Existe una gran
relacion entre las dos patologias, por un lado la alta
prevalencia del SAHOS en pacientes con SOP, dado que
los mecanismos estreségenos e hipdxicos participarian
en la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico.
Y a su vez, el SOP comparte mecanismos de la fisiopa-
tologia de las mujeres con SAHOS que no tienen SOP ).
El “"SAHOS Agudo, Temprano o de Comienzo en el
embarazo” puede sobrevenir en pacientes que sin tener
manifestaciones previas de TRVS, y si factores
predisponente scomo alteraciones craneofaciales y, o
fauces de implantacién profunda con clasificacion de
Mallapanti lll y IV. La obstruccién o aumento de la
resistencia del flujo aéreo de la via superior ocurriria con
los cambios fisiologicos del embarazo, como el aumento
de peso, aumento del edema intersticialy las
obstrucciones denariz o faringe. Asi como también la
exposicién a tdxicos (Humo ambiental del Tabaco o
Alcohol) y/o consumo de sedantes. Todos ellos pueden
precipitar la manifestacion del SAHOS Agudo,
Temprano o de Comienzo en el Embarazo™**.

COMORBILIDAD DELSAHOS EN EMBARAZO

Durante muchos afios los obstetras lograron reducir la
tasa de complicaciones periparto, haciendo reducir de
peso a las pacientes embarazadas, pero nunca se pudo
aclarar del todo el mecanismo real por el que se realizan
estas prevenciones. En la actualidad concurren dos
factores de riesgo para desarrollar TRVS en el embarazo,
uno es que un grupo de mujeres deciden tener
embarazos en edades mas tardias y otra la concurrencia
de un aumento de peso generalizado. El SAHOS es
considerado un sindrome inflamatorio dado la
liberacion de mediadores de la inflamacidn
acompanando el fenémeno de hipoxia y reoxigenacion
intermitente que ocurre con cada evento respiratorio en
el suefo. La hipoxia “perse” produce noxa en el feto y el
Utero por reduccién de la oferta de oxigeno, asi como
determina mecanismos compensadores o de respuesta
a la injuria (neovascularizacién, factores de crecimiento

tisular aumentados, etc.). La fisiologia del desarrollo
placentario incluye fenémenos de invasidon con neo
vascularizacion e infiltraciéon del Utero materno con
tejido fetal. Esta fisiologia puede ser alterada por la
injuria hipdxica, la investigacidon muestra que la
fisiopatologia de la eclampsia presenta grandes
similitudes con la respuesta inflamatoria de los adultos
con SAHOS “*™. Numerosos informes de casos
describieron resultados adversos en el embarazo de
mujeres con SAHOS ™ por ejemplo, anomalias en la
frecuencia cardiaca fetal asociadas con episodios
apnéicos maternos, retardo de crecimiento fetal,
muerte fetal, hipertensién pulmonar, diabetes mellitus
gestacional y preeclampsia. Franklin y col. sugirieron
que el ronquido habitual es un factor de riesgo para el
retraso del crecimiento fetal. En su estudio de 502
mujeres embarazadas, la incidencia de hipertension
gestacional, preeclampsia y el retardo del crecimiento
fetal, fueron significativamente mayores en mujeres
embarazadas con ronquidos habituales en comparaciéon
con las no roncadoras. En un estudio reciente, Sahin””
informé que 3 de cada 4 mujeres embarazadas
diagnosticadas con SAHOS tuvieron bebés con puntajes
medios de Apgar y peso al nacer menores que los de
mujeres sin SAHOS. En otro estudio Youssef demostrd
que la apnea del suefio es un factor de riesgo para la
diabetes gestacional. En este estudio se analizaron los
datos de hospitalizacién de todas las mujeres
de 3.979.840 partos,
controlando por la raza, el género y el sobrepeso. Se
observé que la apnea del suefio conferia el doble de
probabilidad de tener diabetes gestacional y 4 veces la
probabilidad de tener hipertensiéon inducida por el

9)
embarazo .

embarazadas de total

La postulacién sobre la asociacién de TRVS con
hipertension gestacional se basa en el hecho de que el
SAHOS es un factor de riesgo independiente para la
hipertensiéon entre la poblacién general. Yinon ha
especulado que la hipoxia materna intermitente
inducida por TRVS podria causar isquemia placentaria,
desencadenando estrés oxidativo y activacién
endotelial, donde el estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial estan implicados en la patogénesis de la
hipertensién inducida por el embarazo®’. La ausencia de
disminucidon nocturna de la presion sistélica (patréon
“Non Dipper”) se observa tanto en la preeclampsia
como en el SAHOS, por lo que Dekker sugiere un vinculo
comin entre los dos"”. Debido a que la hipoxemia
materna puede afectar adversamente el crecimiento y
desarrollo fetal, el TRVS con hipoxemia e hipertension
puede dar lugar a retardo de crecimiento intrauterino.
En un estudio de casos y controles de Feinsilver se
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mostré que las mujeres preeclampticas tenian un indice
de perturbacion respiratoria significativamente mayor y
un indice de funcién endotelial inferior, en comparacién
con el grupo control, lo que sugiere que ambos, el TRVS
y la disfunciéon endotelial son mas probables de
encontrar en mujeres embarazadas con preeclampsia.
Las mujeres preecldmpticas con SAHOS presentan
respuesta aumentada de la presiéon sanguinea a los

eventos respiratorios obstructivos durante el suefio. "
20)

La mayoria de las complicaciones del embarazo puede
mejorar con el parto pero, se observa en la clinica, que
algunas pacientes luego de finalizado, continGan con
SAHOS en el postparto y, en algunos casos, por muchos
anos después con hipertensién, diabetes tipo Il y
obesidad secundaria asociados con los TRVS,

reconociéndose un nexo de continuidad.
Como neumondlogos debemos pensar en TRVS-SAHOS

en el embarazo, cuando una pacientes nos es referida
para evaluacién y presenta roncopatia previa o de
desarrollo en el embarazo, tiene reflujo gastroesofagico,
se encuentra cursando neumonia de la comunidad,
manifiesta tos cronica o se diagnostica broncoespasmo.
El obstetra debe sospechar SAHOS en el embarazo
cuando la paciente presente antecedentes o desarrollo
de hipertensién, diabetes o eclampsia y que refiera
espontaneamente o mediante el interrogatorio
“dirigido”, la roncopatia habitual con un aumento de la
nicturia, la presencia de reflujo gastroesofagico, la
ocurrencia de insomnio reactivo, el aumento del
cansancio o la presencia de somnolencia”*?.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SAHOS EN EL
EMBARAZO

PREVIO ALEMBARAZO

Investigar, en toda paciente que piensa embarazarse o
comienza el embarazo, si presenta roncopatia habitual,
si ésta ocurre intermitentemente o si hay factores que lo
precipitan, como la ingesta copiosa o el consumo de
alcohol. Implementar la interconsulta con el
Neumondlogo para realizar la investigacion de un
posible trastorno respiratorio y,0 respiratorio en el
suefio, mediante la evaluacién por espirometria y
poligrafia respiratoria en el suefio, asi como la
implementacién de medidas preventivas o terapéuticas.
Realizar el control estricto del peso, la reduccién de peso
puede ser muy efectiva para mejorar o curar el SAHOS
preexistente "¢

Intentar solucionar la Roncopatia Habitual o el SAHOS
preexistente, controlando las causas modificables de
obstruccién en la via aérea como, por ejemplo, la cirugia
de la obstruccion amigdalar o nasal preexistente,
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optimizar la permeabilidad nasal mediante
desinflamatorios nasales, y, silo requiriera el tratamiento
especifico, con Prétesis de Adelantamiento Mandibular
PAM o el tratamiento CPAP (Presion Positiva continua

en laVia Aérea) nasal""**).

DURANTE ELEMBARAZO

Implementar el diagndstico precoz mediante un estudio
poligrafico respiratorio con oximetria nocturna. El
tratamiento debe ser personalizado, tratar con terapia
posicional evitando el decubito dorsal porque éste
aumenta la frecuencia e intensidad de las obstrucciones
en lavia aérea durante el suefo. Se recomienda:

+ el decubito lateral izquierdo, sobre todo en el
Gltimo trimestre del embarazo, porque evita la
compresion de la vena cava inferior por el Utero
gravido, con alteraciéon del retorno venoso

cardiaco.
« Elevar el torso y la cabecera de la cama para

contrarrestar con la fuerza de la gravedad, la

desventaja diafragmatica.
+ Evitar aumentar el nimero de almohadas porque

esta maniobra puede generar hiperflexion de la

cabeza agravando la obstruccién.
« Es muy importante el manejo de la retencién

hidrosalina con dieta hiposddica.
« Tratar intensamente la rinitis obstructiva del

embarazo, controlar el broncoespasmo, asi como
el tratamiento efectivo del reflujo gastroesofagico
con medidas dietéticas, higiénicas y
farmacoldgicas.

En relacién con el tratamiento especifico con PAM o con
CPAP nasal, se recomienda optimizar los tiempos de
implementaciéon de la terapéutica. En embarazadas
preeclampticas, el uso de CPAP controlé la limitacién al
flujo aéreo, la hipoxemia'y mostré mejoras en las lecturas
de la presién arterial'***

PERIPARTO:

Recomendar al obstetra el control estricto del peso, asi
como considerar la posibilidad de apariciéon de
complicaciones durante el periparto, considerar la
implementacién de la maduracién respiratoria fetal.
Tener en cuenta, en el caso de ceséreas, las prevenciones
pre y postquirlrgicas en relacién al SAHOS, recordando
que el SAHOS estéd asociado a Intubacién dificultosa,
extubacién con apneas posteriores, mayor sensibilidad a
los anestésicos miorrelajantes y a los analgésicos
opioides™

POSTPARTO:

Se debe realizar el control estricto de la saturometria en
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el postparto inmediato. El control atento por la CONCLUSION:
posibilidad de aparicién de trastorno de salud mental,

como la depresién asociada’. Se recomendara el La roncopatia habitual y el SAHOS son entidades
descenso de peso intentando la estabilidad. En caso de nosolégicas muy frecuentes, pueden estar presente
continuar con sintomas o signos de SAHOS, recomendar antes del comienzo del embarazo o desarrollarse
el control periddico con el neumondlogo para realizar durante el embarazo®.Es una patologia, frecuen-
control clinico y poligréfico en un tiempo prudencial. En temente, subdiagnosticada y subtratada, a menudo
caso de nuevos embarazos habiendo desarrollado presenta sintomas y signos que son tratados
SAHOS, se recomienda prever la consulta y sintomaticamente. Debe ser pensada y diagnosticada,
asesoramiento del neumondlogo antes de nuevos se recomienda preguntar, siempre, a la paciente: “¢Ud.
embarazos". Prevenir acerca de la posibilidad de ronca habitualmente?” en el interrogatorio de la
reincidencia del SAHOS en nuevos embarazos y en otra consulta médica inicial y en las de control durante el
etapa vulnerable como es la Menopausia . embarazo.
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Novedades en el tratamiento
farmacoloégico de las
enfermedades pulmonares
intersticiales fibroproliferativas

no FPI
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de Enfermedades Intersticiales Hospital del Térax Dr. Antonio A. Cetrangolo

Introduccién

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) son un
grupo de numerosas entidades que comparten ciertas
manifestaciones clinicas, radiolégicas y funcionales y
cuyo sitio de afectacién principal es lamembrana alveolo-
intersticial. De ellas, la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
es la que cursa con un peor prondstico. La FPI es
progresiva por definicién, afecta predominante varones,
a partir de la séptima década de la vida, con una fuerte
relacién con el humo de tabaco1. Pero ademas, existe una
proporcidén de pacientes con otras formas de EPI que sin,
tener una FPI, desarrollan un “fenotipo fibroproliferativo
progresivo” con un comportamiento clinico similar al de
la FPI, compartiendo ciertos mecanismos patogénicos,
mutaciones genéticas y factores de riesgo con la FPI. En
este grupo de pacientes podemos encontrar algunos con
enfermedades del tejido conectivo como artritis
reumatoidea, esclerosis sistémica y miopatias,
neumonitis por hipersensibilidad crénica, sarcoidosis,
neumonia intersticial no especifica idiopatica y algunas
con EPI inclasificables. Se desconoce a la fecha la
proporcién de pacientes que desarrollan este fenotipo
progresivo pero se estima que puede llegar al 40%2.

Racional

El pulmén tiene un repertorio limitado en lo que se refiere
a reparaciéon y reacciona de manera similar ante
diferentes estimulos. Estas maneras alteradas de
reparacion son lo que denominamos “patentes” y las EPD
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se asocian con diversas patentes de inflamacién y
reparacion. Clasicamente las EPD se pueden clasificar en
tres grupos, segin se haya o no identificado la causa
subyacente: a) EPD de causa conocida (vinculables a
exposicion de particulas orgénicas, inorgénicas,

farmacos, enfermedades del tejido conectivo), b) EPD
asociadas a entidades nosoldgicas bien establecidas
pero de etiologia aiin no del todo definida (sarcoidosis,
linfangio-leiomiomatosis, histiocitosis de células de
Langerhans) y ¢) neumonias intersticiales idiopaticas
(N1).

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una forma
especifica de EPD fibroproliferativa de etiologia
desconocida, que ocurre en adultos, limitada a los
pulmonesy que cursa con la patente histopatoldgica y/o
tomogréfica de neumonia intersticial usual (NIU). La NIU
se caracteriza por heterogeneidad temporal, presencia
de focos de fibroblastos, depédsito de coldgeno y panal
de abejas microscépico. Tanto en la tomografia
computada (TC) como en la biopsia, la afectacién
predomina a nivel subpleural y bibasal. En todos los
casos, se deben excluir enfermedades sistémicas,
autoinmunes, asi como exposicion a particulas inhaladas
y farmacos. La FPl se caracteriza por una perdida
irreversible de la funcién pulmonar y la mediana de
supervivencia al diagnéstico es de 2-5 afos'. Pero
independientemente de la etiologia, existe una
proporcién de pacientes con otras formas de EPD que
sin tener una FPI desarrollan un “fenotipo fibrosante
progresivo” con un comportamiento clinico similar al de
la FPI. Estos pacientes también comparten mecanismos
patogénicos con la FPI. En este grupo de pacientes
podemos encontrar algunos con enfermedad del tejido
conectivo (ETC) como artritis reumatoidea (AR),
esclerosis sistémica progresiva (SSc), miopatias
inflamatorias idiopaticas, sarcoidosis, neumonitis por
hipersensibilidad crénica (NHSc), neumonia intersticial
no especifica idiopatica (NSIPi) y algunas con EPD
inclasificables. Se desconoce a la fecha la proporcién de
pacientes que desarrollan este fenotipo progresivo pero
se estima que puede llegar al 40% de todas las EPD”
Independientemente del desencadenante, las EPD
fibrosantes muestran puntos en comidn en los
mecanismos involucrados en su patogénesis y
progresion. La injuria epitelial o vascular repetida es la
responsable de la destruccion celular y, con un
mecanismo de reparacién alterado, los fibroblastos
proliferan, migran desde los diferentes sitios de injuria,
se activan transforman-dose en miofibroblastos y
secretan cantidades de matriz extracelular. Esto, y la
reduccién de la degradacion de la matriz, resulta en un
aumento de la rigidez tisular y pérdida de la funcién del
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tejido alveolar. Los macréfagos y linfocitos son
reclutados hacia el sitio de injuria y liberan mediadores
pro-fibréticos que van a su vez a promover la activacién
de los fibroblastos . En un circulo vicioso, la rigidez del
tejido activa y estimula cada vez mas a los fibroblastos
perpetuando el proceso de fibrosis. Al avanzar la fibrosis
el volumen pulmonar ser reduce comprometiendo el
intercambio gaseoso resultando en disnea progresiva y
fallo respiratorio.

De esta manera surge la idea de, independientemente
de la causa desencadenante de la injuria, es clave
diferenciar el comportamiento de la EPI: y en un primer
paso separar aquellas entidades con una patente de
respuesta inflamatoria de aquellas con un
comportamiento fibroproliferativo (FP-EPD)*’.

La naturaleza progresiva de las FP- EPD se ve reflejada
en la declinacién de las pruebas de funcién pulmonar, el
empeoramiento de los sintomas y el deterioro de la
calidad de vida. En estudios clinicos, la progresiéon de la
enfermedad se evalla mediante la capacidad vital
forzada (CVF) y la capacidad de difusion del monéxido
de carbono (DLCO). Al igual que sucede en la FPI, el
curso evolutivo de las FP-EPI es variable pero por
definicién progresivo. En el caso de la neumonitis por
hipersensibilidad crénica, si bien algunos pacientes
experimentan una recuperacion parcial, generalmente
evolucionan con formas crénicas fibroproliferativas®.
Estas formas progresivas pueden presentar empeora-
miento rapido de la enfermedad particularmente si no
se ha identificado ni removido el agente
desencadenante.

Las EPI fibroproliferativas se asocian con una elevada
mortalidad. En pacientes con FPI sin tratamiento
antifibroproliferativo, la mediana de supervivencia al
diagnéstico es de 3 a 4 afios' y en el caso de la esclerosis
sistémica progresiva, la EPl es una de las principales
causas de muerte®. La EPI también en un predictor de
mortalidad en AR, especialmente en aquellos casos con
patente de neumonia intersticial usual®’.

En pacientes con enfermedad intersticial con hallazgos
autoinmunes (IPAF), la tasa de mortalidad impresiona
estar entre la de la FPly la de los pacientes con ETC-EPI.
Las patentes fibrosantes cursan con peor pronostico’. La
NSIPf presenta mejor prondstico con una supervivencia
a5 afos es del el 75% .En lo que se refiere a prondstico,
valores bajos en la CVF son predictores de mortalidad en
pacientes con FPl y también con PF-EPIs (AR-ILD, SSc-
ILD, NHSc y NSIPfi). Tener en cuenta que pequefios
descensos anuales en la CVF pueden a lo largo del
tiempo significar grandes pérdidas (especialmente en
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EPI de inicio a edades relativamente tempranas). Con
respecto a las imagenes, a mayor extensiéon de los
cambios fibréticos, mayor mortalidad. Esto se ha
demostrado tanto en FPl como en RA-ILD, SSc-ILD,
NHSc, sarcoidosis y enfermedades inclasificables.
Ademas, ciertos elementos especificos como panal de
abejas y bronquiectasias de traccién se han asociado
con peor prondstico. En lo que se refiere a mutaciones
genéticas, se han investigado mutaciones genéticas y
longitud de telémeros como predictores de progresién
en PF-EPD’. En pacientes con FPI, rs35705950, el alelo
menor de un polimorfismo nucleétido simple (SNP) en
el gen MUC5B se ha relacionado con mejor
supervivencia; mientras que rs5743890, el alelo menor
de un SNP del TOLLIP (toll interacting protein), se asocia
con mayor mortalidad. Sin embargo, en pacientes con
NHSc estos alelos no mostraron relacién con
supervivencia. En IPAF, MUC5B rs35705950 se relacioné
con peor supervivencia y no se encontro asociacion con
TOLLIP. MUC5B rs35705950 se asocié con desarrollo de
RA-EPD’. En FPI se han identificado mutaciones en
diversos genes relacionados con el mantenimiento de
los telémeros (TERT y TERC), ademas los pacientes con
acortamiento telomérico presenta menos
supervivencia'’. El acortamiento telomérico se ha
asociado con peor supervivencia en pacientes con IPAF
y NHSc.

Hasta hace muy poco, no se contaba con ningun tipo de
evidencia sobre el tratamiento de este tipo de pacientes
con EPI fibrosantes progresivas; pero recientemente, se
han publicado los resultados de dos estudios: el
INBUILD y el ulLD.

Estudio INBUILD?

Se trata de un estudio Fase lll, prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo disefado para identificar la eficacia del
nintedanib en pacientes con enfermedades pulmonares
intersticiales (EPI) fibroproliferativas no fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) con fenotipo progresor.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
diagnéstico de EPI no FPI que presentaran elementos
radiolégicos de enfermedad intersticial
fibroproliferativa (alteraciones reticulares con
bronquiectasias de traccién, con o sin panal de abejas)
con una extension mayor del 10% en la tomografia
computada de alta resoluciéon (TCAR), confirmado por
un revisor central. La CVF debia ser mayor o igual de
45% del valor predictivo y la DLCO entre 30% y 80% del
valor predictivo.

Ademas, debia cumplir con al menos uno de los
siguientes criterios para definir progresion de la EPD en
los 24 meses previos a la aleatorizacion: descenso
relativo en el valor predictivo de la CVF expresada en
porcentaje 10%, descenso relativo en el valor
predictivo de la CVF expresada en porcentaje entre 5y
10% con empeoramiento de los sintomas, descenso
relativo en el valor predictivo de la FVC expresada en
porcentaje entre 5y 10% con aumento en la extensién
de la fibrosis en la TCAR o empeorameinto de los
sintomas respiratorios y aumento de la extension de la
fibrosisenla TCAR.

Se excluyeron pacientes con diagnéstico de FPI,
VEF1/CVF < 0,7, alteraciones de la funcién hepatica,
riesgo de sangrado e hipertension arterial pulmonar
significativa. También se excluyeron pacientes que se
estuviesen recibiendo azatioprina, ciclosporina,
micofenolato, tacrolimus, esteroides a dosis mayores de
20 mg diarios de prednisona, ciclofosfamida o
rituximab.

Como criterio de valoracién o desenlace primario se
tuvo en cuenta la tasa anual de descenso de la CVF
(ml/afo) evaluada a lo largo de 52 semanas y se
analizaron dos poblaciones co-primarias: la poblacion
total y la poblacién con patente tomografica
caracteristica de neumonia intersticial usual (NIU).

Los criterios de valoraciéon o desenlaces secundarios
fueron el cambio absoluto respecto del nivel basal en el
puntaje total del cuestionario K-BILD en la semana 52, el
tiempo hasta la primera exacerbacién aguda de la EPl o
la muerte dentro del lapso de 52 semanas y el tiempo

hasta la muerte dentro del lapso de 52 semanas.
Se aleatorizaron 663 pacientes en 153 centros ubicados

en 15 paises: Alemania, Argentina, Bélgica, Canada,
Chile, China, Corea del Sur, EE. UU., Espana, Francia,
Italia, Japén, Polonia, Reino Unido y Rusia. Las
caracteristicas basales de los pacientes eran similares en
las dos ramas, nintedanib y placebo y el 62% de los
pacientes presentaban patente de NIU en la TCAR.
Con respecto a los diagndsticos, el 25.6% de los
pacientes presentaba neumonitis por hipersensibilidad
crénica, el 25.6% enfermedad del tejido conectivo (el
13.34% artritis reumatoidea) y el 18.8% neumonia
intersticial no especifica idiopatica.

Resultados: en la poblacién global, la tasa anual de
declinacién de la CVF a lo largo de 52 semanas era de -
80.8 mL/afo en la rama tratada con nintedanib versus -
187.8 mL/afho en la rama placebo (diferencia de 107.0
mL/afio [95% CI, 65.4 a 148.5]. Por lo tanto, el
tratamiento con nintedanib se asocié con una reduccién
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relativa de la tasa anual de declinacién de la CVF del 57%
versus placebo. En la poblaciéon co-primaria de
pacientes con patente tomografica tipica de NIU, la tasa
anual de declinacién de la CVF alo largo de 52 semanas
era de -82.9 ml/afo en la rama tratada con nintedanib
versus - 211.1 mL/afo en la rama placebo (diferencia de
128.2 mL/afo [95% Cl, 70.8 to 185.6]. Por lo tanto, el
tratamiento con nintedanib se asocié con una reduccién
relativa de la tasa anual de declinacién de la CVF del 61%
versus placebo. En la poblacién complementaria de
pacientes con otras patentes fibrosantes no NIU en la
TCAR, latasa anual de declinacién de laCVF alolargo de
52 semanas era de -79.0 mL/afo en la rama tratada con
nintedanib versus -154.2 mlL/afo en la rama placebo
(diferencia de 75.3 mL/ano [95% Cl, 15.5 a 135.0]. Por lo
tanto, el tratamiento con nintedanib se asocié con una
reduccién relativa de la tasa anual de declinaciéon de la
CVF del 49% versus placebo. Con respecto al
cuestionario de calidad de vida K-BILD no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las dos ramas. En referencia a las exacerbaciones
agudas o muerte, si bien se encontré un menor nimero
en el grupo tratado con ninetdanib que con placebo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con respecto a seguridad, globalmente, el perfil de
eventos adversos del nintedanib en el estudio INBUILD
fue similar al de los estudios INPULSIS y SENSCIS. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron los
gastrointestinales particularmente diarrea, nausea y
vomitos que, en su mayoria fueron de intensidad leve a
moderada. Si bien el 66.9% de los pacientes de la rama
tratada con nintedanib refiri6 algun episodio de diarrea,
en el 5.7% de los casos este evento adverso motivé la
suspension definitiva del nintedanib. Ademas, el
tratamiento con nintedanib se asocié con elevacién de
las enzimas hepaticas en un 13% pero en general fue de
naturaleza benigna. No surgieron alertas nuevas de
seguridad con el uso de nintedanib.

Estudio ulLD12

Se trata de un estudio Fase Il, multicéntrico, disenado
para evaluar seguridad y eficacia del tratamiento con
pirfenidona versus placebo en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial inclasificable
fibroproliferativa progresiva a las 24 semanas. Se
incluyeron pacientes de 70 centros en diferentes paises
como Australia, Bélgica, Canada, Republica Checa,
Dinamarca, Alemania, Grecia, Irlanda, Israel, ltalia,
Polonia, Portugal, Espafnay Reino Unido.

Podian ser incluidos aquellos pacientes entre 18 y 85
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anos de edad, con enfermedad intersticial pulmonar
inclasificable con capacidad vital forzada (CVF) 45%,
capacidad de difusiéon del monéxido de carbono (DLCO)
30%, compromiso fibrosante en la tomografia
computada de térax mayor del 10% y progresién
documentada en los 6 meses previos.

Entre el 15 de Mayo de 2017 y el 5 de junio de 2018, se
aleatorizaron 253 pacientes (127 recibieron pirfenidona
a dosis de 2403 mg diarios y 126 placebo). El desenlace
primario fue el cambio medio en la capacidad vital
forzada en mililitros a las 24 semanas medido
diariamente mediante un espirémetro domiciliario.

Como desenlaces secundarios se plantearon los
cambios en la CVF medida con un espirémetro en el
consultorio, proporcién de pacientes con un descenso
absoluto o relativo mayor de 5% y de 10% en la
declinacién de la CVF, cambios en la DLCO medida en
porcentaje del predictivo y cambios en la distancia
recorrida en la prueba de la marcha de los 6 minutos en
cada visita médica; cambios en los cuestionarios de
calidad de vida USCSD-SOBQ, SGQR; proprcién de
pacientes no hospitalizados, exacerba-ciones agudas y
supervivencia libre de progresién.

Las caracteristicas basales de la poblacién eran similares
entre el grupo tratado con pirfenidona y el grupo
placebo. La mayoria de los pacientes de los dos grupos
presentaban diagnéstico de enfermedad intersticial
inclasificable sin elementos sugestivos de otra forma de
enfermedad intersticial. El 55% de los pacientes
incluidos eran varones con una edad media de 69.5
anos. La mediana de dosis de pirfenidona fue de
2281.62 mgdiarios.

El andlisis del desenlace primario, como estaba pre-
especificado en el plan de anélisis estadistico, fue
imposible de realizarse debido a dos cuestiones con las
espirometrias domiciliarias grabadas en los
espirébmetros: las lecturas grabadas se afectaron por
cuestiones de confiabilidad técnica y la aplicacion del
modelo de regresion lineal no era adecuada en
pacientes con un pequefio niumero de lecturas
recolectadas en un periodo de tiempo breve. Los valores
obtenidos eran fisiolégicamente implausibles (valores
diarios de CVF domiciliaria menores a 0,5 litros o
mayores de 6 litros) o incrementos predictivos en la CVF
de 33 litros en 24 semanas. Estos "outliers”
imposibilitaron la aplicacién del modelo estadistico
planificado para los datos del desenlace primario,
debido a que no se cumplian los supuestos estadisticos
para aplicar el test de T de Student (datos continuos con
observaciones independientes en cada muestra y
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distribucién normal con igual varianza). A la semana 24
el cambio medio predictivo desde baseline era de -17.9
ml (rango de -5799 a 16 411) en el grupo pirfenidonay
116.6 mL (7256 a 33 794) en el grupo placebo. A la
semana 24, el cambio medio predictivo en la CVF desde
baseline medido a través de espirometria domiciliaria
diaria era de —-87-7 mL (Q1-Q3 -338.1 a 148.6) en el
grupo tratado con pirfenidona y-157.1 mL ( 370.9 a
70.1) en el grupo placebo.

Los supuestos estadisticos para aplicar el test de T de

Student se cumplieron en los desenlaces secundarios.
Alasemana 24, de los pacientes con mediciones basales

y al menos dos mediciones ulteriores, (118 pacientes en
la rama pirfenidona y 119 en la rama placebo), la
declinacién media de la CVF fue menor en los pacientes
tratados con pirfenidona que en el grupo placebo (-17,8
mL vs —=113,0 mL; diferencia entre grupos de 95,3 mL
[95% CI 35,9 a 154,6], p=0-002). Un menor nimero de
pacientes en la rama tratada con pirfenidona que en la
rama placebo presentd una declinacién absoluta en el
porcentaje del valor predictivo de la CVF mayor del 5%
(47 [37%]de 127 pacientes en el grupo pirfenidonavs 74
[59%] de 126 pacientes en el grupo placebo; odds ratio
[OR] 0,42 [95% CI 0,25 a 0,69], p=0-001) y una
declinacién absoluta mayor del 10% en el valor
predictivo de la CVF (18[14%]vs 34[27%]; OR0-44[0,23
a 0,84], p=0,011). Una declinacién relativa en el
porcentaje del valor predictivo de la CVF mayor del 5%
fue reportada menos frecuentemente en pacientes
tratados con pirfenidona que con placebo (66 [52%] de
127 pacientes en el grupo pirfenidona vs 84 [67%] de
126 pacientes en el grupo placebo; OR 0,55 [0,33 a
0,91], p=0,018). Del total de pacientes con DLCO y
prueba de la marcha disponibles a la semana 24, el
cambio medio en el porcentaje del valor predictivo de la
DLCO desde baseline erade -0,7% (SD 7,1) para larama
pirfenidona (n=97) y -2,5% (8,8) para la rama placebo
(n=110). La media del cambio en la distancia recorrida
enlaPM6M desde baseline fue de-2,0m (SD 68,1) para
el grupo pirfenidona (n=99) y-26,7 m (79,3) para el
grupo placebo (n=108; tabla 3). Con respecto a los
cuestionarios (UCSD-SOBQ, puntaje en el cuestionario
de tos de Leicester, escala andloga visual de tos y
puntaje del SGRQ), no se encontraron diferencias
significativas entre las dos ramas. Probablemente
debido al modesto nimero de eventos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las exacerbaciones agudas, hospitalizaciones y

tiempo hasta la muerte por causas respiratorias.
Tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia

libre de progresion de la enfermedad.
En relacidon a los eventos adversos, se reportaron en 120

(94%) de 127 pacientes en la rama tratada con
pirfenidonay en 101 (81%) de 124 pacientes de la rama
placebo. Eventos adversos serios se reportaron en 18
(14%) pacientes en la rama pirfenidona y en 20 (16%)
pacientes en la rama placebo. Los eventos adversos
relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron
los gastrointestinales (60 [47%)] en la rama pirfenidona y
32 [26%] en la rama placebo), fatiga (16 [13%] vs 12
[10%)]), y rash (13[10%] vs nueve [7%]).

Conclusiones: aunque el modelo estadistico planificado
para este estudio no pudo ser aplicado para el analisis
de los datos del desenlace primarioa , el analisis de los
desenlaces secundarios clave sugieren que los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
inclasificable fibrosante progresiva podrian beneficiarse
del tratamiento con pirfenidona. En este estudio el
tratamiento con pirfenidona mostré un perfil de
seguridad y tolerancia aceptable. Estos hallazgos
apoyan el desarrollo de investigaciones futuras en
relacion al tratamiento con pirfendona en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial progresiva fibrosante
inclasificable.

Conclusiones

Una proporcidén no despreciable de pacientes con
enfermedades intersticiales fibroproliferativas
desarrolla un fenotipo progresivo con un
comportamiento similar al de la FPI, con muchos de los
mecanismos patogénicos responsables de la
perpetuacion de lafibrosis pulmonar.

La historia natural de las EPDs fibrosantes progresivas
estd caracterizada por un deterioro de la funciéon
pulmonar, empeoramiento de la disnea y alta
mortalidad. Tanto la extension de la fibrosis como la
declinacién de la funcién pulmonar son predictores de
mortalidad, pero a la fecha es imposible predecir el
comportamiento e cada paciente individual.

Recientemente se han publicado los resultados de dos
estudios con resultados promisorios, esto abre las
puertas para la generacién de mayor volumen de
evidencia en lo que se refiere al tratamiento de estas
complejas entidades.
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Introduccién

La Tuberculosis (TBC) es una enfermedad antiquisima que
ha causado, causa y -lamentablemente considero-
continuard ocasionando estragos en la humanidad, el
advenimiento de métodos diagnéstico y farmacos eficaces
en los afos 60 haresuelto una gran parte del problema, sin
embargo continda siendo un severo trastorno de salud
para nuestra sociedad, principalmente en paises donde los
recursos econémicos son limitados o utilizados
inadecuadamente, se la ha llamado "la enfermedad de la
pobreza" porque afecta fundamentalmente a la poblacién
de menores recursos socio-cultural-econémicos y siendo
esto muy evidente en la actualidad.

La TBC ha sido una enfermedad -y lo sigue siendo aunque
muchos lo nieguen- tan extendida en la humanidad que
muchos personalidades de la historia lo han plasmado a
través de su arte, no pretendo en este escueto articulo
recorrer toda la historia de la TBC y su relacién con la
cultura porque seria muy pedante de mi, perosi intentaré
dar una nocién de lo que significd esta enfermedad
durante el desarrollo de la humanidad, afectando a
personajes tan diversos de la historia, tanto en el arte, la
musica, la politica, literatura, religién, asi me aparece una
primera reflexién: el bacilo de Koch no distingue ricos o
pobres, sabios o ignorantes, quedando esto demostrado
a cuantos ilustres de la historia la han padecido y murieron
por dicha enfermedad.

En Argentina, la enfermedad se ha involucrado también en
nuestra cultura, asi lo exponen diversas obras literarias,
teatrales y nuestra musica insigna: el tango, donde algunas
de sus letras describen -generalmente en mujeres- el
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padecimiento de dicha enfermedad, sin mencionarla.

La TBC es una enfermedad infecciosa causada por
micobacterias (fundamentalmente Mycobacterium
tuberculosis -MTBC-) con gran variedad de cuadros
clinicos dependiendo del érgano al que afecte, es la
infecciéon mas difundida y la mas mortifera en la
humanidad, esta en la tierra desde antes que lo
haya habitado el hombre, si este esta desde hace 20.000
o 30.000 afnos, es posible que el micobacterio
descubierto en 1882 por Roberto Koch, lo esté desde
mucho antes y probable que tenga una sobrevivencia
de 200.000 anos, se lo considera un bacilo "joven" silo
comparamos con la Escherichiacoli, al que se le
adjudican 2 millones de afhos.

Es considerada una de las primeras enfermedades
humanas de las que se tiene constancia, se estima una
antigliedad entre 15.000 y 20.000 afos, aceptandose
que el MTBC evolucioné de otros microorganismos mas
primitivos dentro del propio género Mycobacterium®.

La TBC a través de la historia se la ha conocido con

diferentes nombres: consuncidn, tisis, mal del rey, peste
blanca o plaga blanca, segun las diferentes culturas
sosha (india), phythysis (griega), consumptione (latina) o
chakyoncay, (inca), ahora bien todas las denominaciones
enunciadas contienen un comdn denominador, todas
hacen referencia a "secar" o "consumir", debido al

aspecto debilitado y caquéctico de los afectados.
Su alta tasa de mortalidad entre adultos de mediana

edad y el surgimiento del romanticismo, como
movimiento filoséfico y cultural que primaba el
sentimiento sobre la razén, se aliaron para idealizar a
esta enfermedad como "la enfermedad de los artistas".
El término tisis/consuncién aparece por primera vez en

la literatura griega, alrededor del 460 a. C. Hipdcrates
(fig.1), el padre de la Medicina, la expresiénPlaga
blancase acufié en la Europa del siglo XVII donde la
muerte por TBC era considerada casi inevitable, la alta
densidad de poblacién asi como las pobres condiciones
sanitarias que caracterizaban a las ciudades europeas y
norteamericanas, eran el ambiente ideal para la
propagacion de la enfermedad.

Fig.1 Hipocrates

La incidencia de la TBC va aumentando progresiva-
mente durante la Edad Media y el Renacimiento,
desplazando a la lepra, hasta alcanzar su méxima
extension bien entrado el siglo XVIIl y hasta finales del
XIX, en el contexto de los desplazamientos masivos de
campesinos hacia las ciudades en busca de trabajo. La
Revolucién industrial (Fig2) supone al mismo tiempo un

problema (hacinamiento, pobreza, jornadas de trabajo
interminables, viviendas en condiciones de humedad y
ventilacién muy propicias a la propagacién de
gérmenes) y una solucién: es el momento del despegue
de lamedicina cientifica

Fig.2 Revolucién Industrial
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Latuberculosis en la cultura

Como ya he enunciado, la TBC ha generado verdaderos
estragos en la sociedad Europea durante varios afos, no
respetando estratos sociales, la padecian ricos y pobres,
analfabetos como estudiosos, de hecho muchos
personajes del arte, de las ciencias y de la politica la
padecieron y murieron a causa de ella, esto ha sido tan
visible en la sociedad de ese entonces, que muchos
artistas y figuras de la cultura la han plasmado segun el
caso en obras literarias, opera, pinturas, etc. y mas

vecino a nuestro tiempo en el cine.
Intentaré en forma muy suscinta, mostrar algunos claros

ejemplos de ello, no pretendo enunciar a todos los
casos, porque sobrepasa el objetivo de este articulo, si
enunciaré los mas trascendentes segin mi buen sabery
entender.

Operayteatro

“La Traviata”: compuesta por el genial Giuseppe
Fortunino Francesco Verdi (1813- 1901) que en
castellano podria traducirse como “La extraviada”, su
protagonista Violetta Valéry en el Ill acto fallece a
consecuencia de Tisis (TBC), la obra fue estrenada, en el
Teatro La Fenice de Venecia, el 6 de marzo de 1853.

Giacomo Puccini (1858-1924) autor de La Bohéme,
también la protagonista, la modista “Mimi”, la heroina
de la 6pera muere aquejada de tisis.

Un hecho que ha sucedido de una manera inverosimil o
como una aventura dificilmente creible, sin embargo, las
crénicas lo dan como veridico, lo protagoniza el gran
dramaturgo francés Moliére (Jean-BaptistePoquelin),
enfermo de tuberculosis muere tras sufrir en el escenario
una hemoptisis masiva, mientras representa una de sus
obras "El enfermo imaginario", basada en su propia
experiencia vital.Tras su fallecimiento se extiende la
supersticion entre el gremio de actores que salir a
escena vestido de amarillo (como lo estaba Moliére) trae
mala suerte.

Literatura

En la literatura de los Siglos XIX y XX han existido
muchos autores de diferentes latitudes del mundo, en
donde su argumento o protagonistas padecen la Tisis,
Margarita Gautier, en La dama de las camelias, de
Alejandro Dumas hijo, es el prototipo de languidez
femenina atribuida a la tisis. Este personaje, asi como
Violetta de La Traviata, estan inspirados en Marie
Duplessis (de nombre real AlphonsinePlessis), amante
de Dumas y enferma de tuberculosis. Su tumba se halla

en el Cementerio de Montmartre, en Paris.
La montaiia magica, de Thomas Mann, (Libeck, Imperio

aleméan 1875-Zdarich, 1955 escritor aleman
nacionalizado estadounidense) relata las vivencias de un

paciente ingresado en un sanatorio para tuberculosos.
Axel Munthe, escritor sueco que padece la enfermedad

escribe La historia de San Michele(1929), una
autobiografia en la que relata su vivencia de la
enfermedad y sus estancias en la isla de Capri por
motivos de salud.

"TheFacts in the Case of M. Valdemar", también
conocido como "El extrafo caso del sefior Valdemar" o
"Los hechos en el caso del sefior Valdemar" es un cuento
del escritor estadounidense Edgar Allan Poe publicado
por primera vez en 1845 donde se relata la historia de un
paciente terminal (el Sefor Valdemar) con tuberculosis

que es hipnotizado en el instante previo a su muerte.
Camilo José Cela Trulock (La Coruna 1916-Madrid,

2002) Nobel de literatura en 1989 describe en su
segunda novela, "Pabellon de reposo” (1943), sus
vivencias durante el tiempo que vivié en un sanatorio
para tuberculosos alos 20 afios.

En la novela “Los Miserables” de Victor Hugo, Fantine
muere de tuberculosis debido a las condiciones en las
que se vio obligada a prostituirse.

En lanovela de John le Carré "“El jardinero fiel”, asi como
en la pelicula homénima de Fernando Meirelles, se
desarrolla una trama alrededor de las pruebas para un
farmaco antituberculoso realizadas por una
multinacional farmacéutica en Africa y despliega el tema
de una posible pandemia mundial de tuberculosis
debida a la aparicién de cepas muy resistentes a los
tratamientos antibidticos conocidos hasta el momento,
es una pelicula que en lo personal creo que todo médico
deberia ver.

Pintura

Sandro Botticelli (Florencia, 1445-1510), fue un pintor
del Quattrocento italiano, retrata en pleno renacimiento
el ideal de mujer palida, languida, casi etérea, en varios
de sus cuadros reproduce los rasgos de Simonetta
Cattaneo (1453 - 1476) llamada Simonetta Vespucci
después de su matrimonio, fue una musa y modelo de
los artistas del Renacimiento italiano. «La bella
Simonetta», como se la conoce, el artista la retratd en
varias ocasiones, la mas famosa “El nacimiento de
Venus"(Fig3y4)
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Fig.3 El Nacimiento de Venus Fig.4 Obsérvese las “Facies hectica” (Tuberculosis)
Hipécrates la caracterizaba como: palidez de la piel,
delgadez, pémulos enrojecidos

Simonetta, fallece a los 23 afos de tisis.

Existe un cuadro que representa a la perfeccién la relacion entre el arte y la tuberculosis: Baroness Burdett-Coutts'
garden party at HollyLodge, Highgate es un 4leo realizado en el afio 1882.(Fig5). Este cuadro fue pintado por tres
artistas, Alfred Preston Tilt, Archibald Preston Tilt y Arthur Preston Tilt. Estos tres hermanos britanicos fallecerian
todos por esta enfermedad poco tiempo después de finalizar esta obra.

Lo mas llamativo es que el cuadro representa un aperitivo de jardin organizado con motivo del Congreso Médico
Internacional de Highgate de 1881, al que asistirian varios de los médicos que colaboraron en la identificacion del
bacilo de la tuberculosis.

Fig.5 Baroness Burdett-Coutts' garden party at Holly Lodge, Highgate

En Sudamérica, no podemos obviar a Cristobal Rojas Poleo (1850-1890) pintor venezolano,curiosamente en su
obra se observa una serie de personajes lugubres, melancdlicos, enfermos de tuberculosis y otras enfermedades
tipicas de la época en que vivid en Paris y que posiblemente con los cuales compartia en lo personal algunas de
esas desdichas ya que al final de su corta vida el mismo muere de tuberculosis, a modo de ejemplo se menciona
“La miseria” (1886) (Figé), éleo sobre tela.
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Fig.6 “La Miseria” 1886 de Cristdbal Rojas El autor, aquejado de tuberculosis, refleja el aspecto social de la
enfermedad, y su relacién con las condiciones de vida durante los Gltimos afios del siglo XIX

Arturo Michelena, (1863-1898) también venezolano y coetaneo de Cristébal Rojas, también expresa en algunas de
sus obras personajes enfermos, el también fallece de tisis.(Fig. 7)

Fig.7 “El nino enfermo” Arturo Michelena, 1886

Cine

“Duelo de titanes” (1957), pelicula estadounidense, donde WyattEarp es interpretado por Burt Lancaster, salva de un
linchamiento a DocHolliday (Kirk Douglas), alcohdlico y tuberculoso.

En el film “Moulin Rouge” Nicole Kidman la protagonista padece Tisis.

“La historia del Arte esté llena de nombres ilustres que vivieron y murieron de Tisis, musicos geniales como Mozart,
Chopin, Bellini y Weber; novelistas como Dostowiesky, Pierre Louis y Alfredo de Mussett; escultores como nuestro
Julio Antonio; filésofos como Balmes; poetas como Maragall, Verdaguer y Bécquer; pintores como Wateau y Rosales.

En el séptimo arte podemos enunciar a la actriz Vivien Leigh estadounidense que interpretd a la inolvidable “Scarlett
O'Hara"” enlapelicula “Lo que el viento se llevd”. Sucumbid a la tuberculosis el 7 de julio del 1967.

Hasta tal punto la tuberculosis influyé sobre su actividad creadora, que muchas de las grandes obras que ellos nos
legaron, fueron realizadas en momentos de exacerbacién lesional, cuando un nuevo brote avivaba el fuego que iba
consumiendo su organismo y la intoxicacion tuberculosa actuaba con mas violencia”. Y cita el ejemplo de Weber, el
gran musico aleméan, que concluyé su obra mas famosa Oberdn cuando la tuberculosis habia causado en él grandes
estragos, de hecho, murié poco después de su estreno.
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Los politicos no han estado exento de la enfermedad, Napoledn |l, el aguilucho, hijo de Napoledn el Grande, este
principe muere muy joven de tuberculosis, en América, el General Simén Bolivar también fallece de TBC, Maria Luisa
Gabriela de Saboya, Reina Consorte de Espafia y primera esposa de Felipe V fallece a los 25 afios en 1714, a causa de
una Tuberculosis ganglionar, Eleanor Roosevelt, Primera dama estadounidense, esposa del ex - presidente Franklin
Delano Roosevelty activista derechos civiles, murié el 7 de noviembre de 1962 alos 78 afos.

Enla culturaiberoamericanayArgentina

Excede el propésito de este articulo enunciar todos los involucrados en el mundo iberoamericano, sin embargo ya he
mencionado a Simén Bolivar, personajes importante si los hay en la historia de América, también merece un
comentario la senora Isabel Flores de Oliva méas conocida comoSanta Rosa de Lima O. P. (Lima, Virreinato del Perq, 20
de abril de 1586 - Ibidem, 24 de agosto de 1617) fue una mistica cristiana terciaria dominica canonizada por el papa
Clemente X en 1671, Santa Rosa de Lima fue la primera en recibir el reconocimiento candnico de la Iglesia catdlica y
proclamada excelsa patrona de Lima,Ademas, es patrona de institutos educativos, policiales y armados: las Fuerzas
Armadas de la Argentina entre otros, en virtud de la enfermedad que le produjo la muerte, es santa patrona de los
tuberculosos.

En el lecho de muerte, Gonzalo de la Maza hizo retratar el rostro de Rosa. A su efecto llamé al pintor italiano Angelino
Medoro, quien realizé el primer testimonio de su apariencia fisica (Fig.8)

Fig.8 Retrato pdstumo de Santa Rosa, lienzo del artista italiano Angelino Medoro. Fue pintado pocas horas
después del fallecimiento de la santa limefia, el 24 de agosto de 1617

La Tuberculosis ha sido una de las enfermedades que tal vez haya infundido més que ninguna otra la musa inspiradora
tanto de literatos, artistas en todos sus facetas como he expresado anteriormente en la Europa del Siglo XVIIl y XIX, y
Latinoamérica no ha estado ajena a esto como tampoco la Argentina, la pregunta es jporque?, me lo he preguntado
varias veces e intentado encontrar la respuesta leyendo varios articulos y adhiero al concepto de Adrian Carlos Alfredo
Carbonetti, las caracteristicas particulares de esta enfermedad, de tipo crénica, sin tratamiento efectivo, el
aislamiento, el verse imposibilitado de poder valerse por si mismo la persona, el hecho de ir “muriendo de a poco o
paulatinamente”, esa adinamia, el rechazo social —en la actualidad lo vemos con los pacientes que atendemos a diario
en el hospital, donde la verglienza sale de sus ojos- la miseria y la pobreza asociada en muchos casos (porque en
realidad la historia enuncia a los “famosos” que la padecieron), todo este sufrimiento lo han plasmado en su arte, creo
en lo personal como una forma de expresar el dolor ajeno y propio.

En Argentina, podemos encontrar obras literarias, tangos en donde la TBC es parte o el todo en su argumento.
Evaristo Carriego (1883-1912), diria Borges de él: Carriego fue el hombre que descubrié las posibilidades literarias de

los decaidos y miserables suburbios de la ciudad: el Palermo de mi infancia. Su carrera siguié la misma evolucién del
tango: arrollador, audaz y valeroso al principio, luego convertido en sentimental. Su vida breve: muere a los 29 afios, el
13 de octubre de 1912, tisico.

Florencio Sanchez, (1875-1910) el gran dramaturgo Uruguayo, con larga trayectoria en Argentina, tuvo como temas
preferidos para sus obras de teatro la vida proletaria, la familia, el conventillo, los inmigrantes, representd diversos
tipos sociales en ambas orillas del Rio de la Plata, mostrando miserias y esperanzas del mundo del trabajo a través de la
vida cotidiana de sus personajes.Los derechos de la salud se estrend el 4 de diciembre de 1907, en Buenos Aires, la
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historia se ubica en dicho afo, la protagonista, Luisa esta infectada de tuberculosis.

Florencio Sanchez enfermo de tuberculosis, muere a las 3 de la madrugada del 7 de noviembre de 1910 en el Hospital

de Caridad «Fate Bene Fratelli» de Milan (Italia).

Boquitas pintadas, obra del escritor argentino Manuel Puig, publicada en 1969, llevada al cine por el director
Leopoldo Torre Nilsson en 1974, cuenta la historia del donjuan Juan Carlos Etchepare, vinculado, fundamentalmente
con tres mujeres, en un momento de la trama Juan Carlos debe internarse en Cérdoba porque ha contraido

tuberculosis, comienza una formidable exposicion de las relaciones humanasyy el valor de los lazos afectivos.
En el tango, particularmente, |a tuberculosis es un tema recurrente, casi siempre relacionado con la pobrezay las malas

condiciones de trabajo de las mujeres jévenes. Catulo Castillo lo plasma de manera magistral en "Caminito del taller”,
estrenado en 1926 por otro talento: Carlos Gardel, algunos fragmentos de la letra dicen:

iPobre costurerita! Ayer cuando pasaste
envuelta en una racha de tos seca y tenaz,
como una hoja al viento, la impresién me dejaste
de que aquella tu marcha no se acaba mas.

Caminito al conchabo, caminito a la muerte,
bajo el fardo de ropas que llevas a coser,
quién sabe si otro dia quiza pueda verte,

pobre costurerita, camino del taller.

Alberico Spatola, compone “El Bacilo”, Tango Criollo (Fig.9)

Fig.9 El Bacilo

“Griseta”, este tango abunda en referencias a figuras romanticas de la literatura francesa de la época y su
protagonista, que llegd de Paris a Buenos Aires, vive en un barrio pobre y pasa sus dias de champéan y cocaina en un
cabaré hasta que muere joven y tuberculosa. Se estrenaen 1924 con musica de Enrique Delfino y letra de José

Gonzélez Castillo, he aquiun fragmento.

Francesita,
que trajiste, pizpireta,
sentimental y coqueta
la poesia del quartier,
¢quién diria
que tu poema de griseta
s6lo una estrofa tendria:
la silenciosa agonia
de Margarita Gauthier?

Luis Rubinstein plasmas sus verso en 1943, con el tango
“Ya sale el tren”, donde expresa claramente el
desenlace final de la amada a consecuencia de la “tos”,
seguramente por tuberculosis.

Ya sale el tren...
El humo pinta el cielo,
Y en el andén
Agito mi panuelo.

Ruedas que rechinan
Con la angustia del adios.
Y ella, mi muneca
Que se ahoga con su tos.
Se vaen el tren
Mi pobre novia enferma...
Mi corazén
Se muere en el andén
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Existe muchos muestras en la musica y literatura de nuestro pais y Latinoamérica donde la tuberculosis se halla
presente, he querido evidenciar de una manera muy escueta algunos ejemplos, se desvirtuaria la razéon de este
articulo, sin embargo considero importante que el lector tome conocimiento de como esta enfermedad ha ejercido
unrol relevante en la sociedad desde tiempo muy lejanos y como artistas de diferentes géneros y latitudes buscaron la
forma de plasmarlo.
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REGLAMENTO DE PUBLICACION

Misién

Una de las misiones de la Sociedad de Tisiologia y
Neumonologia de la Provincia de Buenos Aires (STNBA)
es promover la comunicacién y la colaboracién entre
individuos y organizaciones que se dedican a la
Neumonologiay sus ramas afines.

La revista Térax es un mecanismo para cumplir este
objetivo promoviendo la ensefanza, investigacién y
divulgacién de conceptos y conocimientos
relacionados con la especialidad, publicando articulos
cientificos y distribuyéndolos entre los profesionales e
Instituciones interesadas.

El nimero minimo de publicaciones serad de 2 (dos) al
ano, pudiendo agregarse una publicaciéon mas en el afio
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conteniendo los resimenes de los Trabajos Cientificos
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instancias del Comité Editor en
posteriores.
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Las politicas editoriales son establecidas por el Editor
en Jefe y el Editor Asistente con la colaboracion del
Comité Editorial.
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publicacién en la revista. Los articulos cientificos estaran
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si se cumplieron los aspectos bioéticos que
correspondan Ej. Cumplimiento del consentimiento
informado.
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espacio, incluyendo tablas y figuras.

Comunicaciones. Son aquellos articulos destinados a
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Neumonologia y sus ramas afines y que no tengan el
formato de alguno de los ftems descriptos en este
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(dos) paginas a doble espacio, incluyendo tablas y
figuras

Reporte de casos o Casuistica. Es la descripcidn de
casos clinicos o quirirgicos de presentacién infrecuente
de una enfermedad habitual, en los cuales el autor
considera su presentacién para aportar nueva
informacién y observaciones. Serd evaluado por el
Comité Editorial antes de su publicacién. La extensiéon
serd de 5 (cinco) paginas a doble espacio incluyendo
tablasy figuras.

Reuniones Anatomoclinicas. La reunién debe haber
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reunién que se trascribe en el articulo, integrantes 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 deberédn quedar a disposicion del Comité
Editorial cuando éste lo requiera para corroborar
autenticidad encaso de duda. Tendrédn la misma
extension que los articulos Cientificos

Imagenes en Neumonologia. Se publicardn Imagenes
radioldgicas, topogréaficas, ecogréficas, etc. Que
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b- Deberdn ser escritos exclusivamente en idioma
espanol, letra Arial 12 a doble espacio.

c- Deberén contener nombre, apellido, direccién y
teléfono del/los autor/es asi como una direccién de
correo electrénica de contacto.

d- En el cuerpo del e-mail constara el tipo de articulo, el
titulo completo, los autores y la Institucién de refer -
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e- Los articulos enviados serén devueltos por el Comité
Editor tantas veces sea necesario para las correcciones
pertinentes.
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articulo para su publicacién en un término no mayor a
15 (quince dias) de haberlo recibido para su
consideracion.

g- Las decisiones del Comité Editor son inapelables.

h- Las abreviaturas, siglas y simbolos sélo emplearan
abreviaturas estandarizadas.

i- La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos
directamente relacionados con el trabajo mismo, evi -
tdndose las revisiones bibliograficas extensas. Las
referencias se numeraradn consecutivamente, en el
orden en que aparezcan en el trabajo. Se incluirédn todos
los autores cuando sean seis o menos; si fueran mas, el
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particular cuando se emplean columnas.

k- Las Figuras (dibujos o fotografias) han de permitir una
reproduccion adecuada y contar con una leyenda
explicativa.
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