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Editorial

XXVI Congreso Provincial de Tisiologia y
Neumonologia de la Provincia de Buenos

Aires
2 al 4 de mayo 2024. Biblioteca Rivadavia.

Bahia Blanca

Estamos cursando la etapa final de la
organizacién de nuestro Congreso y estamos
muy satisfechos, no solo con la propuesta
Cientifica que abarca una importante
diversidad de temas sino también con la
participacién de Residentes de nuestra
especialidad y expositores de diferentes areas
como Cardidloga/os, Otorrinolaringdloga/os,
Gastroenterdloga/os,Cirujana/os del térax,

Enfermera/os, Kinesiéloga/osy Técnica/os.
Tomamos la decisién de incorporar dentro del

espacio de Cursos Pre Congreso las Técnicas
en Neumonologia como un paso importante en
el camino hacia la concreciéon de la Tecnicatura

de la especialidad.
Hemos hecho un gran esfuerzo para costear

traslados, alojamientos, descuentos en
restaurantes y bares de la ciudad, no solo para
disertantes y Comité Cientifico sino también
para ganadores de la Jornada de Residentes
realizada en la ciudad de La Plata durante el

ano 2023.
Agradezco al Comité Cientifico encabezado

por el Dr. Eduardo Giugno secundado en la
coordinacién por Gabriela Tabaj, Andres
Echazarreta, Ariel Manti, Cristina Gaitan,
Carlos de la Vega (h), Alberto Lopez Araoz,
Silvana Marquez, Verénica Outon, Virginia
Dalessandro, Julio Silio, Domingo Palmero,
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Daniel Schonfeld, Nahim Chedrese, y a las

autoridades de Mesay Consultores.
En esta oportunidad la organizacién operativa

de este Congreso la asumimos Jorge Draghi,
Artemio Garcia y Julio Silio, la Secretaria
Ejecutiva Claudia Tognozzi, el apoyo de
nuestra Comisién Directiva acompafnados por
el Sr.Jorge Agesta cuyo profesionalismo fue de
inestimable ayuda. Y sin olvidarnos de Muriel
Cabrera y Paula Bambill en pégina y redes

respectivamente.
La ciudad de Bahia Blanca ha

realizacién de este Congreso con gran

recibido la

expectativa y a través de su Intendente el
Sr.Federico Susbielles ha puesto a nuestra
disposicion el trabajo de su Instituto Cultural y
Secretaria de Turismo (participacién, difusién,
shows y recorridos turisticos),la Asociacién de
Hoteles, Bares y Restaurantes de la ciudad,
Bahia Blanca Plaza Shopping (charlas a la
comunidad) Diario La Nueva Provincia,
Asociacién de Trabajadores de la Sanidad
Argentina filial Bahia Blanca, y el Consorcio del
Puerto de Bahia Blanca y demas actores del
ambito de la Salud de la ciudad tanto publicos

como privados.
Por eso esperamos ver a todos y todas en

nuestra ciudad.....quedan ustedes invitados al
XXVI Congreso de Nuestra Sociedad:

U

" Soplan Buenos Aires , en Bahia Blanca“

Dr.Jorge Juan Alfredo Draghi
Presidente delaSTNBA
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INFORMACION PARA PACIENTES

¢Porqué me vacunaré contra la

gripe?

Eduardo Giugno

Médico Neumondlogo

Las enfermedades infecciosas respiratorias son
prevalentes y responsables de internaciones, consultas en
emergencias y mortalidad en nuestro pais. Una medida
eficaz para prevenirlas es la vacunacién, sobretodo la
vacunacion antigripal y neumocéccica. Nos ocuparemos
delaprimera.

La gripe es una enfermedad respiratoria contagiosa
causada por el virus de la influenza. Se transmite a través
de la tos, estornudos, risa y al hablar o estar en contacto
cercano.

Los sintomas principales son: fiebre, dolor de garganta,
dolor corporal, congestiéon nasal, tos y expectoracion.
También puede producir neumonia o agravamiento de
enfermedades cardiacas o respiratorias preexistentes.

Me vacunaré porque puede prevenir la gripe (no en todos
los casos), pero si disminuye la gravedad del cuadro. La
vacuna estd compuesta por virus inactivos y hay que
vacunarse anualmente, ya que los virus mutan en su
estructuray lainmunidad que produce es menor al afo.

Deben vacunarse:

. Personas mayores de 65 anos
. Menores de 65 afos con riesgo de complicaciones:

nifios y adultos con enfermedades crénicas
respiratorias, cardiovasculares, neuroldgicas,
metabdlicas, pacientes oncoldgicos,
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inmunosuprimidos o pacientes trasplantados.

Mujeres embarazadas

Trabajadores de la salud y estudiantes de las ciencias médicas

Trabajadores de los cuerpos y fuerzas de seguridad.

No deben vacunarse los alérgicos al huevo a alguno de los componentes de la vacuna.
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ARTICULOS DE OPINION

Tuberculosis 2024: ; hemos

avanzado?

Dr. Domingo Palmero

Instituto de Tisioneumonologia Vaccarezza (UBA)

Hospital de Infecciosas F. J. Muhiz

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que afecta a los
animales de sangre caliente, de aparicién muy anterior a
la del hombre (2-3 millones de afios) y que coevoluciona

con nuestra especie desde los primitivos hominidos1.
Con una incidencia mundial de 10,6 millones en 2022,

fallecieron 1,3 millones de personas por una
enfermedad para la cual existe un diagnéstico rapido y
un tratamiento eficaz2. En Argentina, laincidencia de la
TB viene ascendiendo desde 2012, con un mayor pico
luego de la pandemia COVID-19. En 2023 se notificaron
14.914 casos totales (tasa: 32/100.000 habitantes,
62,8% concentrados en el AMBA) y la mortalidad se
mantiene estable 733 casos en 20223. Respecto del

informe anterior, los casos totales aumentaron 18,6%3.
Y, paraddjicamente a esta situacion epidemioldgica

nacional y mundial, vamos a referirnos a los avances en el
diagnostico y tratamiento de la TB y TB drogorresistente
(TB-DR) que, evidentemente no influyen en la
pretendida “eliminacién de la TB". ;Porqué?

Vamos primero a los avances y luego a las disquisiciones
sobre su escasa incidencia en la tendencia estable-
crecientedelaTB.

Desde Roberto Koch hasta la fecha se sigue usando la
baciloscopia como herramienta diagnéstica basica por
ser un método relativamente sencillo y econdmico,
aunque es necesario personal entrenado y motivado
para efectuarla (téngase en cuenta que observar 100
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campos microscépicos lleva 20 minutos, mas la
preparacion de laboratorio y, por supuesto, el ojo
entrenado del observador). Una limitante de este
método es su baja sensibilidad, se requieren de 5000 a
10.000 bacilos/mL de muestra para que tenga 50% de
posibilidades de ser leida como positivad. Téngase en
cuenta que por el método de Ziehl Neelsen detectamos
BAAR (bacilos acido alcohol resistentes), que pueden
tanto ser Mycobacterium tuberculosis como
micobacterias no tuberculosas y, para un ojo no
entrenado, existen varias bacterias que toman la
coloracién y pueden confundirse con el bacilo de Koch
(Nocardia, por ejemplo).

Desde fines del siglo XX, la biologia molecular ofrece
métodos de diagndstico de alta sensibilidad y
especificidad, como la PCR pero que requerian un
laboratorio o especializado; es decir estaban lejanos del
punto de atencién del paciente (PAP). Recién con la
aparicion de los métodos moleculares répidos a finales
de 2010 se concretd la posibilidad de diagnosticar la TB
y la existencia de sensibilidad o resistencia a rifampicina
rapidamente y con una operatoria sencilla a nivel del
PAP5. El primer método fue el GeneXpert MTBRIF®,
que efectla el procedimiento en 2 horas, obteniendo
detecciéon del M. tuberculosis complex a partir de
concentraciones tan bajas en la muestra como 130
bacilos/mL (comparese con la sensibilidad de la
baciloscopia). La versiéon Ultra del método aumenté la
sensibilidad a menos de 30 bacilos/mL, igualando la
capacidad de deteccidn del cultivo, con la diferencia de
la velocidad de obtencién de resultados (2 horas vs un
minimo de 30 dias para cultivos automatizados en
medio liquido)6. Con los afos han surgido nuevos
métodos rapidos que detectan resistencia a rifampicina
e isoniacida (INH) y han llenado la brecha de la
deteccién de la TB monorresistente a INH6. En la
actualidad, se recomienda el testeo de todos los
pacientes que inician tratamiento para un perfil de
resistencia minimo (rifampicina o rifampicina mas
isoniacida, segun el método molecular rapido
empleado). Esta estrategia de testeo universal
permitiria un diagndstico méas precoz de la TB (por la alta
capacidad de deteccién) y de la TB-DR, el tratamiento
inmediato y la disminucién de la transmisién de la
enfermedadé.

Entonces: hemos pasado de un método de deteccién
rapido pero poco sensible e inespecifico como la
baciloscopia a métodos moleculares disponibles a nivel
del PAP, rapidos, sensibles y especificos. El
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inconveniente inicial es el costo, pero si tomamos en
cuenta el retardo temporal que significa diagnosticar
por baciloscopia (es decir, dada la alta carga bacilar
necesaria para que sea positiva significa que

diagnosticamos casos avanzados, con sus implicancias
clinicas y epidemioldgicas) es altamente costo-
beneficioso. Estas técnicas moleculares, que son el
estandar diagndstico en paises desarrollados, se
incorporan lentamente en los que no lo son y que

albergan ala mayoria de los casos de TB en el mundo.
Pero tenemos mas novedades aun en el diagndstico de

laTBy esla “reemergencia” de un viejo método como
es la mini-radiografia (Abreugrafia), muy en boga en
1950-1970. Con una diferencia: en los 50's se hacia
masivamente, dada la alta incidencia de TB; en la
actualidad va dirigido al diagnéstico de la TB
subclinica7,8,9 (asintomaética, pero detectable
radiolégicamente y por los métodos moleculares
répidos) en poblaciones de mayor riesgo (denominados
grupos priorizados) de padecer TB, que son 17 grupos y
se detallan en la figura 16,8. Las tecnologias actuales
han modernizado notablemente la deteccidon a través
de la radiografia digital y la incorporacién de la lectura
de imagenes mediante inteligencia artificial (I1A) que
ofrece, en cuanto a detectar imagenes sospechosas de

TB, una precisién similar a la lectura por el radiélogo10.
Resumiendo, estamos llegando a una metodologia

diagnostica rapida basada en la bisqueda de casos en
poblaciones de riesgo o priorizadas, que podria
sintetizarse en una instalacion (ya sea fija o movil) en el
que en un primer compartimento se haga una encuesta
dirigida buscando informacién clinica, si esta es
compatible con TB, la persona pasaria a un segundo
compartimento con un equipo de rayos digital y lectura
por |A Yy, silaimagen es sospechosa de TB, en un tercer
compartimento se efectuaria un método molecular
rapido. En caso de positividad, se referiria al paciente al
sitio de tratamiento mas cercano a su domicilio6. Un
diagndstico precoz de TB en pacientes asintomaticos
disminuiria el riesgo de infecciosidad, contribuyendo al
control de la enfermedad.

Figura 1: Grupos priorizados para la bisqueda de

tuberculosis6

1. Contactos estrechos de casos de TB
2. Personas viviendo con VIH (PVV)

3. Personas privadas de libertad (PPL)
4. Agentes penitenciarios

5. Diabetes

6.Silicosis

7. Inmunodepresién farmacolégica

8. Nifnosy adolescentes

9. Adultos mayores
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10. Trabajadores de lasalud
11. Antes tratados
12. Personas con lesiones fibroticas (“secuelares”) en la

Rx
13.Sintecho ("homeless”)
14. Comunidades urbanas y rurales en la pobreza y/o

de dificil acceso

15. Comunidades aborigenes
16. Migrantes

17.Refugiados

Respecto del tratamiento de la TB pansensible, poco se
ha avanzado desde los estudios de Fox, Mitchinson y
Grosset en los 70's, que marcaron el comienzo del
tratamiento “acortado de 6 meses” de la TB con
nuestras conocidas cuatro drogas (isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida) y que se ha
usado por mas de 50 afos sin hallar un esquema que
sea no inferior. Pero, el resurgimiento del interés por la
rifapentina (una rifamicina de larga vida media) ha dado
origen a un régimen modificado de 4 meses
consistente en una fase inicial con isoniacida,
rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida, seguida por
una fase de continuacién de 2 meses con isoniacida,
rifapentina y moxifloxacina; la rifapentina se utiliza en
dosis de 1200 mg/d, el resto de los farmacos en sus
dosis usuales11.

Répidamente, OMS recomendd este régimen mas
corto que el tradicional de 6 meses, pero solamente
para formas de TB pulmonar pansensible, en mayores
de 12 afios, con mas de 40 kg de peso corporal y si el
paciente es VIH positivo, con CD4 > 100/uL12. En la
medida que la rifapentina se incorpore al vademécum
del Programa Nacional de Tuberculosis, es un
interesante esquema, dado que cuanto mas breve es
un tratamiento, menor es la tasa de pacientes perdidos
al seguimiento. Recordemos el tratamiento de la
infeccion latente con 12 tomas de isoniacida y
rifampicina (una por semana), que se viene
recomendando desde hace méas de 10 afios13.

Un estudio muy interesante es el TRUNCATE, que
ensayo cuatro regimenes combinando farmacos
antiguos, nuevos y repropuestos. Entre ellos, el
régimen que combindé bedaquilina, linezolid,
isoniacida, pirazinamida y etambutol, logré que 85,7%
de los aproximadamente 100 pacientes estudiados,
alcanzaran el criterio de curacién a las 8 semanas14. Tal
vez sea el inicio de un nuevo tratamiento “super
acortado” de la TB pansensible, de solamente dos
meses.

Respecto de la TB-DR las novedades son mas

importantes. En poco mas de dos décadas, hemos
pasado de un tratamiento de la TB
multidrogorresistente (TB-MDR) de 18-24 meses,
utilizando inyectables con su inherente toxicidad, a
tratamientos de 6-9 meses en base a farmacos orales
nuevos y repropuestos. La piedra angular de estos
nuevos y altamente efectivos tratamientos es la
bedaquilina, potente farmaco bactericida con una
larga vida media terminal (superior a los 5 meses); los
regimenes que la contienen se mostraron superiores a
los estandares de tratamiento15. Como todo
antibacteriano, su uso inadecuado va asociado a la
aparicion de resistencia que emerge lentamente en la
medida que se amplia el uso de tratamientos con
bedaquilina. El mecanismo méas comun es la seleccién
de mutantes resistentes del gen Rv0678, que es una
bomba de eflujo que se activa cuando la mutacién esta
presente y expulsa el farmaco del protoplasma
micobacteriano; estas mutaciones suelen presentar
resistencia cruzada con la clofazimina16.

Otro nuevo farmaco de gran interés para estos
regimenes acortados de tratamiento de la TB-MDR es
el pretomanid, farmaco bactericida que también

presenta resistencia cruzada con la clofazimina17.
En base a la evidencia publicada, OMS recomendé el

tratamiento denominado BPalLMoxi (bedaquilina,
pretomanid, linezolid, moxifloxacina) con una duracién
de 6 a9 meses y sobre el cual, la experiencia disponible
muestra su alta eficacia18. En las Guias OMS, también
se recomienda como tratamiento para la TB
monorresistente a isoniacida un régimen de 6 meses
con rifampicina, pirazinamida, etambutol y
levofloxacina18.

Como conclusiones de este breve relato, podemos
inferir que nos encontramos frente a importantes
avances en el diagnéstico y tratamiento de la TB tanto
sensible como drogorresistente. Destacamos la
busqueda de casos en poblacién priorizada, que es una
estrategia revitalizada por los equipos de rayos
digitales y la IA que apunta a la TB subclinica. Los
métodos moleculares répidos han logrado superar la
brecha de la demora diagndstica que nos imponian los
métodos fenotipicos. Hay evidencias que apoyan el uso
de tratamientos mas cortos y sin inyectables tanto en
TB pansensible como TB-DR. Un aspecto para destacar
es el concepto que el diagnéstico y tratamiento de la
TB debe realizarse en el PAP, dentro del marco de la
atencidn primaria de la salud, dejando los hospitales de
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referencia para asesoramiento a distancia y tratamiento

de casos dificiles.

En contra de todos estos avances, esta el agravamiento
sindémico de la endemia TB por la pandemia COVID-
19, el aumento de las poblaciones vulnerables
relacionado con factores econémicos y sociales y la
dificil implementacién de las nuevas estrategias
relacionada con el costo inicial que, una vez superado,
serd recuperado con creces a través del diagnostico
rapido y el tratamiento especifico acortado de la TB.
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ARTICULO DE INVESTIGACION CLINICA

Estudio piloto de fase 2, para el
tratamiento del virus respiratorio
sincitial (VRS) en adultos no
hospitalizados con Rilematuvir
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Abstracts

Objetivos
El virus respiratorio sincitial (VRS) puede causar una

carga de salud sustancial en adultos de alto riesgo. Se
evalué el efecto antiviral, los resultados clinicos y la
seguridad de un inhibidor de la fusiéon del VRS de
molécula pequena, rilematovir, en adultos infectados

por el VRS no hospitalizados.
Métodos
En este estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego y

multicéntrico (NCT03379675), se aleatorizd a pacientes
ambulatorios adultos positivos para VRS 5 dias desde el
inicio de los sintomas 1:1:1 para recibir rilematovir 500
mg, 80 mg o placebo una vez al dia durante 7 dias. El
efecto antiviral se evalué mediante las estimaciones de
la carga viral (VL) del ARN del VRS y de Kaplan-Meier
(KM) del tiempo hasta la LV indetectable. El curso clinico
se evalué mediante estimaciones de KM de la mediana
de tiempo hasta la resolucion (TTR) de los sintomas clave
del VRS evaluados a través de los resultados informados
por los pacientes.

Resultados
Los pacientes positivos para VRS (n = 72) fueron

aleatorizados, 66 tenian infeccién confirmada por VRS y
recibieron rilematovir 500 mg (n = 23), 80 mg (n = 21) o
placebo (n = 22). El cambio medio desde el inicio en la
VL DE ARN del VRS fue similar entre los pacientes
tratados con 500 mg u 80 mg de rilematovir o placebo.
La estimacién de la media del tiempo transcurrido hasta
la primera LV indetectable confirmada fue de 5,9, 8,0 y
7,0 dias para rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo,
respectivamente. En los pacientes con inicio de
sintomas 3 dias, estos fueron 5,7, 8,1 y 7,9 dias para
rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo respectivamente.
La estimacion de la media de TTR de los sintomas clave
del VRS fue de 7,1, 7,6 y 9,6 dias para rilematovir 500
mg, 80 mg y placebo, respectivamente; y en pacientes
con inicio de sintomas 3 dias (mediana 8,0, 7,6 y 11,8
dias, respectivamente).

Conclusién
El uso de rilematovir sugiere un posible beneficio clinico

en adultos infectados por VRS.

Registro de prueba
Este estudio estd registrado en Clinicaltrials.gov

(NCT0337967

Introduccién
El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patégeno

contagioso de la temporada de invierno que causa 64
millones de infecciones respiratorias agudas cada afo
en nifios y adultos.' Elimpacto de lainfeccién por VRS en
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adultos es cada vez mas reconocido, y se estima que
ocurre anualmente en el 3-7% de los adultos mayores
(de 65 afios)yen el 4-10% de los adultos de alto riesgo.?
Sibien las pruebas de VRS en el dmbito hospitalario son
adecuadas, siguen siendo limitadas entre los pacientes
ambulatorios, lo que indica la carga de enfermedad
subestimada en esta poblacién.’ En los EE.UU., se
estima que >177 000 hospitalizaciones y 14 000
muertes son atribuibles al VRS en adultos >65 anos
anualmente,2 lo que resulta en una alta carga
econdémica.’ La gravedad de la infeccién entre los
adultos aumenta con la edad, y el riesgo relativo de un
resultado grave (hospitalizacion, neumonia) aumenta
significativamente en los adultos infectados por el VRS
75afhos.’

En la actualidad, las terapias contra el VRS solo tratan
los sintomas de la enfermedad, que incluyen oxigeno
suplementario, liquidos intravenosos y
broncodilatadores. No hay vacunas ni antivirales
aprobados para la prevencién o el tratamiento de la
infeccién por VRS en adultos, aunque la ribavirina se ha
utilizado en adultos inmunocomprometidos infectados
por VRS con resultados variables.” La falta de
intervenciones autorizadas contra el VRS presenta una
necesidad insatisfecha de antivirales especificos para el
VRS en fase de investigacion, con varios inhibidores de
moléculas pequefas en desarrollo.”"" Hasta la fecha,
ningun farmaco ha demostrado eficacia clinica.

El rilematovir (JNJ-53718678) es un inhibidor de
molécula pequena especifico del VRS que se une a la
glicoproteina de fusién en su conformacién previa a la
fusién, bloqueando la fusion de la membrana viral y la
membrana plasmatica de la célula huésped, lo que
previene la infeccion viral de las células epiteliales del
huésped.”” Rilematovir mostré actividad antiviral y
seguridad en un estudio de fase 2a controlado con
placebo en adultos sanos de 18 a 45 afnos de edad que
se sometieron a una provocaciéon con VRS
(NCT02387606)."

Se ha informado de una ventana de 3 dias entre el inicio
de los sintomas clinicos después de la infeccién por VRS
y la carga viral maxima (VL) en individuos
inmunocompetentes, lo que sugiere que el tratamiento
antiviral contra el VRS requiere un inicio temprano para
tener éxito.'*" En el tratamiento de la enfermedad, la VL
del VRS no se establece como un marcador sustituto de
la eficacia clinica, ni ofrece una ventaja sobre los
criterios de valoracién clinicos debido a los cambios en
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ambos que ocurren durante el mismo curso de tiempo.
Sin embargo, los cambios en la VL del VRS pueden ser
informativos para los estudios tempranos de fase 2 de
rango de dosis."

Los objetivos clinicos del tratamiento del VRS incluyen la
mejoria de los sintomasy la reduccién de la progresién a
la enfermedad grave y las complicaciones relacionadas
con la enfermedad. Al igual que con la influenza, una
herramienta validada de resultados informados por el
paciente (PRO, por sus siglas en inglés), como el
cuestionario de resultados informados por el paciente
(RI-PRO, por sus siglas en inglés) y el cuestionario de
intensidad e impacto de la infeccién respiratoria
(RiiQTM, por sus siglas en inglés), que permita la
evaluacion integral de los sintomas del VRS, seria
beneficiosa para lainvestigacién clinica.”

Este estudio de fase 2a (NCT03379675) fue el primero
en evaluar el efecto antiviral, los resultados clinicos (a
través de medidas PRO) y la seguridad de rilematovir en
adultos no hospitalizados diagnosticados con infeccién
por VRS dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los
sintomas.

Métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico y controlado con placebo en adultos no
hospitalizados diagnosticados de infeccién por VRS en
28 centros. El protocolo del estudio fue revisado por un
comité de ética independiente o una junta de revision
institucional en cada centro.

Pacientes
Los pacientes elegibles fueron pacientes ambulatorios

de 18 afos con enfermedad respiratoria aguda y un
diagndstico de VRS por reaccién réapida en cadena de la
polimerasa (PCR) dentro de los 5 dias posteriores al
inicio de los sintomas. Los pacientes con comorbilidades
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, asma, insuficiencia renal crénica)
también fueron elegibles para la inscripcién en el
estudio. Tanto las personas con comorbilidades como
los adultos mayores de 65 afos se definieron como de
alto riesgo de progresién de la enfermedad, y en
adelante se denominaron adultos de alto riesgo)

(Supplemental Materials (solo en laweb) p 2-3).
Procedimientos

El estudio comprendié una visita de cribado/basal, un

periodo de tratamiento entre los dias 1y 8y un periodo

de seguimiento entre los dias 9y 28[+3](figura 1).

El VRN RNA VL en las secreciones nasales se midi6 en
un laboratorio central (Viroclinics-DDL, Paises Bajos)
mediante un ensayo cuantitativo de RT-PCR en
muestras de hisopo de cornete medio, recogidas en el
cribado, todos los dias de tratamiento y en los dias 14y
21. Ademas, para los pacientes que seguian
sintomaticos en el dia 8, se recogieron hisopos diarios
entre el dia 9 y el dia 13 hasta que el sujeto se volvid
asintomatico o hasta el dia 13.

Los sintomas clave del VRS (definidos como: nariz
congestionada, dolor de garganta, dificultad para
respirar, opresién en el pecho, tos, mucosidad con tosy
fatiga) se evaluaron a través de cuestionarios PRO (RI-
PRO de 32 items o escala de sintomas RiiQ TM de 13
items) completados en el momento de la
seleccién/linea de base, dos veces al dia desde el dia 1
hasta el dia 14 y una vez al dia desde el dia 15 hasta el

dia 21 (Materiales complementarios (solo web) p 5).
En las visitas programadas, los pacientes se sometieron

a un examen fisico, un electrocardiograma (ECG) por
triplicado de 12 derivaciones y a la evaluacién de los
signos vitales y los pardmetros de laboratorio.

La secuenciacién de nueva generacién (lllumina,
EE.UU.) del gen F del VRS se realizé en muestras de
hisopos de cornete medio basales y seleccionadas
después de la linea de base (Viroclinics-DDL, Paises
Bajos). Los andlisis de secuenciacién de las cepas de
VRS-A y VRS-B se centraron en las 20 posiciones de la
proteina F de interés para los inhibidores de la fusién
del VRS (posiciones 127, 138, 140, 141, 143, 144, 323,
338, 392, 394, 398, 399, 400, 401, 474, 486, 487, 488,
489y517) 18,19 (Supplementary Materials (solo web) p
7).

Resultados
Los criterios de valoraciéon secundarios incluyeron:

curso clinico de la infeccidon por VRS evaluado por la
duracion y la gravedad de los sintomas de la infeccién
por VRS, tiempo hasta la resoluciéon (TTR) de los
sintomas clave del VRS (segln lo informado a través de
la escala de sintomas RIPRO o RiiQTM ) en la poblacién
de eficacia primaria (ITT-i) y tiempo para volver a la
actividad habitual; seguridad y tolerabilidad.

Resultados

PacientesPacientes

| REVISTA DELTORAX |. ANO 24 . NUMERO 38 .2024



Se incluyeron un total de 72 pacientes, con 24 pacientes
aleatorizados a cada grupo (poblacién de seguridad).
La poblacién de eficacia primaria comprendié 66
pacientes cuya infecciéon por VRS fue confirmada

mediante analisis de PCR: infectados por intencién de
tratar (poblacién ITT-i) (Supplemental Materials (solo
web) Figura A1, p 10). Las caracteristicas basales
fueron, en general, similares entre los grupos
(poblacion ITT-i: Tabla 1).

Eficacia clinica

Las estimaciones de KM para la mediana (IC del 90%)
TTR de los sintomas clave del VRS fueron mas cortas
con rilematovir 500 mg (7,1 [5,03; 11,43] dias) y 80 mg
(7,6[5,93; 8,32] dias) que con placebo (9,6 [5,95; 14,00]
dias) . En los pacientes con inicio de sintomas 3 dias, el
TTR fue de 8,0, 7,6 y 11,8 dias en los grupos de
rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo, respectivamente
(figura 4B). Por el contrario, las estimaciones de la KM
para la mediana de TTR de los sintomas clave del VRS
en pacientes con >3 dias desde el inicio de los sintomas
fueron de 5,1 y 8,5 dias para rilematovir 500 mg y 80
mg, respectivamente, y de 5,0 dias para placebo . Los
adultos de alto riesgo tenian estimaciones de la GC
para la mediana de TTR de 15,0 dias (rilematovir 500
mg) y 8,2 dias (rilematovir 80 mg), mientras que estas
estimaciones de la GC no pudieron calcularse para
placebo debido al nimero limitado de pacientes. En
adultos sin riesgo alto, el TTR de los sintomas clave del
VRS fue de 5,3, 7,4 y 8,9 dias en los pacientes que
recibieron rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo,
respectivamente.

Los AATE fueron notificados por 27 (56,3%) pacientes
en el conjunto de anélisis de seguridad que habian
recibido al menos una dosis de 500 mg (9/24; 37,5%) u
80 mg (18/24; 75,0%) de rilematovir, o placebo (15/24;
62,5%) (Supplemental Materials (solo web) Tabla A1, p
12). Todos los AAET fueron de gravedad de grado 1
(leve) o 2 (moderado), excepto un Unico TEAE de grado
3 (infeccion bacteriana) en el grupo de placebo .

Discusion

Este fue el primer estudio piloto de fase 2a para
explorar la actividad antiviral, los resultados clinicos, la
seguridady la tolerabilidad de rilematovir a dos niveles
de dosis frente a placebo en pacientes ambulatorios
adultos infectados con VRS. Se determiné que el
cambio medio desde el inicio en la VL DE ARN del VRS
fue similar entre los tratados con 500 mg u 80 mg de
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rilematovir o placebo. Sin embargo, en la poblacién
general de ITT-i, la mediana de la estimacién de la KM
del tiempo hasta la primera confirmacién de la VRN VL
DE ARN indetectable se redujo en aproximadamente 1
dia en el grupo de rilematovir de 500 mg en relacién con
el placebo. El efecto fue més pronunciado en la
poblacién con inicio de los sintomas 3 dias al inicio del
tratamiento, con la mediana de la estimacién de KM del
tiempo hasta la primera VLA de ARN de VRS
indetectable confirmada reducida en
aproximadamente 2 dias en el grupo de rilematovir 500
mg en relacién con el placebo. Los titulos de
anticuerpos séricos anti-VRS antes o después del inicio
del estudio no se determinaron antes ni después de la
enfermedad, por lo que no fue posible correlacionar el
ARN del VRS con una exposicién previa. Al evaluar el
curso clinico de la infeccidn, ambas dosis de rilematovir
redujeron la mediana de la estimacién de la KM de TTR
de los sintomas clave del VRS en comparacién con
placebo en la poblacién general de ITT-i, con una
reduccién de 2,5 dias en el grupo de rilematovir de 500
mg y de 2 dias en el grupo de 80 mg. Este efecto
también fue evidente en los pacientes con inicio de los
sintomas 3 dias, con la mediana de la estimacién de la
MTT reducida en 3,8 dias en el grupo de rilematovir de
500 mg y en 4,2 dias en el grupo de rilematovir de 80
mg, en relaciéon con el placebo. Estos criterios de
valoracién secundarios parecen indicar que el
tratamiento antiviral temprano puede mejorar los
resultados de la enfermedad por VRS. Ambos hallazgos
sugieren que, al igual que en el caso de la gripe, los
efectos positivos de los antivirales contra el VRS pueden
ser mayores cuando se administran en forma temprana
en la primera presentacién de signos y sintomas clinicos
de infeccién.6,14,20 La importancia de la intervencién
temprana se ve corroborada por los resultados de un
estudio de fase 2 controlado con placebo en receptores
de trasplante de células hematopoyéticas
(NCT02254408) infectados por el VRS, en el que el
inhibidor de la fusién del VRS presatovir no pudo
demostrar un efecto antiviral significativo ni reducir las
complicaciones del tracto respiratorio inferior en
pacientes con inicio de sintomas 7 dias; y los analisis
posteriores revelaron tendencias hacia tasas reducidas
de complicaciones del tracto respiratorio inferior en un
subgrupo de pacientes con 4 dias de inicio de los
sintomas.21 Por el contrario, en un estudio de fase 2b
de adultos hospitalizados con VRS, una dosis Gnica de
200 mg de presatovir oral no redujo significativamente
la LV ni mejoré los resultados clinicos en pacientes
aleatorizados dentro de los 5 dias posteriores al inicio
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de los sintomas.” Dado que no se han establecido
criterios de valoracién definitivos de eficacia para los

ensayos clinicos que evaltan los tratamientos contra el
VRS, las mejoras clinicas en los signos y sintomas del
VRS se valoran y recomiendan como criterios de
valoracién importantes en los ensayos clinicos del VRS.™
Dado que los sintomas clave del VRS determinan la
gravedad de la enfermedad y la carga clinica, se
seleccioné su TTR como criterio de valoracién
secundario y se evalué mediante la escala de sintomas
RI-PRO y RiiQTM . El cuestionario RI-PRO se basé en el
FLU-PRO®© que previamente demostrd validez y
confiabilidad en pacientes con influenza, aunque sus 32
sintomas no se reportan todos en adultos con VRS.*?*

Las diferencias frente a placebo en las medias de LS en
el cambio desde el inicio en la puntuacién de los
sintomas clave del VRS fueron minimas para ambos
grupos de dosis de rilematovir. Esto puede explicarse
por la inclusion de la categoria de inicio de sintomas ( 3
o >3 dias) como covariable en el modelo.

La aparente estrecha ventana de oportunidad para el
tratamiento antiviral desde el inicio de los sintomas
pone de relieve el papel del diagndstico precoz en el
establecimiento de un tratamiento eficaz contra el
VRS.14,25 Las pruebas diagndsticas rapidas y la
identificacion temprana de patdégenos virales pueden
conducir a una prescripciéon éptima de antivirales, una
reduccién de la presentacion repetida para la atencion
médica, una menor progresién a una enfermedad
grave, una mejor administracién de antibidticos y la
implementacién de medidas de control de infecciones
para prevenir una mayor transmisién.'®*

Se dispuso de datos pareados de secuenciacion basal y
posbasal de 36/44 pacientes tratados con rilematovir
(conjunto de andlisis ITT-i). Dos de estos 36 (5,6%)
pacientes, uno en cada grupo de dosis, presentaron
sustituciones emergentes de aminoacidos que
ocurrieron en las posiciones de la proteina F del VRS
asociadas con resistencia in vitro al rilematovir. La
sustitucién T400I, que se observé en ambos pacientes,
es una sustitucidn asociada a la resistencia a presatovir
observada emergente en los estudios de fase 2 de
presatovir. ** La tasa relativamente baja de sustituciones
emergentes del tratamiento en las posiciones asociadas
a la resistencia observada en este estudio, que
comprende una poblacién de pacientes adultos
inmunocompetentes infectados por el VRS, estd en
linea con los datos de los estudios de fase 2 de
presatovir que informaron una baja tasa de resistencia

emergente al tratamiento en pacientes adultos
hospitalizados infectados por el VRS (1,3%); las tasas
los pacientes
inmunocomprometidos infectados por el VRS con

fueron méas altas en

trasplante de células madre hematopoyéticas (11,2-
20,7%)."

El rilematovir fue bien tolerado por esta poblacién en
ambos niveles de dosis: no hubo muertes ni AATE
graves. La mayoria de los EA fueron leves y se
resolvieron durante el periodo de estudio.

Este es el primer conjunto de datos en pacientes
ambulatorios adultos infectados por el VRS que
sugiere un beneficio clinico potencial en el tiempo
hasta la resolucién de los sintomas del VRS. En virtud
de un protocolo de fase 2a, el tamafo de la muestra
fue pequeno, lo que afectd la capacidad de extraer
conclusiones finales, especialmente en los
subgrupos.

Conclusiones
Los resultados de este estudio proporcionan los

primeros datos que sugieren el beneficio clinico
potencial de rilematovir en pacientes ambulatorios
adultos infectados con VRS, incluido un nimero
limitado de adultos de alto riesgo. Este estudio
proporciona una prueba de concepto del papel de los
inhibidores orales de la fusiéon del VRS en el
tratamiento de la infeccidn por el VRS en adultos y
conocimientos sobre posibles criterios de valoracién
en futuros estudios para la terapéutica del VRS. Si
bien Janssen Pharmaceuticals ha tomado la decision
estratégica de interrumpir el desarrollo de
rilematovir, los datos actuales reflejan la necesidad de
una mayor evaluacién de los inhibidores de la fusién
del VRS solos o en combinacién con otros antivirales
en el tratamiento de lainfeccién por VRS.
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CASO CLINICO

CASO CLINICO

Dra. Jesica Rios "Hospital Antonio Cetrangolo”.Vicente Lopez

Se presenta un paciente masculino de 58 afnos,quien
consulta por tos seca persistente de mas de 6 meses de
evolucién,dificultad respiratoria compatible con DCF1.

Antecedentes Personales y Patolégicos:

Ex TBQ, 30 P/Y DBT Il HTA Ronquidos Somnolencia

diurna.
No refiere antecedentes de patologia respiratoria o

alergoldgica.
Ocupacién: Arquitecto sin exposicion a toxicos.

Exédmen Fisico: IMC 32. Paciente lucido. Eupneico
.Afebril. Normotenso. auscultacién: Ruidos CASI
IMPERCEPTIBLES ESTERTORES CREPITANTES DE TIPO
VELCROEN BASES, SIN CLUBBING.

CASO CLINICO

Seindica Tomografia de Téraxy Espirometria

Agosto Marzo
2017 2018
[ TvF 3.0T(86%) 2.97 (85%) ]
[VEFT ~~ 243[87%)  239(86%) |
{ % B 21 \
[Tevi 3.07 (88%) 2.91(84%) J
[Tic 4.36 (74%) 4.35 (74%) ] ﬁi
[ RV 1.29 (60%) 1.44 (67%) ]
[ % 30 33 ] L-_.E
T ) LY . ) 1t ) W— e
[ kco 4.29 (99%) 4,44 (103%) J
[ pmem 98%>>84% 473m |
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ODINITO OSVO

Atento a estos estudios se decide realizar biopsia pulmonar por VATS.(sin complicaciones), pensando en posible
intersticiopatia.

ENFISEMA y FPI

Se inicia tratamiento con Nintedanib 150mg.cada 12hs.
Programa de rehabilitacion respiratoria
Inteconsulta Equipo de transplante pulmonar

Resoluciones:

El paciente es evaluado para trasplante de pulmén, actualmente en lista ACTIVO
Continda con nintedanib y oxigenoterapia

Evolucién Espirométrica

Octubre Octubre Diciembre
2018 2021 2022

[ cvF 2,73 (97%) 2,39 (66%) 2,47 (66%) ]

[ VEF1 2.28 (83%) 1,90 (65%]) 1,97 (66%) ] m
| % 83 79 80 |

[evi 2.93 (85%) 2.38 (66%) ]

[ TLe 4,37 (76%) 3.58 (64%) 4.41 (77%) |

[ RV 1.44 (76%) 1.20(63%) 1.48 (91%) |

[% EE} EZ} 40 ] f
| pLco ad) 13.3 (55%) 8.2 (36%) 7.3 (31%) | L
[ ko 3.54 (82%) 3.13 (78%) 2.78 (70%) |

PMEM 98%>>86% 420m  93%>>83% 150m mmm%

Esperamos su opinion sobre screenig,tratamiento y evolucion del paciente....

Escribanos.......
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UP DATE

Algoritmo para evaluar disnea
en guardia

Savador Pace y Eduardo Giugno

Es la dificultad para respirar o la sensacion subjetiva de
falta de aire . La ATS la define como “ un término usado
para caracterizar una experiencia subjetiva de molestia
respiratorio que estd compuesto de sensaciones
cualitativamente distintas que varian en intensidad “

UP DATE
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SINTOMAS, EXAMEN FiSICO, ENFERMEDADES QUE LA PRODUCEN Y TRATAMIENTO SINTOMATICO

Calidad de | Examen fisico Enfermedades Tratamiento
la disnea Sintomdtico
Hambre de | Taquipnea Neumonia, Qxigene suplementario
aire Uso de misculos | EAP
accesorios TEP
EPOC
D. Pleural
. u .

.- - mﬂm - -
Opresion. | Pulso paradojal | -Asma Broncodilatadores inhalados
tordcica Posicion en - Otros cuadros [ beta agonista y anticolinérgicos )

tripode con Corticoides
broncoespasmo
Mo alcanzo Asma Respiracion mas lenta y respiracion
una EPOC con labios entreabiertos
respiracion
profunda
Aumento Pulso paradojal | Asma Entrenamiento de musculos
trabajo res- | Utilizacion de EPOC inspiratorios
piratorio, musculos Obesidad VNI
o esfuerzo | accesorios Cifoescoliosis BPAP
para Guillain- Barré
respirar Miastenia Grayis,
Respirando Ejercicio Entrenamiento del ejercicio
més Decondiciona-
miento
cardiovascular
Respiracion de Cetoacidosis
Kussmaul diabética
Acidosis lactica
severa
Matidez en la D. pleural
percusion Consolidacion
Hipersonoridad | Neumotorax
Enfisema bulloso
Estertores EPID
Neumonia
Edema pulmonar
Roncus, Neumonia
Bronguitis
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CAUSAS MAS FRECUENTES DE CONSULTAS EN LA SALA GUARDIA

Causas Cinica Exploracion Examenes
complementarios
Neumonia Disnea—tosy Taquipnea EAB: hipoxemia
expectoracion — Crepitantes Laboratorio :
fiebre- dolor Frote leucocitosis y
pleuritico — Disminucion del neutrofilia
hemoptisis murmullo (derrame ) | Bx : condensacion -
derrame
Crisis asmatica Disnea Taquipnea EAB: segun gravedad
Tos Uso de misculos Bx : normal o
Expectoracion accesorios hiperinsufiacion
Opresion toracica Sibilancias
Silencio
auscultatorio((indicador
de gravedad )
EPOC Disnea Taquipnea EAB : hipoxemia-
Tos Uso de misculos hipercapnia- acidosis
Expectoracion accesorios Bx: hiperinsuflacion
Opresion toracica Sibilancias — roncus. —enfisema
Laboratorio :
leucocitosis
bacteriana)
Eosinofilia , como
marcador NO
infeccioso
TEP Disnea Taquipnea EAB: normal —
Dolor tdracico, Taquicardia hipoxemia
Hemoptisis Signos de TVP Laboratorio:
Inestabilidad Dimero D elevado
hemodinamica Bx.: normal,
altelectasias
laminares, derrame,
infarto
ECG: taquicardia,
sobrecarga derecha
aguda (S1Q37T3,
BRD
Edema Pulmonar Disnea Taquipnea EAB: hipoxemia .
Cardiogénica. Ortopnea Ingurgitacion yugular | hipercapnia,
DPN Cianosis, palidez, acidosis
Tos y expectoracion | sudoracion Bx_ cardiomegalia ,
rosada. Hepatomegalia patrén alveolar
Edemas perihiliar /
3ro y 4to ruido intersticial, lineas de
cardiaco ., crepitantes | Kerley
bilaterales Enzimas cardiacas y
Sibilancias troponina en IAM
Neumotdrax Disnea Taquipnea EAB: hipoxemia/
Dolor pleuritico Disminucién o hipercapnia
homolateral abolicion del Bx_: en Inspiracion y
Tos seca murmullo espiracion : linea
Disminucion pleural , colapso,
vibraciones vocales hiperinsuflacion y
Timpanismo desplazamiento de
estructuras .
Derrame Pleural Disnea Taquipnea EAB : hipoxemia f
Dolor pleuritico Disminucion o hipercapnia
homolateral abolicion del Bx : linea del
murmullo derrame / Jogulacion
Disminucion de
vibraciones
Matidez
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ALGORITMO DE ACCION FRENTE AL PACIENTE CON DISNEA AGUDA EN SALA DE GUARDIA // Adaptado

de JJ. Cruz Rueda y col.

Disnea aguda
I

Estridor /[ tiraje >

Laringoscopia

!

sintomas/signos de alarma *
Signos de fracaso ventilatorio inminente

sl

Lo

.Anamnesis  _
.Exploracion fisica
.Gasometria arterial
. Rx de tdrax

.ECG

. Laboratorio

b

orotragueal y RCP

}!alorar : Intubacian

!

Mientras se realiza la H. Clinica
considerar inicio simultaneo de
tratamiento del sindrome

A J

En paciente respiratorio cronico :
sinfcon oxigeno domiciliario

ol o Cuerpo extrafio
edema glotis, etc
Tratamiento
Oxigeno.
Broncodilatadores
Diuréticos
Antiarritmicos
Antianginosos
™ Antibidticos
Heparina
Ansioliticos
Drenaje toracico

»| Sin oxigeno: hacer gases y pautar

L 4

Valorar otros estudios complementarios :
TAC, ecografia, gammagrafia, broncoscopia

L 2

Diagnostico definitivo y tratamiento especifico
. Destino del paciente: alta, observacién, ingreso

Sintomas/ signos de alarma

oxigeno Venturi 24 %

Con oxigeno : pautar oxigeno Venturi
24% y hacer gases para reajuste de
FiD;

Sincope

Dolor toréacico
Taquicardia
Arritmias
Cianosis

Estridor / tiraje

Taquipnea > de 30 / min
Desaturacion de Oxigeno
Silencio auscultatorio

Alteracion del nivel de conciencia

Hipotension o hipertension arteriales
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Introduccién

La exacerbacién aguda (EA) en un paciente con
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
representa un episodio de deterioro agudo de la funcion
pulmonar que en general motiva el ingreso hospitalario”
%, En muchos casos el manejo es dentro de una unidad
cerrada, en donde deben tomarse decisiones acerca del
tratamiento y soporte ventilatorio.

Podemos identificar dos escenarios clinicos de la EA-
EPID: el primero es el caso del paciente con diagndstico
conocido de EPID que presenta una EAy el segundo es la
EA como “debut” clinico de una EPID no diagnosticada.
Hasta un 29% de los EA se dan en personas sin
diagnéstico previo de EPID’.

A nivel de la fisiopatologia, el dafio alveolar difuso (DAD)
de la EA-EPID evoca una injuria pulmonar aguda. Se
observa DAD en las autopsias de EA en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) pero también en las
enfermedades del tejido conectivo (ETC), neumonia
intersticial no especifica (NINE) idiopatica y neumonitis
por hipersensibilidad (NHS).

Con respecto a la epidemiologia, la incidencia de EA-FPI
es de aproximadamente 41 casos por cada 100.000
personas/afno y se estima que el 10% de los pacientes con
FPl experimenta una EA en los 2 afos siguientes al
diagnédstico. La mayor prevalencia se observa en
pacientes con FPl avanzada'®

A diferencia de lo que ocurre en FPI, en el caso de la

UP DATE



EA en el paciente con EPID no FPI no contamos con definiciones de consenso. Si bien hay escasez de datos

epidemioldgicos, la incidencia anual estimada de EA en pacientes con NINE idiopatica es del 4.2% y en ETC de
1.25 a 3.3% (siendo mas frecuente en el paciente con artritis reumatoidea)”’.

Definiciones de la EA-EPID
Se entiende como exacerbacion de una FPI a la ocurrencia de un deterioro respiratorio, clinicamente significativo,

sin causa evidente. En el aflo 2007 se acufaron los siguientes criterios1:

1.Progresiéon de la disnea de menos de un mes de evolucién.
2.Presencia de nuevas alteraciones en la tomografia computada (TC) de térax de alta resolucion (e.g. opacidades

en vidrio esmerilado bilateral o consolidaciones) sobre un trasfondo de patréon de neumonia intersticial usual o

NIU).
3.Exclusion de diagndsticos alternativos (e.g. infeccidn, insuficiencia cardiaca, arritmia, neumotdrax o trombo-

embolismo pulmonar).

Si bien la gran mayoria de los estudios sobre tratamiento se basaron en ellos para definir una exacerbacién’, en el
afno 2016 se propuso modificar estos criterios, flexibilizando el tiempo de duracién del deterioro de la disnea 'y
eliminando la exigencia de exclusion de infeccion. Es asi como actualmente se denomina “exacerbaciones agudas
gatilladas” a aquellas que se generan en el contexto de infeccidn, aspiracion, posterior a procedimientos y
cirugias, y a toxicidad por drogas. Mientras que se reserva el término de “exacerbaciones agudas idiopaticas” a
aquellas en las que no identificamos un desencadenante claro’.

Definicién revisada 2016
1.Diagnéstico conocido de FPI

2.Empeoramiento de la disnea en los Gltimos 30 dias
3.0Opacidades bilaterales en vidrio esmerilado y/o consolidaciones nuevas sobre un contexto de NIU (esta
definicion eliminé el criterio de exclusiéon de tromboembolismo pulmonar y/o infecciones)

Si bien en el caso de la EA en el paciente con EPID no FPI no contamos con definiciones de consenso,
clinicamente se observa un empeoramiento de los sintomas respiratorios de menos de 1 mes de duracién con
aumento de la produccién de esputo, fiebre o sintomas de tipo resfrio. Un pardmetro de utilidad es el descenso
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de la PaO2/FiO2 <225 o descenso de la PO2 mayor de 10 mmHg. En general, los pacientes con patente de NIU
son los que presentan mayor riesgo de Ea".

En el paciente con FPI, se han descrito factores de riesgo para EA™:
-Enfermedad avanzada (valores bajos de capacidad vital forzada (CVF), capacidad de difusién del monéxido de

carbono (DLCO), distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6 minutos, hipoxemia),

-EA previa,

-Sexo masculino,

-Presencia de hipertensién pulmonar,

-Enfermedad coronaria,

-Alto indice de masa corporal (IMC),

-Exposicidn a niveles altos de ozono y didxido de nitrégeno (escapes, combustiones, soldaduras),
-Procedimientos quirdrgicos, BAL, criobiopsia.

Independientemente de la enfermedad de base, las exacerbaciones son eventos impredecibles. Se han
identificado posibles gatillos™*:

-Factores intrinsecos: disbalance homeostatico epitelial que afecta la diferenciacién fibrocitica, polarizacién

inmune de los macréfagos y autoinmunidad (anti proteinas ligando de fosfolipidos)
-Factores externos: polucién, microaspiracion, infecciones (10-30% de EA-EPID), toxicidad medicamentosa, post

BAL, VATS (barotrauma, hiperoxia, estiramiento mecénico, sobrecarga de volumen), embolia pulmonar

Si no se logra identificar un desencadenante, la EA se considera idiopatica.
Injuria Epitelial: Durante la EA, la injuria alveolar y la perdida de la integridad de las células epiteliales
desencadenan un aumento de la produccién de fibrina y remodelamiento. Esto se ve reflejado en neutrofilia en el
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BAL y DAD en la anatomia patoldgica. Los procesos neutrofilicos se transmiten potencialmente mediante -

defensinas, las cuales tienen una respuesta incrementada en pacientes con EA-FPI. Las -defensinas son péptidos antimicrobianos y
citotoxicos dentro de los neutréfilos de los mamiferos, lo que podria conferirle un rol como biomarcador. Los
fibrocitos, que de por si aumentan en la FP| estable, se incrementan ain méas durante las EA. Los fibrocitos migran
al sitio de injuria diferenciandose en fibroblastos con reparacién, remodelacién y fibrosis"***.

Infecciones: Los pacientes con EA-FPI presentan cambios en el microbioma con aumento de Campylobacter sp. y
Stenotrophomonas sp. y disminucién de Veillonella sp. comparado con pacientes con FPI estables. Méas aun, la
mayoria de las EA ocurren en invierno y otofio y la inmunosupresién aumenta el riesgo de EA*”

Microaspiracion: En analisis post hoc de los estudios controlados con placebo en FPI ninguno de los pacientes
que desarrollo EA-FPI recibia tratamiento antiacido. Los pacientes con EA-FPI presentan valores elevados de

pepsina en el BAL (aspiracién oculta?)*® .

Evaluacion diagndstica del paciente con sospecha de EA-EPID
Ante un paciente que se interna por EA-EPID, el primer paso es el intento de identificar algin desencadenante

potencialmente tratable como las infecciones o el TEP. La supervivencia es peor en las EA idiopaticas que en las
que se identifica la causa. Ademas, la TCAR aporta informacién valiosa ya que, por un lado, la extensién en la TC
es predictor de prondstico y ademas, ante un background de fibrosis en un paciente con SDRA se debe pensar en
EPID previa (EA-EPID). En general, se trata de evitar biopsia pulmonar debido a su alto riesgo y escaso valor en la
toma de decisiones ulterior.

Si el paciente debuta con una EA, se solicitan auto-Acs con el fin de descartar ETC, vasculitis, e IPAF y si se
constatan evidencias de autoinmunidad no debe demorarse el tratamiento inmunosupresor.

Se debe descartar TEP mediante Angio TC o centello V/Q, doppler de MMII ya que los pacientes con FPI
presentan mayor riesgo de TVP. Ademas, solicitar ecodoppler cardiaco y proBNP para identificar la presencia de
hipertensién pulmonar y/o insuficiencia cardiaca.

Con el objeto de identificar una potencial infeccion se solicita hemograma, antigenos urinarios para legionella y
neumococo, procalcitonina, PCR para virus (nasal o esputo), cultivos de sangre y secreciones respiratorias. El rol
de la broncoscopia es controversial ya que su rédito es en general bajo: solo el 13% de las FBC en EA-EPID
arrojan resultados anormales, y un cuarto de los pacientes sometidos a FBC tienen que pasar a UTI luego del
procedimiento. En caso de contar con lavado broncoalveolar, enviar a cultivos para bacterias, hongos y
micobacterias, ademéas de PCR para virus. En pacientes inmunosuprimidos pedir PCP y Herpes.

Pronéstico
La EA en EPID es un evento amenazante de la vida con una alta tasa de mortalidad (mas del 50% pese al

tratamiento™’. Entre el 35% y el 46% de las muertes en FPI son por EA y la supervivencia media de un paciente

con EPID luego de una EA de 1 a 4 meses™’. La EA cursa con mayor mortalidad en FPI que en otras EPID.
Se han descrito factores asociados con mal prondstico como baja funcién pulmonar previa, hipoxemia previa,

mayor extensién en la TC.

UP DATE

Tratamiento
Con respecto al tratamiento, a la fecha no se cuenta con evidencia de calidad. En general se utilizan en principio

antibioticos y esteroides. En EA-FPI, las guias recomiendan el uso de corticoides (recomendacién débil, basada en
opinién de expertos y reportes retrospectivos)”’. En general ante un paciente con EA-EPID luego de descartar
razonablemente un proceso infeccioso, se indican pulsos de metiprednisolona por 3 dias, segln los protocolos de
cada institucién de entre 250 y 500 mg por dia"?.

El pilar terapéutico es el soporte al paciente: cuidados paliativos, tratamiento sintomatico (opioides), oxigeno si
hay hipoxemia. Se indican antibiéticos de rutina, de amplio espectro, que cubran gérmenes intracelulares, y ante

la ausencia de evidencia de infeccién un curso de 7 a 10 dias es razonable®
En pacientes inmunosuprimidos, descartar también infecciones oportunistas. Si el paciente se encontraba en

tratamiento con inhibidores de bomba de protones o con antifibréticos, se recomienda mantener el tratamiento
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durante la hospitalizacién.

Conclusiones
Las EA-EPID son eventos amenazantes de la vida con una mortalidad potencialmente alta. Si bien la presentacién

clinica es similar en el paciente con FPl y aquel con otra EPID no FPI, la EA es més frecuente en loa casos con FPI.
Debido a la falta de opciones terapéuticas basadas en la evidencia se requieren mas estudios en este campo.
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El nacimiento de Venus se inscribe en la sensibilidad propia del Renacimiento, tiempo en que se renové la

representacion de los mitos de la Antigliedad Clasica, en los cuales los renacentistas encontraban verdades
escondidas sobre la naturaleza humana. Esto significoé una verdadera defensa del humanismo antropocéntrico frente

al teocentrismo del pasado. Ruptura con la concepciéon medieval que era teocéntrica.

En la escena representada por Botticelli, Céfiro aparece a la izquierda insuflando un soplo de viento a Venus.
Transporta en sus brazos a Cloris (Flora en la mitologia romana), la diosa de las flores y los jardines, mujer de Céfiro, y
estan rodeados de flores que parecen caer del cielo. Son rosas, la flor del amor, creada segun el mito al mismo tiempo
que la diosa. Céfiro asi con su soplido. y sus pulmones “saludables” ayudan a Venus a llegar a la costa. Seguramente su

espirometria hubiera estado dentro de la normalidad.

SOCIEDAD DE TISIOLOGIA Y NEUMONOLOGIA DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES
STNBA: Sarmiento 834 - Bahia Blanca - Provincia de Buenos Aires
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