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Resumen

Objetivos: estudiar factores psicolégicos en pacientes con
asma grave y evaluar su relacién con el control del asma.

Metodologia:
pacientes, diagnosticados de asma bronquial grave, revisados

estudio prospectivo con inclusiéon de

en consultas monograficas, participantes en el estudio de
intervencién psicolégica (PSICOASMA). Se analizaron datos
clinicos, cuestionario de control del asma (ACT), espirometria,
inflamacién (FENO). Se estudiaron alteraciones psicolégicas
con el cuestionario de ansiedad rasgo y estado (STAI-R y E),
el inventario de depresion de BECK (BDI), cuestionario de
Nijmegen. Se consider6 alterado una puntuacién en percentil
>50 en el cuestionario STAI, Sindrome Hiperventilacién si
presentaban Nijmegen>23.

Resultados: Fueron incluidos 103 asmaticos graves, de
edad 51,6 (13,7), mayoritariamente mujeres (79,6%). EI 78,6%
presentaban mal control del asma (ACT<20).Presentaban
alterados test STAI-E, STAI-R el 50,5% y 68%, respectivamente
y Nijmegen 47,5%. Respecto al nivel de depresion, segun BDI,
presentaron alteraciones leves, moderadas e intensas en el 31%,
25,2% y 11,6%, respectivamente. Se encontraron diferencias
significativas en el control del asma medido por ACT entre los
pacientes que presentaban o no alterados los test de ansiedad,;
STAI-E (p <0,05), STAI- R (p <0,01); depresién (p <0,01) o
Nijmegen (p <0,01), estando peor controlados los que tenfan
alteracion en los test psicolégicos. No se encontraron diferencias
en parametros funcionales ni cifras de FENO.

Conclusiones: encontramos niveles elevados de ansiedad
y depresién en pacientes con asma grave. Presentaban disnea
funcional casi la mitad de los pacientes. Estas alteraciones
psicolégicas estan relacionadas con el mal control de la
enfermedad. Es importante y necesaria la evaluacion psicologica
en pacientes con asma grave.

Palabras clave:ansiedad, depresion,sindrome de hiperventila-
cién, asma grave

ANALYSIS OF PSYCHOLOGICAL FACTORS IN
PATIENTS WITH SEVERE ASTHMA (PSICOASMA
STUDY)

Abstract:

Objectives: to study the psychological factors in patients
with severe asthma and evaluate their relationship with asthma
control.

Methods: a prospective study including patients diagnosed
with sevete bronchial asthma who wete examined in specialized
clinics and who participated in the PSICOASMA psychological
intervention study. The clinical data, asthma control test
(ACT), spirometry and inflammation (FeNO) were analyzed.
Psychological changes were studied using the State-Trait
Anxiety Inventory (STAI-r and STAI-e), the Beck Depression
Inventory (BDI) and the Nijmegen Questionnaire. A percentile
score of >50 on the STAI was considered altered, and
hyperventilation syndrome was determined for Nijmegen >23.

Results: 103 primarily female (79.6%) severely asthmatic
patients were included with an average age of 51.6 (13.7).
78.6% showed poor asthma control (ACT <20). 50.5% and
68% showed altered STAI-e and STAI-r results, respectively,
and 47.5% showed altered Nijmegen results. With regard to the
degree of depression, according to the BDI, 31% of patients
showed mild changes, 25.2% moderate changes and 11.6%
intense changes. Significant differences were found in asthma
control measured by ACT between patients with or without
altered results in the anxiety test; STAI-e (p <0.05), STAI-r
(p <0.01); depression questionnaire (p <0.01) and Nijmegen
Questionnaire (p <0.01), with those showing alteration in
the psychological tests being more pootly controlled. No
differences were found in functional parameters or FeNO
figures.

Conclusions: We found high levels of anxiety and
depression in patients with severe asthma. Neatly half of
patients showed functional dyspnea. These psychological
changes are related to the poor control of the disease.
Psychological evaluation is important and necessary in patients
with severe asthma.

Keywords: anxiety, depression, hyperventilation syndrome,
severe asthma

Recibido: 20.06.2017. Aceptado: 21.02.2018
Dr. Francisco Javier Alvarez Gutiérrez
fjavieralvarez2008(@gmail.com
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Abnalisis de factores psicoligicos en pacientes con asma grave (estudio PSICOASNLA)

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad compleja en la que
estan implicados factores psicologicos en grado
variable. Trastornos emocionales, como ansiedad
y depresion, son mas prevalentes en asmaticos en
comparacién con la poblacién general® > Ambos
trastornos pueden inducir peores resultados
de la enfermedad, como impacto en la calidad
de vida’, frecuentes atenciones en urgencias y
hospitalizaciones®, sintomas mas graves’, uso
de mayor dosis de esteroides’, no adherencia
al tratamiento’ e incluso ataques mortales®. La
percepcion inadecuada de la gravedad de los
sintomas del asma puede tener una influencia
negativaen el pronostlco Por tanto, una percepcion
precisa de los sintomas puede ser un componente
importante para conseguir el automanejo de la
enfermedad, dado que el reconocimiento de la
gravedad del asma permite hacer los cambios
apropiados en la medicacion.

En casos de asma de control dificil, se ha
demostrado cémo presentan ansiedad y depresion,
con una frecuencia significativa'™ ''. Sin embargo,
no esta claro si estos trastornos son el resultado de
la gravedad del asma o contribuyen como causa de
los sintomas.

Por otro lado, se ha indicado cémo la prevalencia
del sindrome de hiperventilacién o disnea
funcionales del 5 - 10% de la poblacién general'™
En esta entidad no se conoce bien la patogenia,
pero esta relacionada con trastornos de ansiedad"
y se conoce que las alteraciones emocionales
pueden tener un papel relevante'. Hay escasa
literatura sobre el binomio asma-sindrome de
hiperventilacién, pero la que hay describe una alta
prevalencia de disnea funcional en pacientes con
asma bronquial: entre un 29 - 42%". La sospecha
de disnea funcional puede evaluarse mediante un
test especifico denominado test de Nijmegen,
que es el que presenta una mayor sensibilidad y
especificidad (91% y 95%, respectivamente)'®. Son
pocos los estudios que han evaluado la influencia
de la disnea funcional en el control del asma.

Nos planteamos como objetivos estudiar
factores psicolégicos como ansiedad, depresion,
sindrome de hiperventilaciéon en pacientes con
asma grave seguidos en consultas externas de
neumologia y evaluar su relaciéon con el control del
asma. Existen escasos estudios que hayan evaluado
esta relacién en pacientes con asma grave seguidos
de forma habitual en una unidad monografica de
asma y ninguno publicado en nuestro pafs.

164

METODOLOGIA

Estudio prospectivo, en el que se incluyeron
a pacientes diagnosticados de asma bronquial
grave, segun criterio GEMA 2009, revisados
habitualmente en las consultas monograficas de
asma del Hospital Universitario Virgen del Rocio,
de Sevilla, siendo participantes en el estudio de
intervenciéon psicologica (PSICOASMA). Los
criterios de inclusion fueron:

- Pacientes de edad comprendida entre los 18

y 70 afios.

- Tener diagnéstico de asma bronquial grave
en consultar externas;segun criterios de
GEMA 2009.

- No presentar limitaciones que dificulten la
intervencion psicolégica (sordera, dificultad
en la comprensiéon verbal, conocimiento
suficiente de espafiol)

- Tener el consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion fueron:

- Consumo acumulado de tabaco de mas de 10
paquetes al afo.

- Otras enfermedades respiratorias  no
relacionadas con asma bronquial (EPOC,
bronquiectasias por lesiones de TBC residual,
neumopatias intersticiales, neoplasias, ect.)

-Presentar trastorno mental grave.

Diseno del estudio: se presentan los resultados
de la visita basal del estudio PSICOASMA, que se
trata de un ensayo clinico no farmacolégico (disefio
experimental aleatorizado) cuyo objetivo principal
fue evaluar sila intevencion pslcologlca en paclentes
con asma grave es eficaz para me]orar la situacién
psicolégica del mismo y los parametros de control
y evolucion de la enfermedad. Para este objetivo,
los pacientes fueron asignados de forma aleatoria
aun grupo de intervencioén y un grupo control.

Métodos de Medicion: se evaluaranlos siguientes
aspectos:

- Datos demograficos.

- Gravedad del asma.

- Control de la enfermedad con el cuestionario
de control del asma (ACT). Se recogi6 el
antecedente de atopia, segun resultados de
Prick test o IgE especifica a los alérgenos
comunes en nuestro medio.

A todos se les realizé espirometria forzada con
test broncodilatador, y mediciéon de 6xido nitrico
exhalado (FeNO), segun normativa de SEPAR.
Se indic6 la pauta de tratamiento apropiada
que estimé cada facultativo, siguiendo la guifa
GEMA 2009. Se constaté la dosis equivalente de

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (3) 163-169
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Abnalisis de factores psicoldgicos en pacientes con asma grave (estudio PSICOASMA)

beclometasona inhalada y la dosis y % de esteroides
orales continuados.

Posteriormente, cada paciente fue evaluado de
manera individual por una psicéloga especializada
en el seguimiento de pacientes con asma, que
analiz6 los siguientes factores psicolégicos:

- El nivel ansiedad de cada paciente se estudié
mediante el Cuestionario de Ansiedad Estado
(STAI-E) y Rasgo (STAI-R) adaptado al
castellano'”.

- Nivel de depresion para lo que se utilizé el
inventario de depresion de BECK (BDI)*.

Se evalué cada cuestionario, considerindose
alterado una puntuacién en percentil >50.

- Para valorar el sindrome de hiperventilacion
se utiliz6 el cuestionario de Nijmegen
(traducido y wvalidado en poblacién
espafiola). Este cuestionario consta de 16
items, con una frecuencia graduada entre 0
y 4. Una puntuacion total superior o igual a
23 se considera diagnéstica de sindrome de
hiperventilacién crénico' .

Variables y analisis estadisticos: realizamos
estadistica descriptiva de las variables del
estudio. Para ello, usamos frecuencias absolutas
y relativas en el caso de las variables cualitativas.
Las variables cuantitativas, segun sigan o no una
distribuciéon normal (tras la aplicacion del test de
Kolmogoérov-Smirnov o Shapiro-Wilk [n <50]),
se veran expresadas mediante MdESD (media,
desviacion estandar). La comparacion de las
variables cuantitativas se analizaron mediante la
t - Student para muestras independientes, test de
Welch, o U-Mann-Whitney (segun sigan o no una
distribucién normal).

El nivel de significacion estadistica se establecié
con p <0,05. El analisis estadistico se realiz6 con
el paquete IBM SPSS Statistic version 19,01, de la
Unidad de Apoyo a la Investigacion del Hospital
Universitario Virgen del Rocfo.

Aspectos éticos: el proyecto ha sido desarrollado
siguiendo los principios éticos recogidos en
la declaracion de Helsinki, declaracién sobre
principios éticos para las investigaciones médica
en seres humanos, incluyendo la solicitud de
consentimiento informado a todos los pacientes
y profesionales que se involucraron en el mismo.
El proyecto tuvo la aprobacién del comité ético de
nuestro hospital.

Todos los registros y el correspondiente
consentimiento informado de cada paciente
estuvieron debidamente custodiados, estando
identificados unicamente por el numero de
protocolo asignado cumpliendo la legislacion sobre
proteccion de datos espafiola (Ley organica de
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proteccion de datos de caricter personal 15/1999,

de 13 de diciembre).

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 103 asmaticos
graves, de edad 51,6 (13,7), mayoritariamente
mujeres (79,6%). En la tabla 1 estan recogidas las
caracteristicas generales de los pacientes estudiados
y el grado de afectacion psicolégica. Es destacable
que mas del 55% de los pacientes tenfan el asma no
controlada (parcialmente controlada 22,9%), segin
la clasificacion de GEMA y 78,6% segun ACT <20.

Presentaban alterados test STAI-E, STAI-R el
50,5% y 68%, respectivamente y Nijmegen 47,5%.
El nivel de depresion segun BDI no se mostrd
alterado en el 31%, mientras que se presentaron
alteraciones  leves, moderadas e intensas,
respectivamente, en el 31%, 25,2% y 11,6%.

En la tabla 2 se recoge la relacion de esta
afectacion psicolégica con el control del asma,
parametros funcionales e inflamacién de los
pacientes estudiados. Es de destacar cémo se
encontraron diferencias significativas en el control
del asma, medido por ACT, entre los pacientes que
presentaban alterados, o no, los test de ansiedad:
STAI- E (p <0,05), STAI-R (p <0,01), depresion (p
<0,01) o sindrome de hiperventilaciéon (p <0,01),
presentando peor control los que tenfan alteracion
en los test psicologicos. En cuanto al indice de
masa corporal, se objetivd diferencia significativa
en los pacientes con alteracioén del test de ansiedad
(STAI-E) (p <0,01), mientras que no se objetiv en
el resto. Tampoco se encontraron diferencias en los
parametros funcionales estudiados ni en los niveles
de FENO en los que presentaban alteracion de los
test psicologicos.
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada(n = 103).

Edad
Sexo

Tabaquismo

Atopia
IMC

ACT

FENO (ppb)

FVC%
FEV1%
Reversiblidad
FEV1/FVC

Dosis  equivalente beclometasona (pg)
Corticoide Oral mantenido

Ansiedad;
STAI-E >50
STAI-R >50

Depresion Beck
SI

Leve

Moderada
Intensa

NO

Hiperventilacion:
Nijmegen >23

51,6 (13,7)
Hombre: 21 (20,4%), Mujer: 82 (79,6%)

Fumador: 12 (11,6%); Exfumador 34 (33%); No Fumador
52 (50,4%)

45 (43,6%)
>30: 54 (52,4%)

13,9 (5,3)
ACT <20: 81 (78,6%), ACT >20: 21 (21,4%)

34,4 (33,3)

96,9 (20,9)
75,5 (24,2)
20,3 (21,3)
66,7 (14,2)

2.282,9 (1.201,5)
SI: 22 (21,3%)

52 (50,5%)
70 (68%)

71 (68,9%)
32 (31%)
26 (25,2%)
12 (11,6%)
32 (31%)

49 (47,5%)

IMC: Indice de Masa Corporal, ACT: Asthma Control Test, FENO: Fraccién exhalada de 6xido nitrico (ppb).
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TABLA 2. Relacion de afectaciéon psicolégica con parametros de control, funcional e

inflamacion de los pacientes estudiados.

IMC ACT+ FEV1% FEV1 FEV1/FVC FENO
®
STAI-E
>50 33 (47)* 13,3 (4,3)** 76 (27,4) 20,1 (22,3) 67,6 (11,9) 34,8 (34,9)
<50 28,6 (6,4) 14,6 (6,1) 75,1 (20,8) 20,5 (20,7) 65,6 (16,4) 34 (31,9)
STAI-R
>50 31,5 (6,9) 13,2 (4,6)* 76,6 (25,4) 20,2 (20,4) 68,9 (15) 36,2 (30)
<50 29 (7,1) 15,6 (6,3) 73,6 (21,7) 20,4 (23) 61,8 (11) 31,1 (27,5)
Nijmegen
>23 30,8 (7,1) 11,9 (3,9)* 79,8 (22) 228 (21,4 69,5 (15,5) 335 (30)
<23 31,2 (6,9) 15,6 (5,7) 72,1 (20) 18,7 (21,9) 64,1 (12,4) 36,3 (31,1)
Depresion Si
No 31,6 (7,4) 13,2 (5)* 73,5 (24) 21,6 (21,3) 66,2 (12,1) 32,5 (31,1)
28,9 (5,9) 15,6 (5,0) 79,6 (24,3) 17,4 (21,4) 67,6 (17,8) 38 (37,3)

+Test U-Mann -Whitney, Resto analisis t-Student. Reversibilidad FEV1(%0)

*p <0,01, **p <0,05

IMC: Indice de Masa Corporal, ACT: Asthma Control Test. FENO: Fraccién exhalada de 6xido nitrico (ppb).

DISCUSION

Existen una alta evidencia de la asociacién entre
el asma y las alteraciones emocionales, incluidas
ansiedad y depresion. Sin embargo, hay muy pocos
estudios que evalien esta asociaciéon en vida real

y que tengan en cuenta su incidencia sobre la
afectacién funcional, parametros inflamatorios o
el propio control de la enfermedad. El presente
estudio evalua este punto en practica habitual. Asi
hemos evaluado las alteraciones psicoldgicas de una
muestra representativa de pacientes diagnosticados
de asma grave y seguidos en consultas especializadas
de asma. Como resultados mas importantes, hemos
encontrado una alta proporcién de pacientes
con alteraciones de ansiedad y depresiéon que,
globalmente, llegan a mas de los dos tercios de los
pacientes estudiados, incluso para la depresion, con
un porcentaje de mas del 35% de pacientes con
grado moderado o intenso. Asimismo, el porcentaje
de pacientes con sindrome de hiperventilacion,
segun los resultados del test de Nijmegen, llegan
a casi la mitad de los mismos. Estos resultados
estan por encima de lo descrito hasta ahora en la
literatura. Asi, en el estudio de Cooper et al.*!, que
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incluye a 872 adultos con asma, diagnosticados
por médicos generales en Inglaterra, la prevalencia
de ansiedad fue del 47,3% en los pacientes y 33%
en el grupo control, mientras que la depresion se
presenté en el 22,3% de los pacientes con asma
y en el 11,4% de individuos sanos. En un estudio
mas reciente, Cipriandi et al** encuentran una
proporcién del 36,9% de pacientes con ansiedad y
11% con depresion, usando el cuestionario HADS
(Hospital Anxiety and Depresion Scale), que consta de
una escala de 14 items (7 referidas a ansiedad y 7 a
depresion)®. En otro estudio de disefio longitudinal,
Oga et al.* evalia a 87 pacientes externos con
asma estable durante un periodo de 5 afios. Los
autores concluyen que los niveles basales en el
test HADS son utiles para detectar a los pacientes
con deterioro psicologico postetior y que, por
tanto, estas alteraciones psicolégicas no cambian
slgmﬁcatlvamente en el tiempo de seguimiento y
permanecen clinicamente estables. Existen pocos
trabajos que hayan evaluado sélo a pacientes con
asma grave, pero en los publicados se ha indicado
que una significativa proporcion de pacientes con
asma de dificil control presentan sintomas de
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ansiedad y depresion'® ', Asi, en el estudio SARP
(Severe Asthma Research Program ) pacientes con
insomnio, ansiedad y depresion tienen un aumento
de 2,4 veces mas riesgo de presentar pobre control
del asma y aumento de 1,5 veces de usar servicios
de salud, lo que sugiere un impacto significativo
de estas condiciones en el asma®. En otro estudio,
publicado por Amelink et al.*%, se describe como
los pacientes con asma grave corticodependientes
tienen de forma significativa mas sintomas de
ansiedad y depresion que aquéllos con asma no
corticodependientes o los que presentan asma leve-
moderada.

Por otro lado, el sindrome de hiperventilacion
cronica (o disnea funcional), evaluado por el test de
Nijmegen, ha sido estudiado por algunos autores
de nuestro pafs. Asi, Martinez Moragon et al.”®
encuentra una proporcion del 36% de asmaticos
con este sindrome en su estudio de 157 pacientes
asmaticos consecutivos con diferentes grados de
gravedad del asma. Posteriormente, Martinez-
Rivera et al."’, encuentran una proporcion del
38% de los asmaticos estudiados y un 5,5% en no
asmaticos. Este estudio transversal incluyé 264
pacientes asmaticos seguidos en consultas externas
de asma con diferente gravedad (intermitentes,
persistentes leves moderados, graves) y 111
controles. En otros estudios, 1a frecuencia de disnea
funcional en asma oscil6 desde el 29 a un 429"
de los casos. Por tanto, en nuestro trabajo hemos
encontrado un porcentaje (47,5%) de pacientes
afectados atn mayor al descrito hasta ahora. Esto
probablemente fue debido a que nuestra poblacion
estudiada fue exclusivamente de asmaticos graves,
sin inclusién de otros niveles de gravedad.

En el otro objetivo del estudio, encontramos
relaciébn  entre las alteraciones psicologicas
estudiadas y el control del asma, medido por ACT,
aunque no con otras alteraciones funcionales o de
niveles de inflamaciéon estudiados. En este sentido
hay trabajos, como el publicado por Di Marco et
al.”’, que demuestran que tener ansiedad representa
un riesgo alto (OR de 3,76) de tener un mal control
del asma. En el estudio referido de Cipriandi et al.*®
se describe como pacientes con ansiedad tienen
una mayor percepcion (estudiada por ACT) de un
peor control del asma que pacientes sin ansiedad

y que pacientes con depresiéon también tiene una
peor percepcion del control del asma, mayor IMC
(Indlce de Masa Corporal) y menor FVC que en
asmaticos sin depresiéon. Estos hallazgos son
congruentes con los nuestros, aunque para el IMC
s6lo encontramos relaciéon con el test de ansiedad
estado (no con el resto de alteraciones) y no
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encontramos diferencias en afectacion funcional o
parametros de inflamacién (FENO).

Por otro lado, el sindrome de hiperventilacion
crénico también se ha asociado a un peor control
de la enfermedad, como describimos en nuestro
estudio. Asi, en el estudio de Martinez-Rivera et al.'
se indica como la disnea funcional es mas frecuente
en pacientes con mayor edad, con asma grave, peor
control de su asma, exacerbaciones frecuentes y
nivel escolar inferior. Por dltimo, otros estudios
han mostrado que la ansiedad y el sindrome de
hiperventilacién son dos patologias que se asocian
frecuentemente. Por tanto, el componente de
ansiedad podria ser un factor relevante en la génesis
de disnea funcional en los asmaticos™ ',

En cuanto a las debilidades de nuestro estudio es
posible exista un sesgo de seleccion en los pacientes
que amplifiquen la frecuencia de las alteraciones
psicologicas encontradas. Aunque la evaluacion se
ofrecia de forma consecutiva a todos los pacientes
diagnosticados de asma grave es posible que
pacientes con menos afectacion psicologica no
aceptaran participar y firmar el consentimiento
informado para la inclusién en el estudio.

En conclusién, encontramos un alto nivel de
ansiedad y depresion en paciente con asma grave
seguidos en una unidad monografica de asma.
Presentaban sindrome de hiperventilacion casi la
mitad de los mismos. Encontramos relacion de
estas alteraciones psicoldgicas con el mal control
de la enfermedad. Es importante y necesaria la
evaluacion psicoldgica en pacientes con asma grave.
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Resumen:

Antecedentes: las gufas clinicas actuales consideran
la monitorizacién nutricional una parte importante en
la evaluacion de pacientes respiratorios. Gracias a la
bioimpedancia, es posible obtener una medida de la
composicion corporal.

Objetivo: comparar los dos métodos mds comunes de
analisis de la composicion corporal mediante bioimpedancia
sobre una poblacion de pacientes respiratorios: una unica
frecuencia (SFBIA) y espectroscopia de bioimpedancia (BIS).

Método: en Rehabilitacién
Respiratoria, 6 personas); Grupo 11 (pacientes hospitalizados,

grupo I (pacientes
10 personas); Grupo 111 (sujetos sanos, 5 personas). Medidas:
dispositivo SFBIA y dispositivo BIS. Analisis comparativo
con indices normalizados: porcentaje de grasa e indice de
masa libre de grasa (FEMI).

Resultados: analisis Bland-Altman del porcentaje de
grasa: valor medio de -3,5%, limites de concordancia del
95% desde -18,8% a 11,7%. Analisis Bland-Altman de FFMI:
valor medio de 0,8 kg/m? limites de concordancia del 95%
desde -3,5 kg/m? a 5,1 kg/m” Correlacién en el porcentaje
de grasa: r = 0,73 (p = 0,0009). Correlacién en FEMI: + =
0,86 (p = 0,00001).

Conclusiones: en la muestra analizada, los métodos
SEBIA y BIS han mostrado una buena correlacién y una
concordancia moderada a la hora de estimar la composicion
corporal. En la mayorfa de los casos, el método SFBIA
subestimé el porcentaje de grasa y sobreestimé la masa magra
comparado con el método BIS. Las mayores discrepancias
entre ambos métodos fueron observadas en los casos
extremos de composicién corporal.

Palabras enfermedad
evaluacion del estado nutricional, medida de la composicion

clave: respiratoria  cronica,
corporal, bioimpedancia, analisis de bioimpedancia en una

unica frecuencia, espectroscopia de bioimpedancia.

COMPARATIVE ANALYSIS OF
BIOIMPEDANCE METHODS IN THE
NUTRITIONAL EVALUATION OF PATIENTS
WITH RESPIRATORY DISEASE

Abstract:

Background: guides
nutritional monitoring to be an important part of the

Current  clinical consider
evaluation of respiratory patients. Thanks to bioimpedance,
it is possible to obtain a body composition measurement.

Objective: to compare the two most common methods
for analyzing body composition using bioimpedance in a
population of respiratory patients: single frequency (SFBIA)
and bioimpedance spectroscopy (BIS).

Methods: group I (respiratory rehabilitation patients: 6
people); group II (hospitalized patients: 10 people); group
IIT (healthy subjects: 5 people).

Measurements: SFBIA device and BIS device. Analysis:
comparison with normal indexes: percent fat and fat free
mass index (FFMI).

Results: Bland-Altman analysis of percent fat: mean
value of -3.5%, 95% limits of agreement from -18.8% to
11.7%. Bland-Altman FFMI analysis: mean value of 0.8
kg/m2, 95% limits of agreement from -3.5 kg/m2 to 5.1
kg/m2. Cotrrelation in percent fat: + = 0.73 (p = 0.0009).
Correlation in FEMI: r = 0.86 (p = 0.00001).

Conclusions: in the sample analyzed, the SFBIA
and BIS methods have shown good correlation and
moderate agreement when estimating body composition.
In most cases, SFBIA underestimated the percent fat and
overestimated the lean mass compared to the BIS method.
The largest discrepancies between the two methods were
seen in the cases of extreme body composition.

Keywords: chronic respiratory disease, nutritional status
evaluation, body composition measurement, bioimpedance,
single-frequency  bioimpedance

analysis, spectroscopy,

bioimpedance spectroscopy
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INTRODUCCION

La pérdida de peso corporal y la disminuciéon
de la masa muscular son algunas de las afecciones
extra-pulmonares mas estudiadas en los pacientes
con  enfermedades  respiratorias  cronicas,
independientemente del grado de limitacién al flujo
aéreo % En estos pacientes, la malnutricién ha
sido reconocida como un factor de riesgo asociado
con una mayor morbilidad: caquexia, disfuncion
del musculo esquelético, aumento de la disnea,
aumento del riesgo de exacerbaciones, disminucion
de la capacidad de ejercicio, mortalidad y deterioro
de la calidad de vida'®. Esti también asociada
con un incremento de la inflamacion, una menor
ingesta de alimentos y un aumento del gasto de
energfa debido al hipermetabolismo consecuencia
de la incapacidad de los musculos respiratorios para
adaptarse al aumento de la carga ventilatoria® > " °.

El deterioro nutricional afecta aproxlmadamente
a un tercio de los pacientes adultos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC), especialmente en personas mayores’. Su
prevalencia esta entre un 20% y un 40% en los
pacientes ambulatorios y hasta en un 70% en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o en
pacientes que esperan un trasplante de pulmoén’. La
masa libre de grasa disminuye y la grasa corporal
aumenta, pero el indice de masa corporal (IMC)
se mantiene sin cambios, lo que sugiere que un
compartimiento del cuerpo es reemplazado por el
otro’. Asimismo, algunos estudios han mostrado
que en situacion de ingreso hospitalario por
exacerbacion de la enfermedad respiratoria, existe
una alta proporciéon de pacientes en riesgo de
desnutricién y el tiempo de ingreso es entre 1,5
y 1,7 veces superior al de los pacientes con peso
normal. En otro sentido, la obesidad también
se ha relacionado con el deterioro de la mecanica
respiratoria por la disminucion de la expansibilidad
toracica debido al aumento en el tejido adiposo de la
pared del pecho y la cavidad abdominal, asociados
ademas con una mayor morbilidad y mortalidad"".

Aunque en el pasado no se le ha prestado
suficiente atencién a la evaluacién del estado
nutricional en los pacientes con enfermedades
respiratorias, las gufas clinicas actuales consideran
la monitorizacién nutricional una parte importante
de su evaluacién rutinaria® » 2 Los métodos de
referencia para la medida de la composicion
corporal estan basados en la administracion de
disoluciones de radiois6topos'™ '. Sin embargo, no
son los métodos ideales para su aplicacion clinica
porque son caros e invasivos, ya que necesitan
de personal técnico especializado, precisan la
disponibilidad del paciente durante muchas horas y
de un periodo de espera de al menos 2 - 3 semanas
para que los trazadores sean completamente
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climinados del cuerpo, por lo que no pueden ser
utilizadas para medir variaciones de composicion
en un corto periodo de tiempo' .

Todos estos factores han hecho que los métodos
de analisis de la bioimpedancia sean una de las
técnicas mas utilizadas para calcular la composicion
corporal, ya que no tienen las restricciones de los
métodos de disoluciéon y proporcionan mayor
precision en las estimaciones, en comparacion
con los métodos antropométricos*'®. Ademas,
presentan numerosas ventajas practicas que han
favorecido su rapido desarrollo: la instrumentacion
es portable, relativamente barata, y las medidas
pueden realizarse de forma rapida con un minimo
entrenamiento del operadotr”'. Los métodos de
bioimpedancia requieren poco mantenimiento,
son seguros, y faciles de realizar. Es una técnica no
invasiva, que solo necesita del emplazamiento de
electrodos en la superficie corporal. Los resultados
se obtienen inmediatamente, y las medidas pueden
ser repetidas tan a menudo como se desee, con una
gran reproductibilidad inter-observador. Gracias a
la bioimpedancia, es posible obtener una medida de
la composicion corporal tanto en estados normales
como de enfermedad, identificando las reservas
proteicas/magras y las reservas grasas'™ '+,

En los pacientes respiratorios, se han aplicado
diferentes enfoques a la hora de realizar una
valoracion del estado nutricional mediante medidas
de bioimpedancia. El método mas comun es el
analisis de bioimpedancia en una unica frecuencia
(SEBIA, del inglés Single Frequency Bioimpedance
Abnalysis)"™> ' 1% tipicamente a 50 kHz, debido a
su simplicidad y bajo coste. Otro método comun
es la espectroscopia de bioimpedancia (BIS, del
inglés  Bioimpedance Spectroscopy), la cual emplea
multiples frecuencias y algoritmos de computacion
mas complejos. Este método también ha sido
empleado en estudios nutricionales sobre pacientes
respiratorios'’. Los dispositivos BIS son mas
costosos que los SFBIA, pero sus estimaciones
son mas precisas. En el presente trabajo se
muestran los primeros resultados de un estudio
comparativo de los dos métodos comunes de
analisis de bioimpedancia (SFBIA y BIS) en la
evaluacién nutricional de un grupo de pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos: fueron incluidos en el estudio pacientes
admitidos en el programa de Rehabilitacion
Respiratoria (Grupo 1), diagnosticados con EPOC,
siguiendo los criterios establecidos por la AT.S.
(American Thoracic Society) y la SEPAR (Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugfa Toracica), que
presentaban una obstruccion moderada-severa al
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flujo aéreo (FEV1 <80%) y con una repercusion
clinica de su enfermedad (criterios para inclusion
en el programa de Rehabilitacion Respiratoria).
También se incluy6 un grupo de pacientes EPOC
hospitalizados en la planta de Neumologia (Grupo
II) y un grupo de sujetos control sanos (Grupo
III). Los voluntarios del grupo de control fueron
seleccionados entre los acompafiantes de los
pacientes para proporcionar una mayor similitud a
las caracteristicas antropométricas, no presentando
sospecha o un diagnostico confirmado de EPOC.
Al tratarse de un estudio cuasiexperimental, no
fue necesario realizar una cuantificaciéon previa del
tamafio muestral, ya que este tipo de estudio permite
identificar relaciones causales y comportamientos
cuando el tamafio de la muestra es pequeno. La
propuesta de inclusién en los diferentes grupos
fue realizada de forma aleatoria sobre posibles
candidatos durante los seis meses que durd el
estudio. Todos los voluntarios participantes
aceptaron y firmaron el consentimiento informado
pertinente. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico del H. U. Virgen del Rocio y se llevé a cabo
siguiendo los criterios éticos de la Declaracion
de Helsinki sobre experimentacion con seres
humanos.

Mediciones: se hizo medicién de la composicion
corporal. A todos los sujetos participantes en
el estudio se le realizaron dos mediciones. La
primera fue hecha con un dispositivo comercial
de bioimpedancia monofrecuencia (Bodystat
de Bodystat Limited, Isla de Man). La segunda de
las mediciones fue realizada con un dispositivo
comercial de bioimpedancia multifrecuencia (BCM
de Fresenius Medical Care, Alemania).

Variables: las variables empleadas en el estudio
fueron las siguientes:

- Variables antropométricas: peso (kg), talla

(cm), indice de masa corporal IMC) (kg/
m?), petimetro de la cintura (cm) y petimetro
de la cadera (cm).

- Variables registradas por los dispositivos de
bioimpedancia: masa grasa (kg), porcentaje
de masa grasa (%), masa magra (kg),
porcentaje de masa magra (%), agua corporal
total (I), porcentaje de agua corporal (%). El
dispositivo multifrecuencia registr6 ademas
las siguientes variables: agua extracelular (1),
agua intracelular (I) y sobrehidratacion (I).

- Variables analizadas en el estudio: para
permitir un analisis comparativo de los
resultados de forma independiente a las
caracteristicas antropométricas de los sujetos,
los resultados fueron analizados en base a dos
indices normalizados, como son el porcentaje
de grasa y el indice de masa libre de grasa
(FEMI, del inglés Far Free Mass Index). El
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porcentaje de grasa es calculado respecto del
peso total de la persona. FFMI es el resultado
de dividir la masa libre de grasa en kilogramos
(el peso menos la masa grasa) entre la altura
en metros del sujeto al cuadrado® ' '®. Para
cada dispositivo de bioimpedancia se calculd
el wvalor correspondiente de los indices
mencionados. También se calcul6 el indice
de masa grasa (FMI, del inglés Far Mass
Index), que se corresponde con la masa grasa
en kilogramos entre la altura en metros del
sujeto al cuadrado, pero no fue empleado
en la comparativa ya que los resultados son
complementarios al FFMI.

Protocolo de medida: previamente al comienzo
de cada medida, se registraron las wvariables
antropométricas de cada uno de los sujetos. Los
voluntarios participantes se colocaron en decuibito
supino, manteniendo esa posiciéon durante diez
minutos. Se limpi6 la zona con alcohol antes de
aplicarlos electrodos. Se colocaron los electrodos de
medida del dispositivo monofrecuencia (electrodos
Ag/AgCl, circulares, gelificados, autoadhesivos, de
55 mm de diametro) en la mufeca y el tobillo de
un mismo lado. En la mano, el electrodo distal se
situo en el dorso de la misma, a nivel metacarpiano,
y el electrodo proximal en el carpo. En el pie, el
electrodo distal se situd en el dorso del mismo, en la
region metatarsiana, y el electrodo proximal a nivel
del tarso. Se esperaron 5 minutos y se conecto el
dispositivo monofrecuencia para la realizaciéon de
la primera de las medidas. Se esperaron 2 minutos
y se realizé una segunda medida de comprobacion.
Ambas se realizaron asegurando que los cables no
estaban entrelazados ni tocando el suelo, objetos
metalicos o personas. El sujeto permaneci6 inmévil
durante la realizacion de la medida, evitando tocar
cualquier objeto metalico. Se retiraron los electrodos
de medida del dispositivo monofrecuencia y se
colocaron los electrodos de medida del dispositivo
multifrecuencia (electrodos de banda rectangulares
de 5 mm x 1 mm, gelificados y autoadhesivos),
repitiendo el mismo proceso, pero con el dispositivo
multifrecuencia.

Métodos de analisis de datos: los datos de
bioimpedancia proporcionados por el dispositivo
monofrecuencia fueron analizados con el método
SFBIA. Las ecuaciones de los métodos SFBIA
estan basadas en linealizaciones obtenidas mediante
rectas de regresion, las cuales representan en el
eje de ordenadas el parametro de composicion
corporal que se quiere estimar (masa grasa, masa
magra, etc.) y en el eje de abscisas un parametro que
depende del valor de la impedancia en la frecuencia
de 50 kHz (normalmente Estatura’/Resistencia).
Los modelos empleados son, por tanto, relaciones
empiricas obtenidas para un grupo poblacional
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especifico con caracteristicas antropométricas

similares.

Los datos de bioimpedancia proporcionados por
el dispositivo multifrecuencia fueron empleados
en el analisis BIS, el cual también fue realizado
en el propio dispositivo. Los métodos BIS estan
basados en la medida y analisis de los valores de
bioimpedancia en multiples frecuencias”. A baja
frecuencia, la corriente eléctrica no penetra las
membranas celulares, de modo que ésta solo fluye
por el compartimento extracelular, mientras que
a alta frecuencia la corriente fluye tanto por el
compartimento extracelular como el intracelular’.
Esta discriminacion de los compartimentos
aumenta la precision en las estimaciones corporales,
eliminando la especificidad poblacional de los
métodos SFBIA 1416

Analisis estadistico: se efectué un analisis
descriptivo de toda la muestra y dividida en los
3 grupos participantes para todas las variables
recogidas. Los valores se expresaron como medias
y desviaciones tipicas, minimos y maximos para
variables continuas y porcentajes para variables
categoricas. Para el analisis comparativo de los dos
métodos de bioimpedancia, se determiné el grado
de concordancia y correlacion entre el porcentaje de
grasa y el indice de masa libre de grasa, calculando
el coeficiente de Pearson. La concordancia entre
los dos métodos de analisis también fue evaluada
mediante diagramas de Bland-Altman, calculando
la diferencia media entre las 2 mediciones y la
correspondiente desviacién estandar (DE). El
método de Bland-Altman permite, ademas, calcular
los intervalos de confianza de las diferencias y
estimar la precision del resultado. Los limites de
concordancia superiores ¢ inferiores, definidos a
partir de * 1,96 veces la desviacion estandar, limitan
el intervalo de confianza del 95% de las diferencias.

Para el analisis de los datos y la realizacion de los
diagramas Bland-Altman se emple6 el programa
Matlab (version R2011b) para Windows (The
MathWorks Ine., EEUU).

RESULTADOS

Se analiz6 a 21 personas, de las cuales 6
pertenecian al grupo de pacientes incluidos en el
programa de Rehabilitacion Respiratoria. Otras 10
pertenecian al grupo de pacientes hospitalizados en
la planta de Neumologia ylas 5 restantes pertenecian
al grupo de control de sujetos sanos. En la Tabla
1 se muestran las caracteristicas antropométricas
globales y de cada uno de los grupos participantes
en el estudio. Para mostrar las diferencias en las
caracteristicas antropométricas entre los distintos
grupos, la tabla representa los valores medios y la
desviacion estandar de las variables. Las graficas
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de las Figuras 1 y 2 muestran algunos ejemplos
de estimaciones con los dos métodos de analisis
(SFBIA y BIS) de pacientes incluidos en el programa
de Rehabilitaciéon Respiratoria y de pacientes
hospitalizados en la planta de Neumologfa. Los
parametros mostrados son los indices FMI, FFMI y
la sobrehidratacion. Sélo el dispositivo BIS muestra
informacion relacionada con el exceso de liquidos.
Las graficas muestran también los intervalos de
clasificacion de los pacientes segun los indices
establecidos con anterioridad™ ¥, dependiendo de
la edad y sexo del sujeto.

Para permitir un analisis comparativo de los
dos métodos de analisis (SFBIA y BIS) de forma
independiente a las caracteristicas antropométricas
de los sujetos, los resultados fueron analizados en
base a dos indices normalizados: el porcentaje de
grasa y el indice FFMI. Los graficos de las Figuras
3 y 4 muestran los valores obtenidos para ambos
indices en cada uno de los grupos, asi como los
resultados globales de la muestra.

Los graficos de las Figuras 5 y 6 comparan las
estimaciones realizadas con los dos métodos de
analisis (SFBIA y BIS). La Figura 5 muestra la
correlacion lineal obtenida para el porcentaje de
grasa, con un coeficiente de correlacion r = 0,73 (p
= 0,0009). La Figura 6 muestra la correlacion lineal
obtenida para el indice FFMI, con un coeficiente
de correlacion r = 0,86 (p = 0,00001). Ambas
correlaciones fueron obtenidas por el método de
los minimos cuadrados.

Las Figuras 7 y 8 muestran los diagramas de
Bland-Altman de las estimaciones realizadas con los
dos métodos de analisis (SFBIA y BIS). El analisis
Bland-Altman en el porcentaje de grasa muestra un
error medio de -3,5% (de SFBIA respecto a BIS), el
limite inferior del limite de concordancia del 95%
esta en -18,8% vy el limite superior en 11,7%, con
el 100% de las medidas dentro de dicho intervalo
de confianza. El analisis Bland-Altman en el indice
FFMI indica un error medio de 0,8 kg/m* (de
SFBIA respecto a BIS), el limite inferior del limite
de concordancia del 95% estd en -3,5 kg/m” y el
limite supetior en 5,1 kg/m? con el 94% de las
medidas dentro de dicho intervalo de confianza.
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Tabla 1: Caracteristicas antropométricas basicas de la muestra (valor medio * desviacion estandar).

Grupo I Grupo II Grupo III Global

Miembros 6 10 5 21
Edad (afios) 59+ 5 58+ 13 48 + 11 56 + 11
Sexo (hombres) 50% 80% 60% 66,7%
Peso (kg) 745 + 153 80,0 + 24,8 78,4 + 16,3 78,5 + 20,7
Estatura (cm) 165,5 + 14 163,5 + 11 167,2 + 12,4 165 + 12,3
IMC 272+ 47 30,3 + 8,6 27,6 £2,7 28,8 + 6,7
Perimetro cintura (cm) 101,5 + 14,2 1042 + 18,1 952+93 101,3 + 15,7
Perimetro cadera (cm) 103,5 = 6,9 104,5 £ 15,7 102,2+79 103,7 £ 12,1
Agua  corporal total

+ + + +
() (SFBLA) 38,4 + 6.4 42,5+ 10,6 40,1 £ 7,5 40,8+ 9
Agua  corporal total

+ + + +
0 (BIS) 341+53 37,7+ 12,0 38,7+ 8 36,9 +9.8
% de agua 52,4+ 6,9 53,7+ 6,8 51,7+ 54 52,8 + 6,5
corporal (SFBIA) a0 =D e O =0
1)
s de agua 468+ 7,6 469+ 56 497453 475463
corporal (BIS)
Sobrehidratacién (1) 0,8+ 1,1 15+ 1,6 04+ 0,6 0,7+ 1,9
Masa grasa (kg) n " n n
(SEBIA) 24,9+ 9,0 25,7 + 14,6 252+ 9,0 254+ 12,0
Masa grasa (kg) (BIS) 272+ 11,6 295+ 11,1 24,695 27,7 + 11,1
% grasa (SFBIA) 337498 30 + 10,2 31,5+ 94 31,3+ 10
% grasa (BIS) 353+ 10 36+ 8,3 30,9 + 8,2 34,6+ 9
Masa libre de

+ + + +
grasa (SEBIA) 496+ 11.8 553 + 13,8 53,1+133 533+ 158
Masa libre de 473479 514+ 173 538+ 11,4 50,8 + 14
grasa (BIS)
FFMI (SFBIA) 17,6 + 2,2 20,5 + 3,8 180 + 25 193 + 34
FFMI (BIS) 171+ 0,7 191+ 53 19+1,7 18,5+ 3,9

Figura 1. Ejemplos de estimaciones en los
pacientes incluidos en el programa de Rehabilitacion

Respiratoria.
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Figura 2. Ejemplos de estimaciones en los
pacientes hospitalizados enla planta de Neumologfa.
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Figura 3: Comparativa de los dos métodos de
analisis (BIS y SFBIA) respecto del porcentaje de
grasa.

Porcentaje de grasa(%) mm SFBIA
I mm BIS
Grupo | Grupo |l Grupo lll Global

Figura 4: Comparativa de los dos métodos de
analisis (SFBIA y BIS) respecto del indice FFMI.

= SFBIA
FFMI I == BIS
Grupo | Grupo Il Grupo lll Global

Figura 5: Correlacion en el porcentaje de grasa
obtenido por los dos métodos de analisis (SFBIA
y BIS).
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Figura 6: Correlaciéon en el indice FFMI
obtenido por los dos métodos de analisis (SFBIA
y BIS).
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Figura 7: Diagrama de Bland-Altman en el
porcentaje de grasa obtenido por los dos métodos
de analisis (SFBIA y BIS).
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Figura 8: Diagrama de Bland-Altman en el
indice FFMI obtenido por los dos métodos de
analisis (SFBIA y BIS).
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DISCUSION

La evaluaciéon nutricional es un aspecto
fundamental en el seguimiento rutinario de pacientes
con enfermedades respiratorias. Este trabajo
muestra unos primeros resultados de un estudio
comparativo de los dos métodos mas comunes de
estimacion de la composicion corporal mediante el
analisis de la bioimpedancia: SFBIA y BIS. A pesar
de que el tamafio de la muestra es pequenio (16
pacientes con EPOC y 5 voluntarios sanos), como
se trata de un estudio cuasiexperimental es posible
inferir algunas conclusiones sobre la poblacion
estudiada.

Una cuestion interesante en la que el presente
estudio puede aportar conocimiento es que hay
que considerar que, si los métodos de analisis son
aplicados en grupos poblacionales diferentes,
como sujetos con estados de hidratacion
alterados, con diferentes proporciones de
masa grasa, o con geometrias y distribuciones
anatomicas diferentes, se pueden llegar a producir
errores considerables. Es un error bastante coman
suponer que todas las técnicas de bioimpedancia
son las mismas pero, aunque SFBIA y BIS se basan
en los mismos principios a la hora de determinar
la composiciéon corporal, cada método tiene sus
propias premisas”. SFBIA mide la bioimpedancia
en una unica frecuencia, generalmente a 50 kHz,
y emplea ecuaciones obtenidas por regresion
lineal para calcular la cantidad de agua total, la
masa libre de grasa y la masa grasa. La principal
desventaja del método SFBIA es que las
ecuaciones de prediccion son especificas de los
dispositivos y de las poblaciones empleadas en
el estudio de regresion, de modo que no serfan
aplicables para grupos poblacionales diferentes,
con diferentes caracteristicas antropométricas,
diferentes proporciones de masa grasa, geometrias
y distribuciones anatémicas distintas, o en estados
nutricionales o de hidratacion alterados, ya que en
estos casos podrian llegar a producirse importantes
errores en las estimaciones. Este es el motivo
de la multitud de ecuaciones propuestas para el
método SFBIA, cada una obtenida por regresion
comparando respecto a un patrén estandar de
composicion corporal en un estudio clinico para
una poblacién determinada”. Ademas, debido
al empleo de una tunica frecuencia, SFBIA no
permite diferenciar de forma tedrica entre el agua
intracelular (ICW) y el agua extracelular (ECW).

El método BIS, en cambio, realiza medidas
de bioimpedancia en mdltiples frecuencias, lo
que permite emplear modelos matematicos que
asumen de forma explicita la estimacion de los
compartimentos de ECW e ICW". Esto se traduce
en una mayor precision en las estimaciones y en
una mayor especificidad para diferentes grupos
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poblacionales, que ha llevado a la técnica BIS a ser
considerada como alternativa al estindar de oro
en la estimacién de la composicion corporal®. Los
fundamentos teéricos mas sélidos de la técnica BIS
la hacen mas independiente de las caracteristicas
antropométricas de los usuarios®. La capacidad
de estimar ICW es clinicamente muy relevante,
ya que proporciona una estimacion de la masa
celular corporal, reflejando la cantidad de tejidos
metabolicamente activos'>'*'. Como contrapartida,
los dispositivos BIS tienen un coste mas elevado
que los dispositivos SFBIA. El precio de mercado
de un dispositivo BIS validado para uso clinico esta
por encima de 10.000 euros, mientras que el coste
de un dispositivo SFBIA, normalmente, esta por
debajo de los 3.000 euros. Esta es la razén por la
cual los dispositivos SFBIA son empleados en la
mayoria de los estudios clinicos realizados sobre
pacientes respiratorios, en detrimento de los que
emplean dispositivos BIS.

Otros hallazgos estan relacionados con la
valoracion nutricional de la poblaciéon del estudio.
De acuerdo con nuestros resultados, los pacientes
incluidos en el programa de Rehabilitacion
Respiratoria mostraron un estado de hidratacion
mayoritariamente normal y un exceso de grasa en
el 50% de los casos, en comparacion con el grupo
control y con los valores de referencia. El indice
FFMI superaba los indices establecidos como
normales, de 17 kg/m* para hombres, y 15 kg/
m* para mujeres'” pero, aun asi, eran inferiores a
los del grupo de control sanos. El exceso de grasa
y la disminuciéon de la masa magra son rasgos ya
descritos enla literatura para pacientes con EPOC'™,
aunque la mayorfa de los estudios realizaron la
evaluacién de la composiciéon corporal mediante
el analisis de bioimpedancia monofrecuencia. Esto
dificulta la comparacioén de nuestros resultados con
los de otros autores. En un estudio muy reciente de
una muestra muy amplia de pacientes con EPOC y
utilizando la bioimpedanciometria multifrecuencia,
entre otros hallazgos, la FMI era superior en los
pacientes comparado con el grupo de sanos,
mientras que el FFMI era significativamente
inferior” Asi pues, nuestros resultados son
muy similares a los de este estudio, donde los
autores concluyen que la bioimpedanciometria
multifrecuencia es un método muy fiable para
evaluar la composicion corporal que permite
detectar pacientes malnutridos que incluso no
tengan un bajo peso. Con respecto a los pacientes
hospitalizados en la planta de Neumologia, el
método BIS mostré un exceso de grasa y superior
en media al de los otros grupos. Sin embargo, la
masa grasa estaba disminuida segun la valoracion
del método de SFBIA, y con un valor medio por
debajo de los otros dos grupos. Lo mas destacable
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en este grupo de pacientes fue la sobrehidratacion,
una condicién muy comun en pacientes ingresados
graves y que es un predictor significativo de
morbilidad y mortalidad®. Finalmente, los sujetos
sanos control mantuvieron sus niveles nutricionales
y de hidratacién dentro de la normalidad en los dos
métodos analizados.

En definitiva, concluimos que en nuestra
muestra de pacientes, los métodos SFBIA y
BIS han mostrado una buena correlacién y una
concordancia moderada para la valoraciéon de la
composicion corporal. En la mayorfa de los casos,
el método SFBIA subestimé el porcentaje de grasa
y sobreestimé la masa magra comparado con el
método BIS, lo que concuerda con resultados
obtenidos por otros autores”. Las mayores
discrepancias entre ambos métodos fueron
observadas en los casos extremos de composicion
corporal.
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Resumen: el tratamiento de eleccién del carcinoma no
microcitico de pulmon es la cirugfa de reseccion pulmonar.
El objetivo principal de nuestro trabajo fue determinar la
actividad fisica de los pacientes sometidos a cirugfa de cancer
de pulmén (CP) y si esta medicién puede ser un predictor de
las complicaciones en el postoperatotio.

Material y métodos: estudio observacional prospectivo,
con inclusién consecutiva de pacientes con CP e indicacion
quirargica de la consulta monografica del Hospital Macarena
de Sevilla, desde octubre 2014 a octubre 2016. Se midi6
la actividad fisica previa a la cirugfa mediante holter de
actividad fisica o acelerémetro Armband® durante 5 dias.
Se recogieron las complicaciones postquirdrgicas, dfas de
estancia media y mortalidad.

Resultados: n: 56. La complicacién mas frecuente fue
la fuga aérea (33,9%), seguida del derrame pleural (21,3%).
El 48,2% presentaron al menos dos complicaciones. La
mortalidad en el postoperatorio fue de 1,8%. La estancia
media de 9,5 £ 1,4 dias. Los niveles basales de actividad fisica
fueron de 664,8 * 323 min y el gasto energético total de
2.882,2 + 485 kcal/dfa. La media de pasos/dia realizados y de
MET fue de 6.831,3 & 3.834,7 y 1,3 £ 0,2, respectivamente.

En cuanto a la relacion del nimero de complicaciones con
variables de actividad fisica, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Discusion: los pacientes que van a someterse a cirugfa de
CP presentan niveles bajos de actividad fisica. Sin embargo,
dichos niveles no se relacionan con la presencia de un mayor
nimero de complicaciones.

Palabras actividad
cancer de pulmén, reseccion pulmonar, complicaciones
postquirargicas.

clave: fisica, acelerémetro,

Abstract: the main treatment for non-small cell lung
cancer is lung resection surgery. The objective of our study
was to determine the physical activity of patients undergoing
lung cancer surgery and whether this measurement could be
a predictor of complications in the postoperative period.

Methods: study  with
consecutive inclusion of patients with lung cancer

Prospective  observational
undergoing surgery of the pneumology medical practice
of the Macarena Hospital of Seville from October 2014 to
October 2016. Physical activity was measured ptior to surgery
by physical activity holter or Armband® accelerometer for 5
days. Postoperative complications, days of average stay and
mortality were collected.

Results: n: 56. The most frequent complication was
leakage (33.9%), followed by pleural effusion (21.3%).
48.2% presented at least two complications. The mortality
in the postoperative period was 1.8%. The average stay of
9.5 £ 1.4 days. The basal levels of physical activity were
664.8 £ 323 min and the total energy expenditure of 2882.2
+ 485 kcal / day. The mean of steps / day petformed and
MET was 6831.3 = 3834.7 and 1.3 * 0.2 respectively.

Regarding the relationship of the of
complications with physical activity variables, no statistically

number

significant differences were found.

Discussion: Patients who underwent lung cancer
surgery showed low levels of physical activity. However,
these levels are not related to the a greater number of
complications.

Keywords: physical activity, accelerometre, lung cancert,
lung resection, surgical complications.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) es la principal
causa de muerte por neoplasia en el mundo y
una de las enfermedades de origen respiratorio
que causa mas mortalidad. Es sabido que la unica
opcién de curacion de un paciente con carcinoma
broncogénico no microcitico es la cirugfa. El
importante desarrollo observado en las dltimas
décadas, en cuanto a cuidados postoperatorios, ha
supuesto un significativo avance en el tratamiento
quirargico de la patologia pulmonar y toracica
en general, con descensos significativos en la
morbimortalidad postquirargica. A pesar de todo,
se presentan aproximadamente en el 30 % de los
casos y pueden provocar una mortalidad que oscila
entre el 2 y el 12%/, siendo los mejores predictores
de una buena calidad de vida postoperatoria una
reseccion pulmonar menos extensa y una mayor
capacidad vital forzada (FVC), asi como un test
de marcha de los 6 minutos (Test 6") con mayor
nimero de metros recorridos previos a la cirugfa®.

A pesar de la gran evidencia sobre la utilidad de
la medida de la capacidad aérobica como predictor
de complicaciones perioperatorias y supervivencia
en la cirugfa del CP con diferentes estudios al
respecto™ 4, son pocos los estudios que han
relacionado la actividad fisica directamente con las
complicaciones en el postoperatorio de la cirugfa
de reseccion de este tipo de tumores™”

Por otro lado, el CP no microcitico se asocia con
un deterioro del estado fisico y una disminucién de
la actividad fisica, en muchas ocasiones determinado
no solo por la propia enfermedad, sino también
por los efectos del tratamiento empleado (cirugia,
radio y quimioterapia)®”.

La mayoria de estudios en relaciéon a actividad
fisica en CP centran sus objetivos en evaluar si los
niveles de esta interfieren en la calidad de vida de
los pacientes, pero los disefios incluyen a pacientes
con CP no resecable!”. Otros estudios han ido
encaminados a conocer cual es el momento mas
adecuado para introducir una actividad fisica
moderada, como caminar (antes, postoperatorio
inmediato, postoperatorio tardio) y ver los cambios
enla calidad de vida de los pacientes, evidenciandose
que la calidad de vida podria mejorarse mediante la
inclusién de una actividad fisica ligera/moderada
durante los periodos de tratamiento activo de los
pacientes con CP''. A pesar de ello, la gran mayoria
de los trabajos en relacion a actividad fisica se
basan en intervenciones dirigidas a aumentar el
ejercicio para prevenir el declive funcional asociado
a la enfermedad o a mejorar el estado fisico de
los pacientes antes o después de los tratamientos,
fundamentalmente explorando el campo de la
rehabilitacién respiratoria como instrumento para
mejorar la actividad fisica'”.
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En general, se sabe que los niveles de actividad
fisica en los pacientes supervivientes al CP son
bajos y que aquellos que presentan mejores
niveles muestran mejor calidad de vida" ¥, menos
sintomas y menos dolotr', aunque la mayoria de
estos datos se refieren a poblacioén superviviente.
También existen estudios observacionales que
han demostrado una relacién entre el ejercicio y
la supervivencia'®, aunque la mayoria de los datos
vienen del cancer de mama, colorrectal o de
prostata'” ', Por otro lado, aunque el go/d estandar
para medir actividad fisica se basa en medidas de
laboratorio que son poco aplicables a la practica
clinica habitual®, en la prictica clinica habitual se
suelen emplear acelerémetros o podémetros™,
aunque son menos los estudios que utilizan
este método de medicién de actividad fisica y la
mayorfa han empleado cuestionarios especificos.
También es escasa la literatura sobre la correlacion
del consumo de oxigeno y los niveles de actividad
fisica.

Ante estos resultados, son necesarios estudios
que evalien si una baja actividad fisica previa a la
cirugfa de reseccion pulmonar acarrea un aumento
en el numero y en la gravedad de las complicaciones
postoperatorias. Por otro lado, la medicién del
consumo de oxigeno (VOZ2) durante un esfuerzo
maximo, aunque es el go/d estandar a la hora de
determinar el riesgo quirdrgico previo a una cirugfa
de reseccién pulmonar, a menudo, es de dificil
acceso; por lo que determinar si otras mediciones
mas sencillas, como los registros de actividad fisica,
se correlacionan con el VO2, puede ser de utilidad.

En consecuencia, el objetivo principal de
nuestro trabajo fue determinar la actividad fisica
de los pacientes sometidos a cirugia de CP y
si esta medicion puede ser un predictor de las
complicaciones en el postoperatorio. Por otro
lado, quisimos evaluar la existencia de una posible
relacion entre las mediciones de actividad fisica y
el VO2.

MATERIAL Y METODOS

Disefo: estudio observacional prospectivo con
inclusién consecutiva de pacientes diagnosticados
de CP, con indicaciéon quirtrgica de la consulta
monografica del Hospital Macarena de Sevilla,
desde octubre 2014 a octubre 2016. Se trata de un
estudio colaborativo entre la UGC de Neumologia
y de Cirugia de Térax de este hospital. A todos
los pacientes se les realizé un estudio funcional
respiratorio incluyendo, ademas, prueba de ejercicio
cardiopulmonar (PEC), dentro del protocolo de
valoracion prequirdrgica de nuestra unidad.

Se midi6 la actividad fisica previa a la cirugia
mediante holter de actividad fisica o acelerémetro
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Armband® durante 5 dfas  consecutivos,
incluyendo fin de semana. Se recogieron todas
las complicaciones que surgieron durante el
postoperatorio, asi como el numero total de las
mismas en cada paciente, dias de estancia media
y mortalidad mediante revisiéon sistematica de la
historia clinica. Se redefinié la variable nimero
de complicaciones en 3 categorias: A: 0, B: 1 - 2
o C: 2 a 3. Se estableci6 la posible relacion de estas
complicaciones con variables de actividad fisica
como los MET (indice metabdlico) y niamero de
pasos/dfa. Se determiné la correlacién entre MET
y nimero de pasos/dia, con variables derivadas del
consumo de oxigeno (VO2 maximo en ml/min,
VO2 miaximo en % y VO2/kg en ml/min/kg).
Este trabajo sigue las recomendaciones STROBE
para estudios observacionales. Sujetos del estudio:
se incluyeron de forma consecutiva a todos los
pacientes evaluados en una consulta monografica
especifica de CP que tuvieran indicacién de cirugfa
de reseccion pulmonar por CP no microcitico, segin
las recomendaciones del sistema internacional
de estadificacion TNM (7% edicién) de la TASLC
(International ~ Association  for the Study of Lung
Cancer)*', que accedieran a participar en el estudio
mediante firma de consentimiento informado y que
cumplieran criterios de operabilidad®. Los ctitetios
de exclusion fueron el diagnéstico de carcinoma
microcitico de pulmoén (vat cell), incapacidad o
contraindicacién para la realizacién de una prueba
de esfuerzo maximo en cicloergémetro, cardiopatia
isquémica inestable o IAM en los 3 meses previos,
o presencia de patologfa mental asociada que
impidiera comprender las indicaciones de las
pruebas realizadas.

Variables del estudio:

Variables asociadas al objetivo principal del

estudio:

1.- Medicion de actividad fisica: gasto energético,
media del nimero de pasos por dia, tiempo
empleado en realizar actividades ligeras,
moderada o de alta intensidad y METS. Para
ello se empled el acelerémetro multisensor
ArmBand (SenseWear mini armband; BodyMedia,
Inc., Pittsburgh, PA, USA) colocado en el
triceps derecho durante 5 dfas, incluyendo
fin de semana, y con una media de registro
de 23 horas/dia (quitindose solo para la
ducha). Se trata de un holfer de actividad fisica
triaxial, con registro de temperatura corporal,
corriente galvanica de la piel, movimientos
y aceleraciones logitudinales y transversales
entre otras variables, que posteriormente
son analizadas por un software especifico
(INNERVIEW  proffessional  version 8,
BodyMedia, Pittsburgh, PA) Con estos datos, es
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capaz de estimar el consumo de calorfas y los
niveles de actividad fisica (superiores a 2,5
MET), asi como el tiempo total empleado en
la actividad y el nimero de pasos. Se clasifico
la actividad fisica en funcién de los MET
empleados en actividad de intensidad leve
(2,5 MET), moderada (4,5 MET para sujetos
hasta 65 afios y 3,6 MET para mayores de 65)
e intensa (>6 MET) y pacientes sedentarios.

2.- Variables de resultado: complicaciones en
el postoperatorio temprano, dias de estancia
hospitalaria (medidos como estancia media) y
mortalidad postoperatoria precoz (en menos
de 30 dias tras la intervencién) y tardia (mas
alla de los 30 primeros dfas).

Variables secundarias:

1.- Datos demograficos.

2.-Datos relacionados con tipo de tumor y

cirugfa: estirpe tumoral, estadificacion y tipo
de cirugia realizada.

3.-Datos de funcién pulmonar: pruebas

funcionales respiratorias (PFR): utilizando
un  espirémetro  (Espirometro  Jaeger
Viasys Mastercope) y prueba de ejercicio
cardiopulmonar (PEC): en un cicloergémetro
(Ergoselect Ergoline Viasprint 150P), en
ambos casossegun recomendaciones SEPAR
para su realizacion.

Aspectos éticos: este estudio hasido presentado
y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Virgen Macarena
de Sevilla y sigue los principios de la declaracion
de Helsinki. Todos los pacientes accedieron a
participar mediante la firma de consentimiento
informado. Los datos recogidos fueron tratados de
forma confidencial, segtin la Ley Organical5/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

Analisis estadistico: los valores se expresan
como media +/- desviacion estandar en el caso de
variables cuantitativas o porcentaje en el caso de
variables cualitativas. Se empled el test de ANOVA
y el test de comparaciones multiples de Bonferroni
para correlacionar la actividad fisica con el nimero
de complicaciones, con la mortalidad y con la
estancia media. Tras comprobar que la muestra
no segufa una distribucién normal, se realizo
la prueba de Kruskal-Wallis para determinar la
relacién entre el nimero de complicaciones y los
niveles de actividad fisica. Se utiliz6 el coeficiente
de correlacion de Pearson para correlacionar la
actividad fisica con parametros de la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar.

El analisis estadistico se realizé utilizando el
paquete informatico de analisis estadistico SPSS
para Windows (SPSS v22, 2013, Chicago, IL, USA).
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En todos los casos, se considerd el minimo nivel de
significacion p <0,05.
RESULTADOS

Participantes: se evaluaron un total de 064
pacientes, aunque finalmente solo 56 se incluyeron
en el estudio (figura 1). Las caracteristicas generales
de la muestra se describen en la tabla 1. Destaca
que la mayoria de los participantes eran hombres,
en la edad media de sus vidas y con un elevado
porcentaje de sobrepeso.

Las  caracterfsticas  quirurgicas y  las
complicaciones se describen en la tabla 2.
Mas de la mitad de los pacientes presentaban
un diagnéstico de carcinoma escamoso. En
practicamente la mitad de los pacientes, se opto
por realizar toracotomia, mientras que en la otra
mitad se practicé videotoracoscopia, realizandose
una lobectomia en, aproximadamente, dos tercios
de los pacientes. La estancia media fue de 9,5 *
1,4 dias. Para el calculo de la estancia media se
eliminé del andlisis a un paciente que presentd
una estancia media de 83 dfas, siendo finalmente
éxitus. La complicacion mas frecuente fue la fuga
aérea (33,9%), seguida del derrame pleural (21,3%).
Casi la mitad de los pacientes (48,2%) presentaron
al menos dos complicaciones. L.a mortalidad en el
postoperatorio tardio fue de 1,8% (1 paciente) No
se registraron fallecimientos en el postoperatorio
temprano (menos de 30 dfas).

Medidas de actividad fisica: la actividad fisica
basal de los pacientes diagnosticados de CP no
microcitico y candidatos a cirugfa de reseccion
pulmonar evaluados en nuestra consulta se describe
en la figura 2. Los niveles basales de actividad
fisica (mayores de 2,5 MET) fueron de 664,8 *
323 minutos y el gasto energético total de 2.882,2
+ 485 kcal/dfa. L.a media de pasos/dia realizados
y de MET fue de 6.831,3 = 3.834,7 y 1,3 £ 0,2,
respectivamente.

En cuanto a la relaciéon del numero de
complicaciones con variables de actividad fisica
(MET y media de pasos/dfa) o tiempo realizando
actividades fisicas de diferente intensidad, no
se encontraron diferencias  estadisticamente
significativas (tabla 3, figura 2 respectivamente).

No se encontré relacion entre la mortalidad
y estancia media de los pacientes y los niveles de
actividad fisica (p <0,18 y p <0,15, respectivamente).

Se analiz6 la correlacion entre actividad
fisica y parametros de la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, en concreto el consumo de
oxigeno maximo (VO2, ml/min) tanto absoluto
como en porcentaje (VO2%, %) y en relacion al
peso (VO2/kg, ml/min/kg). Encontramos una
correlacién débil (r = 0,351), aunque significativa (p
<0,04), entre los MET y el VO2/kg. Sin embargo,
no se encontrd esta correlacion cuando se analizo
con el resto de parametros (tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra analizada.

Vatrones / Mujetes (%) 96,2/ 3,6 Edad (afios)* 66,6 £ 7,9
Habito tabaquico (%) 25
- Fumador 1.950,6 = 568,1

. + 0 * 5 3

- Exfumador 713 82 FEVIpost+ (cc, %) (65 + 18,9)
- No Fumador ’
H tabaqmc? 58,6 + 2477 Indice de masa corporal (kg/ 284458
(paquetes-ano)* cm2)*

*DS: media £ desviacion estandar.
+FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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Tabla 2. Caracteristicas quirdrgicas y complicaciones.

Estadificacion Complicaciones
prequirargica - Sangrado 8,9
- 10T+ 54
1A 333 - Derrame pleural 21,3
- Fuga 33,9
1B 0.4 - Enfisema subcutineo 16,1
? - Camara aérea 17,9
ITA 167 - Atelectasia 8,9
’ - Fistula pleural 1,8
1IB 37 - Infeccion herida 1,8
? - Fiebre 7.1
TITA - Neumonia 7,1
20,4 . . .
- Insuficiencia respiratoria 7,1
111B 56 - Arritmia 12,5
’ - ETE& 0
Histopatologia N° de complicaciones
- Escamoso 53,6 0 232
- Adenocarcinoma 37,5 1-2 48,2
- Células grandes 9 >3 28,6
Via abordaje . . .
VATSH ] 53,6 Ezj)naa hospitalaria 905+14
- Toracotomia 46,4
Tipo de reseccion Mortalidad
- Segmentectomia 9,1 intrahospitalaria 1,8
- Lobectomia 72,7
- Bilobectomia 9,1 Reingresos 1,8
- Neumectomia 9,1

Todos los valores se expresan en %, salvo la estancia hospitalaria que se expresa como media de dias & desviacion estiandar.
*VATS: video-assistedthoracoscopicsurgery (cirugia videoasistida)

+IOT: intubacién orotraqueal.

$ETE: enfermedad tromboembdlica.

Tabla 3. Relaciéon entre actividad fisica, n® de complicaciones.

N° Complicaciones 0 1-2 23 P
MET* 1,4 10,2 1,2£0,2 1,3£0,2 0,18
N° pasos/dia 7.200,4 + 3703,9 6.292,5 + 3290,4 7.000,9 + 4509,8 0,82

*MET: unidad metabdlica.
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Tabla 4. Correlaciones entre parametros de actividad fisica y consumo de oxigeno.

Actividad fisica
METs Numero de pasos
VO2 max (ml/min) r=10,142 r=0,101
p 0,42 0,57
VO2 mix (%) r=0,276 £ = 0,184
P 0,11 0,29
Z‘;Z méx  (ml/min/ £ = 0351 = 0,014
pg 0,04 0,93

*VO2: consumo de oxigeno maximo (ml/min, %, ml/min/kg)
+1: coeficiente de correlacion de Pearson.

$p: nivel de significacion estadistica.

DISCUSION

Este estudio presenta datos de actividad fisica,
medidos mediante acelerometros, en una poblacion
de riesgo como los pacientes diagnosticados de CPy
su relacion con las complicaciones postquirurgicas,
siendo uno de los pocos que han estudiado esta
relacion, fundamentalmente en el preoperatorio.
Otra de las fortalezas de nuestro estudio radica
en la posibilidad de establecer una correlacion
entre mediciones relativamente sencillas, como la
actividad fisica, en concreto los MET, y parametros
de pruebas de esfuerzo cardiopulmonar, de mas
dificil acceso en la practica diaria.

Nuestros datos ponen de manifiesto el bajo
nivel de actividad fisica previo a la cirugfa entre
pacientes con cancer, similar a lo que ocurre
en otras patologias cronicas, como la EPOC*
y a lo descrito en la literatura para este tipo de
enfermedad” **¥', as{ como para la enfermedad
neopldsica en general'. Sin embatgo, en algunos
de estos trabajos, la actividad fisica se cuantific6 a
través de cuestionatios especificos’ y, en su mayotia,
se analizd tras el tratamiento’. Mds alld de esto, al
haber podido cuantificar mediante acelerémetros la
cantidad de actividad fisica realizada al dia, hemos
sido capaces de diferenciar entre diferentes tipos de
intensidad de la actividad, asi como los periodos de
inactividad o sedentarismo. Uno de los hallazgos
mas relevantes de nuestro trabajo, es el hecho de
que los pacientes no solo muestran un bajo nivel de
actividad fisica, sino que un 89,5% del tiempo son
sedentarios. En relacion a esto, Cavlaheti ¢ @/>* han
demostrado resultados similares, encontrando que
los pacientes pasaban mas tiempo inactivos (49%
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sedentarios y 21% inactivos), aunque el porcentaje
de tiempo es mucho mas bajo que los nuestros.
En consecuencia, la media de pasos fue algo
mayor que la de nuestros pacientes (8.863 £ 3.737)
Existen algunos estudios que han demostrado que
la actividad fisica predice la tasa de complicaciones
petioperatorias en la cirugia de pulmén® * %,
aunque en nuestro trabajo no hemos conseguido
obtener datos al respecto, posiblemente en relacion
al tamafo de la muestra. En alguno de estos
estudios® no se determiné la mortalidad precoz
ni otras complicaciones quirurgicas precoces.
Ademas, los pacientes pertenecian a un estadio IA
y IB y, en la mayoria de los casos, la lobectomia fue
la técnica quirdrgica mas frecuente, al igual que en
nuestra setie.

En cuanto a la estancia media, en general, varfa
entre los diferentes estudios al respecto, mostrando
claras diferencias en funcion del sistema de salud,
aunque parece que en la mayoria de ellos se
demuestra que la estancia media es menor con
VATS que con cirugia abierta®. En general oscila,
en ambos casos, entre 4 y 8 dias, respectivamente.
En nuestro caso, nuestra estancia media fue algo
superior a lo esperable, incluso para la suma de los
dos tipos de cirugfa, aunque en ningin caso parecia
tener relacion con los niveles de actividad fisica.

Por otro lado, algunos estudios han demostrado
que existe un mayor riesgo de fallecer por cancer,
tanto en la poblacién general #, como en los
supervivientes a una neoplasia” '' cuanto menor es
la actividad fisica realizada, tanto de forma previa
al tratamiento como tras este. Sin embargo, existen
menos datos en relacion a la asociacién entre
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actividad fisica previa al tratamiento y mortalidad
postoperatoria en pacientes intervenidos de CP. La
mortalidad de nuestra serie es muy baja (menor al
1%), siendo similar a las descritas en la literatura
para VATS y resecciones abiertas, no encontrandose
diferencias en este sentido relacionadas con la
técnica quirdrgica, probablemente por ser ambas
cirugfas bastante seguras™ y no permitiéndonos
extraer conclusiones al respecto.

El gold estandar en la valoraciéon del riesgo
quirargico continda siendo la medicién de
VO2 maximo mediante una prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, aunque esta técnica es complicada
de realizar y no esta disponible en todos los
centros. Nuestro trabajo muestra la existencia de
una telacion entre los MET obtenidos mediante
acelerémetro y VO2/Kg, sugiriendo la utilidad
de la medicion de la actividad fisica como un
componente a tener en cuenta en la valoracion del
riesgo quirdrgico. Son pocos los estudios que han
explorado este tipo de mediciones mas sencillas,
como alternativas a la medicién del consumo de
oxigeno’. En concreto, el de Novoa ¢# al. utiliz6
la distancia recorrida medida por podémetros y la
difusién, generando un modelo que era capaz de
predecir el valor de VO2 maximo’'.

Las limitaciones fundamentales de nuestro
estudio radican en el tamafo muestral, aunque otros
estudios presentados en relacion a la actividad fisica
y complicaciones postquirurgicas™ * analizan un
numero similar de pacientes. Quizas serfa necesario
ampliar la muestra para conseguir una mayor
potencia a la hora de encontrar diferencias. Otra
limitacién que encontramos es la heterogeneidad
de la muestra ya que, aproximadamente, la mitad
se sometieron a VATS y la otra mitad a reseccién
pulmonar abierta, aunque en dos tercios de los
pacientes se practicé lobectomia. En este sentido,
y como hemos comentado anteriormente, aunque
la estancia media y la incidencia de complicaciones
son menores con VATS, la supervivencia es similar
en ambos casos y en general ambos tipos de
abordaje son bastante seguros.

En conclusion, los pacientes que van a someterse
a cirugia de CP presentan niveles bajos de actividad
fisica y, en concreto, son sedentarios durante gran
parte del dfa. Sin embargo, dichos niveles no se
relacionan con la presencia de un mayor nimero de
complicaciones, aunque serfa interesante analizar
estos datos en funcién de la técnica quirdrgica
empleada y con tamafios muestrales mayores.

El empleo de los MET podria utilizarse como
herramienta de valoracion del riesgo quirargico en
los centros donde no se disponga de medicién de
VO2 por su relacién con parametros de la prueba
de esfuerzo como el VO2/kg, aunque se necesitan
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mas estudios al respecto y elaborando modelos
especificos con ecuaciones de prediccion.
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Resumen:

Objetivo: Analizar la presencia de vatriaciones genéticas en
las enzimas de detoxificaciéon GST (Glutation-S-transferasa),
concretamente las enzimas GSTMI1, GSTT1 y GSTPL.5, en
pacientes con asma bronquial y la posible asociacién con parametros
clinicos, funcionales e inflamatorios.

Metodologia: Se incluyeron pacientes en seguimiento por asma
bronquial junto a un grupo control de individuos no asmaticos.
Se analizaron, junto al analisis genético, los parametros clinicos,
incluido ACT, grado de gravedad y grado de control, parametros
funcionales y de inflamacién (FeNO-Fraccién espirada de 6xido
nitrico). El estudio genético se realizé mediante extracciéon del
ADN celular de sangte periférica y su posterior analisis por técnicas
de biologfa molecular (PCR: reaccién en cadena de la polimerasa y
electroforesis en geles de agarosa) en el Instituto de Biomedicina
de Sevilla (IBIS).

Resultados: Se estudiaron 256 asmaticos, y un grupo control
de 40 pacientes. El mayor porcentaje de pacientes presentaban un
asma moderada (53%), frente al 23% de asma leve y 24% de asma
grave. Segun el grado de control en el momento de la inclusion,
presentaban buen control el 46% de la serie, mal control el 30%
y un 24% de los pacientes estaban parcialmente controlados. En
cuanto a la presencia de los polimorfismos: el polimorfismo GSTM1
presentaba genotipo positivo (sin deleccién) en el 34% de la serie,
frente al 65,9% que presentaban genotipo nulo (deleccionado-
ausencia de la enzima de depuracién); en el caso del polimorfismo
GSTT1, el 75,6% presentaban genotipo positivo y 24,4% genotipo
nulo. De las tres posibilidades polimorficas del GSTP1.5 (34%
presentaban genotipo A/A; 48,8% genotipo A/G y 17,1% genotipo
G/G). Encontramos un asociacion estadisticamente significativa (p
= 0,017) entre la presencia del alelo Ile/Ile (A/A) del polimorfismo
GSTP1.5 y las mujeres asmaticas, asi como con niveles mas bajos
de FeNO.

Conclusiones: no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia de los polimorfismos GSTMI,
GSTT1 con ninguno de los parametros clinicos y funcionales
analizados. En cuanto a la presencia del polimorfismo GSTP1.5,
encontramos relacién estadisticamente significativa con la presencia
de asma bronquial en la poblacién de mujeres, concretamente con la
presencia del genotipo A/A homocigoto y que a su vez presentaba
valores mas bajos de FeNO.

Palabras
susceptibilidad.

clave: asma, polimorfismos, detoxificacion,

THE ROLE OF GST (GLUTATHIONE
S-TRANSFERASES) POLYMORPHISMS 1IN THE
GENETIC SUSCEPTIBILITY TO DEVELOP BRONCHIAL
ASTHMA IN A POPULATION OF ANDALUSIAN
ASTHMATICS

Objective: to analyze the presence of genetic variations in the
GST (glutathione S-transferase) detoxification enzymes, specifically
the GSTM1, GSTT1 and GSTP1.5 enzymes, in patients with bronchial
asthma and their possible association with clinical, functional and
inflammatory parametets.

Methods: Patients undergoing follow-up for bronchial asthma
were included along with a control group of non-asthmatic individuals.
In addition to genetic analysis, the clinical parameters including
ACT, degree of severity and degree of control, and functional and
inflammation parameters (FeNO, fractional exhaled nitric oxide) were
analyzed. The genetic study was done by extracting cellular DNA
from peripheral blood which was then analyzed using molecular
biology techniques (PCR: polymerase chain reaction and agarose gel
clectrophoresis) at the Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS).

Results: 256 asthmatic patients and a control group of 40
patients were studied. The majority of patients presented with
moderate asthma (53%), compared to 23% with mild asthma and 24%
with severe asthma. According to degree of control upon inclusion,
46% of patients in the series had good control, 30% poor control,
and 24% of patients were partially controlled. With regard to the
presence of polymorphisms: the GSTM1 polymorphism showed a
positive genotype (without deletion) in 34% of patients in the series,
compared to 65.9% who showed a null genotype (deleted-absent
purification enzyme); as for the GSTT1 polymorphism, 75.6% of
patients showed a positive genotype and 24.4% a null genotype. Of
the three polymorphic possibilities for GSTP1.5, 34% showed the AA
genotype, 48.8% the AG genotype and 17.1% the GG genotype. We
found a statistically significant association (p = 0.017) between the Ile/
Ile (AA) allele of the GSTP1.5 polymorphism and asthmatic women,
as well as lower FeNO levels.

Conclusions: We did not find statistically significant differences
between the presence of the GSTM1 and GSTT1 polymorphisms and
any of the analyzed clinical or functional parameters. With regard to
the presence of the GSTP1.5 polymorphism, we found a statistically
significant relationship with the presence of bronchial asthma in the
female population, specifically with the presence of the homozygous
AA genotype and the fact they also showed lower FeNO values.

Keywords: asthma, polymorphisms, detoxification, susceptibility
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad pulmonar
inflamatoria crénica causada por una interaccion
compleja entre numerosos tipos de células y los
estimulos ambientales'”. Durante el proceso de
inflamaciéon de la pared bronquial, tiene lugar un
aumento de células inflamatorias como eosinoéfilos,
neutréfilos, macréfagos®, citoquinas y mediadores
celulares que favorecen la formacién y liberacion
de especies reactivas de oxigeno como el radical
superoxido o el peroxido de hidrégeno* °. El
aumento sustancial de las especies reactivas de
oxigeno provoca un desequilibrio entre oxidacién y
antioxidacion, que se ha descrito como uno de los
procesos centrales en la patogenia de la enfermedad.
Esta descrito que el estrés oxidativo provoca un
dafio en el epitelio y una hiperreactividad bronquial®
Para evitar ese dafo, entran en juego las defensas
antioxidantes de cada individuo y su capacidad de
detoxificacién para especies reactivas de oxigeno.
Existen alteraciones genéticas que pueden derivar
en una menor capacidad de detoxificaciéon y que
favorecerfan, por tanto, la inflamacién bronquial y
el consecuente desarrollo del asma.

Las enzimas metabolicas GSTM, GSTT1 y
GSTP1 se expresan en el tejido pulmonar y estan
implicadas enla detoxificacién de varios compuestos
incluyendo benzola|pireno diol-epdxido, aflatoxin-
2,3-epoxido y sulfatos reactivos. Los genes que
codifican estas enzimas presentan polimorfismos y
sus frecuencias varfan ampliamente en la poblacion
humana dependiendo de su ubicacién geografica.
Se ha determinado que los polimorfismos ausentes
(o nulos) de los genes GSTM1 y GSTT1 estan
presentes en el 50% y 30% de la poblacién caucasica,
respectivamente. Varios estudios han encontrado
un papel significativo de ambos polimorfismos en
la susceptibilidad a desarrollar hiperreactividad de
la via aérea’.

La glutation-S-transferasa  (GST) es un
tripéptido compuesto  por glutamato, cisteina
y ghcma que se sintetiza y se utiliza en todos
los o6rganos del ser humano. Existen diferentes
isoformas de GST y todas ellas constituyen una
siper-familia de enzimas del metabolismo de
fase II que catalizan la conjugacién del glutation
reducido con varios compuestos electrofilicos
resultando un antioxidante muy eficaz capaz de
detoxificar sustancias reactivas de oxigeno. Diversos
polimorfismos se han descrito para las isoformas
de GST denominadas GSTM1, GSTT1 y GSTP1.5,
todas ellas expresadas en el pulmoén. Una deleccion
homocigética en los genes GSTM1 y/o GSTT1
hace que la transcripcion a RNA mensajero y la
posterior traduccién a una proteina funcional no
tengan lugar y por tanto exista una pérdida total de
actividad enzimatica de estas proteinas. Por otrolado
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una sustitucion de nucleétidos (adenina/guanina)
en la posicion 313 del gen GSTP1.5 provoca un
cambio de aminoacido (isoleucina por valina) en
la posicién 105 de la proteina que da lugar a una
disminucion sustancial de su actividad enzimatica>
% 9. Estos polimorfismos de las tres isoformas se
han estudiado asociados con el desarrollo de asma.
Sin embargo, los resultados de estos trabajos a
menudo difieren entre si, en gran medida, debido a
la region geografica de estudio y a la etnia. Hasta el
momento no tenemos conocimiento de que existan
estudios publicados en poblacién espafiola.

El objetivo de nuestro estudio fue estudiar
la posible asociaciéon entre los polimorfismos
genéticos de GSTM1, GSTT1 y GSTP1.5 con la
presencia de asma en una poblaciéon de asmaticos
andaluces, asi como evaluar la prevalencia de estos
polimorfismos en relacién con parametros clinicos
o funcionales.

METODOLOGIA

El estudio se llevd a cabo en la Unidad
Especializada de Alta complejidad de Asma
del “Centro de Especialidades Dr. Fleming”,
adscrita al Servicio de Neumologia del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, de Sevilla, y fue
disefiado como un estudio observacional. De todos
los participantes se recogié informacion sobre las
caracteristicas clinicas y demograficas. El estudio
contaba con la aprobacion del comité ético del
hospital. Las variables clinicas se recogieron segin
las recomendaciones de GEMA 2009, por ser la
gufa vigente en el momento de la inclusiéon de los
pacientes. Las espirometrias forzadas se realizaron
siguiendo los criterios de la SEPAR (Sociedad
Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio).
La medida de FeNO se realizé6 por técnica
electroquimica (NIOX MINO aerocrine*).

Se solicité el consentimiento informado por
escrito para la inclusiéon de los datos clinicos en
la base de datos. En esta base de datos no consté
ningin dato personal de los pacientes (nombre,
direccién, teléfono, historia clinica, etc.) y sélo un
numero clave de referencia, que se relacion6 con
su historia clinica en ficha aparte guardada por los
investigadores. De todos los pacientes se extrajo
sangre venosa en tubos con EDTA los cuales se
almacenaron a -80°C para su conservacion hasta
su posterior analisis. El tamafio muestral se calculé
basandonos en estudios similiares sobre poblacion
asmatica®.

Preparacion del ADN: El ADN genémico se
aislé a partir de muestras de sangre mediante el kit
comercial para extraccion de ADN (kit QIAmp®
DNA Blood Mini kit-Qiagen, Germany), siguiendo
las recomendaciones del fabricante. Se comprob6 el
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aislamiento del ADN mediante la visualizacion de
banda en gel de agarosa al 0,8% tras electroforesis
y su calidad mediante medicién en nanodrop a
longitudes de onda 240/260. Ninguna muestra
de ADN con un resultado inferior a 2,6 a 260
longitudes de onda fue incluida en el analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el Statistical
Package  for Social Sciences (SPSS, Inc. Chicago
IL) version 20.0. Las variables fueron descritas
utilizando las frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas y la media * desviacion
estandar para las cuantitativas. L.as comparaciones
bivariadas de todas las variables obtenidas en la
historia clinica inicial se realizaron con test ¥2 o
prueba exacta de Fisher, segun el caso, para las
variables cualitativas. Para el analisis de variables
cuantitativas entre ambos grupos, inicialmente
se evalu6 la normalidad de la muestra por el
test de Kolmogorov-Smirnov, siendo aplicados
posteriormente el test t de student o U de Mann-
Whitney para datos independientes en caso de no
normalidad en la distribucién de la muestra. Se
consignaron los valores de OR, a nivel de confianza
del 95%. La significacion estadistica fue establecida
con un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 256 pacientes con asma
y 40 personas sin patologfa respiratoria (grupo
control). Un 58% mujeres y un 42% de hombres.
El 65 % de los pacientes eran no fumadores, el
11,6% fumadores activos, y ex fumadores un 21%
de la serie. La edad media de inicio del asma fue
a los 21 anos (0 - 69). El mayor porcentaje de
pacientes presentaban un asma moderada (53%),
frente al 23% de asma leve y 24% de asma grave.
Se analizaron otras comorbilidades como rinitis
que presentaban el 65% de los pacientes, en la
mayoria de los casos de caracter estacional, con
sintomatologia respiratoria en el momento de la
inclusién en el 64%. Segun el grado de control,
en el momento de la inclusion, presentaban buen
control el 46% de la serie, mal control el 30% y
un 24% de los pacientes estaban parcialmente
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controlados (Tabla 1). La clinica respiratoria que
presentaban fue de predominio nocturno en el
45,35% de los pacientes, diurno en el 46,5% e
indiferente, en cualquier momento del dia, en el
38,2% de la serie. Los parametros funcionales de los
pacientes incluidos, mostraron un cociente FEV1/
FVC con valores medios del 71,7 £ 12; FEV1 de
media de 808 ml (88,8% en valores relativos con
una DS del 21,7%) y una reversibilidad media
postbroncodilatacién, segin  recomendaciones
SEPAR, del 10,44%. Los valores medios de FeNO
fueron 54 ppb con un rango de 6-174 ppb.

En cuanto a la presencia de los polimorfismos,
segun se muestra en la tabla 2,1a GSTM1 presentaba
genotipo positivo (sin deleccién) en el 34%,
frente al 65,9% que presentaban genotipo nulo
(deleccionado). Para GSTT1, el 75,6% presentaban
genotipo positivo y 24,4% genotipo nulo. De las
tres posibilidades polimoérficas del GSTP1.5 (34%
presentaban genotipo A/A; 48,8% genotipo A/G
y 17,1% genotipo G/G).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia de los polimorfismos
GSTT1 y GSTM1 con ninguna de las variables
clinicas, funcionales ni de inflamacion analizadas.
Segin se muestra en la tabla 3, encontramos
diferencia estadisticamente significativa entre el
sexo y GSTP1.5, conun p= 0,017, concretamente el
alelo A/A homocigético se encontraba presente en
el 66,9% de las mujeres analizadas, frente al 33,1%
de los hombres (Figura 1). Este grupo de pacientes
con la presencia del alelo A/A homocigoto
presentaba a su vez valores de FeNO mas bajos
que los otros genotipos (Figura 2).

Se ha encontrado en el grupo A/A homocigoto
valores de FeNO mas bajos que en el grupo A/G
heterocigoto (46,50 £ 38,40 y 62,56 + 39,99,
respectivamente, p=0,023), ya que existia una
diferencia de medias de 16 ppb, se pudo establecer
que existfan diferencia de comportamiento entre
los dos grupos. La prueba realizada para este
analisis fue la prueba no paramétrica de Kruskal
Wiallis, ya que los datos no cumplian los criterios
paramétricos de normalidad y aleatoriedad, y
existfan mas de dos grupos para contrastar.
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Tabla 1. Analisis descriptivo del grupo de asmaticos incluidos en el estudio genético.

n = 256

Sexo 58% mujeres/42% hombres

Tabaquismo No fumadores 65%
Fumadores 11,6%
Exfumadores 21%

Atopia 72%

Rinitis 65%

Edad de inicio 21 afios (0 - 69)

Grado de control No controlada 30%
Parcialmente controlada 24%
Controlada 46%

Gravedad Asma leve 23%
Asma moderada 53%
Asma grave 24%

FeNO 54 ppb (6 - 174)

FEV1/FVC 71,7 £ 12

Reversibilidad 10,4% + 13

Tabla 2. Presencia de los polimorfismos de la GST (Glutation-S-transferasa) en la poblacion de
estudio (asmaticos y grupo control).

n= 296 GSTM1 GSTT1 GSTP1.5 p@
Sin deleccion 34% 75,6% - N.S.
Con deleccion 65,9% 24,4% - N.S
A/A Homocigoético | - - 34,1% N.S
A/G Heterocigotico | - - 48,8% N.S
G/G Homocigotico |- - 17,1% N.S

(1) Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 3. Variaciones del polimorfismo GSTP1.5 en poblacién asmatica, segiin sexo y valores de FeNO.

N= 256 A/A Homocigoto (N | A/G Heterocigoto (N | G/G Homocigoto (N | p
=127, 40,8%) = 148; 47,6%) = 36; 11,6%)
Sexo
; Mujer 66,9% (85/127) 53,4% (79/148) 44.4% (16/36) 0,017
- Hombre 33,1% (42/127) 46,6% (69/148) 55,6% (20/36)
FeNO 46,50 + 38,44 (58/127) | 62,56 + 39,99(76/148) | 51,69 * 38,97 (15/36) | 0,023
192
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Fig. 1 Relacion de la presencia del polimorfismo GSTP1.5
segun el sexo del paciente.
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Fig. 2. Relacién de la presencia del polimorfismo GSTP1.5
segun los niveles de FeNO.
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DISCUSION

La biotransformacion es un proceso que facilita
la detoxificacion y eliminacion de sustancias
potencialmente téxicas generadas durante el
metabolismo o que ingresan en el organismo en
forma de drogas o quimicos. La gran mayorfa de
estos compuestos son agentes indirectos, es decir
que requieren activacion metabolica de enzimas de la
fase I, principalmente de la familia citocromo P450,
para su transformacién a metabolitos electrofilicos,
capaces de reaccionar con el ADN y causar
mutaciones’.
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Las enzimas de la fase 1I o de detoxificacién,
principalmente glutaric')n S-transferasas  (GSTS),
catalizan la conjugaciéon de metabolitos reactivos
con moléculas hidrofilicas de carga negativa para
su eliminacién por procesos de excrecion. Por lo
tanto, es razonable pensar que la eficiencia en el
funcionamiento de estas enzimas determinara la
concentracion de metabolitos reactivos que circulan
en el organismo Estudios previos han sefialado
que la expreslon de algunas de estas enzimas esta
su]eta a variaciones en la poblacién humana debido a
ciertos polimorfismos en los genes que las codifican
y que pueden ser los responsables de una mayor
susceptibilidad individual a desarrollar enfermedades
ambientales como el asma bronquial® °.

Vatios estudios en grupos familiares y en gemelos'!
han estimado el peso relativo de la dotacion genética
en el desarrollo de la enfermedad entre un 36 y un
79%. En lineas generales, la aproximacion al estudio
genético del asma puede resultar una labor compleja,
con multiples aspectos a considerar. Esto es debido
a que ciertos individuos que han sido diagnosticados
de asma, no presentan alteraciones genéticas
subyacentes (mimetismo fenotipico). Por otra parte,
sujetos con determinadas alteraciones genéticas
carecen de manifestaciones clinicas (penetrancia
incompleta)’. En cuanto al estudio de la presencia
de los polimorfismos GSTM1, GSTT1 y GSTP1
entre los factores genéticos, en los dltimos afios han
aparecido varios articulos en diferentes regiones que
insinvan la posibilidad de la predisposicion genética
determinada por estos polimorfismos y la presencia
de asma, estudios principalmente realizados en
poblacién infantl® ' y de origen italiano o Europa
otiental” ¥, siendo nulas las busquedas bibliograficas
sobre estos polimorfismos genéticos en poblacion
espafiola, de ahf la originalidad del estudio genético
en poblacion andaluza.

Nuestra hipotesis de trabajo original en este
estudio fue poder encontrar alguna relacion entre
la presencia de algunos de los polimorfismos de
la GST-GSTT1, GSTM1 y GSTP1.5 con algin
parametro clinico, funcional o inflamatorio del
grupo de pacientes a los que se les habia realizado
el estudio genético en relaciéon con un grupo control
que no tenia la enfermedad. El hallazgo de la relacion
estadisticamente significativa de la presencia del
alelo Ile/Tle (AA) para el polimorfismo GSTP1.5 y
el sexo de los pacientes, nos ha permitido comparar
con estudios internacionales, concretamente con
un estudio portugués'® que relaciona la presencia
de este alelo con la susceptibilidad a desarrollar
asma, incidiendo en la posibilidad de indagar sobre
sustancias toxicas o nocivas a las que expuesto el
paciente tenga mas posibilidad de desarrollar asma,
que si no tuviera esa variacion genética. En este
sentido, nuestro grupo se ha planteado la posibilidad
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de continuar investigando este grupo de pacientes
e indagar sobre exposicion a toxicos, de origen
ambiental y/o laboral y que probablemente darfa
a conocer aquel factor externo que ha favorecido
el desarrollo del asma. Por tanto, sera objetivo de
futuros trabajos de investigacion.

Por otro lado, la relacion de la presencia del
polimorfismo GSTP1.5 con valores mas bajos de
FeNO, podria relacionarse con asma neutrofilico y
de aparicién mas tardfa, y nos servirfa para poder
predecir la ausencia de eosinofilia en tejido pulmonar
y poder augurar la respuesta o no a tratamiento con
corticoides, hecho que orientarfa a un abordaje
terapéutico mas acorde con la inflamacién del asma
y que evitarfa deterioro de la funcién pulmonar'.
Sin embargo, una limitaciéon de nuestro estudio en
este aspecto es que también en aquellos pacientes
que ya estaban en tratamiento, los niveles de FeNO
bajo podrian estar relacionados con el uso previo
de corticoides inhalados y con buen control de la
enfermedad.

En conclusion, aunque el asma bronquial es una
enfermedad multifactorial, el avance en los estudios
genéticos y el analisis del ADN, esta permitiendo
abrir nuevos campos de investigacién sobre la
susceptibilidad de un individuo a desarrollar la
enfermedad en el caso de estar expuesto a un agente
toxico y poseer una actividad anémala en las enzimas
de depuracion. En estudios preliminares elaborados
por nuestro grupo en el dltimo afio hemos obtenido
resultados alentadores que nos han animado a
ampliar el estudio y a su vez ha sido objeto de
comunicaciones nacionales e internacionales' .
Las variaciones condicionadas por factores étnicos
y poblacionales, condiciona y obliga al estudio en
poblaciones determinadas, siendo practicamente
nulos los estudios genéticos de polimorfismos en
nuestra area geografica.

En este sentido, las vatriaciones individuales de
la GST, concretamente la presencia del alelo A/A
del polimorfismo GSTP1.5 en nuestra serie, en
relacion con el sexo del paciente y su asociacion con
niveles bajos de FeNO, abre las puertas a nuevas
investigaciones en poblaciones susceptibles, lo que
implica un abordaje preventivo inicial para evitar
el probable desarrollo de la enfermedad, y en el
caso que esté instaurada la enfermedad puede ser
un instrumento de apoyo en el manejo terapéutico
del asma no eosinofilico y con mejor respuesta a
determinados tratamientos farmacolégicos. Por
supuesto, estas dilucidaciones deben ser avaladas
con estudios con mayor tamafno muestral que el
nuestro y que el desarrollo de las técnicas de ADN,
seguramente, permitira en un futuro no muy lejano.
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LINFOMA PLEURAL PRIMARIO ASOCIADO A PIOTORAX
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Primer caso clinico premiado en el congreso Neumosur, afio 2018.

Resumen: presentamos el caso de un paciente varén,
exfumador, con antecedentes de empiema crénico de origen
tuberculoso, que consulté por dolor toracico. Una tomogtrafia
computerizada (T'C) demostrd una pérdida de volumen en
hemitérax derecho, con paquipleutitis calcificada asociada a
coleccién hipodensa pleural, asi como una lesion de partes
blandas en contiglidad con la referida coleccién sugestiva
de empiema necessitatis. En una tomograffa por emision
de positrones (PET) se objetivé masa hipermetabdlica de
intensa captacién en pared toracica derecha con afectacion
pleural. Se realiz6 biopsia guiada por TC con diagnéstico de
linfoma no Hodgkin.

Ellinfoma pleural primario representael 7% delos casos de
linfoma. Habitualmente afecta a pacientes con antecedentes
de infecciéon VIH o piotérax crénico. Los sintomas mads
frecuentes son disnea y dolor toracico. El diagnéstico se
realiza mediante biopsia guiada o videotoracoscopia. El tipo
histopatologico de linfoma pleural mas descrito es el linfoma
de células B grandes difuso.

Palabras clave: linfoma pleural, linfoma de células B
difuso, piotérax.

PYOTHORAX ASSOCIATED
PLEURAL LYMPHOMA

Abstract: We present the case of a male patient, former
smoker, with a history of chronic tuberculosis empyema,

PRIMARY

complaining of thoracic pain. A computerized tomography
(CT) scan showed volume loss in the right hemithorax, with
calcified pachypleuritis associated with hypodense pleural
collection, as well as a soft tissue lesion contiguous with said
collection, suggestive of empyema necessitans. A positron
emission tomography (PET) scan showed a hypermetabolic
mass with intense uptake on the right thoracic wall with
pleural involvement. A CT-guided biopsy was done,
obtaining a diagnosis of non-Hodgkin lymphoma.

Primary pleural lymphoma accounts for 7% of all
lymphoma cases. It normally affects patients with a history
of HIV infection or chronic pyothorax. The most frequent
symptoms are dyspnea and thoracic pain. Diagnosis is
made using guided biopsy or videothoracoscopy. The most
commonly described histopathological type of pleural
lymphoma is diffuse large B-cell lymphoma.

Keywords: pleural lymphoma, diffuse B-cell lymphoma,
pyothorax.
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Linfoma pleural primario asociado a piotirax

INTRODUCCION

El linfoma pleural primario asociado a piotérax
es una neoplasia de células B grandes, generalmente
con morfologia inmunoblastica, que se clasifica
entre los linfomas difusos de células grandes. La
forma de presentaciéon habitual es como una masa
pleural, a diferencia del linfoma pleural tipico, que se
presenta como un derrame. Afecta a pacientes con
antecedentes de piotérax secundario a tuberculosis
pulmonar o pleuritis tuberculosa, por lo que es mas
frecuente en adultos, generalmente entre la quinta
y octava décadas de la vida, con una edad media en
torno a 65-70 anos.

Radiologicamente se presenta como una masa
tumoral que involucra a la cavidad pleural y muestra
invasion directa a las estructuras adyacentes, como
la pared toracica, los pulmones y el diafragma, algo
que en el linfoma pleural primario tipico se observa
raramente. La afectacion ganglionar y la extension
a otros 6rganos es muy rara al diagnoéstico.

La mayoria de las series refieren muy mal
pronodstico con una supervivencia media de menos
de un ano?

CASO CLINICO

Paciente varén de 76 afios, sin alergias
conocidas ni antecedentes de exposicion laboral
de riesgo, exfumador con un indice acumulado de
10 paquetes-ano, con antecedentes de hipertension
arterial y tuberculosis en la juventud tratada con
toracoplastia, que acude al servicio de Urgencias
por dolor toracico de caracter pleuritico, fiebre
termometrada hasta 38,5 °C y tos con escasa
expectoracion mucosa.

Alaexploracion presentaba moderada afectacion
del estado general con buen nivel de consciencia,
leve sequedad de mucosas y coloracién cutinea
normal. La auscultacion cardfaca era ritmica sin
soplos. En la auscultacion pulmonar destacaba
una hipofonesis en hemitérax derecho con soplo
tubarico. El abdomen era blando y depresible, no
doloroso a la palpacién y sin masas ni megalias. La
exploraciéon neurolégica fue normal, sin ningin
tipo de focalidad, asi como el resto de la exploracion
fisica.

Durante su estancia en el area de Urgencias, al
paciente se le practic6 una analitica general, una
radiografia de térax y un electrocardiograma (ECG).
En la analitica se objetivé una anemia de trastornos
crénicos, una leve leucocitosis con neutrofilia y una
PCR de 52 mg/L. La funcién renal y el ionograma
fueron normales. La radiograffa mostraba una
paquipleuritis derecha con una colecciéon pleural
ipsilateral (Figura 1A). En el ECG el ritmo era
sinusal y no habfa trastornos de la repolarizacion.
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Una vez ingresado el paciente, se inici6 el es-
tudio hospitalario y se solicité una TC toracica
que objetivé una pérdida de volumen en he-
mitérax derecho con paquipleuritis calcificada
que asociaba coleccién hipodensa pleural de
4,8 x 12,1 x 15,8 cm con solucion de continui-
dad hacia partes blandas adyacentes de pared
toracica. El pulmdn remanente en dicho hemi-
torax se encontraba practicamente colapsado
(Figura 1B).

Se realizé una toracocentesis diagnoéstica. El
analisis del liquido pleural mostré un liquido de
aspecto purulento con los siguientes parametros
bioquimicos: glucosa 35 mg/dl, proteinas totales:
6,10 g/dl, lactato deshidrogenasa: 2208 U/1, pH:
6,8, ADA: 88 U/l. En cuanto a la celularidad,
llamaba la atencién la presencia de células no
identificadas, que recomendaban deberfan ser
valoradas por Anatomia Patolégica.

Ante la sospecha de neoplasia asociada, se
decidi6 la realizaciéon de un PET en el que aparecia
una masa hipermetabdlica con intensa captacion
(SUVmax: 24,6) en pared toracica derecha con
afectacion pleural desde la tercera a octava
costillas, y con engrosamientos en partes blandas
adyacentes a pared costal en su cara extratoracica y
paravertebral (Figura 1C).

Dados los hallazgos del PET, se solicit6
una biopsia con aguja gruesa guiada por TC,
consiguiéndose llegar a un diagnéstico definitivo.

El examen anatomopatolégico de la muestra
tomada mostr6  proceso linfoproliferativo
neoplasico, de tipo linfoma no Hodgkin, de células
B grandes difuso, inmunofenotipo células B
activadas (Figura 1D).

Se trata de un proceso linfoproliferativo
neoplasico de patron  difuso, parcialmente
necrosado, que se compone de linfocitos de
nucleos grandes, irregulares, con presencia de
mitosis atipicas, que inmunohistoquimicamente
son positivos para CD20, CD79a, bcl-2 (100%
de las células), MUM-1 (80% de las células), sin
evidencia de inmunoexpresion para CD23, CD5,
bcl-6, CD23 ni ciclina D1. Por dltimo, la muestra
presenta un indice de proliferacion (Ki-67) del
95% y una positividad con c-myc en el 10% de la
celularidad.

Durante su estancia en la planta de
hospitalizacion, el paciente permanecio
hemodinamicamente estable, eupneico en reposo
y con dolor controlado con la analgesia pautada.
Tras la realizaciéon de la toracocentesis diagnodstica
y, ante los resultados del analisis del liquido pleural,
se procedio a la colocacién de un drenaje toracico
de 20F sin complicaciones y con un débito final
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de 850 cc.Una vez confirmado el diagnéstico de
linfoma pleural primario relacionado con piotorax,
fue derivado a Oncologia Médica para valoracion e
inicio de tratamiento quimioterapico.

FIGURA 1. A) Radiografia de térax en la que se observa
paquipleuritis calcificada difusa en pulmén derecho con
pérdida de volumen y derrame pleural asociado. B) Imagen
axial de TC en la que se aprecia coleccion pleural con
margenes parcialmente calcificados, asi como masa pleural y
de partes blandas que se extiende por pared toracica derecha
(flecha). C) En PET se objetiva masa hipermetabdlica en
pated toracica del hemitérax derecho con afectacion pleural
y engrosamiento de partes blandas adyacentes (flecha). D)
Fragmento de pleura con tincién hematoxilina-cosina que
muestra linfocitos con nucleos grandes, irregulares, con
presencia de mitosis atipicas (flecha) compatible con linfoma
no Hodgkin de células B grandes difuso.

DISCUSION

El linfoma pleural primario es una entidad poco
frecuente que representa el 7% de los casos de
linfoma. King et al. reportaron que comprenden
s6lo el 2,4% de los tumores primarios de pared
toracica. Son linfomas no Hodgkin de alto grado
con inmunofenotipo indeterminado y genotipo de
células B con afectacién pleural directa, que con
frecuencia se presentan sin afectacion de 6rgano
sélido o ganglionar demostrable.Generalmente
se originan en la pleura visceral. Histologica y
clinicamente se han descrito dos tipos de linfoma
originados en la pleura: 1) Linfoma primario
tipico o asociado a derrame pleural, en los que
suele haber antecedentes de inmunosupresion, y
2) Linfoma asociado a piotérax'. Este ultimo es el
caso de nuestro paciente. Este tipo poco frecuente
de linfoma pleural primario de células B se presenta
en pacientes con un historial clinico de piotérax de
larga data secundario a tuberculosis pulmonar o
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pleuritis tuberculosa, por lo que afecta tipicamente
a adultos, generalmente entre la 5* y 8* décadas de
la vida, con una edad media en torno a 65 - 70 afios.
Parece afectar a los hombres con mas frecuencia
que a las mu]eres y se desarrolla en pacientes sin
inmunosupresion sistémica, pero siempre después
de una historia de p10torax3 El intervalo entre la
aparicion de pleuritis y los sintomas iniciales de
linfoma varfa en un rango de entre 20 y 67 afos. La
mayoria de estos tumores se han descrito en Japon,
aunque también hay casos publicados en Francia e
Ttalia™®

Es una neoplasia de células B grandes,
generalmente con morfologfa inmunoblastica, que
se clasifica entre los linfomas difusos de células
grandes. En la clasificacion de la OMS de los
tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides
que describe los diferentes subtipos clinicos del
linfoma difuso de células grandes, el linfoma
asociado a piotérax no se ha incluido como una
entidad clinico-patolégica distinta. Se ha descrito
una fuerte asociacion con el virus de Epstein-Barr,
demostrandose su presencia entre el 70 y el 100%
de los casos* " 12

La sintomatologia mas frecuente son el dolor
toracico, la tos y la disnea. Otros sintomas comunes
son la fiebre y la pérdida de peso'. La radiografia
de térax y tomograffa computarizada revelan, en la
mayoria de los pacientes, una masa que se encuentra
en la pleura (80%), la pleura y pulmén (10%) o
pulmén cerca de la pleura (7%) con tendencia a
invadir las estructuras adyacentes, principalmente
la pared toracica, y que es mayor que 10 cm en
aproximadamente la mitad de los pacientes. El
diagnostico diferencial debe hacerse con el cancer
de pulmén o el mesotelioma pleural™ .

La mayoria de las series refieren mal prondstico
con una supervivencia media de menos de un
afio. Sin embargo, con la introduccion de nuevos
tratamientos quimioterapicos se estan alcanzando
tasas de supervivencia a los 5 afios de hasta el 50%
si se logra una remisiéon completa con la terapia® ’
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SINDROME DE KARTAGENER, IMPORTANCIADE DETECTAR LA TRIADA
DIAGNOSTICA CARACTERISTICA

A. Milena Mufioz', J.A. Nievas Gémez', C. Martinez Huertas®,
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Palabras clave: discinesia ciliar primaria, situs inversus,
bronquiectasias, Sindrome de Kartagener.

PRESENTACION DEL CASO

Se describe el caso de un paciente varon
de 33 afios, con antecedentes personales de
hiperreactividad bronquial e infecciones de
repeticion desde la infancia con sintomas de
sinusitis cronica, sin otros antecedentes médicos de
relevancia.

Acude a consulta para valoracién por
empeoramiento progresivo desde el punto de vista
respiratorio, con cuadro de tos y expectoracion. La
exploracion pone de manifiesto murmullo vesicular
disminuido con predominio en ambas bases con
crepitantes secos bibasales.

Se realiza radiografia de térax, en la que se
evidencia dextrocardia y aumento de la trama
broncovascular con opacidades lineales paralelas
en relaciéon a bronquiectasias de predominio en
l6bulo inferior izquierdo (Figura 1).

Figura 1.

Radiograffa de Toérax en un paciente con situs inversus
observando dextrocardia, el apex cardiaco y arco adrtico
situados a la derecha asi como bronquiectasias.

Se completa estudio con tomograffa axial
computerizada de térax y abdomen superior, en el
que se visualiza situs inversus total, con corazén
situado en el hemitérax derecho (Figura 2) y
trasposicion de los 6rganos abdominales con bazo
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situado a la derecha e higado en el lado izquierdo  Figura 4.

(Figura 3, letras a: bazo, b: higado). También puso TC (ventana de parénquima pulmonar) donde se visualizan
de manifiesto la presencia de bronquiectasjas bronquiectasias algunas de ellas con impactacion mucoide.
tubulares y quisticas de predominio en lébulo
inferior izquierdo, algunas de ellas rellenas de moco
(Figura 4).

Figura 2.
Tomograffa axial computarizada (ventana de mediastino) en

paciente con situs inversus que confirma la dextrocardia.

Ante los hallazgos clinico-radiolégicos, = se
diagnostico de Sindrome de Kartagener. Hste
comprende el 50% de los sindromes de discinesia
ciliar primaria® * una enfermedad genética
autosomica recesiva.

Clinicamente, se define por la triada de
bronquiectasias de predominio en lébulos
inferiores, infecciones de repeticion (sinusitis) y
situs inversus con dextrocardia® > 3,

Se debe a un defecto en la movilidad de los cilios
que impide el aclaramiento mucociliat” 2, lo que da
lugar a tapones de moco, infecciones de repeticion
con formaciéon de bronquiectasias y atrapamiento
aéreo con aumento de las resistencias pulmonares
que conducen a hipertensiéon pulmonar con fracaso
respiratorio en udltimo lugar. Puede manifestarse
de forma multisistémica en los distintos epitelios
ciliados: arbol traqueobronquial (bronquiectasias,
neumonias), nariz y senos paranasales (sinusitis),
oido medio (otitis), motilidad espermatica
(infertilidad masculina).

En el diagnéstico de Sindrome de Kartagener
deben excluirse diagnosticos diferenciales, como
fibrosis quistica e inmunodeficiencias. Asi mismo,
debe investigarse la estructura y funcién ciliar.
El diagnodstico definitivo se realizara mediante
microscopia electronica de la ultraestructura ciliar
de muestras de mucosa nasal o bronquial’

Figura. 3
La TC confirma el situs inversus (imagen especular del
contenido toracico y abdominal superior). Bazo a la derecha

(a), higado a la izquierda (b).
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