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RESUMEN
TITULO. EVOLUCION RESPIRATORIA CLINICA Y FUNCIONAL EN
ADOLESCENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

OBJETIVO. Conocer la frecuencia, tipo de alteractones y evolucién de las mamifestaciones respiratonas
climcas y de las prucbas de funcion pulmonar (PFP) en pacientcs adolescentes con lupus entematoso
sistémico (LES)

MATERIAL Y METODOS Disciio prospectivo, longitudimal, de una sola cohorte. De octubre de 1998 a
agosto de 2001 se cstudiaron adolescentes con diagndstico de LES que acudiercn a ka consulta cxterna del
servicio de Inmunorreumatologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS Se
realizé interrogatorio dingido, exploracién fisica, radiografia de torax y PFP con pletismografia corporal,
difusién de mondxido de carbeno (TLgo) y oximetria de pulso en estado basal, a los 12 y 24 meses
aproximadamente

Los cambios ¢n las PFP se anahizaron con ANOVA, segmdo en caso necesanio de t de Student para datos
parcados y correccién de Bonferrom. Posibles asociaciones se evaluaron con prueba exacta de Fisher y
coeficiente de correlacién de Spearman o de Pearson

RESULTADOS Se estucharon un total de 21 pacientes con edad de 15 £ 0.4 aftos (x * EE) {extremos 12 y
18.8), 16 (76.2%) fueren mujeres El tiempo de evolucién de la enfermedad al micio del estudio tuvo una
mediana de 1.4 afios (extremos 4 meses a 7 afios), La disnea fue ¢l sintoma respiratono més frecuente, 10
(47 6%) en el estado basal , 3 (14 3%) y 8 (38 0%) en ¢l segumuento a 12 y 24 meses La exploracidn fisica
fue normal practicamente en todos, excepto 1. Ninguno presenté infeccioncs respiratonias recurrentes La
rachografia de térax fue anormal en 2 pacientes en el cstado basal, en 10 en la 2° revisién v en 7 en la 3
encontrando: patrén reticular 7 (33 3%), calcfficactones 5 (238%), vy 7 altetaciones diversas como
cardiomegaha leve (2), ensanchamtento mediastinal (2), derrame pleural, paqupleura y elevacitn de
hemidiafragma. Las PFP fucron anormales en 12 (571%), 10 (47.6%) y 14 (66.7%) pacientes,
respectivamente  El patr6n obstructivo fue el més frecuente en todas las evaluaciones: 10 (47 6%), 8 (38%) y
11 (52 3%) prmcipalmente localizado a la via adrea distal; restncctén en 1 (4.8%) en el estado basal y 2
(9.5%), en el estudio final, patrén mixto en 1 (4.8%) basal y final, 2 (9 5%) al afio de seguimiento. El TLeg se
realizé en todos mences un paciente, solo se encontrd una alteracién basal y 2 (9 5%) finales

A mayor deterioro de PFP mayor disnea, no hubo cerrelacién entre edad del paciente, tiempo de evolucién de
la enfermedad, otros sintomas respiratories, y tipo o grade de alteracion de las PFP

CONCLUSIONES. Las alteractones respiratortas y de las PEP en pacientes con LES estable, fueron
frecuentes y leves, predommando climcamente [a disnea y funcronalmente la obstruccién de la via aérea de
pequefto calibre, 1o que difiere con hallazgos previos No hubo progresion de las alteracrones de PFP El
comportamiento de esta poblacién sugiere un dafio temprano a la via aérea menor, que puede ser revetsible;
no depende de edad ni evolucidn. A pesar de no haber actividad ldpica, la frecuencia de alteractones

funcionaies pulmonares es alta



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica caracterizada
por una inflamacién generalizada de vasos sanguineos y tejido conectivo Los criterios
diagnésticos son: 1) entema malar, 2) eritema discoide, 3) fotosensibihidad; 4) dlceras
orales; 5) artrilis no eroswva; 6) nefntis caractenzada por proteinuria mayor a 0.5 g/dl o
células cilindricas; 7) enfermedad neuropsiquidtrica mamfestada por crisis convulsivas o
psicosis; 8) serositis expresada como pleuritis o pericarditis; 9} citopenia; 10)
inmunoserologia positiva manifestada por anticuerpos anti-DNA, anticuerpos para antigeno
nuclear Sm, células LE positiva, VDRL falso positivo; 11) pruebas de anticuerpos
antinucleares positiva.! Sus manifestaciones climcas son extremadamente variables y su
historia natural es impredecible.

En el dafio tisular participan miltiples factores como los genéticos e inmunes, asi
como anormalidades antigénicas en la superficie celular e influencias hormonates.? Los
pacientes pueden iniciar esta enfermedad a cualquier edad, sin embargo, en la infancia es
menos comiin ¥ cuando se presenta en edades tempranas, se desarrollan frecuentemente
formas graves.

En los pacientes adulios con LES se ha demostrado participacién pulmonar en el 50 a
70% de los casos, caracterizada por una amplia gama de patologias entre las que se
encuentran neumonitis intersticial, nenmonia aguda, atelectasia, pleuritis con derrame,
bronconeumonia, edema pulmonar, hemosiderosis, hemorragia alveolar, entre otras.*” El
inicio de las manifestaciones clinicas en la infancia ocurre solo en el 20% de los casos y se
ha observado que la participacién pulmonar se presenta entre el 2 al 67% de estos
pacientes, y en aquellos casos que tienen signos clésicos de la enfermedad >+

El mecanismo por el cual ocurre dafic pulmonar en las enfermedades reumaticas es
aiin desconocido, sin embargo, algunos patrones son similares al depdsito de complejos
inmunes asociado con glomerulonefritis ya que a nivel expenimental la inyeccién diaria de
anticuerpos y complejos inmunes, estd asociado con el desarrollo de neumonihs
proliferativa y membranosa, asi como depdsito pulmonar de IgG, complemento,
fibrinégeno y antigenos.” De este modo, los patrones de dafio pulmonar reumatolégico

podrian ser explicados por el tipo, cantidad y duracion de la exposicion antigénica
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pulmonar, de la respuesta de anticuerpos y de las caracteristicas fisicas de los complejos
mmunes depositados en el pulmén. No estd atin claro el cémo estos complejos producen
dafio pulmonar, sin embargo la exphcacién més aceptada hasta el momento se basa en que
los complejos 1nmunes son capaces de activar el sistema de complemento, seguido de una
descarga de aminas vasoactivas favoreciendo la generacién de factores quimmoticticos, y su
interaccién con macréfagos pulmonares y tejidos linfoideos, produciendose asi el daio
pulmonar.’* Otro mecanismo de dafio pulmonar es el secundario a vasculitis y siendo el
pulmén un 6érgano altamente vascularizado lo hace ampliamente vulnerable en las
enfermedades reumatolégicas.”

En ¢l LES, manifestado en la edad adulta, se descnibe una forma aguda y otra crénica
de enfermedad pulmonar. La primera estd caracterizada por la presencia de ficbre, disnea
de reposo, hipoxemia, ¢ imdgenes radwogrificas de infiitrado acinonodular, generalmente
bilateral de predominio en lébulos infenores. A esta entidad se le denomina neumomnitis
hipica, ¥ su expresién histopatoldgica parece corresponder a la de una bronquipalveohtis
focal confluente con una importante infiltracién intersticial linfocitana La forma crémca se
manifiesta por un grado variable de disnea de esfuerzo, junto a una serie de manifestaciones
radiolégicas tipicas que incluyen: 1) lineas horizontales de atelectasia laminar, producidas
por la inmovilidad diafragmatica secundaria a la 1rritacidn o derrame pleural; 2) patrén de
fibrosis intersticial difusa de tipo reticulo-nodulbllar; 3) nddulos irregulares de
condensacién parenquimatosa de tipo alveolar, distribuidos basalmente, y que commesponden
a focos de neumonia crénica secundaria, y 4) disminucién progresiva del volumen aéreo
intratoricico  acompafiado de retraccién v elevacion de un hemidiafragma.’®
Frecuentemente es dificil establecer el diagnéstico de enfermedad pulmonar especifica en
LES debido a que pueden estar asintométicos tanto clinica como radiolégicamente, pero
pueden evidenciar alteraciones tempranas de las PFP que pueden estar o no relacionadas a
los parimetros de actividad mmune.'’

Las PFP en adultos han mostraron una alta incidencia de alteraciones, incluyendo
disminucién de capacidad vital forzada (CVF), capacidad inspiratoria (CI), capacidad
pulmonar total (CPT), y distensibilidad pulmonar; asi como capacidad de difusién de
mondxido de carbono (TLco) anormal. Esta dltima prueba se ha considerado el indicador

més sensible de disfuncién pulmonar en el LES. Por lo tanto, funcionalmente, el involucro
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pulmonar en ¢l LES est4 caracterizado en los adultos por dafio restrictivo con disminucién
de la capacidad de difusién y evolucién lentamente progresiva sin presentar necesariamente
sintomatologia respiratoria, ya que Ilama Ia atencidn que en casi dos terceras partes de los
pacientes con anormalidades de la funcion pulmonar no se observé evidencia clinica o
radiolGgica.'®?

Con relacién a Ia actividad de la enfermedad y alteraciones de PFP, Rolla y col
sugiere una relacién entre la inflamacién sistémica y alveolar y alteraciones de la
difusién; mientras que la relacién eatre el indice de severidad, reactividad, sugiere un
dafio acumulativo de la via aérea.’

En el nifio el involucro pulmonar puede seguir cualquiera de 3 patrones: 1) daiio leve
o moderado progresivo de la funcién pulmonar sin sintomas clinicos o cambios
radiolégicos significantes; 2) progresién lenta de sintomas pulmonares con c¢ambios
radiolégicos, y 3) neumonitis intersticial crénica con dificultad respiratoria grave.

Existen pocos estudios de la funcién pulmonar en niiios con LES, y los articulos
publicados presentan casos anecddticos o muestras pequefias que no son facilmente
comparables. Esta escasez de mformacién en la edad pedidtrica podria depender de varios
factores: una relativamente baja frecuencia de tales enfermedades en nifies, la dificultad
que mmphca llevar a cabo PFP a esta edad, los insuficientes valores de referencia para
algunos pardmetros y problemas para realizar anilisis estadisticos de los resultados.>**!%

Por otra parte, se 1gnora si las alteraciones de las PFP representan un dafio acemulado
de la enfermedad en si, 0 son eventos secundanos a agudizaciones. Por lo anterior, se
consideré fundamental caractenzar las manifestaciones respiratorias en un grupo de
pacientes pedidtricos con seguimiento a largo plazo para determinar la evolucién y la

repercusién del proceso inflamatorio sistémico en el dafio funcional pulmonar. Estas

interrogantes constituyen el fundamento del presente trabajo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen miiltiples mconsistencias en la literatura con relacién a la prevalencia,
gravedad y evolucién de las complicaciones pulmonares en pacientes pedidtricos con LES.
Hay poca informacion disporuble sobre la funcién pulmonar en este grupo etario, asi como
su evolucién y repercusién a largo plazo.

La importancia de conocer las repercusiones pleurcpulmonares en las enfermedades
del tejido conectivo, particularmente LES, reside en que la deteccidn temprana conllevari a
un manejo oportuno esperande un mejor pronéstico funcional del paciente. En nuestro
medio, no existen datos respecto a las manifestaciones pleuropulmonares en mfos con
enfermedades reumatolégicas, ni mucho menos su evolucién, de ahi que el presente trabajo
tenga como finalidad conocer el comportamiento de la patologia respiratoria en pacientes
con LES que acuden a nuestro hospital. Por lo tanto, la pregunta principal de este estudio
fué:

;Cual es la frecuencia y evolucién a largo plazo de las caracteristicas clinicas respiratorias,
radioldgicas y de las prucbas de funcién pulmonar en pacientes con lupus eritematoso

sistémico atendidos en un hospital pedidtrico de tercer mvel?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y evolucién de la repercusion respratoria en pacientes con LES

atendidos en el Hospital de Pediatria CMN SXXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Conocer las manifestaciones clinicas de afeccidn respuratoria en pacientes en edad
pediatnica con LES y establecer su frecuencia.

* Determinar los hallazpos radiolégicos en estos pacientes.

* Ewvaluar su funcién respiratoria mediante pruebas de funcién pulmonar y oximetria de
pulso.

* Establecer la relacién entre el dafio de la funcién pulmonar, las mamfestaciones
clinicas, el tiempo de evolucién de la enfermedad y la edad del paciente.

* Conacer la evolucién clinica, radiolégica y funcional respiratoria en un seguimiento a 2
anos.

11



JUSTIFICACION

En Meéxico se desconoce la prevalencia y tipo de daiio de la funcidn respiratoria en
nifios con LES, debido a que este dafio se presenta frecuentemente en pacientes
asintométicos, o bien en etapas mds tardias de la vida. Lo anterior puede determinar un
diagndstico tardio del dafo pulmonar,

Por otro lado, ain se desconoce si las anormalidades de la funcién pulmonar
representan un signo temprano de enfermedad progresiva o simplemente refieja dafio
pulmonar potencialmente reversible Por lo tanto, es impoertante determinar si existen
cambios de la funcién pulmonar y su comportamiento a lo largo de las evolucién de la
enfermedad para poder realizar deteccién temprana de los mismos, a fin de imciar un

manejo oportuno, mejorando la calidad de vida de nuestro paciente, asi como su prondstico.

12



HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico, tienen alteraciones de la
funcién pulmonar en aproximadamente el 30% de los casos.
Las anormahdades mis frecuentes son un patrdn restnictivo y alteracién de la difusién

que no empeoran con el tempo y no dependen de la edad.
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PACIENTES Y METODOS

A través de un estudio prospectivo, longitudinal, de una sola cohorte, descriptivo y
observacional se estudiaron pacientes con diagnédstico de LES, atendidos en la consulta
externa del servicio de Inmunotreumatologia del Hospital de Pedhatria CMN SXXI

Los cnterios de inclusién fueron: pacientes de ambos sexos con diagndstico de LES,
que aceptaron participar en el estudio y que cooperaran en la realizacién de pruebas de
funcién pulmonar seriadas. Se excluyeron aquellos pacientes que no cooperaron en la
realizacién de las pruebas de funcién respiratoria, que no completaron la serie de estudios o
que se rehusaron a ingresar al estudio.

A todos los pacientes que aceptaron participar se les informé ampliamente la
naturaleza del mismo, asi como las maniobras a realizar, solicitindose la firma de una carta
de consentimiento infonnado (anexo 1). Se llevé a cabo interrogatorio intencionado,
exploracién fisica, PFP y radiografia de térax en el estado basal, a los 12 y 24 meses

aproximadamente.

EVALUACION CLINICA.

Se realizé a través de interrogatorio y exploracién fisica. Por el interrogatorio (hoja de
recoleccién de datos, anexo 2), se definié tiempo de diagnéstico de la enfermedad,
antecedente de enfermedad respiratoria, hospitalizacién por enfermedad respiratoria,
nfecciones respiratorias recurrentes, presencia o no de sintomas respiratorios: tos, disnea,
dolor tordcico, palpitaciones, etc. En la exploracién fisica se documents forma o volumen

del térax, dificultad respiratoria o integracién de algin sindrome pleuropulmonar .

EVALUACION RADIOLOGICA.
Se realizé radiografia de torax anteroposterior y lateral, en los tiempos establecidos, la

cual se analizd por los radiélogos del servicio de radiologia, el tesista y su tutor,
PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR.

Mediante un equipo computarizado para PFP Masterlab (Marca Jacgger) se lievé a

cabo pletismograffa corporal y TLcg, vsando la técnica modificada de una sola respiracién.

14



Se determinaron las siguientes mediciones: capacidad pulmonar total (CPT), capacidad
vital forzada (CVF), volumen residual (VR), volumen espiratorio forzado, volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF1), fndice de Tiffancau (VEF1- CV), conductancia
especifica (CE), velocidad méxima de flujo (VMF), velocidad de flujo al 50% de la CVF
{VFspg), velocidad de flujo al 75% de la CVF (VFss¢), volumen alveolar (VA), factor de
transferencia pulmonar al mondxido de carbono (TLgp), ¥ relacion TLgo-VA. Asi mismo,

se midid la saturacidn de oxigeno al aire ambiente mediante oximetria de pulso.

VARIABLES
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Es una enfermmedad multisistémica caracterizada pot la inflamacién de paredes de
vasos sanguineos y tejido conectivo. Las manifestaciones clinicas de LES que se buscaron
en este estudio fueron aquellas relacionadas a patologia respiratoria, detectadas mediante
interrogatorio o a través de la exploracién fisica, siendo estas:

1) Asintomético respiratorio: ausencia de datos clinicos respiratorios.

2) Daficultad respiratoria: manifestada por aleteo nasal, quejido, cianosis, tiraje intercostal,
retraccion xifoidea o disociacién toracoabdominal.

3) Sindromes pleuropulmonares: a) condensacién pulmonar, manifestado por matidez a la
percusién, aumento de vibraciones vocales, ruidos respiratorios incrementados de
mtensidad, soplo tubario y respiracién soplante, b) derrame pleural por disminucién de
movimiento y ruidos respiratorios, vibraciones vocales dismimuidas o ausentes,

Tipo de variable: Nom:mal.

Escala de Medicién: Presencia — Ausencia.

RADIOGRAFIA DE TORAX

En la radiografia de térax (anteroposterior yfo lateral) se evalué si existian las
siguientes condiciones: 1) normal; 2) derrame pleural; 3) ocupacién intraalveolar; 4)
infiltrado reticulonodular; 5) nédulos; 6) neumotérax; 7) atelectasia; 8) paquipleura; 9)
cisuntis; 10) cardiomegalia; 11) ensanchamiento medjastinal, 12) calcificaciones; 13)
clevacion de hemidiafragmas

Tipo de variable: Nominal.

15



Escala de Medicién: Porcentajes de tipos de imagenes radiolégicas.

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR
Estudios que perouten evalvar el comportamiento de la funcién pulmonar a través de
la descripcion de capacidades y voliimenes pulmonares, obtemdos por medio de
espirometria, pletismografia y prueba de difusién de monéxido de carbono, evaluando:
Capacidad pulmonar total (CPT).
Capacidad vital forzada (CVF).
Volumen residual (VR).
Volumen de reserva espiratorio total (SR tot).
Volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1).
indice de Tiffaneau (VEF1- CV).
Velocidad de flujo al 50% de la CVF (VFsge).
Velocidad de flujo al 75% de la CVF (VF7sa).
Volumen alveolar (VA).
10. Factor de transferencia pulmonar al monéxido de carbono (TLgo).
11. Relacién TLgo-VA.

Los parimetros de funcién pulmonar se consideran normales en valores de = 20% del

L e A T G L

valor del predicho para la talla y sexo y de acuerdo a los criterios pedidtricos recomendados

por la Sociedad Americana de Térax, considerindose los siguientes patrones de afeccién

pulmonar:

1) Patrén Obstructive: Cuando existe algunos de los siguientes hallazgos o la combinacién
de ellos: 1) disminucién del VEF1 o de alguno de los fluyjos (VMF, VFsqg , VF75) a
menos del 80% de su valor predicho, estando normal la CVF; 2) disminucién de la
conductancia especifica {CE) a menos del 80% del valor predicho. En lo que respecta al
rivel de obstruccién' vias aéreas centrales cvando los valores de VMF o el indice de
Tiffaneau son menos del 20% del valor del predicho; vias aéreas de mediano calibre
cuando disminuye el VFso a menos del 20% del predicho; vias de pequefio calibre
cuando la disminucion a menos del 20% del predicho ocurre en el VF7sq.

2) Patr6n Restrictivo: Cuando se presenta disminucién de la CVF a menos del 20% de su

valor predicho.

16



3) Mixto: Aquel que presenta la combinacién de datos de patrén obstructivo y restrictivo.
4) Dafio de Difusién: Disminucion del TL¢o a menos del 20% del valor del predicho.
Tipo de variables: Nominales.

Escala de Medicién: Porcentaje de pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos obtemdos de la evaluacién clinica, radiolégica y PFP. Se
llev6 a cabo estadistica descriptiva presentando los datos en promedios con desviaciones
estandar y frecuencias. En algunas variables que no tuvieron distribucién normal se aplicé
mediana y extremos como medidas de tendencia central y dispersidn, respectivamente. Las
variaciones en las PFP durante las tres visitas se evaluaron con andlisis de vananza
{ANOVA) seguido, en caso necesario, de prucba t de Student para muestras pareadas y
correccién de Bonferrom. Para buscar posibles asociaciones entre dos variables se realizé
prueba exacta de Fisher o andlisis de correlacion de Spearman (para evaluar disnea) o de

Pearson. La significancia estadistica se establecié en un valor de p<0.05.

ASPECTOS ETICOS
S1 bien todos los estudios realizados estin indicados en el paciente con LES, se
solicité consentimiento informado a todos los pacientes que aceptaron participar en el

estudio (anexo 1).
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RESULTADOS

De octubre de 1998 a agosto de 2001 se estudiaron pacientes con diagndstico de LES
que acudieron a la consulta externa del servicio de Inmunorreumatologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Durante el periodo de captacién se atendieron en la consulta externa a 66 pacientes
con LES. De esta poblacion, se tuvo la oportunidad de invitar a participar en el estudio a 43
pacientes, de los cuales aceptaron 28, a quienes se les realizé la evaluacién inicial. Durante
las evaluaciones subsecuentes hubo una pérdida de 7 pacientes, principalmente porque
dejaban de ser derechohabientes del IMSS o sobrepasaban la edad pediftrica y eran
transferidos a otros hospitales. Se realizaron todas las mediciones en estado basat y a los 12
¥ 24 meses, aproximadamente.

Se incluyeron un total de 21 pacientes con diagndstico de LES que al micio del
estudio tuvieron un promedio de edad de 150 * 0.4 afios (x *+ EE)(extremos 12.0 y 18.8
aios), de los cuales 16 (76.2%) fueron mujeres. El tiempo de evolucién de la enfermedad al
inicto del estudio tuvo una mediana de 1.4 afios (extremos de 4 meses a 7 afios). (Ver

Tabla 1)

ESTADO BASAL

Clinicamente ningin paciente tuvo datos de actividad ldpica durante la primera
revisién y Ia frecuencia de sintomas respiratonios fue de 12 pacientes (57 1%), los datos
mas frecuentes fueron disnea y tos, que se presentaron en 10 (47.6%) y 4 (19.0%),
respectivamente. La disnea fue de medianos esfuerzos en 7 (33.3%) y en 3 (14.3%) de
grandes esfuerzos. No hubo antecedentes de enfermedad respiratoria, hospitalizacién por
esta causa o historia de infecciones respiratorias recurrentes. Durante su primera evaluacién
la radiografia de térax fue anormal en 2 (9.5%) pacientes, en 1 de los casos se encontrd
derrame pleural asi como zona de atelectasia en base derecha, en el otro paciente se
wdentificaron calcificaciones en regién basal del hemitérax derecho.

Las PFI* en el estado basal fueron normales en 9 pacientes (42.9%), un patrén
obstructivo en 10 (47.6%), un patrdn restrictivo en 1 (4.8%) y vn patrén mixto en 1 (4.8%)

lo que nos da un porcentaje de alteracién de las PFP de 57.1%. A pesar de ello, como
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grupo, se puede observar en la Tabla 3, que los promedios de los valores de la

pletismografia inicial: CPT, CVF, VR, FEF;s 756, VFspq con excepeién de flujo més distal

(VF7s4) se encontraban normales. Todos los sujetos, excepto uno, tuvieron normal su TLeo

. En un caso no fue posible realizar la prueba de difusién de monédxido de carbono ya que

present6 una CPT por abajo del 50%, esta paciente fue 12 que tuvo las PFP mds alteradas de

toda la poblacién e historia de patologia pulmonar manifestada por derrame pleural y

posteriormente paquipleura y elevacién diafragmética.

Todos los pacientes, excepto 2, recibjan al momento del estudio prednisona y 15

recibieron cloroquina,

TABLA 1. EVOLUCION RESPIRATORIA CLINICA Y RADIOLOGICA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (n = 21)

Evolucién 1* Revision (basal) 2* Revisién 3* Revisién
n{%) n (%) n (%)

Antecedentes de o 1{4.8) 1(4.8)

enfermedad respiratoria

Hospitalizaciones por 0 0 1(4.8)

causa respiratorna

Infecci6n respiratoria 0 0 0

recurrente

Disnca 10 (47.6) 3(143) 8(38.0)

Tos 4(19.0 1{4 8) 1(4.8)

Pacientes con sintomas 12 (57.1) 4 (19.0) 82{380)

respiratorios

Exploracién fisica Normal 21 {100) | Normal 20{952) |Normal 20(95.2)

respiratona Dismunucién del nndo Dismtnucién del rurdo
respiratorio 1(4 8) |respiratonio 1{(48)

Radiograffa de t6rax Caleificaciones 1(4 8) | Patrén reticular 5(23 8) | Patrdn reticular 2(95)

Derrame Pleural y Calcificaciones 2(9.5) iCalcificactones 2 (9.5)
Atelectasia 1(4.8) | Paqupleura 1(4.8) | Elevaci6n de
Ensanchamento hemidiafragmas  1(4 8)
mediastinal 1(4.8) | Ensanchamiento
Cardiomegalia leve 1 {4.8) | mediastinal 1(4.8)
Cardiomegalia leve 1 (4 8)
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EVOLUCION
2% valoracién

La segunda valoracién se hizo después de aproximadamente un afio (11.4 * 0.76
meses, extremos de 7.9 a 22.5 meses). Como se observa en la Tabla 1, los sintomas
respiratorios fueron menos frecuentes y sc presentaron solo en 4 pacientes (19.0%) y no
hubo internamientos por esta causa. Nuevamente el sintoma més referido fue la disnpea en 3
(14.3%) casos, 2 (9.5%) de medianos y 1 (4.8%) de grandes esfuerzos. La exploracién
fisica respiratona fue anormal s6lo en un caso mostrando disminucién del ruido respiratorio
€n ambas bases.

Los 2 pacientes que tuvieron Rx de térax anormal basal evolucionaron de Ja sigoiente
manera: el del derrame pleural desarrollé paquipleura y pardlisis diafragmatica izquierda y
el de calcificaciones presentdé ademds imagen intersticial en la segunda evaluacidn. En el
resto de la poblacion se presentd un patrén reticular intersticial en 4, calcificaciones
predominantemente en regiones basales en 2 pacientes y cardiomegalia leve y
ensanchamiento mediastinal en 1 paciente cada uno, respectivamente.

las PFP fueron normales en 11 (52.4%) pacientes, con patrén obstructivo en 8
(38.0%) y en 2 (9.5%) un patrén mixto, sin encontrarse casos de restriccién (Tabla 2). La
alteracin del VF754 continud siendo minima, sin cambios significativos respecto al estudio
inicial como se puede apreciar en la Tabla 3. Respecto al TL¢g la alteracién inicialmente
reportada en una paciente en el estado basal no se observa nuevamente. En la paciente que
no se realizo la prueba de mondxido de carbono injcialmente se observé mejoria en la CPT
(46%), sin embargo persistié por abajo del 50% por lo que nuevamente no pudo realizarse;
en el resto de los pacientes fue normal. Del total de pacientes, en esta segunda revisién se
comprobé en uno de ellos la presencia de actividad lipica de acuerdo a la escala SLEDALL
Esta paciente presentd un patrén obstructivo en las PFP, en su valoracién imicial la
pletismografia habfa resultado normal. La saturacién de O2 fue de 96.2% + 1.5.

Se continué el uso de esteroides predominantemente prednisona en todos los

pacientes, excepte 2; cloroquina en 16 pacientes.
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3" valoracidn

Esta se Hevo a cabo después de haber transcurrido aproximadamente 24 meses de la
primera visita (25.5 = 1.2 meses, extremos de 18.9 a 34.0 meses). Para este entonces los
pacientes con LES tenian una evolucién de 4.4 + 2.1 afios de diagndstico (extremos de 2.3 a
9.8 afios). La frecuencia de sintomas respiratorios fue de 38.0%. Una paciente tuvo
sintomatologia respiratona especifica relacionada a pardhsis del frénico que condiciond su
mgreso hospitalario. Esta adolescente refirié tener un mes con tos, dolor opresivo,
palpitaciones, disnea y cefalea. En toda la poblacién el sintoma predominante fue otra vez
la disnea en 8 casos (38.0%), siendo de medianos esfuerzos en 3 pacientes y de grandes
esfuerzos en 5. En ningfin paciente hubo antecedente de infecciones respiratorias
recurrentes durante este intervalo de estudio. La exploracion fisica fue normal en 20 casos,
en 1 paciente se encomtréd disminucién del ruido respiratorio em ambas bases,
correspondiendo a la paciente con parélisis del frénico.

De los 10 pacientes que presentaron alleracién radiolégica en la segunda evaluacién
6, persistieron con misma imagen, y el resto con nonmalidad. Solo un paciente evoluciond
de una 1imagen normal a reporte de ensanchamiento mediastinal. El TLeo resulté alterado
en 3 pacientes: una de ellas corresponde a la paciente a la cual no se pudo realizar la prueba
ni en estado basal ni al afio pero si en la tercera evaluacién. Las otras 2 pacientes habian
temido patrones previos normales y no tenian en el momento del estudio datos de actividad
de Ja enfermedad, la primera de ellas sin sitomatologia respiratoria, radiografia y PFP
normales. La segunda mostré disnea como sintoma predominante.

Respecto a las PFP, se encontraron normales en 7 (33.3%) pacientes, con patrén
obstructivo en 11 (52.4%), con patrén restrictivo en 2 (9.5%), y en 1 (4.8%) el patrén fue
mixto (Tabla 2). No se encontraron diferencias respecto a estudios de pletismografia
anteriores y la alteracién observada en VFjsq continué sin modificaciones (Tabla 3), El
TLco fue nermal y la saturacién de 02 de 95.3% + 1.7.

La predmscna se utilizé en todos excepto dos de los pacientes, mientras que la
cloroquina se utilizé en 14 de ellos.

Al analizar 1a evolucién global se aprecié que Ias PFP estuvieron alteradas en més del
40% tanto en el estado basal como en el seguimiento a 2 afios, solo en un paciente se

observé normahdad a lo largo del estudio. Los valores pletismograficos no se vieron
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alterados en el tiempo, no encontrindose diferencias significativas en la evolucion de las
mismas. Fa obstruccién persistente en la via aérea de pequefio calibre (VFys¢) fue la
alteracién predominante y el dnico pardmetro alterado desde las tomas basales, s1 bien tuvo
una disminucién progresiva, esta no fue significativa lo que se aprecia en la Tabla 3,

La evolucién de los patrones funcionales respiratorios en las PFP de nuestra
poblacién no fueron consistentes a lo largo del estudio (Tabla 4). S6lo er 5 pacientes se
observé que el mismo patrén funcional estuvo presente en las tres valoraciones. Asi, un
paciente mostré siempre normalidad, tres pacientes tuvieron componente obstructivo, ya
sea puro o combinado con restrictivo (¢s decir, mixto), ¥ un paciente tuvo un componente
restrictivo siempre, ya sea puro o acompaiado de obstruccién,

A través de correlacién de Spearman se evalud el grado de disnea con las diferentes
PFP, encontrando que mientras mis deterioro habia en la PFP mayor era ei grado de disnea
Asi, hubo una asociacién significativa de disnea con la CPT (r=0.57, p=0.007) y CVF
(r=0.69, p=0.0006), asi como con VEF1 (1=0.64, p=0.002), VMF (1=0.62, p=0.003) y CE
(r=0.46, p=0.04). (Ver Grifica 1)

Finalmente, no se encontré asociacién significativa, a través de anahisis de correlacién

de Pearson, entre las PFP y el tiempo de evolucién de la enfermedad o la edad del paciente.

TABLA 2. EVOLUCION DE LOS PATRONES FUNCIONALES RESPIRATORIOS EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (n = 21)

Patrén funcional 1* Revision 2" Revisién 3% Revisitn
n (%) n {%) n (%)
Normal 9(42.9) 11 (52.4) 7(33.3)
Obstructivo 10 (47.6) 8 (38.0) 11 (52.4)
Restrictivo 1(4.8) 0 2(9.5)
Mixto 1(4.8) 2(9.5) 1 (4.8)
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TABLA 3.PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN ADOLESCENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (n=21)

Variable Basal 2° Revisién 3* Revisién p (ANOVA)
CPT 99.0 +4.5 97.6£3.7 99.7+£2.9 0.92
CVF 944 +5.0 93.0+ 4.4 95.2+34 0.93
VR 111.5+44 1092+ 2.8 1141 +1.9 0.57
VEF1 954 +52 94.0 = 4.6 95.7%x4.1 0.97
VEF1/CV 87320 91.5+1.1 911+11 0.09
CE 94.1+5.1 92.3%4.3 91.3%35 0.90
FEFs.75% 87151 883146 79155 0.39
VMF 99.3+5.7 1004 +5.1 96.4 + 4.8 0.86
VFsge 86349 87.0+48 80.0 +4.7 0.53
VFs59 79.8 £5.6 77.5 5.7 71.7 %52 0.56
TLeo 109.4 + 3.5 121.4 4.0 110.0 5.9 0.18
REL TLco/VA 106.3+2.3 110.9 +3.3 110.9+ 3.1 0.45

Los valores son promedio * error estindar
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TABLA 4. EVOLUCION DE LOS PATRONES FUNCIONALES RESPIRATORIOS
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (n=21)

1* Revisién 2* Revisién 3* Revision No. de
pacientes
NL NL NL 1
NL NL OBS 2
NL NL RES 1
NL OBS OBS 5
OBS NL NL 5
OBS NL OBS 2
OBS OBS NL 1
OBS OBS OBS 1
OBS MIX MIX 1
RES MIX RES 1
MIX OBS 0BS 1
Total 21

NL=patrén normal, OBS=pairén obstructivo, RES=patrén
Testrictivo, MIX=patrén mixto (es decir,

obstructivo+restrictivo)




GRAFICA 1. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (n=21)
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DISCUSION .

La literatura presenta numerosas series de casos con los hallazgos mds
frecuentemente encontrados en pacientes adultos, pero muy pocas realizadas en nifios,
menos atin estudios de segumiento que permitan conocer la evolucién funcional pulmonar
de 1a enfermedad, Mis de la mitad de nuestros pacientes presentaron alguna manifestacion
clinica respiratona desde la valoracién inicial lo que apoya un involucro pulmonar
temprano ya que casi la mitad de los pacientes presentaroit disnea de medianos a grandes
esfuerzos. Desde el punto de vista funcional se corrobora lo anterior ya que 38% tuvieron
algiin grado de alteracién de las PFP, independientemente de ser smtomdticos o
asintomdticos.

Eos hallazgos en la hteratura han sido contradictorios, pero es evidente de que el
patrén restrictivo v las alteraciones de la difusién son los haltazgos més frecuentes en la
poblacién adulta.”*>? Este fenémeno también se sustenta en las series pediétricas.” %%

En la Tabla 5 se presentan los estudios realizados en nifios Weiss y col, en un
informe breve presentaron sus resultados de pletismograffa, espwometiia y prucbas de
difusién en mifios con LES, con y sin sintomatologia respiratoria. Los autores concluyeron
una alta incidencia de anormahdades en las PFP (64%), siendo ¢l patrén restrictivo el
predominante.” Los cambios estuvieron relacionados en forma sigmficativa, con el tiempo
de evolucion de la enfermedad. Desafortunadamnte no podemos realizar comparaciones
con nuesire grupo de estadio ya que su informe no especifica uempos de diagnéstico, de
evolucidn, m valores de las PFP.

De Jongste en pacientes de 6 y 14 afios cuya caracteristica fue manifestacién grave de
LES, a quienes realiz6 ecvaluacién respiratoria; el andlisis revelé alteracién clinica y
radiolégica en 7 pacientes, y s6lo en 4 alteracién de las PFP con un patron restrictivo, ¢l
cual fue grave en todos los casos; en quienes se realizé pruebas de difusién se encontré que
estaba disminuida. En cuatro pacientes se realizé seguimiento sin encontrarse relacién enire
actividad lipica y PFP, 3 de ellos mostraron una mejoria de ja capacidad vital con el
transcurse del tiempo.23 Esta poblacién se caracterizé por dafio pulmonar secundaric a
nepmonia intersticial y debilidad muscutar, condiciones no encontradas en nuestros

pacientes ya que fodos eran estables. Solo dos pacientes de nuestra serie presentaron
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actividad liipica durante el estudio una de ellas se corrobord patrén obstructivo y la otra
tuvo alteracién en todas las mediciones con patrén mixto.

Miller, en 6/9 miios con LES, asintomiticos a excepcidn de wuno, encontré
anormahdades en la CVE.? Singsen y col, realizaren pruebas de funcién pulmonar en 20
pacientes sin afectacién pulmonar encontrando alteraciones de la difusion (TLep) en 25%,
patrén restrictivo en 35%, y obstructivo en 5%, sugiriendo que las alteraciones pulmonares
en pacientes con LES son menos frecuentes en nifios o bien que estas reflejan una duracién
més corta y/o menos exposicion.® La frecuencia de alteraciones funcionales en la
poblacién asintomdtica pulmonar en la serie estudiada fue muy elevada, presentdndose
hasta en un 61 5% .

Delgade v col. encontrd sintomatologia respiratoria en 17/22 (77%) pacientes, con
alta frecuencia de mamfestacidn radioldgica. Solo a 13 se realizé6 PFP observandose un
patrén restrictive en 6 (46%) y alteracién de difusion en 6/12 (50%). Concluyen que
aunque no existe una adecuwada correlacién emtre alteracién de la funcién pulmonar y
sintomatologia, las PFP proveen una cuwantificacién objetiva del tipo y la severidad de la
lesi6n funcional ®

En 1992, Cerven presenta actividad en 11/15 pacientes con LES, 5 (45.5%) tuvieron
dismnucidn de la CV y en 8 (80%) de 10 pacientes en quienes se realizé TLgg, se observd
disminucién concluyendo el mvolucro pulmonar durante la activacién de la enfermedad.®
El mismo autor realiza 4.5 afios después una segunda medicién de PFP encontrando
mejoria de la difusi6n y CVF asociadas a disminucion en la actividad del LES. El autor
concluye que la evolucién de las PFP depende no tanto del tiempe de evolucién sino de la
actividad ldpica.” En relacién a este punto, esto pudiera ser la explicacién del porque
nuestra poblacién pricticamente no presenta un patrén restrictivo, ya que 1os pacientes se
encontraban estables. Trapani, en ¢l iinico estudio protocolizado de seguimiento de este tipo
de pacientes asintomaiticos para enfermedad pulmonar, encontré alteraciones solo en 2
pacientes que tuvieron patrén restrictivo, otros dos con alteraciones en la difusién y 2 con
alguna alteracién obstructiva, sin cambios significativos en el seguimiento, m relacién con
Ia duracién, actividad o hallazgos inmunolégicos de la enfermedad.”®

Recientemente Al-Abbad y col reportan que 16/33 (48.5%) nifios tuvieron

alteraciones en las PFP, 7 de ellos con algin tipo de manifestacién respiratoria. Sus
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hallazgos se muestran en forma incompleta, se desconoce los valores de los mismos y solo
reporta la interpretacién: disminucién de la CVF en 11 (34.4%), del VEF1 en 10 (31.3%) y
8 (30%) de 27 pruebas de difusién. Realiz6 una segunda medicién entre 6 a 56 meses en
solo & pacientes, sin cambios mgnificatu.ros.27

A diferencia de todos los estudios mencionados, la VEFzsg fue la alteracién mis
frecuentemente observada, aungue en forma leve, desde las mediciones basales, apoyando
una temprana participacién de la via aérea menor. Este valor pocas veces s menciona en
las publicaciones analizadas, sin embargo varios autores reportan patrones
obstructivos 5% Apoyando nuestros hallazgos Eichacker realizé una segunda
determinacién de PFP (de 24 a 84 meses después de la basal) a 25 pacientes asintométicos
respiratorios y con una edad promedio de 35 * 13afios (extremos de 15 a 68 afios). Desde el
estado basal el antor encontré disminucion de todas las mediciones, con un patrén mixto y
sin cambios significativos en la segunda toma.*® El mismo autor hace énfasis en que la
cbstruccién de la via aérea no es un componente reconocido de disfuncién pulmonar en el
paciente con LES, sin embargo Martens y col,*® Collins y col *' demostraron valores
menores del predicho, en pacientes no fumadores, en 100 y 61% de sus poblaciones.

Mis relevante atin es el hecho de que en varios estudios de series de autopsias de
pacientes con LES se ha encontrado, ademés de enfenmedad imtersticial, hemorragia
alveolar, engrosamiento pleural, etc. inflamacién penbronquial que sugiere una base
anat6mica para la obstruccién de la via aérea pequefia’?> El estudio de Gross y col
encontré en el 100% de sus 44 pacientes evidencia de alteracién de la via aérea distal
incluyendo dilatacién bronquiolar, sumplificacion alveolar y enfisema focal panacinas. La
etiologfa de estos cambios se desconoce, pero se ha sugerido que pudiera estar relacionada
a inflamacién pulmonar que refleje actividad Iipica.”>

Por {ltimo, nuestro estudio y poblacién difieren de tos previamente publicados ya
que fue prospectivo en poblacién pediétrica, con seguimiento plancado; todos los pacientes,
excepto dos a lo largo del seguimiento, estaban inactivos para LES. Las diferencias de los
hallazgos pudieran explicarse por: momentos diferentes de la toma del estudio tanto en
relacién a la edad, como al tiempo de evolucién y actividad de la enfermedad; grado de

participacién del dafio pulmonar y primordialmente el mancjo establecido ya que muchos
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fueron realizados hace mis de 10 afios de tal manera que no es posibles realizar estas

comparaciones tomando en cuenta la informacién disponible.

TABLA 5. ESTUDIOS PUBLICADOS EN LOS QUE SE EVALUA LA FUNCION
PULMONAR EN NINOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

5 § % g é ‘E =1 %
& Z = |8 /s 2
Weiss (1984) 22 28 35 61 as
De JYongste (1986) 23 8 50 42.9 4 pacientes por 5 afios.
Tres mejoraron y uno
estable
Muller (1988) 29 9 66.6
Singsen (19906) 10 20 5 35 25
Delgado (1990) 8 22 45 46 50
Cerveri (1992) 24 15 455 80
Cervert (1996) 25 13 69 81.8 Basal
46 72.7 4.5 afios después
Trapan1 {(1998) 26 15 133 133 Basal
6.7 133 6 meses
6.7 o 12 meses
Solo 2 pacientes tuvieron
alteraciones
Al-Abbad A 27 33 313 34.4 30 5-56 meses
(2001) Soloa 8
Furuya (2002) 21 47.6 38.0 524 Basal
48 0 95 12 meses
48 9.5 4.8 [ 24 meses

feo
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CONCLUSIONES

1. Las manifestaciones clinico radioldgicas respiratorias en pacientes adolescentes con
lupus entematoso sistémico son frecuentes.

2. Como grupo, no hubo alteraciones significativas en las pruebas de funci6n
pulmonar en el estado basal m a dos afios de seguimiento; no existié correlacién
significativa entre el hempo de evolucién, edad y el tipo o grado de alteracién de las
PFP lo que apoya que el dafio pulmonar es reversible y no acumulable,

3. El patrén obstructivo fue ¢l mas frecuente y la via aérea de pequefio calibre la mis
afectada desde el inicio.

4, Nuestra poblacién presenta un comportamiento diferente a lo reportado en la
literatura ya que los hallazgos de las PFP son diferentes: mayor patrén obstructivo,
y normalidad de TL¢p lo gue indicaria ausencia de inflamacidn sistémica y alveolar
en el momento de la realizacion de las prueba.

5. La no concordancia de nuestros hallazgos con los previamente reportados puede
explicarse por diferentes tiempos de diagndstico, evolucién, manejo; asi como,
presencia o ausencia de sintomas respiratorios, edad y/o enfermedad activa.

6. A todos los pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico deberd
tenerse en mente la posibiidad de involucro respiratorio, y de existir duda, o
evidencia de participacién, realizar bisqueda intencionada de compromiso
Tespiratorio, lo que permitird establecer medidas terapéuticas especfficas.

7. No existi6 en todos los pacientes un patrén consistente a lo largo del estudio, lo que
permite conchuir que las alteraciones respiratorias, manifestadas en las PFP de estos
pacientes, no son permanentes, ni se acumularon con el paso del tiempo. La causa
se desconoce, pero probablemente esté relacionadas con el grado de actividad,
manejo ¥ control de la enfermedad. Pregunta que se gencra del presente estudio y

gue deberi ser contestada con un nuevo protocolo.
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ANEXO1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: Cédula.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacién titulado
“Manifestaciones respiratonas en pacientes pediatricos con Lupus eritematoso sistémico”
registrado ante el Comité Local de Investigacién, el objetivo del estudio es determinar la
repercusién respiratoria en mifios con LES. Se me ha explicado que mi participacién
consistird en evaluacién clinica enfocada a sintomatologia respiratoria, PFP (espirometria,
pletismografia y difusién de monéxido de cartbono) y realizacion de radiografia de tdrax.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre posibles riesgos, inconvenientes,
molestias ¥ beneficios derivados de mi participacién en el estudio, siendo los siguientes:
presencia de broncoespasmo en la realizacién de PFP, o dificultad respiratoria.

El investigador principal s¢ ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asf como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
planteé acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo ¢l derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
que lo considere convemente, sin que ello afecte Ja atencidén médica que recibo en el
Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio ¥ que los datos relacionados con
mi privacidad serin mencionados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esto

pudiera hacer cambiar de parecer respecto a mi permanencia en ¢l mismo.

Firma del paciente o tutor Firma del investigador
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ANEX0 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1) Ndmero progresivo:

2) Nombre

3) Matricula

4) Edad

5) Sexo

6) Fecha de diagnéstico

7) Tiempo del diagnéstico (en meses)
8) Medicamentos administrado

9) Antecedente de enfermedad respiratoria previas: lst 2Z.no
10) Infecciones respiratorias repetitivas: 1si 2o
11) Hospitalizacién por enfermedad respiratoria: lsi  2mno
12) Exuste sintomatologia respiratona: 1s1  2.no
13) Tos 1si 2mo
14.) Disnea:

1.pequeiios esfuerzos 2.medianos esfuerzos 3.grandes esfuerzos  4.sin disnea
15) Dolor toracico- 1si 2mo
16) Palpitaciones: lsi 2o
17) Cefalea: 1si 2o

18) Exploracién fisica:
1. normal
2. alteracién en forma o volumen del térax
3. tiros intercostales
4. aleteo nasal
5. disociacién toracoabdominal
6. retraccién xifoidea
7. quejido

8. estertores
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9. disminucién murmullo vesicular
10 sindrome de condensacién pulmonar
11. sindrome de¢ derrame pleural
19) Radiografia de térax
1. normal
2. derrame
3. nenmonia
4. nddulos
5. neumotdrax
6. atelectasias
PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR
20) Patrén de alteracion.
1. restrictivo puro
2. obstructivo puro
3. mixto
4. ninguno
21) Difusién:
1. leve
2. moderada
3. severa
4. sin alteracion
22) Obstruccién vias aéreas centrales:
1.no
2. leve
3. moderado
4. severo
23) Obstruccién vias aéreas mediano cahbre:
1. no
2. leve
3. moderado

4. severo
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24) Obstruccidn de vias aéreas de pequeiio calibre.
1. no
2. leve
3. moderado
4. severo

25) CPT

26) CVF

27) VR

28) VEF1

29) VEF1/CV

30) VMF

31) VFsoq

32) VF7s%

33) TLeo

34) VA

35) REL. TLco/VA

36) Talla

37) Peso
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