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Evolucion cognitiva de los pacientes con distress respiratorio agudo
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Funcidn neuropsicolodgica a largo plazo en sobrevivientes de injuria

pulmonar aguda

The Adult Respiratory Distress Syndrome Cognitive Outcomes Study
Long term Neuropsichological Function in Survivors of Acute Lung Injury
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Comentado por: Carlos H. Bevilacqua

Los autores, entre los que reconocemos como
muy familiares a B. Taylor Thompson y Derek C.
Angus, examinando pacientes sobrevivientes del
estudio FACTT (con el que se intentaba conocer
de qué manera influiria en el pronéstico una estra-
tegia “conservadora” de administracion de fluidos
guiada por catéter de Swan-Ganz o por catéter
venoso central, en el manejo de pacientes con in-
juria pulmonar aguda), condujeron un subestudio
disenado para explorar la evolucién cognitiva de
los pacientes sobrevivientes, con una bateria de
comunicaciones telefénicas correspondientes a los
dos meses y al ano del alta.

A su vez, este estudio deriva del ARDSnet que
condujera el Instituto Nacional de la Salud de los
Estados Unidos, y que demostrara la significativa
mejoria en la sobrevida que producia la ventilacién
mecanica con pequenos voliimenes corrientes (6ml
vs 12 ml/kg de peso tedrico).

El objetivo era determinar a través de esas
comunicaciones telefénicas si se podian deter-
minar las consecuencias en la morbilidad neu-
ropsicolégica, y las discapacidades psiquiatricas
o cognitivas resultantes.

Se denoming a este estudio como ACOS (ARDS-
Net Cognitive Outcome Study).

Estas llamadas telef6nicas se realizaron a sujetos
angloparlantes, desde la Universidad de Pittsburg,
y fueron llevadas a cabo por personal especializado
no médico.

Delos 1001 pacientes randomizados en el FACTT,
406 sobrevivientes eran reclutables para el ACOS.
Se logr6 comunicacién con 261 pacientes y s6lo 213
aceptaron participar. Catorce de ellos fallecieron
antes del test inicial. S6lo 122 de los 199 (61%)
fueron encuestados por lo menos una vez, y estos
pacientes provenientes de 28 hospitales constituyen
la cohorte completa del ACOS.

A los doce meses, 22 de esos pacientes habian
fallecido, dos estaban en coma y 22 fisica o men-
talmente incapacitados de contestar una encuesta
neurofisiolégica realizada por teléfono.

Uno de los instrumentos empleados era el
Hayling Sentence Completion Test (HSCT), en el
que se le solicita al participante que complete una
oracion con la palabra final faltante (por ejemplo:
Carlos salud6 a Juana con un beso o abrazo). Segui-
damente se le solicita lo contrario, esto es que evite
emplear la palabra que usualmente se emplearia en
esa circunstancia (por ejemplo: Escriba su nombre
en la primera linea). En este caso, el paciente debe
inhibirse de colocar lo mas usual.
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Cuarenta y uno de los 55 sobrevivientes al afio
mostraban trastornos cognitivos. Mucho mas que la
memoriay la fluidez en el lenguaje, las funciones eje-
cutivas fueron alteradas en el 49% de los examinados.

Ademés de los resultados sobre los danos cogni-
tivos detectados, también es evidente que resulta
muy dificultosa una encuesta telefénica a largo
plazo (doce meses) en lo que se refiere a recluta-
miento, permanencia y capacidad para completar
la prueba. La mayor parte de las encuestas se llevé
a cabo mediante dos comunicaciones, para evitar
el cansancio que implicaba mantener la atencién
durante alrededor de 45 minutos.

Ademas, se hallé que los pacientes sometidos
a manejo conservador de fluidos padecieron mas
frecuentemente trastornos cognitivos (p = 0.005)

y que los niveles mas bajos de PaO, durante el
estudio se asociaron con dificultades cognitivas
y psiquiatricas mas evidentes (p = 0.02).
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Prednisona, azatioprina, y N-acetilcisteina en fibrosis pulmonar idiopéatica
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Contexto clinico. Antecedentes

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfer-
medad crénica, progresiva, de causa desconocida,
con un patrén histopatolégico de neumonia inters-
ticial usual y una supervivencia media de 2 a 5
anos después del diagndstico. Para su tratamiento,
es de uso generalizado la combinacion de azatio-
prina con prednisona y N-acetilcisteina (NAC)
(Triple terapia), a pesar de la falta de evidencia y
de recomendacion en las guias Internacionales!.

De hecho, en las dltimas guias existe una reco-
mendacién débil en contra del uso de la triple te-
rapia asi como de la NAC como monoterapia. Esto
es que dichas drogas no deberian ser utilizadas en
la mayoria de los pacientes con FPI, pero pueden
ser utiles en una minoria de los mismos. Asimismo
hay una recomendacion fuerte en contra del uso
de prednisona como monoterapial.

Por otro lado, otros expertos en el tema hablan
de una recomendacién débil a favor del uso de
estas drogas?.

A pesar de estas recomendaciones, la triple te-
rapia sigue siendo comtinmente usada para tratar
la fibrosis pulmonar idiopatica.

La seguridad y eficacia de este régimen eran pre-
viamente desconocidos. El objetivo del presente es-
tudio (FPI-PANTHER) fue evaluar la seguridad y la
eficacia de la terapia de combinacién con azatioprina,
prednisona, y N-acetilcisteina en pacientes con FPI.

Sinopsis del estudio

Este estudio, denominado Panther-FPI, comparé
la seguridad y eficacia del régimen de 3 farmacos
contra la N-acetilcisteina sola o versus placebo en
pacientes con FPI que tenian caida leve a moderada
de la funcién pulmonar.
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El objetivo primario del estudio fue la varia-
cion longitudinal de la capacidad vital forzada
(FVC) durante las 60 semanas que duro el ensayo
clinico. Objetivos secundarios incluyeron tasa de
mortalidad, el tiempo transcurrido hasta la muer-
te, la frecuencia de las exacerbaciones agudas, la
frecuencia de respuesta mantenida en la FVC y
el tiempo hasta la progresién de la enfermedad.

El estudio incluy6 a pacientes de 35 a 85 anos de
edad con diagnéstico de FPI 'y con disminucién leve
amoderada de la funcién pulmonar (FVC = 50% y
una capacidad de difusién de monédxido de carbono
= 30% del valor predicho).

Este estudio aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo, comparé a la triple terapia contra
NAC sola (acompanada de placebos de de predni-
sona y azatioprina) y contra placebos de cada uno
de los 3 farmacos.

Es decir que se constituyeron 3 ramas en el estudio:
77 pacientes fueron incluidos en el grupo de
tratamiento combinado (triple terapia de drogas
activas) y 78 estaban en el grupo de 3 placebos a
partir de diciembre de 2009 hasta octubre de 2011.
Un tercer grupo de N-acetilcisteina més solo los
placebos correspondientes, con 81 pacientes, no
fue incluido en este analisis.

Un anaélisis de los datos provisional, programado
de antemano, revel6 un aumento de la mortalidad
(8vs1,p = 0.01), del nimero de hospitalizaciones
(23 vs 7, p < 0.001), y eventos adversos graves
(24 frente a 8, p = 0,001) en el grupo de la triple
terapia frente al grupo placebo. Como resultado, se
dio por terminado el estudio de manera prematura
para el grupo de la triple terapia, a las 32 semanas,
por recomendacién del comité de vigilancia.

Ademas, no hubo mejoria de la CVF en el grupo
de la triple terapia en comparacién con el grupo

placebo (-0,24 litros vs -0,23litros L, p = 0.85). Sin
embargo, la terminacion anticipada del grupo de
la triple terapia limité la capacidad de evaluar el
efecto en el desenlace primario del estudio (FVC).

Estos datos, que muestran un aumento de las
tasas de muerte y hospitalizacién, proporcionan
pruebas convincentes en contra del uso de la
combinacién de azatioprina, prednisona y la N-
acetilcisteina en los pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica con deterioro leve a moderado de la
funcién pulmonar.

Las razones exactas de este aumento de la
mortalidad y hospitalizacién se desconocen y
es dificil determinar con precisiéon cual de los 3
farmacos es responsable de los resultados adver-
sos. Ademas, se debe tener en cuenta que estos
resultados se aplican sélo a los pacientes con FPI
bien definida, que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio.

Conclusion

El tratamiento combinado con un régimen de 3
farmacos de prednisona, azatioprina y N-acetil-
cisteina aumenta los riesgos de hospitalizacion y
muerte en pacientes con fibrosis pulmonar idiopa-
tica, segin este nuevo estudio.
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