Universidad Abierta Interamericana
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Carrera de Medicina

Titulo: Alteracion en la funcidn respiratoria en pacientes
VIH positivos sin inmunocompromiso

Alumna: Sofia Lupo
E-mail: iam.sofi@hotmail.com
Tutor: Prof. Dr. Sergio Lupo
Co-Tutor: Dr. Gustavo Welker

Fecha de entrega: 25/02/2015



INDICE

Resumen 3
Introduccion 5
Marco teérico 7
Problema 18
Hipétesis 18
Objetivos 18
Material y métodos 19
Resultados 22
Discusion 33
Conclusiones 36
Bibliografia 37
Anexo 41




RESUMEN

Introduccion: La infeccion por VIH puede asociarse a EPOC, sobre todo en
estadios avanzados de enfermedad. Las alteraciones inflamatorias por el propio

virus pueden producir alteraciones de la funcion respiratoria.

Objetivos: Investigar la presencia de alteraciones de la funcion respiratoria en
pacientes VIH positivos sin inmunocompromiso ni habito tabaquico. Comparar la
funcién respiratoria de pacientes VIH con la poblacién general (grupo control).
Establecer relacion entre funcién pulmonar y sexo, edad del paciente, valor de
CD4, uso de tratamiento antirretroviral, presencia de sintomas, enfermedad

respiratoria y antecedentes de las mismas.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal, de tipo
observacional y descriptivo. Luego de un analisis de la historia clinica y una
entrevista en busqueda de sintomas respiratorios, se estudiaron 68 pacientes,
no fumadores, a los que se les realizé una espirometria. 46 (67%). eran VIH

positivos (casos) y 22 (32,4%) VIH negativos (controles).

Resultados: en la poblacién VIH el 76,1% (35) correspondié a pacientes de
sexo masculino, mientras que 23,9% (12) a sexo femenino, la edad promedio de
los casos fue de 46,7 + 10,9 afos. Los pacientes presentaron carga viral
indetectable y la media de CD4 fue de 644,1 + 283,8.

La funcion respiratoria se encontrd alterada en un 28% (13) de pacientes con
VIH. En el grupo control el total de los pacientes mostraron parametros de
funcién respiratoria normal. Entre los pacientes con VIH, 21,7% (10) registraron
cifras disminuidas de la relacién VEF1/CVF. Un 23,9% (11) tuvieron valores del
VEF1 menor al 80%. Dos (4.3%) de los pacientes con VIH presentaron una CVF
inferior al 80%. En el analisis del FEM 25/75, se encontré que en la poblacion
VIH negativo, el 4,5% (1) lo tenian alterado. Entre los casos, un 23,9% (11)

presentaron un flujo espiratorio medio inferior a lo normal.

Entre los casos, en el grupo masculino el 80% (28) presentd funcion ventilatoria
normal y el 20% (7) obstruccion de la via aérea. En las mujeres el 45,5% (5)

presento funcion respiratoria normal y el 54,5% una alteracion de la misma.



Conclusiones: La poblacion de pacientes VIH positivos presentd alteraciones
en la funcién respiratoria con significacion estadistica comparada con el grupo
control (P=0.02), predominando claramente el componente obstructivo de la via
aérea. Las mujeres VIH positivas presentaron alteraciones en la funcién
ventilatoria con mayor frecuencia (P=0.05). La mitad de los pacientes que
presentaron antecedentes clinicos respiratorios tuvieron funcidn respiratoria
alterada. No se observo diferencias por edad; recuento de CD4 o por tratamiento

antirretroviral.



INTRODUCCION

Desde los comienzos de la epidemia del VIH, las enfermedades
respiratorias han constituido una de las comorbilidades mas importantes. Dentro
de las patologias pulmonares halladas con mayor frecuencia y que
representaban causa significativa de mortalidad, se encontraban la neumonia
bacteriana, la infecciébn por mycobacterium tuberculosis (TBC), y la heumonia

por Pneumocystis jirovecy (PCP). 123

Con la introduccion del tratamiento antirretroviral (TARV), disminuye la
incidencia de neumonia junto a la de otras enfermedades oportunistas.
Concomitantemente, durante los ultimos afios, se ha registrado un mayor

nimero de ingresos hospitalarios atribuidos a causas no infecciosas. 2

Estudios posteriores evidenciaron una mayor incidencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertension pulmonar y cancer de pulmon
en pacientes HIV positivos en comparacion con los negativos. Se determind que
la neumonia bacteriana y las EPOC son las dos patologias pulmonares mas

diagnosticadas. *

La infeccion por HIV se asocia con las diferentes manifestaciones de EPOC y de
otras anomalias de la via aérea, incluyendo patologias como enfisema,
bronquitis cronica, hiperreactividad bronquial y otras alteraciones inespecificas

de la via respiratoria. 3

Se realizaron numerosas investigaciones que evallan la funcion
pulmonar en pacientes VIH positivos bajo TARV. Como conclusién se planted
una asociacion entre las alteraciones respiratorias con la edad avanzada, el
habito de fumar y a cargas virales elevadas. A su vez, se demostré que el TARV

es un factor predictivo independiente de aumento de obstruccién de la via aérea.*
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Los mecanismos que intervienen en el desarrollo de enfermedades
pulmonares crénicas en pacientes con HIV no son claros. Se propone la
participacion de mdltiples factores incluyendo un aumento de estrés oxidativo
pulmonar, la recurrencia de infecciones respiratorias, la persistencia de la

replicacion viral, la activaciéon inmune y la inflamacion.®

Un estudio reciente realizado sobre 224 pacientes VIH controladores de
elite (inmunidad conservada y carga viral indetectable sin tratamiento) mostro
una mayor tasa de internacion en esta poblacibn comparada con pacientes con
VIH bajo tratamiento y otros no controlados. Las causas cardiovasculares y las
pulmonares fueron las mas frecuentes. ® Esto podria deberse a causas
inflamatorias que aungque minimas (son pacientes con carga viral suprimida por

su propia respuesta inmune), serian suficiente para generar eventos clinicos. ’

La infeccion por el VIH y el aparato respiratorio fueron foco de interés durante
muchos afios por el impacto de las complicaciones oportunistas a nivel pulmonar,
hecho que fue perdiendo importancia por el avance del tratamiento antirretroviral,
la reconstitucion inmune y la menor progresion a eventos infecciosos y Sida. Los
conocimientos actuales sobre el impacto que la inflamacion del virus produce en
los diferentes sistemas obligan a dirigir la mirada a los dafios posibles que el

arbol broncopulmonar puede sufrir.

El estudio proyectado ayudara a conocer la funcidon pulmonar en pacientes
sin habito tabaquico, donde la accion inflamatoria y el propio virus puedan

generar alteraciones.



MARCO TEORICO

En 1981se publicaron por primera vez reportes oficiales de casos de una
infeccion pulmonar rara, neumonia por pneumocytis carinii (actualmente
denominado p. jiroveci), que afectaba a hombres jovenes homosexuales.
Posteriormente, se recibieron informes acerca de un tipo inusual de cancer
particularmente agresivo, el sarcoma de Kaposi en un grupo de hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) en California y Nueva York. A fines del afo, se
acumularon 270 casos de inmunodeficiencia severa, dentro de los cuales 121
tuvieron un desenlace mortal. Al afio siguiente se reconoce como enfermedad y

se define al sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA).8

En 1983, Luc Montagnier, aisla un retrovirus de un paciente con
poliadenopatias, al que llamoé virus asociado a linfoadenopatia (LAV). Fue en
1984, que se anuncia el descubrimiento del agente causal del SIDA, el virus
linfotrépico de células T humanas tipo Il (HTLV lll), por el Dr. Gallo y su equipo,
junto al desarrollo del primer test diagndstico. Al poco tiempo, ambos grupos
anunciaron que el LAV y el HTLV-III se trataban del mismo virus, el actual virus

de la inmunodeficiencia humana tipo I (VIH - 1). °

El VIH, pertenece a la familia de los retrovirus, dentro de la subfamilia de
los lentivirus. La causa mas frecuente de enfermedad por HIV en todo el mundo
es el VIH-1. El VIH-2 se identific6 en1986 en Africa occidental y es responsable

de un cuadro clinico menos severo. 10

Se estima que desde el inicio de la epidemia, a nivel global, 75 millones
de personas se infectaron por el HIV. Se calcul6 que a fines del 2012, 35.3
millones convivian con el HIV, de los cuales 2.3 millones se trataron de nuevas

infecciones. 11



En Argentina, viven hoy alrededor de 130 mil personas infectadas por el

VIH, la mitad de las cuales conoce su condicion. 12-13

En cuanto a la historia natural de la enfermedad, se ha logrado establecer
un patron caracteristico del curso de la infeccién, con cuatro fases definidas. La
fase inicial o sindrome retroviral agudo se acompafia de una enfermedad leve,
tipo mononucleosis, con fiebre, adenopatias, cefalea, mialgia, odinofagia,
exantema cutaneo y malestar general. La elevada viremia se acompafa de un
descenso de linfocitos T helper (LT CD4+). El sindrome es autolimitado y se
resuelve dentro de los 3 meses de la infeccion inicial, cuando se produce la
respuesta inmune y la seroconversion. Luego de la infeccion primaria se observa
una fase crénica asintomatica o de latencia clinica, resultado de un balance
entre la produccion y eliminacion del virus, creando un estado estacionario
(estadio A de la CDC). A medida que la infeccién progresa, los niveles de CD4+
disminuyen, la replicacion viral y destruccion celular exceden la capacidad de
control por el sistema inmune y se manifiestan sintomas menores (estadio B de
la CDC). Posteriormente, se manifiesta la fase final o de SIDA con la
presentacion de enfermedades oportunistas marcadoras (estadio C de la

CDC).1

La clasificaciéon de los CDC (centers of desease control), establece nueve
estadios basados en el nadir (valor minimo registrado) de CD4+ que se clasifican

de 1 a 3y la categoria clinica clasificada como A, B, C.



Categorias Clinicas

Categoria segun A B C

la cifrade
Linfocitos CD4 Primoinfeccion Sintomas Condiciones
Infeccion menores indicadoras de
asintomatica o SIDA
LGP
(1) >500 cel/mm? Al Bl C1
(2) 200-499/mm?3 A2 B2 Cc2
(3) <200/mm?3 A3 B3 C3

Categoria A: Incluye a la primoinfeccion, la enfermedad asintomatica con o sin
Infadenopatia generalizada persistente.

Categoria B: Consiste (aunque no se limita a ellos) en la presencia de
condiciones clinicas que no se incluyen en la categoria C.

o angiomatosis bacilar,

o candidiasis orofaringea,

o candidiasis vulvovaginal persistente o0 poco respondedora a la
terapéutica,

o displasia cervical moderada a severa,

o carcinoma cervical in situ,

o sintomas constitucionales como fiebre mayor o igual a 38,5 ° o diarrea por
mas de un mes, leucoplasia oral vellosa,

o purpura trombocitopénica idiopéatica,

o listeriosis,

o enfermedad inflamatoria pélvica,

o neuropatia periférica.

Categoria C: Incluye la presentacion de enfermedades marcadoras de SIDA

o Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

o Candidiasis esofagica

o Carcinoma de cérvix invasivo

o Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas
de los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

o Criptococosis extrapulmonar

o Criptosporidiasis, con diarrea de mas de un mes

o Infeccion por citomegalovirus, de un 6rgano diferente del higado, bazo o
ganglios linfaticos, en un paciente de edad superior a un mes



o Retinitis por citomegalovirus

o Encefalopatia por VIH

o Infeccién por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea
de mas de un mes de evolucién, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de
cualquier duracion, que afecten a un paciente de mas de un mes de edad.

o Histoplasmosis diseminada (en una localizacién diferente o ademas de
los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

o Isosporidiasis cronica (> 1 mes)

o Sarcoma de Kaposi

o Linfoma de Burkitt o equivalente

o Linfoma inmunoblastico o equivalente

o Linfoma cerebral primario

o Infeccion por M.avium-intracellulare o M.kansasii diseminada o
extrapulmonar

o Tuberculosis pulmonar

o Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

o Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

o Neumonia por Pneumocystis jiroveci

o Neumonia recurrente

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva

o Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy

o Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de un mes de edad

o Wasting sindrome. 1°

Se define como SIDA a los pacientes con VIH y que presentan menos de
200 LT CD4+ (categoria A3 y B3), como a aquellos que poseen criterios clinicos

(categoria C1, C2, C3). 15

Con la introduccion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TAAR),
comienza una era de cambios positivos con disminucion de los eventos
definidores de Sida, de la mortalidad e incluso de la transmision viral. Los
pacientes bajo tratamiento, sin embargo, comienzan a mostrar trastornos
metabalicos, lipodistrofia y alteraciones cardiovasculares, que se atribuyen

inicialmente a la terapéutica. 16

Un estudio denominado SMART que suspende el tratamiento, guiado por

el recuento de linfocitos CD4, pone en evidencia que la interrupcion del mismo
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estuvo asociada a un mayor riesgo de enfermedad severa cardiovascular, renal
0 hepatica. Se afianza a partir de alli el concepto de eventos serios no
relacionados al Sida (ESNS), que se agregan a la historia natural de la
enfermedad tanto en pacientes tratados como virgenes de tratamiento. Los

ESNS incluyen:

a) Eventos cardiovasculares: infarto agudo de miocardio, necesidad de
revascularizacién coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
descompensada; enfermedad tromboembolia venosa y trombosis arterial
periférica.

b) Alteraciones renales: insuficiencia renal con necesidad de hemodialisis o
trasplante renal.

c) Trastornos hepéticos: hepatopatia descompensada e insuficiencia hepética.

d) Neoplasias: todas aquellas no marcadoras de SIDA. 16

Actualmente se esta intentando definir con mayor exactitud a estos
eventos y evaluando incluir otras situaciones, como la aparicion de diabetes

mellitus en el paciente con VIH.16

En nuestro medio, los ESNS mas frecuentes son los de origen

cardiovascular y las neoplasias no definidoras de SIDA. 1/

En cuanto a la fisiopatologia que explica estos eventos es compleja y
multifactorial. Intervienen tanto los efectos propios del virus, la activacién del
sistema inmune asociada a inflamacion y alteraciones en la coagulacién, la

presencia de comorbilidades y coinfecciones, asi como la toxicidad del TAR. 7

El VIH produce dafio directo a nivel organico. Se ha demostrado in vitro
gue tiene la capacidad de infectar a los hepatocitos, de producir citoquinas pro

inflamatorias e inducir fibrosis hepatica. También se comprobd que media en la
11



disrupcién de los podocitos glomerulares, como la apoptosis de las células

tubulares renales. 1/

Un recuento menor de 100 CD4/uL en pacientes tratados con TAR se

asocia a un aumento del riesgo del 30% en tener ESNS. 7

La confeccidn con el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C aumenta el
riesgo de ESNS a pesar del TAR. Se asocia a un mayor riesgo de cirrosis y

desarrollo de hepatocarcinoma, enfermedad renal y cardiovascular. *’

Al igual que en la poblacién general, intervienen los factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Se ha demostrado que los principales que contribuyen
a la incidencia de infarto de miocardio en pacientes con HIV fueron la edad, sexo
masculino, tabaquismo, enfermedad cardiovascular previa, dislipidemia vy
diabetes. '® Los pacientes con HIV tienen una mayor prevalencia de
tabaquisimo, dislipidemia y abuso de sustancias. El tabaquismo aumenta la

mortalidad en pacientes tratados y se asocia a un mayor riesgo de ESNS 7

La infeccién activa se asocia con la elevacién de algunos marcadores
inflamatorios como interleuquina 6 y disminucion de adiponectina circulante.
También se produce una activacion de la cascada de la coagulacion con
aumento del dimero D. Los niveles elevados de estos marcadores se han
asociado a un mayor riesgo cardiovascular. Al mismo tiempo se han asociado a
un mayor riesgo de padecer cancer. 17 El aumento de proteina C reactiva predice

progresion en la enfermedad por VIH y mortalidad. 16

Los efectos adversos del TAR también contribuyen. Los IP, como
lopinavir, y los Inhibidores nucledsidos como ddl y abacavir, se asocian a un

mayor riesgo CV. 1/
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Enfermedad pulmonar en el paciente con HIV y SIDA

La enfermedad pulmonar es una de las complicaciones habituales de la
infeccion por VIH siendo su manifestacion mas frecuente la neumonia. Las dos
causas mas comunes son las infecciones bacterianas y por PCP. Otra causa
importante de infiltrados pulmonares son las infecciones micobacterianas, las
infecciones micéticas, la neumonitis intersticial inespecifica, el sarcoma de

Kaposi y los linfomas. 1°

La neumonia bacteriana constituye una causa frecuente de consulta e
internacion. Los principales agentes etiolégicos son el Streptococcus
pneumoniae y en orden decreciente el haemophilus influenzae y el
staphylococcus aureus. Deben considerarse bacterias gramnegativas en

pacientes con bajo recuento de LT CD4+. 3

La infeccibn neumocdcica puede presentarse en forma de sinusitis,
neumonia, bacteriana o una combinacion de las anteriores. Este tipo de infeccidon
puede presentarse en pacientes con sistemas inmunes relativamente intactos,
aunque vale la pena destacar que la respuesta inmune es proporcional al

recuento de CD4. 10

La PCP es la causa més frecuente de neumonia en los pacientes con
menos de 200 CD4+. Los pacientes con PCP por lo general presentan fiebre, tos
improductiva o con una expectoracion blanquecina escasa. También pueden

quejarse de dolor retroesternal que empeora con la inspiracion.?

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis (TBC), tiene una alta
incidencia en Argentina y en los pacientes con VIH su presentacién es 500 veces
mas frecuente que en la poblacion general. En los pacientes HIV positivos es

mas usual el compromiso extrapulmonar y la presencia de micobacteriemia. Con
13



respecto a la enfermedad pulmonar, se suele manifestar con hemoptisis y formas

cavitadas. 3

Las infecciones por micobacterias atipicas también son usuales. La mas
frecuente es la infeccion por M. avium o por especies de M. intracellulare, el
llamado complejo de M. avium (MAC). Aparece en fases avanzadas de la
infeccion en pacientes con recuentos de CD4 + de menos de 50 células/mma3.
Se presenta como una enfermedad diseminada, con fiebre, pérdida de peso y

sudacion nocturna. 10-3

Los pacientes con SIDA pueden presentar infecciones fungicas
pulmonares ademas de PCP. La histoplasmosis es caracteristica de nuestra
zona, produce afeccion pulmonar y/o formas diseminadas con compromiso
cutdneo mucoso, hepatoesplénico y medular. La criptococosis pulmonar se
presenta por fiebre tos, disnea y en algunos casos hemoptisis. Cerca de la mitad
presentan fungemia y 90% sufren una infeccion concomitante del SNC. La
coccidiodomicosis ocurre pacientes con menos de 250 CD4 en areas

endémicas.10-3

Se han descrito dos tipos de neumonia intersticial idiopética; la neumonitis
intersticial linfatica (LIP) y la neumonia intersticial inespecifica (NIP). La LIP es
frecuente en nifios, se manifiesta con un infiltrado linfocitico benigno en los
pulmones. El trastorno cura espontaneamente. La NIP se detecta hasta en la

mitad de pacientes no tratados, de manera igual que la LIP corrige por si sola. 1°

La hipertensiéon pulmonar relacionada con el VIH se observa en un 0.5%
de los pacientes infectados. El tratamiento ARV no parece producir beneficios

claros y el pronéstico es malo. 1°
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Ademas de la piel, el sistema gastrointestinal y los pulmones son los
organos mas afectados por el sarcoma de Kaposi. Las lesiones pulmonares
suelen manifestarte por disnea. En la radiografia se observa un infiltrado bibasal
que borra el borde del mediastino y diafragma. Suele asociarse a derrame

pleural. 1°

El linfoma puede afectar cualquier localizacion organica. La localizacion
extraganglionar mas frecuente es el SN. El linfoma sistémico comUnmente
abarca vias gastrointestinales, médula 6sea, higado y pulmén. La enfermedad

pulmonar se manifiesta por masas, nédulos multiples o infiltrado intersticial. 1°

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), es una patologia
caracterizada por una limitacién persistente, progresiva en el flujo del aire y que
no es reversible por completo. Incluye al enfisema, término anatomopatolégico
definido por la destruccion y ensanchamiento de los alveolos pulmonares y la
bronquitis crénica, un cuadro clinico definido por la presencia de tos crénica
productiva por al menos tres meses en los Ultimos dos afios y estrechez de los
bronquiolos finos. La bronquitis crénica es una entidad clinica independiente, que
puede acompafiarse o no de limitacién al flujo del aire. Solo se considera EPOC

cuando existe una obstruccion duradera que genera esta alteracion. 18

La causa de la limitacion del flujo se asocia a inflamacion cronica en
respuesta a diversas noxas. Se produce destruccion del parénquima pulmonar,
alteracion de la anatomia normal, con estrechez y aumento de resistencia de las
vias respiratorias; en consecuencia se observa una disminucién del volumen

espiratorio forzado con incremento del volumen residual. 8
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La prevalencia de EPOC es superior en los mayores de 40 afios. Sin
embargo no estéa claro si la edad contribuye a su desarrollo, o su aparicion en
edades méas avanzadas es producto a la exposicion mas prolongada a otros
factores de riesgo. Las dUltimas cifras recolectadas demuestran que la
neumopatia obstructiva afecta por igual a hombres y mujeres, esto refleja una
equiparacion en cuanto al habito de fumar en ambos sexos. Algunos estudios
afirman que las mujeres son mas susceptibles a los efectos del cigarrillo que los

hombres.18

Existe una relacion causal entre el tabaquismo y la aparicion de EPOC.
Los fumadores tienen una mayor prevalencia de sintomas respiratorios,
presentan un deterioro acelerado del volumen de aire expulsado dentro del
primer segundo (VEF1) y una mayor mortalidad que los no fumadores. Los

fumadores pasivos también presentan un mayor riesgo de padecer EPOC. 8

Aunque el tabaquismo es el factor de riesgo mejor estudiado, la obstruccion del
flujo de aire es muy variable en los fumadores y también se presenta en los no
fumadores. La EPOC es resultado de una interaccion de los genes con el

ambiente. 18

El factor de riesgo genético mejor documentado es la deficiencia de alfa—1
antitripsina, un inhibidor de la proteasa sérico, que ejerce un rol protector a nivel
del tejido conectivo pulmonar. Esta enzima cumple la funcion de evitar el dafio
proteolitico que produce la elastasa secretada por los neutréfilos durante la

respuesta inmune. *°

Aunqgue las infecciones de las vias respiratorias son causa de exacerbacion de
las EPOC, no se ha demostrado una relacion entre las infecciones y la evolucion

de la neumopatia obstructiva crénica.?® 2! Una historia de infecciones
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respiratorias severas durante la infancia se asocia con una funcion pulmonar

reducida. %°

Es posible que algunos humos y polvos presentes en ocupaciones especificas,
intervengan en la patogénesis de COPD, pero la magnitud de estos efectos
parece ser menos importante que los del tabaquismo. La contaminacion

ambiental también constituye un factor de riesgo. 1°

Para confirmar el diagnéstico de EPOC, es fundamental la realizacion de una
espirometria o prueba funcional respiratoria. Entre los diversos indices derivados
de una espiracion forzada, la capacidad vital forzada (CVF) y el volumen
espiratorio espirado en el primer segundo (VEF1) son los mas usados. Otro dato
importante de obtener es la relacion VEF1/CVF, también llamado indice de
Tiffenau, cuyo valor normal se encuentra entre 0,70 — 0,80, lo cual indica que
entre el 70 a 80% de la CVF es espirada en el primer segundo. En las EPOC y
en el asma puede evidenciarse un patrén obstructivo, que se caracteriza por un
descenso de la relacion VEF1/CVF, el VEF1, el flujo pico y el FEF 25/75. La
severidad de la EPOC puede clasificarse de acuerdo a los criterios enunciados

en la siguiente tabla (tabla 1). 2°

Tabla 1: clasificacion de la severidad de la EPOC

Severidad de la EPOC
En pacientes con VEF1 < 0,7
Etapa I: leve VEF1 < 80%
Etapa Il: moderado VEF1 =50 % - < 80%
Etapa Il: severo VEF1 =30 - <50%
Etapa IV: muy severo VEF1 < 30%

Debido al aumento de la prevalencia de las enfermedades respiratorias no

infecciosas, es fundamental una mayor investigacion acerca del tema.
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PROBLEMA:

¢El' VIH puede asociarse a alteraciones en la funcién pulmonar?

HIPOTESIS:

El VIH se asocia a una disminucién de la funcion pulmonar, a pesar de la
ausencia de factores de riesgo como el tabaquismo y el deterioro del estado

inmunitario.

OBJETIVOS:

Generales:

e Estudiar la funcién pulmonar en un grupo de pacientes VIH positivos.

Especificos:

Investigar la presencia de alteraciones de la funcién respiratoria en

pacientes VIH positivos sin inmunocompromiso.

e Comparar la funcion respiratoria de pacientes VIH con la poblacion
general (grupo control).

e Evaluar la funcion pulmonar segun el sexo y la edad del paciente.

e Analizar la funcién pulmonar en relacion al valor de CDA4.

e Estudiar la funcion pulmonar de acuerdo a presencia de sintomas,
enfermedad respiratoria y/o antecedentes de las mismas.

e Establecer la relacion entre alteracion de la funcion pulmonar y uso de

tratamiento antirretroviral.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, de tipo observacional y descriptivo en

pacientes VIH positivos (casos) comparados con pacientes VIH negativos

(controles). Se estudid la funcién pulmonar en reposo.

Los pacientes fueron asistidos en el Instituto CAICI (Centro de Asistencia

e Investigacion Clinica Integral) de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe,

Argentina. El estudio se realizo entre el 1 de mayo y el 30 de octubre de 2014.

Criterio de inclusion:

Pacientes VIH positivos mayores de 18 afos.
Que presenten un recuento de CD4 mayor de 350 células/ml.
Estén o no en tratamiento antirretroviral.

Pacientes VIH negativos en el grupo control.

Criterio de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Con recuento CD4 < a 350 células/ml.

Fumadores activos o con antecedentes tabaquicos.
Enfermedad respiratoria aguda

Neoplasia pulmonar

Alergia a broncodilatadores

Las variables a analizadas fueron:

Cualitativas:

Sexo (masculino/femenino/ transexual).
Antecedentes de enfermedad respiratoria.
Sintomas respiratorios.

Enfermedad respiratoria.

Cuantitativas:

Edad del paciente.
Afo de diagndstico.
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e Esquema antirretroviral si estuviera bajo tratamiento.

e Tiempo de tratamiento.

e Valor de Linfocitos CD4+ (Valor absoluto y relativo).

e Valor de la carga viral plasmatica.

e Parametros espirométricos: capacidad vital forzada; volumen de aire

espirado en un segundo; relacién VEF1/ CVF.

Luego de aceptar el consentimiento informado (anexo 1). Se realizé una
entrevista y revision de la historia clinica del paciente evaluando la presencia de
sintomas/signos respiratorios, se realiz6 la toma de signos vitales y se una
espirometria.

Para llevar a cabo el estudio funcional respiratorio se utilizé un espirometro Easy
One (ndd medical technologies).

Previo al examen, el paciente no debe realizar ejercicio vigoroso (al menos
treinta minutos). Cinco minutos antes de la prueba el paciente debe estar
sentado y relajado. Con el paciente sentado con la espalda erguida, mirando al
frente y las piernas extendidas, se le conecta la boquilla del espirometro en la
boca, ocluyendo la nariz con una pinza nasal. Se le solicita que respire a volumen
corriente (no mas de cinco ciclos) y que posteriormente realice una inspiracién
rapida y completa hasta alcanzar la capacidad pulmonar total. Después de una
pausa de un segundo debe iniciar una exhalacion forzada, con la maxima
rapidez, por al menos seis segundos sin detenerse. La espirometria supuso un
minimo de tres maniobras de espiracion forzada para conseguir criterios de
aceptabilidad. Posteriormente se hicieron dos disparos de fenoterol en aerosol

repitiendo la prueba.
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Tamafio de la muestra: 46 pacientes con VIH y 22 en el grupo control (relacion

2/1)

Analisis estadisticos:

Los datos extraidos de historias clinicas fueron codificados y cargados en
la planilla de Microsoft Office para luego ser analizados con el programa
estadistico SPSS.

Las variables cuantitativas se describieron a través de medianas,
promedios, desvios estdndares, minimos y méaximos. Para las variables

cualitativas se usaron frecuencias absolutas y relativas.

Se realizaron graficos de sectores, barras comparativas, histogramas y

box plots.

Para la comparacion entre variables se utilizé el test de Irwin Fisher y se
consideraron estadisticamente significativas las pruebas de hipotesis con

valores de p asociados inferiores a 0,05 (p<0,05).

Se utilizo el test estadistico U de Mann Whitney.
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RESULTADOS

Luego de un analisis de la historia clinica y una entrevista en busqueda
de sintomas respiratorios, se estudiaron 68 pacientes a los que se les realizé el
examen espirométrico. 46 (67%) VIH positivos (casos) y 22 (32,4%) VIH
negativos (controles). Todos contaban con los criterios de inclusion y no
presentaban criterios de exclusion. Fueron excluidos 24 pacientes que no
presentaban un buen estado inmunitario (6), uno con enfermedad neoplasica y
aquellos quienes por cuestiones técnicas no pudieron realizar la espirometria
(17).

Dentro de la poblacion VIH positivo el 76,1% (35) corresponde a pacientes
de sexo masculino, mientras que 23,9% (12) a sexo femenino. De los individuos

VIH (-) el 18,2% (4) son de sexo masculino y el 81,8% (18) femenino (grafico 1).

Gréfico 1: Sexo de los pacientes segun grupo
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La edad promedio de los casos es de 46,7 £ 10,9 afios, con una edad
minima de 24 afios y una maxima de 68 afios (mediana 46 afios). La edad
promedio de los pacientes controles es de 40,9 + 16,4 afios, con una edad
minima de 19 afios y una maxima de 75 afios (mediana 36,5 afios) (grafico 2).
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Gréfico 2: Edad de los pacientes segun grupo
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La poblacion estudiada no presenta enfermedades respiratorias crénicas.
De los pacientes portadores de VIH, 10,9% (5) refirieron tener sintomas
respiratorios, entre los cuales se enumeraron: disnea (2), disnea ante realizacion
de ejercicio fisico (2) y episodios de broncoespasmo (1). A su vez, un 26.1% (12)
presentaron antecedentes de enfermedades respiratorias, entre las que se
mencionaron: alergia (2), PCP (1), TBC (1), neumonia bacteriana (4),
broncoespasmo (3), bronquitis (1). Los 22 individuos VIH negativos negaron la
presencia de sintomas respiratorios y el de antecedentes de patologia

respiratoria.

En los pacientes con VIH, el tiempo promedio de diagnostico es de 8 +
7,04 afos, con un tiempo minimo menor a un afio (2014) y un tiempo maximo
de 25 afos (1989). El 82,2% (37) de los pacientes se encuentran bajo tratamiento

antirretroviral. Las combinaciones de TARV utilizadas se describen en la tabla 2.
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Tabla 2: Esquemas de TARV utilizados

Esquema de tratamiento antirretroviral actual Frecuencia %
Esquemas basados en INNTI 23 62
Esquemas basados en IP 13 35
Esquemas basados en ICCR5 1 3
Total 37 100

INNTI: Inhibidores no nucleésidos de transcriptasa reversa
IP: inhibidor de la proteasa
ICCRS: Inhibidor de R5

En cuanto a los datos de laboratorio, se consideraron los ultimos valores
registrados en la historia clinica de cada paciente, analizandose 44 informes del
ano 2014.

El promedio de CD4 es de 644,1 + 283,8; con un minimo de 306 y un
méaximo de 1536. El recuento de CD8 se registrd en 42 de los 46 pacientes, el
promedio de CD8 es de 984,4 + 488,8; con un minimo de 376 y un maximo de
2413. (Grafico 3).

Gréfico 3: Recuento de CD4 y CD8
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La funcién ventilatoria se encontr¢ alterada en un 28,3% de pacientes con
VIH (13). Se distinguieron los siguientes resultados espirométricos anormales:
21,7% (10) presentd moderada obstruccion de la via éarea, el 2,2% (1)
obstruccion leve de la via aérea y el 4,3% (2) restriccion de la via aérea. En el

71,7% (33) restante la funcion respiratoria se encontraba conservada. En el
24



grupo control la totalidad de los pacientes 100% (22) mostraron parametros de

funcion respiratoria normal (Gréafico 4).En base a la evidencia muestral y con un

nivel de significacion del 95% se concluye que existen diferencias

estadisticamente significativas entre la funcién pulmonar y el grupo al que

pertenece el paciente (p=0,02).

Gréfico 4: Funcion pulmonar segun grupo
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Los controles presentaron una relacion VEF1/CVF 2 0,70, un VEF1280%

y una CVF 280%, valores espirométricos representativos de una funcion

respiratoria normal.

Entre los pacientes con VIH, 21,7% (10) registraron cifras disminuidas del

indice de Tiffenau inferiores a 0,70 (Tabla 3).
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Tabla 3: indice de Tiffenau

indice de Tiffenau Grupo
Controles Casos
<0,70 N 0 0
% 100% 0%
>0,70 N 21 36
% 95,5% 78,3%
Total N 22 46
% 100% 100%

Un 23,9% (11) tuvieron valores del volumen espiratorio forzado en el 1°

segundo menor al 80% (Grafico 5).

Gréfico 5: VEF1 (%) segun grupo
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Dos (4.3%) de los pacientes con VIH Presentaron una CVF inferior al

80% (Gréfico 6).

|:| controles
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Gréfico 6: CVF L (%) segun grupo
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En el analisis del FEM 25/75, se encontré6 que en la poblacién VIH
negativo, el 4,5% (1) tuvieron valores alterados de este parametro, menores al
60%. Entre los casos, un 23,9% (11) presentaron un flujo espiratorio medio
alterado.

Grafico 7: Flujo Medio (%) segun grupo
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Entre los casos, en el grupo masculino el 80% (28) presenta funcion

ventilatoria normal y el 20% (7) obstruccion de la via aérea moderada. En las

mujeres el 45,5% (5) presenta funcién ventilatoria normal vy el

54,5% una

alteracion de la misma: el 20% (7) obstruccion de la via aérea moderada, el 9,1%

(1) obstruccion de la via aérea leve y el 18,2% (2) restriccion de la via aérea.

(Tabla 4). En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del

95% se concluye que existen diferencias estadisticamente significativas entre la

funcién pulmonar y el sexo del paciente (p=0,05).

Tabla 4: Funcién pulmonar discriminada segun sexo y funcién pulmonar del

paciente

Clasificacion espirométrica

Total
Grupo Funcién Obstruccion | Obstruccidon | Restriccion
ventilatoria | moderada de | leve dela de lavia
normal la via aérea via aérea aérea
M N 4 0 0 0 4
Controles % 100% 0% 0% 0% 100%
F N 18 0 0 0 18
Sexo % 100% 0% 0% 0% 100%
M N 28 7 0 0 35
Casos % 80% 20% 0% 0% 100%
F N 5 3 1 2 11
% 45,5% 27,3% 9,1% 18,2% 100%
Gréfico 8: Relacion entre sexo de paciente y funcién pulmonar (casos)
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La edad promedio de los pacientes con funcion ventilatoria normal es de
44,9 £+ 10,1 afos, con una edad minima de 25 afios y una maxima de 64 afos.

La mediana es de 46 afos.

La edad promedio de los pacientes con funcion ventilatoria alterada es de
51,4 + 12,1 afos, con una edad minima de 24 afios y una maxima de 68 afos.
La mediana es de 52 afios. En base a la evidencia muestral y con un nivel de
significacién del 95% se concluye que no existen diferencias estadisticamente
significativas en las edades promedios entre los grupos con funcién ventilatoria

normal y alterada (p=0,08).

Gréfico 9: Funcién ventilatoria y edad (casos)
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En cuanto a la relacion de la funcién pulmonar y el estado inmunitario de
los pacientes, se observd que quienes mantuvieron los parametros
espirométricos normales, tenian un valor promedio de CD4 absolutos de 692,7
+ 308,3. Aquellos que mostraron una alteracion en el flujo de aire registraron un
valor de 528,2 + 174 de células (Grafico 10). En base a la evidencia muestral y
con un nivel de significacién del 95% se concluye que no existen diferencias
estadisticamente significativas en el recuento promedio de CD4 y los grupos con

funcion ventilatoria normal y alterada (p=0,12).
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Gréfico: 10 Funcion ventilatoria 'y recuento de CD4
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Con respecto a la relacién entre la presencia de sintomas y obstruccion de la via
aérea, 92,3 % (12) de los pacientes VIH con alteracién de la funciéon pulmonar
no tenian sintomas respiratorios, mientras que 7,7% (1) que presentaba una

obstruccion moderada de la via aérea los manifestaba (Tabla 5).

Tabla 5: Relacion entre presencia de sintomas respiratorios y funcion

ventilatoria.
Clasificacion espirométrica
Total
Grupo Funcion Obstruccion | Obstruccion de ..
. . . . Restriccion de
ventilatoria | de la via aérea la via aérea L
la via aérea
normal moderada leve
no n 22 0 0 0 22
Controles % 100% 0% 0% 0% 100%
si n 0 0 0 0 0
Sintomas % 0% 0% 0% 0% 0%
Respiratorios | no n 29 9 1 2 41
Casos % 70,7% 22% 2,4% 4,9% 100%
si n 4 1 0 0 5
% 80% 20% 0% 0% 100%

Entre los casos que manifestaron una patologia respiratoria pasada, un

50% presentd alteraciones de los valores espirométricos. 41,7% tenia una
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obstruccion moderada de la via aérea y un 8,3% mostré un patron restrictivo al

flujo de aire (Tabla 6).

Tabla 6: Relacion entre presencia de antecedentes de enfermedad respiratoria

y funcién ventilatoria.

Clasificacion espirométrica
. . . Total
Grupo Funcidn Obstruccion | Obstruccion de . e
. . .. ., Restriccion de
ventilatoria | de la via aérea la via aérea .
la via aérea
normal moderada leve
no N 22 0 0 0 22
controles % 100% 0% 0% 0% 100%
Antecedentes si N 0 0 0 0 0
de % 0% 0% 0% 0% 0%
enfermedades | no N 27 5 1 1 34
casos respiratorias % 79,4% 14,7% 2,9% 2.9% 100%
Si N 6 5 0 1 12
% 50% 41,7% 0% 8,3% 100%

De los pacientes que no se encontraban en tratamiento, un 12,5% (1)

presentd obstruccion de la via aérea moderada. Entre los que si recibian

medicacion, 32,4% (12) tenian alteracion de la via aérea, en contraste a un

67,6% (25) que no. En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion

del 95% se concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas

entre la funcion pulmonar y el tratamiento antirretroviral del paciente (p=0,81)

(Tabla 7)

Tabla 7: Relacion entre TAR y funcion ventilatoria.

e g .. Tratamiento Antirretroviral

Clasificacion de la funciéon pulmonar -

no si

Funcién ventilatoria normal n 7 25
% 87,5% 67,6%

Funcién ventilatoria alterada n 1 12
% 12,5% 32,4%

Total n 8 37
% 100% 100%

Los casos con funcion ventilatoria normal fueron diagnosticados de VIH

con un promedio de 7,5 £ 6,5 afios, con un minimo de diagndéstico de 0 afio y un

maximo

de

21

anos de

diagnastico.

En cuanto

a los que

presentaron alteracion de la via aérea el promedio de los afios en que se efectud
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el diagnostico es de 9,2 = 8,5. Aquellos con restriccion de la via aérea

presentaron una mayor evolucion de la enfermedad en tiempo, seguida por los

que padecian una obstruccion moderada de la via aérea y por ultimo los que

tenian una obstruccién leve de ingreso de aire. (Tabla 8)

Tabla 8: Relacion entre afios desde el diagnéstico de VIH y funcion ventilatoria.

Fur.10|on. N | Minimo | Maximo | Mediana | Promedio De’swo
Ventilatoria estandar
Normal 32 0 21 6,5 7,5 6,5
Alterada 13 0 25 5 9,2 8,5
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DISCUSION

El presente estudio es el primero disefiado para evaluar la funcidn respiratoria
en pacientes con VIH, sin hébito tabaquico, en buen estado inmunolégico, con
el objetivo de demostrar alteraciones en la funcion pulmonar que no estuvieran
influenciadas por estos factores. Esta constituye la diferencia principal con los
estudios presentes, que analizan la funcién pulmonar en pacientes donde el

factor de riesgo tabaquico es predominante.

En Estados Unidos se realizaron una serie de estudios epidemiolégicos, que
demostraron la asociacién entre la infeccion por HIV y la EPOC. Un estudio
observacional prospectivo realizado entre 2001 y 2002 por Crhothers et al.,
incluyé 1.031 pacientes HIV positivos y 740 HIV negativos, de sexo masculino
pertenecientes a la Veteran Aging Cohort Study. Luego del ajuste de los
resultados segun edad, razal/etnia, cantidad de paquetes de cigarrillos/afio,
adiccion endovenosa e ingesta de alcohol, se determiné que la infeccion por VIH
aumento la probabilidad de tener EPOC en un 50- 60%, constituyendo un factor
de riesgo independiente. La comparacion de individuos infectados con y sin
EPOC mostré que la media de CD4 fue mas baja en aquellos con diagnéstico de
la patologia. Sin embargo no se encontraron diferencias en cuanto a niveles de

carga viral, o uso de TARV. !

Otro andlisis que incluyd una muestra mas extensa de pacientes, amplio la
investigaciéon comparando la incidencia de EPOC en pacientes VIH positivos con
negativos. Datos obtenidos de mas de 33000 infectados y mas de 66000
controles, demostré que la incidencia de la enfermedad fue significativamente
mas elevada en aquellos portadores del virus (20.3 cada 1000 personas/afio),
comparado con no infectados (17.5 cada 1000 personas/afio). La EPOC fue la
enfermedad respiratoria no infecciosa mas frecuente, con una prevalencia del
16%. 2t

Hallazgos similares se obtuvieron en la investigacion llevada a cabo en el
instituto CAICI, que demostro la presencia de alteracion de la funcién pulmonar
superior entre los individuos VIH positivos que en la poblacién general. El
tratamiento antirretroviral no fue condicionante de la funcién pulmonar. En este

trabajo se estudiaron pacientes con CV indetectable y que tenian un valor
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absoluto mayor o igual a 350 CD4, no obteniéndose una relacion significativa

entre los valores espirométricos y el nimero de CD4 de los pacientes.

Gringo et al., a través de la evaluacion espirométrica de 167 pacientes
infectados, reportaron que un 21% de pacientes con VIH presentaban una
limitacion irreversible del flujo de aire. 47.3% presentaban sintomas respiratorios
al momento de la realizacion del estudio. La toma de TARV (presente en un 81%)
junto a un mayor numero de paquetes de cigarrillo/afio, condicionaron la
obstruccion de la via aérea. Por el contrario, no se demostré asociacion entre

niveles de CV plasmatica ni de CD4. ??

De la poblacién VIH estudiada en Rosario, un 28,3% presentd alteracion
pulmonar, cifra superior a la obtenida en el trabajo de Gringo et al. Los pacientes
evaluados eran no fumadores, encontrandose exentos de este factor de riesgo.

Las conclusiones respecto a los pardmetros de laboratorio fueron las mismas.

Un estudio observacional realizado por Drummond et al entre 2007 y 2009, que
consistié en la realizacion de espirometrias semestrales a 1064 individuos con
antecedentes de adiccion endovenosa. En los VIH positivos, se observo la
relacion entre la presencia de EPOC y CV elevada. Aquellos con una CV
>200.000 copias/ml presentaron un riesgo superior (3.4) de padecer EPOC que
los HIV negativo. Esta asociacion persistia ante la administracion de TARV. No

se observo relacion con el nivel de CD4. 23

Las conclusiones respecto al TARV y al valor de células CD4 coinciden con las

de nuestra investigacion.

En Espafia, Sampériz G et al. incluyeron un total de 271 pacientes portadores
del virus, entre los cuales un 95.6% se encontraban bajo TARV, 92% tenian CV
indetectable y la mediana del valor de linfocitos T CD4 era de 531 células (392-
813) cel/uL. Por medio de la realizacion de una espirometria, un examen de
difusién pulmonar y una tomografia axial computada, se observo la presencia de
limitacion de flujo de aire en un 17.2%, la capacidad de difusion de aire se
encontré disminuida en un 52.2% y se realiz0 diagnostico de enfisema en un
10.5-37.7% de los pacientes. Los principales factores de riesgo fueron el

cigarrillo y la infeccién previa por TBC. 24
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En Italia, Meddedu et al. realizaron un estudio transversal, donde se inscribieron
111 pacientes con HIV y 65 controles. Se demostr6 una prevalencia superior de
sintomas respiratorios y de EPOC en los infectados por el virus. Al mismo tiempo,
el tabaquismo y el antecedente de neumonia bacteriana constituyeron factores

de riesgo determinantes para el desarrollo de la enfermedad. 2°

Los resultados de este estudio difieren con los obtenidos en CAICI, donde no se
hallo relacion entre obstruccion de via aérea y sintomas respiratorios. Un 92,3 %
(12) de los pacientes VIH con alteracion de la funcion pulmonar no refirieron
clinica. Entre los casos que manifestaron una patologia respiratoria pasada, un

50% presento alteraciones de los valores espirométricos.

En Inglaterra, una investigacion llevada a cabo por Hollington et al., entre 2012
y 2013, también confirmé el aumento de incidencia de EPOC en personas con
HIV (15%) por sobre la poblacion general (1.6%). En este estudio, se reclutaron
133 pacientes HIV positivos, 92.5 eran hombres y el 90% estaban bajo
tratamiento ARV. La edad y la duracién de la infeccion por el HIV constituyeron
factores determinantes en la limitacion del flujo de aire, con una mayor caida del
indice VEF1/CVF. Aunque en este estudio un 70% de individuos eran fumadores
o ex fumadores, no se demostrd la asociacién entre la EPOC y el habito

tabaquico. 26

Los hallazgos divergen con los datos obtenidos en la poblacion de Rosario, en
la que no existieron diferencias estadisticamente significativas en las edades

promedios entre los grupos con funcion ventilatoria normal y alterada (p=0,08).

Con respecto a las mayores alteraciones respiratorias encontradas en las
mujeres estudiadas, no se observo en otros estudios, donde la mayoria de los

pacientes eran varones.
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CONCLUSIONES

La poblacién de pacientes VIH positivos presentd alteraciones en la funcion
respiratoria con significacion estadistica comparada con el grupo control

(P=0.02), con un predominio notable del componente obstructivo de la via aérea.

En cuanto al sexo en relacion a la funcidn respiratoria, las mujeres VIH positivas
manifestaron alteraciones con mayor frecuencia (P=0.05). No se observaron
diferencias por edad; recuento de CD4 ni relacionado con esquema de

tratamiento antirretroviral.

La mitad de los pacientes que exhibieron antecedentes clinicos respiratorios

tuvieron funciéon ventilatoria alterada.

El trabajo es el primero en demostrar la presencia de alteraciones de la funcion
respiratoria en pacientes VIH sin habito tabaquico y con inmunidad conservada.
El deterioro funcional pulmonar evidenciado en esta poblacién podria estar
relacionado a la accion inflamatoria causada por el virus. Un mayor nimero de

pacientes y su seguimiento a largo plazo permitiran confirmar esta posibilidad.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La alumna Sofia Lupo de la Carrera de Medicina de la Facultad de Medicina y
Ciencias de la Salud de la Universidad Abierta Interamericana, Sede Regional
Rosario lleva a cabo el proyecto de investigacion: “Alteracion de la funcion
pulmonar en pacientes VIH positivo inmunocompetentes” al cual fui invitado/a
participar permitiendo la revisacion de mi historia clinica y aceptando la

realizacion de una espirometria.

Una espirometria o estudio funcional respiratorio es un método diagndstico que
sirve para determinar la presencia de una limitacion a la entrada de aire. Se le
colocard a UD. una boquilla descartable del espirémetro en la boca debiendo
hacer una inspiracion rapida y completa hasta alcanzar la capacidad pulmonar
total. Después de una pausa de un segundo debe iniciar una exhalacion forzada,
con la méxima rapidez, por al menos seis segundos sin detenerse. Esta
maniobra debe repetirse tres veces. Luego se repite la prueba tras inhalar dos

disparos de un medicamento en aerosol llamado salbutamol.

Se me explic6 que mi participacion es voluntaria y que toda la informacién
personal obtenida para este estudio sera estrictamente confidencial, conforme a

la ley de proteccidn de los datos personales N° 25326.

Por el presente, presto mi consentimiento para el estudio

Rosairio,......... de............... de 2014

Firma Nombre y apellido
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