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Alcances y retos de la Neumologia

Intervencionista

Scope and challenges of Interventional Pulmonology

ISABEL PALACIOS ORTEGA, MD.

En los ultimos anos, la Neumolo-
gia ha pasado de la evaluacion cli-
nica juiciosa propia del método de
Osler, a la practica activa de procedi-
mientos minimamente invasivos que
imponen el reto de transitar en ese
delgado limite entre la clinica y la
cirugia, sin el uso del bisturi, apenas
un sutil acercamiento a Barré, con la
firme conviccion de la necesidad de
un trabajo articulado con el grupo de
Cirugia de torax.

Desde Gustav Killian, padre de la
broncoscopia, y luego con Chevalier
Jackson, ambos laringdlogos, fue po-
sible la visualizacion de la via aérea,
no obstante mediante broncoscopia
rigida, procedimiento inicialmente
realizado bajo anestesia local, y con
todas las incomodidades que impli-
caba (1, 2).

Luego, gracias al broncoscopio
flexible de lIkeda, no solo se hizo
mas amable el procedimiento para el
paciente (3), sino mas practico, ac-
cesible y facil de manipular para el
neumologo; empero con el abandono
de la broncoscopia rigida, llegé el de
la instruccion de la misma, hecho que
conudjo a que en la actualidad so6lo
el 4% de los neumdlogos la empleen
con experticia (4). Este es un proce-
dimiento util para el manejo de la via

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 25 N° 4 | 2013

aérea dificil, las estenosis traqueales,
el retiro de cuerpos extrafios, entre
otros, de ahi que sea necesario el res-
cate de la técnica y el entrenamiento
de neumologos intervencionistas.

Mientras por un lado se rescata la
instruccion en broncoscopia rigida,
por otro, con la aparicion de las en-
doprotesis expansibles para el manejo
de estenosis relacionadas con neopla-
sias, se facilita su aplicacion mediante
broncoscopia flexible. Inicialmente
metalicas y ahora con nuevos mate-
riales y también recubiertos, las endo-
protesis expansibles se han convertido
en una opcion de tratamiento sencilla
(5), aunque bajo el seguimiento de in-
dicaciones estrictas segun sus efectos
adversos y la polémica sobre su uso
en pacientes con cancer dadas las difi-
cultades en su retiro.

Desde el punto de vista diagnos-
tico, antes solo util en la busqueda
etioldgica de infecciones broncopul-
monares, ahora el espectro de la Neu-
mologia intervencionista va mas alla
de las paredes traqueobronquiales,
logrando alcanzar ganglios medias-
tinales 0 masas que antes eran in-
accesibles, de no hacerse mediante
procedimientos quirdrgicos como la
mediastinoscopia (6). Inicialmente
utilizada para la estadificacion del
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Palacios

cancer, ahora los avances en anatomia patologica
han permitido que incluso el espécimen recolectado
por puncion por endosonografia bronquial (EBUS),
también pueda utilizarse para pruebas moleculares
que hacen la diferencia en el tratamiento del cancer.

Por otra parte, lesiones parenquimatosas y ndédu-
los pulmonares periféricos antes inaccesibles, ahora
son posibles gracias a la toma de muestras bajo vi-
sion en tiempo real por endosonografia radial (7), al
igual que con la aparicion de sistemas de navegacion
que simulan tecnologias como GPS, utilizadas para
la orientacion en la vida real.

El espectro se amplia ain mas cuando la Neu-
mologia Intervencionista permite aportar al manejo
de patologias como el asma y la EPOC, cuando los
tratamientos farmacologicos han agotado su capaci-
dad, con el adecuado conocimiento de nuevas tecno-
logias como la termoplastia bronquial y las valvulas
de reduccion de volumen, pero sobre todo con la
identificacion del paciente indicado con miras a me-
jorar sustancialmente su calidad de vida (8, 9).

Con la reaparicion de la Neumologia Intervencio-
nista surgen nuevos retos que implican no sélo el
entrenamiento en estas nuevas tecnologias, sino el
completo conocimiento de la anatomia, la identifi-
cacion del paciente correcto, el conocimiento de sus

complicaciones asi como el manejo de las mismas, y
la conciencia de la necesidad permanente de trabajo
engranado en equipo con el grupo de Cirugia de to-
rax, Oncologia y Otorrinolaringologia. Posiblemen-
te el principal reto sera no desligarnos de la clinica y
del manejo directo del paciente.
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Evaluacion del uso correcto de las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con
indicacidén de anticoagulacion, evaluando

el ajuste segun peso,edad y depuracion de

creatinina

Assessment of the correct use of low-molecular-weight
heparins (LMWHS) in patients with indication for
anticoagulant therapy taking into account adjustment to
body weight, age, and creatinine clearance

DARio LoNDORNO TRUJILLO, MD™; ANDRES GARZON FORERO, MD®

Resumen

OBJETIVOS: analizar la aplicacion adecuada de las guias de anticoagulacion y el ajuste
segun peso, edad y depuracion de creatinina en los pacientes adultos hospitalizados en el
Hospital Universitario San Ignacio.

METODOLOGIA: estudio descriptivo en el cual se revisaron 629 historias de pacientes
hospitalizados en el Hospital Universitario de San Ignacio durante el periodo 2009 y 2010,
quienes recibieron heparinas de bajo peso molecular segun las indicaciones individuales. Se
dividieron en 4 grupos segun el medicamento recibido; grupo 1: nadroparina de 0,6 con 10
pacientes; grupo 2: nadroparina 0,3 con 18 pacientes; grupo 3: dalteparina de 2.500 mg con
183 pacientes; y grupo 4: enoxaparina de 80 mg con 418 pacientes.

RESULTADOS: se ajustaron unicamente el 17% contra el 83% de los pacientes. Las
causas en orden de frecuencia fueron peso, seguido por funcién renal, y cirugia mayor. En el
grupo 2 no se ajustaron el 17% contra el 83%, de los que debieron haberse ajustado princi-
palmente por peso, seguido por cirugia mayor, funcion renal, edad y diagnostico oncolégico.
En el grupo 3 se ajustd el 14% contra el 86% que debieron ajustarse por ser oncologicos,
seguido por depuracion de creatinina, cirugia mayor, edad y peso. En el grupo 4 se ajustaron
el 43% contra el 57% que debieron ajustarse por cirugia mayor, seguidos por depuracion de
creatinina, oncologicos, edad y peso.

CONCLUSIONES: se deben tener en cuenta las variables descritas para ajustar las dosis
de heparinas de bajo peso molecular en los pacientes hospitalizados, ya que aumenta el riesgo
de enfermedad trombo-embdlica venosa.

Palabras clave: anticoagulacion, edad, peso, oncologia, cirugia mayor.

Abstract

OBJECTIVES: The proper application of the guidelines for anticoagulation and ad-
justment according to weight, age and creatinine clearance in adult patients hospitalized in
HUSI.

METHODOLOGY: Descriptive study in which 629 were reviewed records of patients
hospitalized at the Hospital Universitario de San Ignacio during the period between 2009
and 2010, received individual LMWH as directed. They were divided into groups according
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to the drug received Nadroparin The first group was of 0.6 with 10 patients (Group 1), Nadroparin 0.3 with 18 patients (Group 2),

dalteparin 2500 with 183 patients (Group 3), enoxaparin 80 mg with 418 patients (Group 4).

RESULTS: Adjusted only 17% against 83% of patients who should have adjusted the causes were weight, followed by renal
function, and major surgery. In group 2 did not meet the 17% against 83% of which should have been adjusted mainly by weight,
followed by major surgery, renal function, age and cancer. In group 3 was adjusted to 14% against 86% were due to be adjusted for
cancer, followed by creatinine clearance, major surgery, age and finally by weight. In group 4 were adjusted to 43% against 57% were
due primarily to adjust for major surgery, followed by creatinine clearance, oncology, followed by age and weight.

CONCLUSIONS: It must take into account the variables described for adjusting the dose of LMWH in hospitalized patients becau-

se it increases the risk of thrombo-embolic venous disease.

Keywords: anticoagulation, age, weight, oncology, surgery.

Introduccion

Se han detectado deficiencias en la formulacion de
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), al no
ajustarlas segun el peso del paciente, no disminuir la
dosis en los pacientes mayores de 75 afios y no ajus-
tarlas a la depuracion de creatinina, en los pacientes
adultos mayores de 18 afios, en los diferentes servi-
cios del Hospital Universitario San Ignacio (HUSI).
Estos datos se obtuvieron mediante analisis de la for-
mulacion y seguimiento desde el servicio de urgen-
cias, hasta el servicio de hospitalizacion. Se observo
que los pacientes estuvieron expuestos a riesgos,
complicaciones y efectos adversos, en especial debi-
do a falta de ajuste de las dosis seglin caracteristicas
individuales como peso, edad y funcion renal.

Marco tedrico

La enfermedad trombo-embolica venosa hace re-
ferencia a la condicion en la que un coagulo migra de
un sistema venoso a un organo, comprometiéndolo
en su vasculatura. La mayoria de estos coagulos pro-
cede del sistema venoso profundo en miembros infe-
riores y miembros superiores. A nivel clinico, tienen
una correlacion entre la trombosis venosa profunda
y la tromboembolia pulmonar, pero en otros casos
tienen inicio a nivel de los vasos pulmonares secun-
darios a condiciones del individuo como hiperten-
sion pulmonar primaria, en la que pueden presentar
clinica sugestiva de embolia cronica, la cual puede
tardar de semanas a meses (1).

En los Estados Unidos se reporta una inciden-
cia de 100.000 casos por afo, aunque se sospecha
que haya un nimero mayor debido a subregistro; en

¢Qué se conocia del tema?

Las guias aceptadas de anticoagulacion, recomiendan el
ajuste de las dosis segun factores como edad, peso, funcién
renal y embarazo entre otras. Varios reportes sefialan que
dicha recomendacion no es tenida con frecuencia.

¢ Qué muestra el estudio?

En un centro de referencia de Bogota, la frecuencia del ajuste
de la dosis de heparinas de bajos peso molecular fue baja,
como se ha reportado previamente. Se debe tener en cuenta
que el no tener en cuenta estos factores, podria asociarse
con eventos adversos secundarios ya sea por dosis elevadas
o subterapéuticas.

cuanto a la enfermedad trombo-embdlica venosa,
ocurre en alrededor de 630.000 pacientes, con una
mortalidad de 200.000 por afio en la cual la mayoria
no fueron diagnosticados (1).

La fisiopatologia de la formacién de trombos
se origina en donde el flujo venoso es turbulento,
en una bifurcacidon o detras de las valvulas veno-
sas si las posee, y estos son sintomaticos cuando la
produccion del trombo excede la velocidad de or-
ganizacion, produciendo la ruptura y, por ende, la
migracion del codgulo. Se pueden originar en los
vasos pélvicos en situaciones como el embarazo,
por tromboflebitis pélvicas, enfermedad prostatica o
cirugia reciente, o bien ser secundarios al implante
de dispositivos intravasculares como catéteres (1, 2).

Entre los factores de riesgo para tromboembo-
lia venosa, figura la triada de Virchow en la que se
menciona la estasis venosa, la hipercoagulabilidad
y la lesion endotelial. Los grupos de pacientes qui-
rargicos de Ortopedia, Neurocirugia, Ginecologia y
Urologia son los de mayor riesgo, al igual que los
traumas en especial de cabeza, columna y pélvico.
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No solo se incluyen los pacientes intra-hospitalarios,
sino aquellos que han viajado en avidon durante mas
de 8 horas o 5.000 millas. Asi mismo, se incluyen
las mujeres embarazadas mayores de 40 afios, las
mujeres que planifican con anticonceptivos orales
o aquellas con indicacion de terapia de reemplazo
hormonal (2).

De otra parte, hay multiples factores de riesgo
individuales como la obesidad, definida como un in-
dice de masa corporal mayor de 29 kg/m2, que se
convierten en un factor para embolia venosa, ya que
puede ir de la mano del sindrome metabolico (hi-
pertension, obesidad abdominal e intolerancia a los
carbohidratos) (3).

De igual forma, la edad se convierte en uno de los
factores de riesgo que se asume a las comorbilidades
que se van adquiriendo con los afios, aumentando
el riesgo 25 veces en pacientes mayores de 70 afos,
hecho que genera una alta mortalidad por esta causa.
Dentro de estas comorbilidades se encuentra el can-
cer que en su orden, pulmon, pancreas, seno, pros-
tata, estomago, colo-rectal y génito-urinario, son los
mas frecuentes e incrementan el riesgo de cuatro a
ocho veces (4).

Ser paciente renal cronico cuenta como factor
de riesgo, en especial cuando debutan con sindro-
me nefrotico dado que tienen el 40% de riesgo de
generar tromboembolia venosa, con presentaciones
poco frecuentes como los senos venosos cerebrales
o trombosis arteriales, generados por cambios cuan-
titativos o alteracion en las funciones de los factores
de coagulacion, disminucion de la actividad fibrino-
litica, hiperreactividad plaquetaria y aumento en la
viscosidad sanguinea. Por tanto, tienen indicacion
de anticoagulacion con heparinas no fraccionadas
o fraccionadas con cambio posterior a terapia oral
con una duracion de seis meses. Asi mismo, se debe
adaptar la dosis de heparinas teniendo en cuenta la
tasa de filtracion glomerular puesto que se ha descri-
to resistencia a la heparina sodica debido al descenso
en los niveles de anti-trombina III, por lo cual debe
ajustarse segun los niveles de PTT activado (1, 5).

Patologias instauradas con factores de riesgo
en comun, como sindromes coronarios agudos, en-
tre éstos el infarto agudo del miocardio con o sin

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 25 N° 4 | 2013

elevacion del segmento ST y la angina inestable, po-
seen una fisiopatologia comun (la ruptura de la pla-
ca), la erosion, sumada a trombosis intracoronaria,
que requieren manejo con anticoagulacion inicial-
mente con heparinas no fraccionadas; sin embargo,
debido a eventos adversos como la trombocitopenia
y el riesgo de sangrado, hoy estas se utilizan con me-
nor frecuencia y en cambio se ha pasado al uso de las
HBPM dado que sus efectos anticoagulantes pueden
predecirse con mayor facilidad, no requieren moni-
toreo en el laboratorio, ostentan bajas tasas de trom-
bocitopenia y son de aplicacion subcutanea (6, 7).

Teniendo en cuenta los sindromes coronarios en
mencion se han llevado a cabo estudios que compa-
ran el uso de la terapia de reperfusion con tromboli-
sis y enoxaparina en el tratamiento del infarto agudo
de miocardio (estudio EXTRACT) y trombolisis en
infarto agudo del miocardio (estudio TIMI 25). En
estos se comparo el uso de enoxaparina vs. hepari-
na no fraccionada en 20.506 pacientes con infarto
del miocardio con elevacion del ST, que recibieron
terapia fibrinolitica, con manejo con heparina no
fraccionada por 48 horas y enoxaparina durante la
hospitalizacion con una reduccion absoluta del 2,1%
a treinta dias de seguimiento. Entre tanto, en el es-
tudio OASIS-5 se compar6 el uso de fondaparinux
con enoxaparina en un grupo de 20.078 pacientes y
se obtuvieron resultados similares en cuanto a mor-
talidad, infarto del miocardio e isquemia refractaria,
asi como una disminucion en el riesgo de sangrado
en los pacientes que recibieron manejo con fonda-
parinux, motivo por el cual en el caso de los pacien-
tes con eventos coronarios agudos se ha demostrado
ampliamente la seguridad y la disminucion del ries-
go de sangrado, al igual que la trombocitopenia con
el uso de enoxaparina, mientras que en los pacientes
con riesgo de sangrado no estd indicado el uso de
fondaparinux en el contexto del paciente con evento
coronario agudo (7).

Con el advenimiento de las ultimas tecnologias
se desarrollaron las heparinas de bajo peso molecu-
lar, que en comparacion con la heparina no fraccio-
nada presentan ventajas notables como: vida media
mas prolongada, anticoagulacion terapéutica mas
temprana, no requerimiento de monitorizacion de
efectos anticoagulantes, reduccion de sangrados
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mayores y mayor evidencia y estudios clinicos para
enoxaparina en relacion con las demas heparinas
disponibles en el mercado. En general, no requieren
monitorizacion, pero en caso de necesitarla se pue-
den solicitar niveles de factor X activado. Son utiles
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos o con
anticoagulantes ajenos circulantes; peso mayor de
150 kilos o menores de 40 kilos, depuracion de crea-
tinina menores de 30 mL/min, embarazo, sangrados
no explicados o eventos tromboticos nuevos durante
la terapia. El rango terapéutico debe estar entre 0,6 a
1 U/mL y para la profilaxis entre 0,1 a 0,3 U/mL (5).

Métodos

Estudio descriptivo en el que se evaluaron pa-
cientes con diferentes variables, asignacion por gé-
nero, edad mayor de 18 afios y ajuste si presentaba
mas de 75 afos, depuracion de creatinina menor de
30 mL/min, cirugia mayor definida como duracion
mayor de 30 minutos, obesidad dada por indice de
masa corporal mayor de 30 kg/m2 y peso mayor de
110 kg. De todas las historias clinicas revisadas, 151
(24%) cumplieron los criterios equivalentes. En el
grupo 1 el 20%, en el 2 el 50%, en el 3 el 24,5% y en
el 4 el 22,7%. El principal problema encontrado para
el andlisis fue el sub-registro en el peso y en la talla.

Resultados

La edad promedio fue de 64 afios y desviacion
estandar (DE) de &+ 17,7 para el grupo 1, de 56 afios
y DE de + 20,9 para el grupo 2, de 57 afios y DE de
+ 20,7 para el grupo 3, y de 58 afios y DE de + 14,7
para el grupo 4. Se evidencié homogeneidad para los
cuatro grupos.

La talla promedio en el grupo 1 fue de 168 cm
con DE de £4,9 cm, en el grupo 2 fue de 163 con DE
de + 8,2 cm, en el grupo 3 fue de 161 cm y DE de +
10,1, mientras que para el grupo 4 fue de 167 cmy
DE de + 9,11, lo cual hace similares a los grupos 1y
4,y 2y 3, respectivamente.

El peso promedio para el grupo 1 fue de 67 kg
con DE de + 20 kg, para el grupo 2 fue de 67,7 y
DE de + 22,87, para el grupo 3 fue de 64,1 kg y DE
de + 9,41 y para el grupo 4 de 76,5 y DE de + 14,6
kg, con homogeneidad en el grupo 1, 2 y 3, pero

diferencia en el grupo 4, en el que hubo un promedio
de peso mayor, con un rango de variabilidad amplio
en los primeros dos pero estrecho en los ultimos dos
grupos.

El indice de masa corporal en el grupo 1 fue de
27,3 con DEE de 2,87, en el grupo 2 fue de 25,04
y De de + 3,59. En el grupo 2 fue de 25 y DE de
+ 3,59; en el grupo 3 fue de 23,06 y DE de + 3,79,
mientras que n el grupo 4, fue de 27,14 y DE de +
5,7. Asi, pues, se evidencio un indice de masa cor-
poral dentro del rango de sobrepeso, similar en los
cuatro grupos, con una variacion estrecha en los pri-
meros y mas amplia en el ultimo.

En lo que respecta al género, el 61% fueron hom-
bres y el 39% mujeres, relacionado con la enferme-
dad coronaria como indicaciéon para controlar los
factores de riesgo cardiovascular dado el promedio
de edad asociado con la patologia por la cual fueron
tratados.

Otra de las variables evaluadas fue la depuracion
de creatinina como valor referente en hombres hasta
1.2 y en mujeres hasta 1.0, en el grupo 1 el prome-
dio del valor de creatinina fue de 1.42 con una DS d
de +/- 0,96. En el grupo 2 el valor de creatinina fue
de 1.07 y una DS de +/- 0,82, en el grupo 3 el valor
de creatinina fue de 1,62 con una DS de +/- 2,14, en
el Grupo 4 el valor de creatinina fue de 1,36 con una
DS de +/- 1,77. Como resultado evidenciamos que
la mayoria estan fuera del valor normal lo cual re-
quiere el calculo de la depuracion de creatinina para
evaluar si requiere el ajuste de las heparinas de bajo
peso molecular.

En el célculo de la Depuracion de creatinina el
Grupo 1 tuvo un promedio de 59,5 ml/min con una
DS de +/- 42,92, Para el grupo 2 29,9 ml/min con
una DS de +/-13,13. En el grupo 3 el valor fue de
24,6 con una DS de +/- 15,62 y en el grupo 4 29,50
con una DS de +/- 15,39. Por los datos obtenidos
previamente mas de la mitad de los pacientes requie-
ren ajuste de la dosis por presentar depuraciones de
creatinina menores de 30 ml/min y por el rango de
las desviaciones estandar mas del 50% estan por de-
bajo de este punto de corte.

Los pacientes que debieron estar anticoagulados
profilacticamente por ser sometidos a cirugia mayor,
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en el grupo 1 el 40% de los pacientes requirieron
ajuste de las mismas contra el 60% que no las reque-
ria. En el Grupo 2el 39% contra 61% de los pacien-
tes requerian estar anticoagulados profilacticamente.
En el grupo 3 el 28% contra el 72% que deberian
estar anticoagulados. En el grupo 4 28% contra el
72% que requerian anticoagulacion profilactica. Es
decir aproximadamente el 30% de los pacientes que
son llevados a cirugia son cirugias mayores y que
requieren anticoagulacion profilactica de entrada al
menos por esta indicacion.

Los pacientes con patologia oncoldgica también
fueron evaluados, en el grupo 1 no se encontraron
pacientes oncoldgicos, en el grupo 2 17% tenian pa-
tologia oncologica contra 83% que no la tenia, en
el grupo 3 42% contra 58% tenian patologia onco-
logica y en el grupo 4 47% contra 53% tenian pato-
logia oncoldgica. Con estos resultados hay mayor
poblacion de pacientes oncoldgicos en el grupo 4
que recibieron heparinas de bajo peso molecular con
respecto a los grupos 1,2 y 3, debido a que eran del
grupo de Enoxaparina de 80mg, relacionado con el
riesgo de complicaciones embolicas en este grupo
por su diagnostico de base oncologico.

Discusion

Teniendo en cuenta los resultados previos en el
grupo 1 se ajustaron unicamente el 17% contra el
83% de los que se debieron haber ajustado princi-
palmente por peso, seguido por funcién renal, y ci-
rugia mayor. En el grupo 2 no se ajustaron el 17%
contra el 83%, de los que se debieron haber ajustado
principalmente por peso, seguido por cirugia mayor,
funcion renal, edad y oncolédgico. En el grupo 3
se ajusto el 14% contra el 86% se debieron ajustar
por ser oncologicos, seguido por depuracion de crea-
tinina, cirugia mayor, edad y por ultimo por peso.
En el grupo 4 se ajustaron el 43% contra el 57% se
debieron ajustar principalmente por cirugia mayor,
seguidos por depuracion de creatinina, oncologicos,
por edad y peso.

Conclusiones

Se deben usar racionalmente las heparinas de
bajo peso molecular con el fin de disminuir el riesgo
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de enfermedad trombo-embolica venosa en los pa-
cientes hospitalizados.

Es importante tener en cuenta las variables men-
cionadas en el analisis realizado, ya que segun estos
factores pueden presentarse eventos adversos secun-
darios al no ajuste de las mismas ya sea por dosis
elevadas o subterapéuticas.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores hay
que realizar una campafia de socializacion y de re
educacion hacia todas las especialidades medicas y
quirargicas en especial los resultados arrojados por
el grupo 4 que es la molécula mas utilizada a nivel
hospitalario y ambulatorio.

Teniendo una herramienta de fécil registro como
es la historia clinica, se debe promover el diligen-
ciamiento y la accesibilidad a los registros de peso
y talla que son muy importantes, para que no solo
el medico sea el Gnico que tenga acceso al registro
del peso y de la talla, sino el grupo de enfermeria y
grupo de terapia.

Realizando estos cambios y mejorando el obje-
tivo terapéutico individualizando cada una de las
variables analizadas durante el estudio, cumplién-
dolas y ajustando las dosis en cada uno de nues-
tros pacientes podriamos mejorar nuestros casos de
enfermedad trombo-embolica venosa en nuestros
pacientes del HUSI.
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Resumen

INTRODUCCION: la tromboembolia pulmonar (TEP) es una enfermedad con importante
impacto en la salud publica; las tasas de mortalidad oscilan entre el 7% y el 11% segtn la exten-
sion de la patologia y la situacion clinica del paciente previo al evento, hecho que hace prioritario
que el clinico pueda establecer el prondstico del paciente a corto y mediano plazo para la toma
de conductas.

OBJETIVOS: validar en nuestro medio la escala PESI en pacientes con diagnostico de TEP,
como herramienta pronoéstica que oriente la conducta del clinico de urgencias y salas generales y
evaluar el poder prondstico de la escala para determinar desenlaces adversos incluida mortalidad
a treinta dias, segln la categoria en la que se clasifique el paciente.

MATERIALES Y METODOS: cohorte retrospectiva de adultos con diagnostico de TEP,
incluidos a través de la revision de registros clinicos y angiotomografias de un hospital universi-
tario de tercer nivel. Se evaluaron las caracteristicas operativas de la escala prondstica PESI en
la poblacion descrita.

RESULTADOS: se documenté mayor proporcion de mortalidad, disfuncion ventricular de-
recha, requerimiento de inotropia, requerimiento de manejo en UCI, uso de oxigeno hospitalario
y ambulatorio en el grupo de alto riesgo (grupos III, IV y V) respecto al de bajo riesgo, con
diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES: de acuerdo con estos hallazgos, la escala PESI tiene un comportamiento
similar al reportado en otras cohortes, de ahi que se considera puede ser aplicable en nuestro
medio para determinar cudles pacientes se estratifican en bajo riesgo y posiblemente considerar
un tratamiento ambulatorio.

Palabras clave: tromboembolia pulmonar, PESI, prondstico, mortalidad.

Abstract

BACKGROUND: Pulmonary embolism (PE) is a disease with significant impact on public
health; mortality rates are between 7-11% depending on the extent of the pathology and the
clinical condition of the patient prior to the event, is important for the clinician to establish the
prognosis in the short and medium term for taking behaviors with patient.

OBJECTIVES: To validate PESI scale in patients with a diagnosis of TEV, as forecast tool
to guide the conduct of clinical emergency and general wards and assess the prognostic power
of the scale to determine adverse outcomes included 30-day mortality according to category in
which the patient is classified.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort of adults with diagnosis of TEV, in-
cluding through the review of clinical records and Angiotomografias in at University Hospital.
Operational characteristics of the pronostic scale PESI in the population described were evaluated.

RESULTS: A higher mortality rate, right ventricular dysfunction, inotropy requirement, re-
quirement for ICU care, use of hospital and ambulatory oxygen in the high-risk group (groups
III, IV and V) compared to low-risk, was documented with statistically significant differences
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CONCLUSIONS: According to our findings, the PESI scale is similar to that reported in other cohorts behavior, so it can be consi-
dered applicable in our environment to determine which patients are low risk and possibly consider an outpatient management

Keywords: pulmonary thromboembolism, PESI, prognosis, mortality.

Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una enfer-
medad con impacto en la salud publica, de la cual se
ha estimado una incidencia anual entre 23 a 69 casos
por 100.000 habitantes (1, 2). Las tasas de morta-
lidad se encuentran entre el 7% y el 11% segun la
extension de la patologia y la situacion clinica del
paciente previo al evento (3); adicionalmente, es res-
ponsable de mas de 250.000 hospitalizaciones al afio
en Estado Unidos (4). Registros y estudios de cohor-
tes estiman que aproximadamente 10% de todos los
pacientes con TEP fallecen dentro de los primeros
tres meses posteriores al diagnostico (5).

Se conoce que un importante determinante fisio-
patoldgico de la gravedad de la TEP y sus resultados
clinicos tempranos, estd dado por la presencia de
disfuncion ventricular derecha aguda (6), conside-
racion de la cual parte el uso de marcadores como
el péptido natriurético atrial (BNP), troponina y el
ecocardiograma para la evaluacion del riesgo de fa-
llecimiento. Es asi como las Guias Europeas para el
diagnodstico y manejo de la embolia pulmonar aguda
(3), recomiendan el uso de estos estudios diagnosti-
cos para clasificar al paciente dentro de la categoria
de riesgo intermedio de morir a corto plazo; si bien
la evaluacion prondstica basada en los signos de
dafio miocardico se encuentra limitada por la falta
de criterios universalmente aceptados.

Ciertas caracteristicas del paciente y su presen-
tacion al momento del diagnostico se han asociado
con peor prondstico en TEP aguda. Se han descrito
diferentes escalas que tienen en cuenta estas con-
sideraciones entre las que se describen Ginebra y
PESI (7, 8); en nuestro medio no se realiza un uso
sistematico de estas escalas, las cuales podrian ayu-
dar a la toma de conductas del clinico de urgencias.
En cuanto a estas dos escalas, Jiménez y Yusen, en
una cohorte prospectiva, compararon el valor pro-
nostico, y hallaron superioridad de la PESI dado que
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¢Qué se conocia del tema?

En tromboembolia pulmonar aguda sin hipotension arterial, es
necesaria la estratificacion del riesgo de forma que se puedan
identificar pacientes de bajo riesgo, que podrian tratarse de
manera ambulatoria, y aquellos de riesgo intermedio quienes
requeririan vigilancia estrecha. La escala PESI ha demostrado
ser una herramienta util para la estratificacion del riesgo de
mortalidad a treinta dias en esta entidad.

¢Qué muestra el estudio?
Se presenta la primera validacién de la escala PESI en
Colombia y se reportan resultados similares a los descritos
previamente en la literatura.

podia seleccionar pacientes con muy bajo riesgo de
desarrollar eventos adversos en los dias posteriores
al evento, hecho de gran ayuda para el clinico ya que
le permitia definir quiénes podian recibir manejo
ambulatorio, y asi mismo tenia mayor poder discri-
minatorio para predecir la mortalidad a treinta dias
en comparacion con la escala Ginebra (9).

La escala prondstica PESI (7) es un sistema de
clasificacion de riesgo de muerte y resultados adver-
sos secundarios a la presencia de TEP aguda con-
firmada, por medio del uso de parametros clinicos,
en la cual se establece una puntuacion de la que se
deriva un riesgo determinado, el cual a su vez se co-
rrelaciona con un desenlace a treinta dias y orienta
sobre quiénes, debido a su bajo riesgo, pueden reci-
bir un manejo ambulatorio.

El propésito de este estudio es la validacion del
sistema PESI en los pacientes que son atendidos en
un hospital universitario de tercer nivel.

Materiales y métodos

Identificacion de pacientes

Se selecciond una cohorte de 183 pacientes con
TEP diagnosticada entre enero de 2008 y diciembre
de 2011, usando las bases de datos de estadistica de
un hospital universitario de III nivel. Se incluyeron
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pacientes de 18 afios 0 mayores a quienes se les hu-
biera identificado el diagnostico por categorizacion
CIE 10 o por busqueda activa en todas las angioto-
mografias realizadas en la institucion con reporte
positivo para TEP.

Variables predictoras y medicion de resultados

Se recolectaron las variables planteadas en el
estudio original realizado por Aujesky y colabora-
dores. Para la evaluacion de la escala PESI se in-
cluyeron caracteristicas demograficas: edad y sexo;
comorbilidades (EPOC, falla cardiaca, cancer) y ha-
llazgos del examen fisico: frecuencia cardiaca (Fc),
frecuencia respiratoria (Fr), estado mental, tempera-
tura (T), tension arterial sistémica (TAS) y saturacion
de oxigeno al ingreso al servicio de urgencias (8).

Tras la recoleccion de dichos datos se asign6 una
puntuacion a cada dato positivo y se realizo la su-
matoria para la determinacion de las categorias de
riesgo (Anexo 1).

Anexo 1. Puntos asignados a las variables de pro-
nostico.

Variable pronéstica Puntos
asignados

Demograficas
Edad Anos
Sexo masculino 10
Comorbilidades
Cancer 30
Falla cardiaca 10
EPOC 10
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca mayor o igual de 110 Ipm 20
TAS menor de 100 mm Hg 30
FR mayor o igual a 30 Ipm 20
T menor de 36 grados centigrados 20
Alteracion del estado mental 60
Saturacion arterial de oxigeno menor del 90% 20

La puntuacion total para un paciente determinado se obtiene al
sumar la edad del paciente en afios y los puntos para cada variable
prondstica aplicable.

Las siguientes clases de riesgo se definen con
base en la suma del puntaje total de las variables:

* Clase I, de muy bajo riesgo (menor de 65 pun-
tos).

* C(Clase II, de bajo riesgo (66 a 85 puntos).

* Clase III, de riesgo intermedio (86-105 puntos).
* Clase IV, de alto riesgo (106-125 puntos).

* Clase V, un riesgo muy alto (mayor de 125 puntos).

Los desenlaces primarios evaluados fueron:
muerte intrahospitalaria y disfuncion ventricular
derecha (compromiso del TAPSE, dilatacion de
cavidades derechas, movimiento disincronico del
septo, compromiso de la funcion sistélica) y los
desenlaces secundarios: requerimiento de UCI,
necesidad de uso de inotrépicos, duracion de la es-
tancia hospitalaria, al igual que requerimiento de
oxigeno hospitalario y a la salida.

Analisis estadistico

Se determiné un intervalo de confianza del 95%
para la proporcion de los desenlaces adversos de
acuerdo con las categorias y se realizo test de chi
cuadrado (X2) para variables categéricas compa-
rando el riesgo de clase agrupado de la siguiente
manera: categoria [ y II riesgo bajo y categorias
III, IV y V riesgo alto, con los desenlaces prima-
rios y secundarios. Se utiliz6 el software estadisti-
co SPSS 20 IBM Chicago IL.

Resultados

En 183 pacientes se encontrdé mayor proporcion
de mujeres (tabla 1), con promedio de edad de 57,6
afos (IC 95%: 55 — 60,2 afios). De las variables
evaluadas la de mayor incidencia fue la saturacion
de oxigeno menor del 90%; las demas variables
evaluadas para la escala la proporcion fueron me-
nores del 50%.

La distribucion de acuerdo con las categorias
de riesgo fue uniforme en los cinco grupos, siendo
ligeramente mayor en el grupo III (tabla 2).

Se ubicaron en el grupo de bajo riesgo (catego-
ria [ y II) el 41% de los casos y el 59% en el grupo
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacién evaluada.

CARACTERISTICAS PROPORCION
(%)

DEMOGRAFICAS
Edad > 65 afios 37,8
Sexo masculino 45,4
COMORBILIDADES
Cancer 18,6
Falla cardiaca 14,2
EPOC 15,8
HALLAZGOS CLINICOS
Frecuencia cardiaca = 110 Ipm 34,4
TAS < de 100 mm Hg 71
FR=a 30 Ipm 8,7
T menor de 36°C 1,6
Alteracion del estado mental* 2,2
Saturacién arterial de oxigeno menor de 90% 65

*Alteracion mental definida como letargo, estupor o coma.
i Saturacion sin oxigeno suplementario.

de alto riesgo (III, IV y V). La mortalidad intra-
hospitalaria fue del 5,5% (10 casos). Se presentd
disfuncion ventricular derecha en el 35,8% de los
casos, asi como requerimiento de UCI en el 24,6%
y uso de inotropicos en el 9,3%. La estancia hospi-
talaria promedio fue de 11,9 dias.

Se requiri6 oxigeno suplementario en el 85,2%
de las hospitalizaciones, y en el 71% también de
manera ambulatoria en el total de los pacientes
evaluados.

En cuanto a los desenlaces se presentd6 menor
mortalidad (una muerte; 1,33%) en el grupo clasi-
ficado por la escala PESI como de bajo riesgo com-
parado con el grupo de alto riesgo (nueve muertes;
8,33%) (p=0,036). Al tomar como punto de corte
el grupo II para mortalidad, se obtuvo sensibili-
dad del 90%, especificidad del 42,7% (é&rea bajo
la curva 0,78 1C 95% 0,60 a 0,96) (figura 1), con
valores predictivo positivo y negativo del 8,3% y
del 98,6%, respectivamente.
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Figura 1. Curva COR de la escala PESI en la cohorte
evaluada.

Tabla 2. Proporcion de mortalidad por grupos.

Grupo de riesgo  Poblacion (%) | Mortalidad P
(%)

| 19,13 2,87 0,37

Il 21,86 0 0,12

] 22,95 2,33 0,5

v 16,39 3,32 0,46

V 19,67 16,28 0,001*

*. Mortalidad significativamente mayor en comparacion con los otros
grupos de riesgo.

Se analiz6 la mortalidad por cada grupo y se
encontré que en el grupo V la esta fue significati-
vamente mayor que en los demas (tabla 2).

La estancia hospitalaria promedio fue de 10 dias
(IC 95%: 8-12 dias) en el grupo de bajo riesgo y de
13 dias (IC 95% 10 — 15 dias) en el de alto riesgo.

Se document6 mayor proporcion de disfuncion
ventricular derecha, requerimiento de inotropia,
requerimiento de manejo en UCI, uso de oxigeno
hospitalario y ambulatorio en el grupo de alto riesgo
(grupos III, IV y V) respecto al de bajo riesgo, con
diferencias estadisticamente significativas (tabla 3).
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Tabla 3. Desenlaces secundarios de los grupos de
bajo riesgo y alto riesgo.

Desenlace Grupo bajo | Grupo alto P
riesgo (%) riesgo (%)

Disfuncién ventricular 1.1 53,2 <0.0001
derecha

Inotropia 2,6 14 0,01
ucCl 7,9 36,5 <0,0001
Oxigeno hospitalario 69,7 96,2 <0,0001
Oxigeno ambulatorio 48,7 86,9 <0,0001

Notese que mas del 50% de los casos del grupo de alto riesgo
presentd disfuncion ventricular derecha, y casi todos requirieron
oxigeno suplementario.

Discusion

La toma de decisiones en los pacientes con TEP
se basa en varios factores, que van relacionados
con el riesgo de muerte, la presencia de disfun-
cion ventricular derecha y las comorbilidades re-
lacionadas. Establecer un prondstico al momento
del diagnoéstico y clasificar al paciente de acuer-
do con el riesgo, permite, desde el mismo instan-
te del ingreso, tomar conductas respecto al lugar
de hospitalizacion y las intervenciones adiciona-
les que podria requerir. En la literatura se repor-
tan dos escalas de riesgo, la PESI y la de Ginebra
(5,7, 8,10, 11, 13). Jiménez y colaboradores (9)
en un estudio comparativo, observaron una mejor
cuantificacion del prondstico de bajo riesgo de la
escala PESI sobre puntaje de Ginebra. Sin embar-
g0 no existen en nuestro medio, estudios acerca
de la utilidad de alguna de ellas. El trabajo que
se publica en este nimero de la revista, muestra
los resultados en 183 pacientes con diagnostico de
TEP en un hospital universitario de tercer nivel,
en el que se determinan las diferencias en cuanto a
la mortalidad y comorbilidades de acuerdo con la
estratificacion de riesgo de la escala PESI. En este
se hallé una alta correlacion entre el aumento de
la mortalidad y pertenecer a los grupos III, IVo V
(alto riesgo); sin embargo dada la alta sensibilidad
(90%) y el alto valor predictivo negativo (98,6),
asi como la baja especificidad y bajo valor predic-
tivo positivo (42,7% y 8,3% respectivamente), esta

escala parece tener utilidad solo para determinar
los pacientes que tienen riesgo bajo de mortalidad.
Audjeski y colaboradores encontraron mortalidad
menor en el grupo de bajo riesgo (grupos I y II)
con diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con el grupo de alto riesgo con un
valor predictivo negativo del 98%-99%. Esto ha
sido comprobado en otras poblaciones en estudios
independientes; por ejemplo, Jiménez y colabora-
dores mostraron la una sensibilidad de la prueba
del 95,3% cuando se tom6 como punto de corte
el grupo II, con un valor predictivo negativo de
99,1%. Por su parte, Donde y colaboradores (9)
muestran una sensibilidad del 91% y valor pre-
dictivo negativo del 99% para la mortalidad a tres
meses en un estudio prospectivo en pacientes eu-
ropeos, mientras Choi muestra resultados compa-
rables en pacientes coreanos, pero también sefiala
una gran diferencia de mortalidad en el grupo V
en comparacion con los demas grupos, lo cual es
compatible con nuestros hallazgos.

El area bajo la curva COR (caracteristica opera-
tiva del receptor) muestra que el comportamiento
de la prueba en este estudio, también es similar a la
observada por los diferentes autores que han eva-
luado la escala, manteniéndose en 0,78 (IC 95%
0,60 a 0,96).

En el presente trabajo ademas se encontré una
proporcidén significativamente mayor en cuanto a
disfuncion ventricular derecha (53,2%), requeri-
miento de oxigeno suplementario, uso de inotropia
y requerimiento de UCI en los pacientes clasifica-
dos en el grupo de alto riesgo. Lo anterior sefala
que en los pacientes con alto riesgo, a pesar de los
hallazgos de laboratorio, debe considerarse el se-
guimiento estrecho, principalmente en aquellos los
ubicados en el grupo V.

Dado que se trata de una cohorte retrospectiva,
este trabajo tiene limitaciones respecto al control
de sesgos en la recoleccion de los datos, tales como
el compromiso del estado mental, asi como para
determinar la causa exacta de la muerte. Sin embar-
g0, sirve como parametro base para otros estudios
y muestra como estos resultados son comparables
con los estudios europeos y norteamericanos.
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Conclusiones

De acuerdo con estos hallazgos, la escala PESI
tiene un comportamiento similar al reportado en
otras cohortes, por lo que se considera puede ser
aplicable en nuestro medio para determinar cuales
pacientes son de bajo riesgo y posiblemente consi-
derar un manejo ambulatorio. En los pacientes cla-
sificados en el grupo V, debe realizarse seguimiento
estricto y podria considerarse manejo en cuidados
intensivos aun en ausencia de hallazgos de laborato-
rio (BNP o troponina negativa).

No obstante, se requieren estudios prospectivos
para dar mayor validez a los hallazgos.
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ARTICULO DE REVISION

Ultrasonido endoscépico bronquial (EBUS): una
herramienta extraordinaria en Broncoscopia

Intervencionista

Bronchial endoscopic ultrasound, a new tool in

interventional bronchoscopy

ALEJANDRA CARNAs, MD™); DIANA REY, MD®); CARLOs CELIS PRECIADO, MD®

El desarrollo que ha experimentado la broncoscopia en los ultimos cin-
cuenta afios puede considerarse admirable y acelerado. Sin duda, no existe
otra area de la Neumologia que haya logrado avances tan notorios, relevantes
y profundos en tan poco tiempo.

En 1967, Shigeto Ikeda, en colaboracion con la empresa Machida Endos-
copic C. y Olympus Optical Co, disefid un modelo de broncoscopio flexible
que fue presentado en el IX Congreso Internacional de Neumologia, cele-
brado en Copenhague, suscitando gran expectativa. Este fue el comienzo del
desarrollo de la broncoscopia flexible y supuso un gran avance en la patologia
respiratoria al hacer posible la exploracion de amplios territorios anatomicos
del arbol bronquial, no accesibles con el broncoscopio rigido. Su introduc-
cioén obligd a modificar la clasificacion y nomenclatura de la distribucion
anatomica del arbol bronquial.

La realizacion de la broncoscopia y su tecnologia han mejorado notable-
mente. Estamos en la generacion nimero veinte de los broncoscopios flexi-
bles, los canales de trabajo son mas grandes, hay mejores accesorios, lo que
posibilita la toma de biopsias de mayor tamafio, y hay algunos tan delgados
como de 1,8 mm, con 3.000 fibras Opticas para la observacion directa de obje-
tos de 2 a 30 mm en un rango de 75 grados. El gran desarrollo tecnoldgico se
base en el progreso de diferentes areas: instrumentacion, fibra optica, fuentes
de iluminacion, electronica y técnicas anestésicas, solo por mencionar algu-
nas de las mas sobresalientes.

El desarrollo del ultrasonido endoscépico (EBUS, del inglés EndoBron-
chial UltraSound) se remonta a una década, con Becker, basandose en los
resultados obtenidos por los aparatos de ecoendoscopia digestiva en la esta-
dificacion de canceres del tracto digestivo. En la actualidad, las aplicaciones
diagnosticas del EBUS han aumentado de forma considerable pasando a ocu-
par un puesto relevante no s6lo dentro de la especialidad, sino también en el
campo de la cirugia toracica (1, 2).

Ultrasonido endobronquial

Como se menciono, el desarrollo inicial de la aplicacion endoluminal
se hizo en Gastroenterologia, pero la aplicacion a través del esdfago limita
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la evaluacion del mediastino inferior y lateral y, a
partir de alli, se genera el desarrollo de tecnologia
para evaluacion especifica a través de la via aérea
central (1, 2).

A diferencia de la broncoscopia convencional, en
la que la imagen se limita a la superficie de la muco-
sa y evalua solo los cambios de la pared bronquial
mediante signos indirectos, el EBUS ha permitido
visualizar las capas de las paredes de las vias aéreas,
determinar la relacion entre los vasos y nodulos/ma-
sas extraluminales, guiar la biopsia de los ganglios
linfaticos mediastinales e hiliares y estudiar las le-
siones parenquimatosas periféricas (1, 2).

La obtencion de imagenes por ultrasonido difie-
re completamente de los rayos X. Es la diferencia
de la resistencia a las ondas del ultrasonido (impe-
dancia) de los diversos tejidos la que genera la ima-
gen, y dependera en parte del contenido de agua.
La aplicacion externa del ultrasonido mediastinal
es insuficiente para obtener imagenes; la limitacion
es la ventana acustica, por el contenido de aire del
tejido pulmonar.

El transductor produce ondas de sonido, las
cuales a su vez se reflejan; dado que el agua es un
excelente conductor se utiliza un balon para la trans-
mision y, finalmente, se produce una imagen de ul-
trasonido en dos dimensiones, a la cual se la puede
hacer doppler, tomar medidas y realizar ajustes de
contraste (figura 1).

Figura 1. Imagen de EBUS.
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En la ultima década se han desarrollado sondas
ecograficas miniaturizadas que pueden ser inserta-
das a través de un conducto para el instrumental de
2,8 mm. La punta de la sonda contiene un cristal
piezoeléctrico que gira dentro de un balon lleno de
agua, que cuando se infla, permite un acoplamiento
de 360 grados con la via respiratoria. El cristal gira-
torio funciona como generador de la sefial y receptor
simultaneamente. La frecuencia estandar del EBUS
es 20 MHz, que permite una resolucion de < 1 mm
y una profundidad de la penetracion de aproximada-
mente 4 a 5 cm. Esta frecuencia permite una exce-
lente evaluacion de las capas de las paredes de las
vias respiratorias y las estructuras parabronquiales.
Las frecuencias mas bajas (a 3,5 MHz) mejoran la
profundidad de la penetracion; sin embargo, se re-
duce la resolucion espacial (1, 2).

Otro desarrollo relevante del EBUS es el con-
ducto para el instrumental, pues permite imagenes
durante puncion aspiracion transbronquial en tiem-
po real. Con el EVUS, lo que se ve en la pantalla
de la imagen ecografica, es la muestra que esta to-
mando con la puncidn de aspiracion transbronquial
(TNBA, del inglés Transbronchial Needle Aspi-
ration), y esto permite obtener muestras con alta
sensibilidad y especificidad, como muestran los
estudios (figuras 2 a 4) (1, 2).

Una de las ventajas del EBUS es la posibilidad de
realizar el examen en forma ambulatoria, con mini-
ma sedacion, en general en corto tiempo, asi como
la evaluacion de las muestras in sifu y a costo menor.
Sin embargo, debe tenerse presente que no esta dis-
ponible universalmente y que en ocasiones la canti-
dad de tejido que se puede obtener es minima y no es
posible establecer un diagndstico (1, 2).

Manejo de las muestras

El manejo de las muestras es un aspecto igual de
critico e importante, pues luego de realizar la aspira-
cion, la aguja debe desocuparse en un recipiente con
solucion salina o alcohol al 95%, evitar artefactos
y transportarlo rapidamente al servicio de Patologia
para su interpretacion (1, 2).

La evaluacion rapida en el sitio de endoscopia
de las muestras por el citopatdlogo, incrementa las
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Figura 2. Visualizacion de estacion ganglionar 10R a
través de EBUS lineal y biopsia con aguja fina (flecha).

Figura 3. Visualizacion de estacién ganglionar 10R a
través de EBUS lineal y biopsia con aguja fina (flecha).

Figura 4. Visualizacion de estacion ganglionar 4L y
toma de biopsia con aguja fina (flecha).

posibilidades de diagnostico adecuado, por lo que el
trabajo conjunto es fundamental a fin de obtener ex-
celentes resultados con el estudio (1, 2).

Los criterios citologicos para considerar apro-
piadas las muestras obtenidas por AATB son la
ausencia de células bronquiales y el predominio
de linfocitos en la muestra examinada. Después
de evaluar todas las muestras estas se clasifica-
ran como negativas, sospechosas o malignas. Las
muestras “verdaderamente” negativas son las que
tienen presencia de linfocitos en ausencia de célu-
las malignas (1, 2).

Indicaciones del uso del EBUS

El EVUS se usa en la estadificacion del cancer
de pulmon de células no pequeiias, en la evaluacion
diagnostica de lesiones endobronquiales, nddulos
pulmonares periféricos, alteraciones del mediasti-
no (por ejemplo, linfadenopatias), y como ayuda
en la terapia endoscopica (colocacion de stents y
braquiterapia), para distinguir entre la invasion de
la via respiratoria y compresion por tumor y deter-
minar si el paciente podria beneficiarse de la resec-
cion quirdrgica.
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Estadificacion del cancer broncogénico y
extratoracico

Una de las aplicaciones mas estudiadas de esta
tecnologia, es la estadificacion del cancer broncogeé-
nico, del cual dependera el tratamiento y el pronos-
tico. E1 EBUS ha revolucionado la estadificacion del
N (presencia o no de compromiso neoplasico de los
ganglios linfaticos) (3).

Se ha demostrado que el EBUS ayuda en la toma
de muestra de ganglios mediastinales e hiliares, con
un porcentaje de éxito global del 86%, sin importar
el tamafio o la localizacion del ganglio. Los ganglios
detectados por EBUS pueden llegar a ser de 2 6 3
mm; hay estudios que reportan mejores rendimien-
tos en EBUS-NTBA, hasta del 90%. Esto es espe-
cialmente relevante en estaciones, como las 2 y 4,
donde puede errar la tomografia. Para la evaluacion
de la resecabilidad quirtrgica, la exclusion de N2 y
N3 es lo relevante (3).

Sharples y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio prospectivo de asignacion aleatoria en cuatro
centros europeos, con el fin de evaluar la eficacia de
EBUS (seguido por estadificacion invasiva si nega-
tivo) en comparacion con mediastinoscopia en 241
pacientes con cancer pulmonar de célula no pequeia
candidatos a reseccion quirargica curativa (4).

La sensibilidad para la deteccion de metastasis
N2/N3 fue de 79 (IC95% 66-88) para la mediasti-
noscopia en comparacion con 94% (IC 95% 85-98)
para la estrategia de EBUS (p=0,02), con valores
predictivos negativos del 86% (IC95%: 76-92) y
del 93% (1C95%: 84-97; p=0,26), respectivamente.
Se reportaron 21/118 (18%) toracotomias innecesa-
rias en el brazo de cirugia mientras que con EBUS
fueron 9/123 (7%) (p=0,02); no hubo diferencias en
cuanto a complicaciones. El analisis de costo-efecti-
vidad del estudio mostro que la estrategia con EBUS
era mas econdmica que la de mediastinoscopia, con
una diferencia media en el ano de vida ajustado por
calidad de vida, de 0,015 a favor de la ecoendosco-
pia (IC95%: -0,023 a 0,052) (4).

Recientemente, Dong y colaboradores reporta-
ron sensibilidad y especificidad del 90% y del 99%,
, con valores predictivos positivo y negativo del
99% y del 93%, respectivamente, tras realizar un
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meta-analisis de nueve estudios con 1.066 pacientes
que habian recibido EBUS-TBNA para la evalua-
cion del mediastino (5).

Por su parte, Yang y colaboradores evaluaron el
valor del EBUS-TBNA para el diagnéstico de metas-
tasis ganglionares intratoracicas en pacientes con neo-
plasias extratoracicas; la busqueda (a mayo de 2014 y
realizada en las bases de datos Cochrane, EMBASE
y Medline) arrojo seis estudios (calidad moderada)
con 533 pacientes. Los datos, obtenidos por analisis
SROC de cada uno de los trabajos, mostraron sensi-
bilidad del 85% (IC95% 95-100%), especificidad del
99% (IC95% 95-100%), LR+ 28 (IC95% 11-71), LR-
0,16 (1C95% 0,12-0,21), DOR 179 (IC95%66-487) y
area bajo la curva SROC 0,92 (6).

Estudio de patologia benigna

La utilizacion de la biopsia por EBUS lineal en
tiempo real ha posibilitado su uso en el diagnostico
de enfermedades no neoplasicas, con un rendimien-
to mayor sobre la base de los resultados obtenidos
con las técnicas convencionales.

Especificamente en sarcoidosis, Agarwal y co-
laboradores han reportado, tras analizar la informa-
cion de quince estudios con 553 pacientes, exactitud
diagnostica del 79% (IC95% 71-86), con solo cinco
complicaciones menores (7).

Por su parte, Gupta y su equipo llevaron a cabo
un estudio aleatorio en 130 pacientes con diagndstico
clinico de sarcoidosis con el fin de comparar EBUS-
TBNA con TBNA convencional, y demostraron ma-
yor rendimiento diagnostico con el primero (74,5%
vs. 48,4%; p=0,004), siendo ain mas alto con el em-
pleo conjunto de biopsias transbronquiales (8).

Estudio de lesiones pulmonares periféricas

Es frecuente encontrar lesiones pulmonares
periféricas en la evaluacion de los pacientes; por
tanto, poder establecer un diagnostico preciso es
fundamental para evitar cirugias innecesarias, pero
también se sabe que el estudio con técnicas conven-
cionales tiene marcadas limitaciones (9, 10).

El EBUS ha incrementado de manera significativa
el rendimiento diagnostico en las lesiones pulmonares
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periféricas, independiente de tamafio de la lesion (8,
9). Steinfort y colaboradores, en un meta-analisis pu-
blicado en 2012, que evaluo6 los datos de dieciséis
estudios con 1.420 pacientes, reportaron sensibilidad
del 73% (IC95% 70-76%), especificidad del 100%
(IC95% 99-100%), con LR+ de 26 (IC95% 12-57) y
LR- de 0,28 (IC95% 0,23-0,36) (11).

Las lesiones de menos de 30 mm de didmetro con
frecuencia no son visibles bajo fluoroscopia. Un es-
tudio prospectivo evalu6 el rendimiento diagnostico
de estas lesiones con EBUS. El 80% de las lesiones
de menos de 22 mm de diametro pudo ser localizado
con EBUS, y en el 70% se establecio un diagnostico
con biopsia transbronquial. Se concluye, por ende,
que el EBUS permite la orientacién de la imagen
como una alternativa a la fluoroscopia (9, 10).

Estudio de la via aérea

La pared de la via aérea puede ser examinada
mediante EBUS radial y se pueden diferenciar has-
ta siete capas; la mucosa, el endocondrio, el peri-
condrio y la adventicia son hiperecoicas (blancas),
mientras que la submucosa, el cartilago y la capa de
tejido conectivo son hipoecoicas (grises).

E1 EBUS, asi mismo, puede ayudar a guiar los pro-
cedimientos de Neumologia Intervencionista, identi-
ficar las diferentes capas para guiar la colocacion de
un stent, proceder a realizar dilataciones e identificar
la malacia. También puede evitar provocar una he-
moptisis fatal visualizando los vasos antes de un pro-
cedimiento de desbridamiento o ablacion térmica.

Conclusion

El EBUS es una técnica diagndstica minimamen-
te invasiva, indicada para el estudio de nodulos y

ganglios mediastinales, asi como para la estratifica-
cion mediastinal del carcinoma broncogénico. En
algunos pacientes debe complementarse el estudio
con otras técnicas como la mediastinoscopia. Es
importante recalcar que los resultados positivos re-
quieren un trabajo en equipo con el laboratorio de
citopatologia.
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PRESENTACION DE CASOS

Tratamiento secuencial con tubo de Montgomery

y stent de Dumon en estenosis post-intubacion.
Una opcion efectiva y segura cuando el tratamiento

quirurgico no es una alternativa

Sequential treatment with Montgomery tube and Dumon
stent in postintubation stenosis. An effective and safe

option when surgery is not possible

JAIME ALBERTO BARRETO MENENDEZ("), CARLOS ERNESTO GARAVITO BARANDICA®, REYNALDO PLATA

VALDIVIESO®), BIBIANA MEJIA CARDENAS®™

Resumen

Los stent son dispositivos que se implantan en la traquea, la carina o los bronquios principales
con la finalidad de proporcionar un soporte que permita mantener la permeabilidad de estas estruc-
turas. Se distinguen dos grupos principales de acuerdo con su constitucion: metalicos y de silicona.
Cada grupo tiene propiedades e indicaciones particulares que deben considerarse siempre en cada
paciente. Los stent metélicos constituyen una opcién muy atractiva debido a la relativa facilidad de
colocacion, lo que ha contribuido a incrementar su uso en los Ultimos afios. La experiencia acumu-
lada en tales intervenciones, ha permitido identificar una gran cantidad de complicaciones a tener
en cuenta, sobre todo en quienes presentan estenosis de la via aérea de etiologia no maligna. En el
mundo, esta serie de observaciones ya ha generado determinaciones por parte de entes guberna-
mentales, como es el caso de la Administracion de drogas y Alimentos (FDA, su sigla en inglés),
que ha recomendado no usar stent metalicos, recubiertos y no recubiertos en patologias de tipo
benigno. Se expone el caso de un paciente de 59 afios con estenosis traqueal post intubacién quien
fue tratado en forma exitosa, inicialmente con tubo de Montgomery y luego con stent de Dumon.

Palabras clave: estenosis traqueal, stent de Dumont, tubo de Montgomery.

Abstract

Stent is a device that is implanted in the trachea, carina or main bronchus with the objective to
provide a support that allows maintain the permeability of these structures. There are two groups in
agreement with their constitution: Metallic and Silicone stent. Each group has particular properties
and indications that must be always considered in individual patient. Metallic stent constitute a
very attractive option, due to relative ease in their placement. This has contributed to increase its
use in the last years. The accumulated experience in such therapy, has allowed to identify great
amount of complications to take into consideration; mainly, in patients who present benign steno-
sis. These series of comunications at world wide level, has produced recommendations of govern-
mental agencies of other countries; how is the case of FDA, that recommended do not use metallic
stents, covered and not covered in benign tracheobronchial stenosis.

We report a case of 59-year-old patient with post intubation tracheal stenosis who was treated
in successful form by the placement of Montgomery tube first and after, a Dumon stent.

Keywords: tracheal stenosis, Dumon stent, Montgomery tube.
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Reporte de caso

Paciente de 59 afios, con antecedente de intuba-
cion orotraqueal y ventilacion mecanica prolongada
por neumonia severa adquirida en comunidad en di-
ciembre de 2009, quien evolucion6 con complicacio-
nes en la unidad de cuidado intensivo: shock séptico
y sepsis por hongos. Por inestabilidad hemodinamica
solo pudo hacerse traqueostomia hasta el décimo dia
de intubacion. Finalmente se recuperd de su enferme-
dad y se le dio egreso de UCI sin inconvenientes. Diez
dias después se le realiz6 decanulacion de traqueosto-
mia sin complicaciones. En los siguientes tres meses
empez06 a presentar disnea progresiva hasta clase fun-
cional Il y disfonia. Se diagnostico obstruccion de la
via aérea por estenosis subglotica del 50% de la luz
y 5 cm de longitud. Se realiz6 cirugia de reseccion
traqueal del segmento comprometido. Evolucion6 en
forma satisfactoria en el postoperatorio inmediato y
se observaron resultados adecuados en el control en-
doscopico efectuado pocos dias después del evento
(figura 1). Sin embargo, dos meses después acudid
al servicio de urgencias por insuficiencia respirato-
ria aguda que requirid traqueostomia de emergencia.
Posteriormente se hizo una nueva broncoscopia en
la que se hall6 granuloma en la comisura anterior de
la glotis y un 4rea de estenosis concéntrica de 2 cm
de longitud a nivel de la anastomosis que ocluia la
luz traqueal en un 80% (figura 2). Se realizo bron-
coscopia rigida (figura 3) con reseccion mecanica y
electrocirugia de las lesiones descritas y en el mismo
procedimiento, a través del estoma de traqueotomia
y en conjunto con cirugia de térax, se colocod un tubo
de Montgomery (figura 4), el cual permaneci6 duran-
te 12 meses sin complicaciones. Un afio después se
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Figura 1. Broncoscopia post-reseccion traqueal.
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Figura 3. Broncoscopia rigida.

sustituyo este se sustituyd por un stent traqueal de
Dumon modelo estenotico 14-12-14 x 40 mm (figura
5), el cual permaneci6é en posicion durante dos afios
(figura 6), al cabo de los cuales el paciente presentd
disnea progresiva, tos y expectoracion. Una broncos-
copia diagndstica mostrd migracion distal al bronquio
principal derecho y resolucion completa de la este-
nosis traqueal, razon que ameritd el retiro del stent
traqueal via broncoscopia rigida sin complicaciones
(figura 7). En la actualidad permanece sin disnea, sin
estenosis subgldtica residual, con disfonia leve secun-
daria a paralisis de la cuerda vocal izquierda.

Discusion
Los stent traqueobronquiales se usan en general
para tratar lesiones obstructivas de etiologia maligna

ubicadas en las vias aéreas centrales: traquea, carina
y grandes bronquios, por lo general, en conjunto con
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Figura 4. Tubo de Montgomery (cortesia Stening. Ar-
gentina).

Figura 5. Stent de Dumon estenético anti-migracion
(cortesia Stening. Argentina).

Figura 6. Stent de Dumon en posicion.
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Figura 7. Retirada del stent de Dumon.

otros tratamientos endoscOpicos como reseccion me-
canica, laser, electrocirugia, crioterapia, radioterapia
endobronquial o terapia fotodindmica. Estas estructu-
ras tubulares sirven para restablecer la permeabilidad
de vias aéreas obstruidas y en algunos casos también
para sellar fistulas aerodigestivas de etiologia benigna
o maligna (1).

Los stent de via aérea son una alternativa de se-
gunda linea para el tratamiento de la estenosis sub-
glotica y traqueal post intubacion. Su uso se limita a
pacientes no operables, ya sea por razones anatomicas
relacionadas con la extension de la obstruccion o por
alteraciones funcionales en su estado de salud que li-
mitan la cirugia de reseccion traqueal (2).

Hoy se dispone de proétesis de silicona (Dumon)
y de protesis metalicas de diferentes niveles de desa-
rrollo tecnologico, cuya experiencia alcanza casi los
veinte afios, por lo que pueden hacerse ya algunas ob-
servaciones derivadas del uso de ambos sistemas (3).

Los stent metalicos actuales son dispositivos
que se adaptan facilmente al contorno de la via aé-
rea, resisten muy bien las fuerzas de compresion,
se incorporan al epitelio bronquial en las siguien-
tes cuatro semanas a su colocacion y alteran me-
nos el movimiento mucociliar. Sin embargo, esta
propiedad de incluirse facilmente en la mucosa se
relaciona con su proclividad a desarrollar tejido
de granulacion a través de la malla metélica y es-
pecialmente en los extremos proximal y distal, en
donde se observa el mayor grado de friccion con la
mucosa traqueobronquial (4).
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La nueva estenosis ocasionada es de tratamiento
mas complejo que la anterior. El retiro endoscopico
del stent en estas condiciones necesariamente impli-
ca el uso del broncoscopio rigido (5, 6). Este es un
procedimiento dificil y riesgoso, que no siempre es
posible, de modo que el paciente en esta situacion po-
dria verse privado de recibir otros tratamientos de ma-
yor beneficio (stent de silicona y cirugia de reseccion
traqueal). Estas complicaciones se han observado en
gran namero de reporte de casos en el mundo (7, 8)
pero no se conocia ninguna serie de casos que pudiera
dar soporte a un mayor nivel de evidencia acerca de
esta situacion. Recientemente, el grupo de neumo-
logia intervencionista de la Mayo Clinic, publico su
experiencia en complicaciones de stents metalicos en
patologias benignas diversas en el grupo de 28 pa-
cientes que trataron desde 1994 hasta 2006; 35 de 38
stent metalicos debieron ser extraidos por multiples
complicaciones que incluyeron granulacion (57%),
migracion (25%), fractura del stent (8%), obstruccion
dinamica (8%) e infeccion persistente (4%) (9).

El tratamiento con stent de Dumon puede ser cura-
tivo en cerca de la mitad de los casos como el descrito
y en el resto constituye una terapia paliativa aceptable
para la obstruccion.

La aparicion de nuevos sintomas respiratorios,
como en este caso, es indicacion de una nueva en-
doscopia respiratoria para evaluar complicaciones. Es
importante anotar que es fundamental evaluar la posi-
bilidad de curacion alrededor de los dieciocho meses
del tratamiento y si persiste la obstruccion debe susti-
tuirse la proétesis. En el caso expuesto el stent perma-
necio mas tiempo de lo recomendado por razones de
orden administrativo y es posible atribuir la migra-
cion tardia del mismo al deterioro del dispositivo por
tiempo intra traqueal prolongado (10).

La FDA ha recomendado no usar stent metali-
cos recubiertos y no recubiertos en patologias be-
nignas. Esta recomendacion no incluye a los stent
de silicona (Dumon), ni a los tubos de Montgomery
que actualmente se consideran como el tratamiento
endoscdpico preferido para pacientes con estenosis
secundaria a patologia benigna porque son artefac-
tos de facil extraccion (incluso afios después de su

colocacion) y que ademds tienen menor potencial
para inducir tejido de granulacion (11).

Conclusion

La Broncoscopia Intervencionista, con toda su va-
riedad de subprocedimientos, es una alternativa muy
valiosa para el tratamiento de pacientes que de otra
forma no tendrian una posibilidad de solucion satis-
factoria al problema de la insuficiencia respiratoria
por obstruccion de la traquea o bronquios principa-
les, especificamente de etiologia maligna, aunque
también es una opcion en estenosis subglotica como
terapia complementaria a la cirugia de reseccion tra-
queal en situaciones dificiles o como tratamiento de
primera linea en casos seleccionados.

Situaciones que anteriormente eran vistas como
insalvables, ahora pueden ser tratadas en forma exito-
sa por equipos de trabajo especializados.

Es importante difundir en Colombia este tipo de
tratamientos y orientar a los administradores de salud
sobre las indicaciones de este tipo de procedimientos.
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Reseccion endoscépica de tumor carcinoide

bronquial
Reporte de caso

Endoscopic resection of bronchial carcinoid tumor

Case report
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Resumen

Los carcinoides bronquiales son tumores raros, bien diferenciados, de origen neuroendocrino,
que en el 85% de los casos tienen localizacion central. El manejo estandar es la reseccion qui-
rurgica. Actualmente existen varias técnicas de broncoscopia intervencionista disponibles para el
tratamiento de los carcinoides, con un componente de lesion intraluminal importante. Se describe
el caso de una paciente con un gran tumor endobronquial carcinoide tipico, el cual se tratd exitosa-
mente con reseccion endoscopica con argon plasma coagulacion y electrocirugia.

Palabras clave: carcinoide bronquial, técnicas de broncoscopia intervencionista, coagulacion
argon plasma.

Abstract

Bronchial carcinoids are rare, well differentiated, tumors of neuroendocrine origin, have cen-
tral location 85% of cases, the standard of care the carcinoid tumors has been surgical resection.
Various interventional bronchoscopic techniques are available for the treatment of intraluminal
carcinoid. We describe

the case of a patient with a huge endobronchial typical carcinoid, which was treated successfu-
lly with endoscopic resection with argon plasma coagulation and electrosurgery.

Keywords: bronchial carcinoid, interventional bronchoscopic techniques, argon plasma coa-
gulation.

Introduccion

Los carcinoides bronquiales son tumores poco frecuentes; representan el
1% al 2% de las neoplasias pulmonares primarias (1) y forman parte de los
tumores neuroendocrinos, dentro de los cuales, en un extremo estan los car-
cinoides tipicos que son lesiones de bajo grado, bien diferenciadas, de lento
crecimiento, con menos de dos mitosis por diez campos de alto poder y sin
presencia de necrosis y en el otro los carcinomas neuroendocrinos mal di-
ferenciados, de alto grado, tipificados como tumor de células pequefias del
pulmoén, que presentan crecimiento rapido y metastasis tempranas y en una
posicion intermedia; entre ellos estan los carcinoides atipicos (2).

Los tumores carcinoides son el tumor pulmonar méas comun en la nifiez.
En estudios grandes se han encontrado por igual en hombres y mujeres con
un promedio de edad de 45 aios, siendo cuatro veces mas frecuentes los car-
cinoides tipicos (3).
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Generalmente se presentan como lesiones de lo-
calizacion central, lobuladas, pediculadas, brillantes,
muy vascularizadas, y producen sintomas relativa-
mente tempranos como tos, disnea, hemoptisis, in-
fecciones post obstructivas a repeticion y sintomas
crénicos, usualmente interpretados como asma (2).

El estandar de oro del tratamiento es la cirugia,
con procedimientos que van desde resecciones par-
ciales con preservacion de tejido pulmonar distal
hasta neumonectomia. La sobrevida a cinco afios es
de 85% a 97% en los tumores carcinoides tipicos (4,
5). Se han descrito también varias técnicas de inter-
vencion endoscopica para el tratamiento del carci-
noide endoluminal, tanto paliativas o como puente
hacia el procedimiento quirtrgico y en grupos selec-
cionados de pacientes con intension curativa (6, 7).
Se describe el caso de una paciente con un gran tu-
mor endobronquial carcinoide tipico, que fue tratada
con reseccion endoscopica de la lesion con argén
plasma coagulacion (APC) y electrocirugia.

Reporte de caso

Paciente de sexo femenino, de 35 afios de edad,
quien consultd con historia de sintomas respira-
torios cronicos consistentes en tos, disnea y sibi-
lancias intermitentes de varios afos de evolucion,
interpretados como asma y en manejo con bron-
codilatadores y esteroides inhalados sin mejoria
importante, aumento de los sintomas en la semana
anterior, asociados a fiebre alta, escalofrio, decai-
miento, tos productiva con expectoracion puru-
lenta y diaforesis. Al examen fisico se encontrd en
regulares condiciones generales; FC 100/min, TA
100/60 mm Hg, dificultad respiratoria, aleteo na-
sal, tirajes supraclaviculares, corazoén ritmico, sin
soplos, disminucion marcada de los ruidos respira-
torios en el hemitdérax izquierdo, abdomen sin al-
teraciones, extremidades sin dedos hipocraticos y
miembros inferiores sin edemas.

Los resultados de los examenes mostraron leu-
cocitosis de 22.000/mm?> con neutrofilia del 86%,
Hb 12 g/dL, PCR 20 mg, y pruebas renales y hepa-
ticas normales.

En la radiografia de torax se observé opacidad
completa del campo pulmonar izquierdo con signos

de pérdida de volumen y desplazamiento de las es-
tructuras mediastinales hacia la izquierda.

La escanografia de torax mostré una lesion de
aspecto neoproliferativo intrabronquial en bron-
quio fuente izquierdo (BFI), con atelectasia secun-
daria de todo el pulmon izquierdo y una adenopatia
en la ventana aorto pulmonar (figura 1).

La broncoscopia flexible revelé una masa lobula-
da que ocluia por completo el BFI, con salida de ma-
terial purulento del arbol bronquial a la movilizacion
de la misma (figura 2). En la biopsia bronquial con
la coloracion de hematoxilina y eosina, se identificd
una lesion neoplasica constituida por células peque-
fas, con cromatina granular, con un patréon morfolo-
gico organoide, con menos de una mitosis por campo
de alto poder y sin necrosis. El estudio de inmuno-
histoquimica evidencid positividad para marcado-
res neuroendocrinos como enolasa neuroespecifica

Figura 1. Escanografia de térax donde se aprecia la
lesién endobronquial en corte sagital y coronal.

Figura 2. Imagen broncoscépica de la lesion que oclu-
ye bronquio fuente izquierdo.
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(NSE), cromogranina A y sinaptofisina, coexpre-
sando citoqueratina AE1/AE3; el indice de proli-
feracion celular valorado con el Ki-67 fue del 3%.
El perfil de expresion inmunofenotipico y morfo-
logico correspondié a un tumor neuroendocrino de
bajo grado, carcinoide bronquial tipico (figura 3).
Se planeo6 una broncoscopia terapéutica, la cual fue
realizada por un especialista entrenado en broncos-
copia intervencionista, en una sala de endoscopia,
bajo anestesia general y con intubacion orotra-
queal. Se paso el fibrobroncoscopio terapéutico y a
través de éste, inicialmente asas de electrocauterio,
con lo cual se logré la reseccion de la lesion; poste-
riormente el catéter de APC usando 40 W y flujo de
gas a 0,5 L/mit con control de la fraccion inspirada
de oxigeno por debajo de 0,4, completando la abla-
cion de la lesion endobronquial, sin complicacio-
nes durante el procedimiento. Una semana después
se repitid el examen bajo sedacion profunda, con
respiracion espontanea, transoral y se retir6 una
pequefia cantidad de tejido residual. La paciente
mejord totalmente sus sintomas de base y recibid
un curso de antibioticos completo para la neumo-
nia post-obstructiva. Seis meses después se tomod
una escanografia de térax donde no se evidenciaron

Figura 3. A. Patron morfolégico organoide en medio
de tejido fibroconectivo laxo (H&E). B y C. Expresion
positiva para enolasa neuroespecifica, cromogranina
Ay sinaptofisina (IHQ). D. indice de proliferacion celu-
lar valorado con el Ki-67 del

3% (IHQ).
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Figura 4. Imagen broncoscépica de seguimiento don-
de se aprecia aspecto normal.

lesiones mediastinales, hiliares o endobronquiales.
Tuvo control con broncoscopia flexible a los diez
meses, en la que se halld arbol traqueo-bronquial
normal (figura 4). En la actualidad esta en plan de
seguimiento ambulatorio.

Discusion

La cirugia es el tratamiento ideal de los carcinoi-
des pulmonares. En un gran estudio retrospectivo de
Soga y colaboradores, que incluy6 1.875 casos so-
metidos a neumonectomia, lobectomia o reseccion
bronquial con preservacion de tejido pulmonar sub-
yacente, se encontrd una sobrevida a cinco y diez
afnos de 93% y 82% para carcinoides tipicos y de
68,8% y 58,6% para carcinoides atipicos (4). Como
el 85% de los carcinoides se localiza centralmente
en bronquios fuentes o lobares, con formacion de
lesiones polipoides, con gran componente endo-
bronquial, lento crecimiento y pocas metastasis a
distancia (1, 2), el tratamiento broncoscopico surge
como una alternativa de abordaje inicial y, en casos
seleccionados, como tratamiento definitivo (7-9).
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Las modalidades de intervencion endobronquial
disponibles, usadas en el manejo endoscdpico de los
tumores carcinoides bronquiales son: reseccion con
laser Nd:YAG, terapia fotodindmica, crioterapia en-
dobronquial, técnicas de electrocoagulacion con elec-
trocauterio y argon plasma coagulacion (APC) (6-8).

En la literatura se encuentran varias series de ca-
sos en las que se usan diferentes métodos endoscopi-
cos en pacientes que por alguna razon no se llevaron
a reseccion quirdrgica, con buena respuesta al tra-
tamiento y con muy pocos efectos adversos (8-10).

El coagulador de APC es una forma de electrociru-
gia endobronquial de no contacto, que usa gas argon
ionizado como el conductor de la corriente eléctrica
entre el electrodo y el tejido; calienta, coagula y corta
el tejido a una profundidad uniforme de 0,5 a 3 mm,
alcanzando las capas profundas de la pared bronquial.
Tiene pocas complicaciones, entre ellas la produccion
de fuego en la via aérea, que es prevenible con el con-
trol de la fraccion inspirada de oxigeno durante el exa-
men menor de 0,5 y ha sido una alternativa descrita
para el tratamiento del carcinoide bronquial (11-13).

La paciente de caso no tenia contraindicaciones
quirtrgicas, pero con el manejo endoscopico con APC
se logré controlar los sintomas, y la reseccion com-
pleta de la lesion. En el seguimiento hasta diez meses
después, se ha confirmado con biopsias de la mucosa
que no hay recidiva tumoral; ademas, el control con
imagenes de escanografia descarta la presencia de
adenomegalias o lesiones residuales mediastinales.
Como se trata de un tumor de lento crecimiento, se
mantiene en seguimiento activo.
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PRESENTACION DE CASOS

Metastasis endobronquiales secundarias a
malignidad extra toracica. Tratamiento con

broncoscopia intervencionista
Reporte de casos

Endobronchial metastases from extrathoracic malignancy.
Management with interventional bronchoscopy

Case reports

LILIANA FERNANDEZ, MD™; Luz F. SuA, MD®; MAuURICIO VELASQUEZ, MD®; WILLIAM MARTINEZ, MD®™;
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Resumen

Se definen como metastasis endobronquiales, las lesiones visualizadas por medio de broncos-
copia dentro del arbol traqueo-bronquial secundarias a neoplasias primarias extratoracicas. Las
manifestaciones clinicas y radioldgicas son similares a las del cancer pulmonar primario, pero su
tratamiento y prondstico pueden ser diferentes. Se describen los casos de pacientes con metastasis
endobronquiales, en quienes, dentro de su manejo multimodal, se incluyeron intervencion endos-
copica, variables demograficas, sintomas de presentacion, hallazgos radiolégicos, intervencion y
resultados.

Palabras clave:neumologia intervencionista, metastasis, endobronquial.

Abstract

Endobronchial metastases are lesions visualized by bronchoscopy within the tracheal bronchial
tree to secondary extra-thoracic primaries neoplasias. The clinical and radiological manifestations
are similar to those of primary lung cancer, but the treatment and prognosis may be different.
We describe the cases of patients with endobronchial metastases involving handling within multi-
modal endoscopic intervention, their demographics, presenting symptoms, radiographic findings,
interventions and outcomes.

Keywords: interventional pulmonology, metastases, endobronchial.

Introduccion

Las metéstasis endobronquiales son aquellas lesiones visualizadas por
medio de broncoscopia, dentro del arbol traqueobronquial, secundarias a neo-
plasias primarias extratoracicas. Desde el punto de vista clinico y radiologico
se manifiestan de manera similar a las del cancer pulmonar primario, pero su
tratamiento y pronostico pueden ser diferentes (1).

Las lesiones neoplasicas mas comunes encontradas dentro de los bron-
quios son secundarias a carcinoma broncogénico (1); solo el 1% se ori-
gina en tumores extratoracicos (2). La incidencia descrita en la literatura
es variable y depende del estado evolutivo de la enfermedad primaria, del
grupo de pacientes estudiado y del programa de seguimiento que se aplique
(3). En un estudio de Braman y colaboradores se reportd una prevalencia
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de metastasis endobronquiales visibles en bronquios
fuentes o lobares del 2% (4).

Gran variedad de tumores causan metastasis endo-
bronquiales, incluyendo los de colon y recto, mama,
rifion, tracto digestivo superior, ovario, tiroides, ute-
ro, testiculo, nasofaringe, prostata y sarcomas entre
otros; también se encuentran lesiones tumorales be-
nignas, infecciosas e inflamatorias (5, 6).

Los sintomas son secundarios a los fendmenos
obstructivos endobronquiales y pueden ser, tos,
disnea, expectoracion, hemoptisis, neumonias post-
obstructivas y dolor toracico (7).

El tratamiento de las metastasis endobronquia-
les, en general, depende del tipo histoldgico del
tumor primario, de su comportamiento bioldgico,
de la localizacion anatémica y de la presencia de
metastasis en otros sitios, y en particular, de los
sintomas, el estado general del paciente y la expec-
tativa de vida (8). En la actualidad existen gran va-
riedad de técnicas de broncoscopia intervencionista
que, combinadas con cirugia, radiacion externa y
quimioterapia, ofrecen un tratamiento multidisci-
plinario para la malignidad endobronquial (9, 10).
Recientes avances en este campo ayudan al manejo
paliativo de muchos, si no de todos, los tumores en-
dobronquiales, disminuyendo la obstruccion y las
complicaciones hemorragicas (9, 10).

El intervalo entre el diagnostico de un tumor
primario extrapulmonar y el descubrimiento de la
metastasis endobronquial es de 65 meses; la sobre-
vida después de este descubrimiento es corta, de
aproximadamente 15 meses (11). Sin embargo, se
han reportado sobrevidas mas largas, de entre 21 y
32 meses especialmente en mama, por lo tanto en
pacientes con enfermedad metastasica es imperati-
vo considerar siempre el tratamiento agresivo (12).
Adicionalmente, la exactitud del diagnostico de la
metastasis endobronquial es muy importante para
las decisiones de tratamiento (11, 12).

Este estudio se propuso describir aspectos clini-
cos, radioldgicos y broncoscopicos de los pacientes
con metastasis endobronquiales en quienes el trata-
miento incluy6 broncoscopia intervencionista en la
Fundacion Valle del Lili.

Materiales y métodos

Analisis retrospectivo de los casos consecu-
tivos de pacientes con diagnostico de metastasis
endobronquial llevados a broncoscopia terapéutica
en la Fundacion Valle del Lili entre diciembre de
2010 y diciembre de 2012, en el que se revisaron
datos demograficos, resultados de patologia, tipo
de intervencion, intervalo entre el diagnostico del
tumor primario y la identificacion de la metastasis
endobronquial, sintomas clinicos, hallazgos radio-
logicos, sintomas posteriores a los treinta dias de la
intervencion y tiempo de sobrevida.

En cada caso, un especialista entrenado en
broncoscopia intervencionista, llevdo a cabo una
broncoscopia terapéutica, rigida o flexible, bajo se-
dacion profunda o anestesia general; el diagnosti-
co histologico se confirm6 por biopsia de la lesion
identificada. Se definié como metéstasis endobron-
quial lesiones unicas o multiples visibles a través
de broncoscopia con compromiso de traquea, bron-
quios fuentes o segmentarios con histologia igual
a la malignidad extratordcica primaria (1). No se
incluyeron en el andlisis los casos de cancer bron-
cogénico o de esofago, y los linfomas que pueden
comprometer la via aérea por invasion directa sin
metastasis.

Resultados

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de
los pacientes y los sintomas de presentacion; se
identificaron 11 pacientes, 6 hombres/5 mujeres,
entre los 40 y 77 afios, con promedio de edad de 58
afos, en quienes se realizaron 18 intervenciones.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con metasta-
sis endobronquiales.

Variables Numero n=11 pacientes
Hombres/mujeres 6/5
Promedio de edad (rango) 58 (40 - 77)
Sintomas
Tos 11/11 (100%)
Disnea 9/11 (81%)
Hemoptisis 6/11 (54%)

Dolor toracico 5/11 (45%)

212 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 25 N° 4 | OCTUBRE - DICIEMBRE 2013



PRESENTACION DE CASOS | Metéstasis endobronquiales secundarias a malignidad...

En tres pacientes, se realizaron procedimientos
multiples. Los sintomas de presentacion mas comu-
nes fueron tos en 11/11 pacientes, disnea en 9/11,
hemoptisis en 6/11 y dolor toracico en 5/11.

En la tabla 2 se describen el origen primario de
las metastasis endobronquiales, el tiempo desde el
diagnostico inicial hasta el hallazgo de la misma y
el intervalo entre el o los procedimientos y la muer-
te. Los tumores primarios fueron carcinoma de ti-
roides, sarcomas y melanoma vulvar (figuras 1A,
1B, IC, carcinoma de células renales (figuras 2A,
2B, 2C), mama, cordoma pélvico, tumor mesenqui-
mal de bajo grado, coriocarcinoma (figuras 3A, 3B,
3C), y cancer de colon. En dos pacientes se hizo el
diagnostico de la malignidad extrapulmonar por pri-
mera vez, al evaluar la metastasis endobronquial. El
intervalo mas largo entre el diagndstico primario y
la lesion endobronquial se vio en carcinoma de ti-
roides, que correspondié a 240 meses y carcinoma
de mama a 140 meses. Todos los pacientes sobrevi-
vieron mas de treinta dias después de una o varias
intervenciones endobronquiales y su nivel de cui-
dado disminuy6 como resultado del manejo de la
via aérea. Se realizaron 18 procedimientos en total,
donde se encontraron lesiones en trdquea y multiples
sitios del arbol bronquial simultaneamente en 10/18
procedimientos, en bronquio fuente izquierdo 3/18,
bronquio del LSD 2/18 y bronquio intermediario de-
recho 3/18.

Tabla 2. Metastasis endobronquiales.

Figura 1A. Aspecto endoscopico de melanoma vulvar
metastasico.

En la tabla 3 se describen los procedimientos y
las intervenciones, 7/18 (38%) broncoscopias rigi-
das y 11/18 (61%) broncoscopias terapéuticas flexi-
bles. 7/18 (38%) se hicieron en sala de cirugia, 5/18
(27,7%) en la Unidad de Cuidado Intensivo y 6/18
(33%) en sala de endoscopia. Se utilizé electrocau-
terio en 10/18 (55%), argon plasma coagulacion

Tumor primario No. de pacientes Intervalo desde el Sobrevida/meses post Resultado
diagnéstico* intervencion**

Carcinoma de tiroides 2 240/140 24/12 Vivos
Sarcomas 2 0/2 10/2 Muertos
Melanoma vulvar 1 11 11 Muerto
Cancer de células renales 1 24 15 Muerto
Coriocarcinoma 1 0 12 Vivo
Cancer de colon 1 10 1 Vivo
Cordoma pélvico 1 24 2 Muerto
Cancer de mama 1 156 16 Vivo
Tumor mesenquimal 1 0 10 Vivo

* Intervalo entre el diagnéstico del tumor primario y la identificacion de la metastasis endobronquial.

**Sobrevida después de la intervencién con broncoscopia terapéutica.
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Figura 1B. Escanografia de térax con lesiones en-
dobronquiales metastasicas de melanoma vulvar con
compromiso de la cavidad pleural izquierda.

N
MRS,

Figura 1C. A, B, C y D. Neoplasia maligna, con célu-
las de nucleos vesiculados, nucléolo prominente y pig-
mento melanico (H&E). Melanoma vulvar metastasico.

en 8/18 (44%) y desbridamiento tumoral en 13/18
(72%). Se implantaron stents en dos pacientes.

Los sintomas evaluados después del procedi-
miento y luego de treinta dias disminuyeron en todos
los pacientes. 5/11 (45%) murieron en el periodo de

Figura 2A. Aspecto endoscoépico de coriocarcinoma
metastasico.

Figura 2B. Escanografia de térax en la que se apre-
cian lesiones endobronquiales de coriocarcinoma me-
tastasico.

seguimiento, con un intervalo de dos a quince meses
después del/los procedimientos.

Respecto a los hallazgos radioldgicos (tabla 4),
todos los pacientes tuvieron radiografia de toérax
y/o escanografia de torax anormales, con lesiones
multiples en 5/11, lesion hiliar en 6/11, tumor visi-
ble y atelectasias en 4/11. Ademds de la interven-
cion endoscopica los pacientes tuvieron diferentes
modalidades de tratamiento complementarias, como
quimioterapia, radioterapia, solas o en combinacion,
ademas de medidas de soporte paliativo.
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Figura 2C. A y B. Células pleomorficas infilirantes
(H&E). C. Marcador TTF-1 negativo (IHQ). D. Ex-
presion positiva de beta-hCG (IHQ). Coriocarcinoma
metastasico.

Figura 3A. Aspecto endoscopico de recidiva tumoral
de cancer de células renales en stent traqueal.

Figura 3B. TAC de térax en el que se observa cancer
de células renales metastasico con recidiva en stent
traqueal.
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Figura 3C. A, B, C y D. Necrosis tumoral con fantas-
mas celulares e infiltrado inflamatorio de tipo polimor-
fonuclear (H&E).

Tabla 3. Intervenciones terapéuticas en los pacientes
con metastasis endobronquiales.

Numero de
procedimientos

Intervencion

Broncoscopia rigida 7/18 (38%)

FBO terapéutica 11/18 (61%)

Desbridamiento tumoral 13/18 (72%)

Electrocauterio 10/18 (55%)

Argoén plasma coagulacion 8/18 (44%)

Colocacion de stent 2/18 (11%)

Tabla 4. Hallazgos radiolégicos en pacientes con me-
tastasis endobronquiales.

Hallazgo radiolégico n
Masa hiliar 6/11
Tumor visible 4/11
Atelectasia 4/11
Nédulos multiples 511
Derrame pleural 2/1
Masa mediastinal 211
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Discusion

En este estudio se analizaron las caracteristi-
cas clinicas, radiologicas y broncoscopicas de pa-
cientes con metastasis endobronquiales tratados
con broncoscopia terapéutica en la Fundacion Va-
lle del Lili como parte del manejo integral de su
enfermedad neoplasica avanzada. Las metéstasis
endobronquiales mas frecuentes provenian de tu-
mores de tiroides y sarcomas. En ese sentido, el
compromiso en multiples areas del arbol traqueo-
bronquial fue lo méas comun, seguido de las lesio-
nes hiliares; el sintoma predominante fue la tos
persistente (7).

Las metastasis endobronquiales de un tumor
primario extratoracico son raras (5). Cuando se
detecta una masa endobronquial es importante
distinguir cancer pulmonar primario de metas-
tasis, pues tienen diferente prondstico, asi que el
¢éste es muy importante para seleccionar la moda-
lidad de tratamiento para cada caso en particular
(1). Las metastasis endobronquiales generalmen-
te son subdiagnosticadas porque la broncoscopia
no se hace de rutina en los pacientes con historia
de malignidad; deben ser confirmadas por analisis
histoldgico y comparacion patologica de la lesion
endobronquial con el tumor original extratoracico.
Las pruebas moleculares actualmente ayudan en la
diferenciacion de las lesiones (14).

La forma como se produce la lesion endobron-
quial fue estudiada por Kiryu y colaboradores (11)
quien las divide en cuatro grupos de acuerdo con
las imagenes del torax, los hallazgos broncoscopi-
cos y la histologia. Tipo I: metéstasis directa den-
tro del bronquio, tipo II: invasion endobronquial a
partir de masa parenquimatosa, tipo III: invasion
endobronquial de adenopatia hiliar o mediastinal
y tipo IV: extension de tumor periférico dentro de
los bronquios proximales (11).

El intervalo entre el diagnostico del cancer pri-
mario y la deteccion de la metastasis endobronquial
es cerca de cincuenta meses (13); en los casos que
se exponen los periodos mas largos fueron de 240
y 140 meses en tumores de tiroides, seguidos de
156 meses en un carcinoma de mama. Las metas-
tasis endobronquiales no siempre significan pobre

pronostico y no deben alterar las decisiones de tra-
tamiento (13).

El tiempo de sobrevida es mas largo en quienes
se ofrece alguna modalidad de tratamiento diferen-
te al soporte paliativo. Después del diagndstico la
sobrevida es de 16 meses. En el grupo de pacientes
hubo muertes y una sobrevida entre 2 a 15 meses
después de la intervencion endobronquial con un
promedio de 8 meses. Permanecen vivos 6 pacien-
tes con la sobrevida mas larga en cancer de tiroides
de 24 meses (11-13).

Se requieren estudios mas grandes para evaluar
los marcadores moleculares genéticos que podrian
explicar los intervalos. Las metastasis endobron-
quiales se manifiestan tardiamente en el curso de
la progresion del cancer. Sin embargo, hay casos
en los que se diagnostican al mismo tiempo de la
lesion primaria; en este caso se diagnosticaron al
tiempo en dos pacientes.

Varios estudios reportan pacientes asintoma-
ticos en 20% a 25% (5-11); en este, todos los
pacientes eran sintomaticos al momento del diag-
nostico. Asi mismo,se debe considerar la posibi-
lidad de metastasis endobronquiales en pacientes
con cancer con sintomas respiratorios cronicos; el
seguimiento regular es la clave asi permanezcan
asintomaticos.

El tratamiento involucra multiples procedi-
mientos, entre ellos quimioterapia, radioterapia,
cirugia, y varios métodos para aliviar la disnea,
la hemoptisis o la neumonia post-obstructiva cau-
sada por las metastasis endobronquiales (6). Se
pueden realizar ademas terapia intrabronquial tal
como colocacion de stents, braquiterapia, terapia
fotodinamica, laser, argon plasma coagulacion y
electrocirugia (7, 9, 10, 13). Estos procedimientos
son seguros y efectivos como tratamiento paliativo
y pueden prolongar la vida en pacientes seleccio-
nados (7, 9, 10, 13).
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Uso de dexmedetomidina como estrategia de
sedacion en reseccion endoscopica de tumor

endotraqueal

Use of dexmedetomidine as sedation strategy for
endoscopic resection of endotracheal tumor

INGRID MARTINEZ RAMIREZ, MD("; EDGAR SANCHEZ, MD®); ALFREDO SAAVEDRA, MD®);

PLUTARCO GARCiA HERREROS, MD®

Resumen

Hombre de 43 aflos, con cancer de tiroides tipo papilar con invasion endotraqueal por masa a
nivel del tercio superior de la traquea, que requirid reseccion endoscopica mediante electrocirugia.
Como estrategia de sedacion se utilizdo dexmedetomidina a fin de lograr cooperacion del paciente
sin provocar efectos adversos como taquicardia, hipotension/hipertension, o desaturacion durante
el procedimiento. La dexmedetomidina posee un perfil farmacologico y de seguridad que la con-
vierte en una opcion terapéutica adecuada de sedacion para uso en broncoscopia intervencionista.

Palabras clave: broncoscopia, sedacion consciente, dexmedetomidina.

Abstract

We report the case of a 43 year old male with papillary thyroid cancer with tracheal invasion
by mass at the level of the upper third of the trachea that required endoscopic resection by electro
surgery. As a sedation option we used dexmedetomidine. The patient didn’t have adverse effects
such as tachycardia, hypotension / hypertension, or desaturation during the procedure. Dexmedeto-
midine has a pharmacological and safety profile that makes it an appropriate therapeutic option for
use in interventional bronchoscopy.

Keywords: bronchoscopy, conscious sedation, dexmedetomidine.

Introduccion

Cada vez se realizan con mayor frecuencia procedimientos endoscopicos
intervencionistas con fines curativos y paliativos, hecho que obliga al uso de
opciones seguras de sedacion y/o anestesia general para reducir las compli-
caciones y lograr la cooperacion del paciente con el objetivo de facilitar el
procedimiento. El empleo de opioides y benzodiacepinas se asocia con efec-
tos adversos de orden cardiovascular y depresion respiratoria, lo cual limita
su utilidad. La dexmedetomidina posee efectos simpaticoliticos, ademas de
permitir sedacion, amnesia y analgesia sin afectar la capacidad de ventilacion
espontanea del paciente. En la actualidad hay un debate creciente acerca de
si la sedacion debe ser suministrada por el broncoscopista o el anestesiélogo
y a la vez un aumento en la evidencia que reporta que la sedacion no admi-
nistrada por anestesidlogos es segura y costoefectiva (1). Por lo anterior, la
dexmedetomidina se convierte en una opcion adecuada para procedimientos
intervencionistas que puede ser usada por el broncoscopista de forma segura.
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Caso clinico

Paciente de género masculino, de 57 afios de
edad, con masa de crecimiento progresivo en region
anterior del cuello, quien consulto por disnea, y cuya
tomografia evidencio lesion primaria de la glandula
tiroides con infiltracion de la pared posterolateral de
la traquea e invasion subglotica de la luz con este-
nosis del 70% (figura 1). Mediante broncoscopia se
confirmaron los hallazgos y requirié reseccion en-
doscopica (figura 2). Se utilizd6 dexmedetomidina,

Figura 1. Vision endoscdpica de lesion endoluminal
en la pared posterior de la traquea proximal.

Figura 2. Cortes coronales de tomografia con lesion
primaria de glandula tiroides con infiltracion de la pa-
red posterolateral de la traquea e invasion subglética
de la luz con estenosis del 70%.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 25 N° 4 | 2013

Figura 3. Vision endoscopica de la traquea posterior
al finalizar reseccion por electrocirugia.

bolo inicial de 10 mcg/kg en 10 min e infusion cons-
tante a 0,5 mcg/kg/h.

Necesitd, ademas, 120 min para completar la
reseccion; se mantuvo puntaje de Ramsay nivel 2,
con dosis total de 150 mcg de dexmedetomidina y
84 mcg de lidocaina. La frecuencia cardiaca minima
fue de 52 Ipm y la maxima de 97. No se presentd
hipoxemia, hipotension, hipertension, taquicardia,
necesidad de intubacion o suspension del procedi-
miento. En una escala de 1 a 10 el paciente califico
la intensidad de la tos como 3 y manifestd que de
ser necesario se repetiria el procedimiento. Se logrd
permeabilizar el 50% de la luz traqueal con mejoria
parcial de la sintomatologia (figura 3). El reporte de
biopsias confirm6 carcinoma papilar de patron cé-
lula alta, que conllevo a faringolaringectomia, tiroi-
dectomia total y vaciamiento radical modificado por
servicio de cabeza y cuello.

Discusién

Con la evolucion de la broncoscopia y la posibi-
lidad de realizar procedimientos mas complejos y de
duracion prolongada, adquiere gran importancia el
uso de sedacion y el concepto de satisfaccion y se-
guridad del paciente con el cuidado médico (1). Mas
del 50% de los pacientes expresan miedo a presentar
cualquier tipo de disconfort con el procedimiento y
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hasta el 60% encuentran intolerable la broncosco-
pia (2). Las guias actuales para broncoscopia reco-
miendan ofrecer sedacion a los pacientes para lograr
cooperacion y reducir complicaciones, y anestesia
general para broncoscopia rigida y procedimientos
pediatricos; sin embargo, no siempre se dispone de
anestesiologo en los servicios de broncoscopia y
cada vez aumenta la evidencia a favor de la segu-
ridad del uso de sedacion administrada por el bron-
coscopista (1).

La sedacion ideal no esta definida. Se proponen
distintos fArmacos, como midazolam o propofol, y
combinaciones de benzodiacepinas y algunos opia-
ceos; no obstante, las propiedades farmacocinéticas
que incluyen aclaramiento metabdlico variable, in-
teracciones con otros medicamentos, depresion res-
piratoria dependiente de dosis, sedacion prolongada
y alteraciones cognitivas, limitan su aplicacion en el
contexto de broncoscopia intervencionista (4).

La dexmedetomidina surge como una opcion
farmacologica en sedacion para broncoscopia tan-
to diagndstica como intervencionista. Se introdujo
hace mas de dos décadas como sedacion en el ambito
del cuidado intensivo para pacientes con intubacion
traqueal, y rapidamente se adaptd para procedimien-
tos que no requieren intubacion traqueal. Tiene un
perfil favorable de sedacion, simpatolisis, analgesia
y bajo riesgo de apnea. Es un agonista del adreno-
rreceptor alfa 2 que induce sedacion por su accion
en receptores del locus ceruleus, analgesia por me-
dio de los receptores en médula espinal y atenuacion
de la respuesta de estrés sin depresion respiratoria
significativa. Se han realizado pocos estudios en el
contexto de la fibrobroncoscopia con fines diagnos-
ticos y terapéuticos. Un estudio llevado a cabo por
Ryu y colaboradores, compard el uso de propofol-
remifentanil vs. propofol-dexmedetomidina, y ha-
116 una disminucion significativa de la incidencia

de desaturacion de oxigeno en el grupo que recibid
manejo con propofol y dexmedetomidina (p=0,01),
ademas de reduccion en la necesidad de succion de
la cavidad oral, sin diferencias significativas en el
nivel de sedacion, variables hemodindmicas y esca-
las para valoracion de tos o satisfaccion del paciente
(5). Otro estudio comparé dexmedetomidina vs. mi-
dazolam durante broncoscopia flexible, y encontrd
que la primera mantuvo mejor saturacion de oxigeno
y fue igualmente bien tolerada (6).

En el caso reportado el paciente cursé con esta-
bilidad hemodinamica, ausencia de dolor o disnea y
disminucion de la sensacion de tos, con lo que pudo
confirmarse que la dexmedetomidina ofrece efectos
cardioprotectores durante los procedimientos y dismi-
nuye la respuesta al estrés (1), condiciones que la con-
vierten en una opcion farmacolédgica adecuada para
la sedacion durante la broncoscopia intervencionista.
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Signo del halo invertido

The reversed halo sign

ANA CRISTINA MANZANO D., MD™; OLGA MILENA GARCIA, MD®; CARLOS CELIS PRECIADO, MD®

El glosario Fleishner lo define
como un area focal redondeada, de
opacidad en vidrio esmerilado ro-
deada por un anillo de consolidacion
mas o0 menos completo (figura) (1).

Inicialmente se reporté como un
hallazgo especifico de neumonia
criptogénica en organizacion, pero
se ha descrito en muchas otras en-
tidades infecciosas y no infecciosas
(2-6) (tabla).

Figura. Signo del halo invertido. Ob-
sérvese el area de opacidad en vi-
drio esmerilado rodeada de un halo
de consolidacién (flechas) en un pa-
ciente con neumonia en organizacion
criptogénica.
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Maturu y Agarwal llevaron a cabo
una revision sistematica de la literatu-
ra, hasta noviembre de 2013, y encon-
traron 58 reportes/series de casos con
209 pacientes. Las causas infeccio-
sas reportadas con mayor frecuencia
fueron la tuberculosis, la paracocci-
dioidomicosis y la mucormicosis; las
no infecciosas, neumonia en organi-
zacion criptogénica y secundaria, y
tromboembolia pulmonar (7).

Tabla. Causas descritas de signo del
halo invertido (7).

Infecciosas

Tuberculosis

Paracoccidioidomicosis

Mucormicosis

Aspergilosis angioinvasiva

Infeccién por virus H1N1

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia por Legionella pneumophila

Histoplasmosis

Criptococosis

Psitacosis

No infecciosas

Neumonia criptogénica en organizacion

Neumonia en organizacién secundaria

Tromboembolia pulmonar

Sarcoidosis

Vasculitis

Edema pulmonar

Carcinoma broncoalveolar

Granulomatosis linfomatoide

Neumonia intersticial inespecifica

Neumonia lipoidea

Neumonia intersticial linfoide

Neumonitis de hipersensibilidad
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Si bien se considera como un signo inespecifico,
Legouge y colaboradores sefialan que su presencia
en el paciente con leucemia y neutropenia febril
deberia asumirse como signo patognomoénico de
mucormicosis, de manera que permita iniciar un tra-
tamiento temprano con el fin de mejorar el prondsti-
co de la infeccion (8).
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Obstruccidn traqueal postintubacién

Postintubation tracheal obstruction

ALEJANDRA CARNAS, MD.

Paciente de 18 afios, con antece-
dente de trauma craneoencefalico,
sometido a intubacion orotraqueal
durante 20 dias, quien ingres6 por
disnea y estridor, a causa de obstruc-
cion traqueal severa (figura 1).

Se realiz6 reseccion con pulsos
simples de 30 vatios con laser Nd-
YAG vy dilatacion con balon neu-
matico, con lo cual se logré una
recanalizacion traqueal adecuada
(figura 2).

Figura 1.

Figura 2.
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Riociguat en el tratamiento de los pacientes
con hipertensién pulmonar secundaria a
tromboembolismo crénico

Riociguat in the treatment of patients with pulmonary
hypertension secondary to chronic thromboembolism

EbwARD CACERES MENDEZz, MD.("; CLAUDIO VILLAQUIRAN T., MD.®
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Pregunta

(En pacientes con hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) inoperable o persistente,
la terapia con riociguat mejora la
distancia caminada durante la prue-
ba de marcha de 6 minutos luego de
16 semanas de tratamiento cuando
se compara con placebo?

Disefio

El estudio CHEST-1 (Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension Soluble Guanylate
Cyclase-Stimulator Trial 1) publica-
do en New England Journal of Me-
dicine el 25 de julio de 2013, fue un
experimento fase 3, multi-céntrico,
doble ciego, aleatorio, controlado
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con placebo, disefiado por el pri-
mer autor y un comité interino, en
colaboracion con Bayer Health Care
como patrocinador, cuyo protocolo
fue aprobado por el comité de ética
de cada institucion participante. El
analisis estadistico estuvo a cargo
de bioestadisticos contratados por
Bayer y fue revisado por el primer
autor. El manuscrito fue elaborado
por el primer autor, con apoyo edi-
torial por parte del patrocinador. El
monitoreo de seguridad se llevo a
cabo sin cegamientos, en intervalos
regulares. Todos los autores tenian
acceso a la informacion recolectada,
asi como a la interpretacion y redac-
cion del manuscrito.

Cegamiento

Pacientes y clinicos evaluadores.

Periodo de seguimiento

Cuatro meses (16 semanas).

Lugar

89 centros médicos en 26 paises.



CLUB DE REVISTAS | El uso de riociguat disminuye la mortalidad...

Pacientes

Se incluyeron pacientes de 18 a 80 afios de edad
con HPTEC reconocida como técnicamente inopera-
ble, o hipertension pulmonar persistente o recurren-
te después de someterse a trombo-endarterectomia
pulmonar. Entre los criterios de inclusion adiciona-
les estaban una distancia en la prueba de marcha de
6 minutos entre 150 a 450 metros, resistencia vascu-
lar pulmonar (RVP) mayor de 300 dinas/seg/cm™, y
presion media de la arteria pulmonar (PAPm) de al
menos 25 mm Hg. El diagndstico de HPTEC se rea-
liz6 mediante el uso de dos o mas de los siguientes
métodos imagenoldgicos: gammagrafia pulmonar de
ventilacion-perfusion, angiografia pulmonar, tomo-
grafia axial computarizada o angiografia por resonan-
cia magnética.

Se excluyeron quienes habian recibido un antago-
nista del receptor de endotelina, analogos de prostaci-
clina, inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 o agonistas
del 6xido nitrico en los tres meses previos al ingreso
al estudio. Se obtuvo el consentimiento informado es-
crito de todos los participantes.

Intervencion

Los pacientes que se consideraron potencialmente
elegibles para la participacion ingresaron a una fase
de pre-tratamiento en donde se efectuaba una eva-
luacion sistematica respecto a la operabilidad y los
demas criterios de inclusion. Luego de esta fase, los
pacientes elegibles se asignaron al azar en una pro-
porcion de 1:2 a recibir placebo o riociguat. La titula-
cidn de este ultimo se hizo a partir de una dosis inicial
de 1 mg tres veces al dia de acuerdo con la presion
arterial sistolica sistémica y los signos o sintomas de
hipotension (dosis final entre 0,5 mg a 2,5 mg tres
veces al dia). Las dosis alcanzada al final de la fase
de titulacion de 8 semanas se considerd como la dosis
apropiada para el paciente, la cual se continuaba hasta
el final del estudio. Los pacientes fueron evaluados en
las semanas 2, 4, 6, y 8 (durante la fase de ajuste de la
dosis), y después en las semanas 12 y 16 (durante la
fase de mantenimiento).

En cada visita se hicieron evaluaciones clinicas y
examenes de sangre segun el protocolo. Los pacien-
tes que interrumpieron la terapia por cualquier motivo
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fueron sometidos a una evaluacion de la eficacia en
la visita final y no tenian evaluaciones adicionales
después de su retiro del estudio. Todos los pacientes
que sobrevivieron regresaron para una evaluacion de
seguimiento de la seguridad a treinta dias. Aquellos
que completaron el estudio de 16 semanas fueron ele-
gibles para participar en un largo plazo, en el estudio
de extension CHEST-2.

Resultados

A partir de febrero 2009 hasta febrero de 2012, se
sometieron un total de 261 pacientes a la asignacion
al azar y recibieron al menos una dosis de la medica-
cion de estudio (173 pacientes en el grupo riociguat y
88 en el grupo placebo). No se encontraron diferen-
cias en las caracteristicas de los pacientes entre los
grupos previo al inicio del tratamiento. La mayoria se
encontraba en clase funcional WHO II-III y mas de la
tercera parte tenia el diagnostico de HPTEC inopera-
ble (més que persistente o recurrente). Un total de 18
pacientes se retiraron del estudio antes de la semana
16. Para diccha semana, 77% de los pacientes que atin
participaban en el estudio tomaban la dosis maxima
de riociguat de 2,5 mg tres veces al dia, mientras que
en el 10% (18 pacientes) fue necesario reducirla du-
rante el estudio comparado con el 3% en el grupo pla-
cebo (3 pacientes).

Para evaluar las diferencias entre los grupos du-
rante la prueba de marcha de 6 minutos, se hizo una
prueba de hipdtesis a dos colas (alfa 0,05 para la di-
ferencia entre tratamientos), en la que se documento
un aumento en la distancia media de 39 metros para
el grupo de riociguat, en comparacion con una reduc-
cion media de 6 metros en el grupo placebo (IC 95%:
25-67; p <0,001).

En cuanto a los desenlaces secundarios, la RVP se
redujo en 226 dinas/seg/cm en el grupo riociguat, en
comparacion con un aumento de 23 dinas/seg/cm™ en
el grupo de placebo (IC 95%: -303 a -190; p <0,001).
Riociguat también se asocié con una mejoria signifi-
cativa en otras variables hemodindmicas, incluyendo
la PAPm y el gasto cardiaco. Los cambios en los ni-
veles de NT-proBNP y la clase funcional fueron esta-
disticamente significativos y a favor del grupo tratado
con riociguat. No hubo diferencia significativa en la
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Caceres y cols.

incidencia de eventos adversos y en el tiempo hasta el
empeoramiento clinico entre los grupos de riociguat
y placebo (2% y 6%, respectivamente, p = 0,17). El
indice de disnea de Borg disminuy6 en 0,8 puntos en
el grupo riociguat y aumenté en 0,2 puntos en el pla-
cebo (p = 0,004).

Hubo una diferencia nominalmente importante
entre los dos grupos en el cambio en la puntuacion
del cuestionario EQ-5D, pero no en el cambio en la
puntuacion del cuestionario de vivir con hipertension
pulmonar (LPH).

Los eventos adversos graves relacionados con el tra-
tamiento para el grupo riociguat incluyeron: sincope en
tres pacientes (2%), gastritis, insuficiencia renal aguda
e hipotension, en un paciente, respectivamente (1%).

Conclusion

En este estudio, riociguat mejord significativa-
mente la capacidad de ejercicio, determinada por la
mejoria en la distancia caminada durante la prueba de
marcha de 6 minutos cuando se compar6 con place-
bo en pacientes con HPTEC inoperable, persistente o
recurrente. Existio una mejoria significativa en la cla-
se funcional como también en objetivos secundarios
como la reduccion en los niveles del péptido natriuré-
tico (NT-proBNP) y en los valores de la RVP.

Comentario

La HPTEC constituye el unico tipo de hipertension
pulmonar que puede ser aliviada en forma definitiva
mediante la trombo-endarterectomia pulmonar. Hasta
ahora no existia una alternativa farmacologica efecti-
va para aquellos con lesiones tromboticas distales o
quirurgicamente no accesibles, para aquellos con alto
riesgo quirtirgico dado por otras comorbilidades y
para pacientes con hipertension pulmonar persistente
post-operatoria o recurrente. La practica médica ha-
bitual en estos tres escenarios ha sido la utilizacién
de los diferentes agentes anti-proliferativos (bosen-
tan, sildenafil, iloprost, ambrisentan y epoprostenol)
aprobados para el tratamiento de la hipertension arte-
rial pulmonar (HAP) (Grupo 1 OMS) pero que no lo
estan en la HPTEC. De ellos, el bosentan es el tinico
que cuenta con un experimento clinico de 157 suje-
tos con HPTEC (BENEFiT) (1) que tenian cualquiera

de las tres condiciones previamente enunciadas y en
donde eran aleatorizados a recibir bosentan 125 mg
cada 12 horas durante 12 semanas o placebo. El ob-
jetivo primario, que consistia en mejorar la distancia
durante la prueba de caminata de 6 minutos, al final
del periodo de tratamiento no se logré aunque si hubo
una reduccion significativa en las resistencias vascu-
lares pulmonares (-24%). El estudio sugiere que tal
vez este desenlace utilizado corrientemente en HAP
no debia ser el desenlace primario en esta patologia,
que, si bien comparte caracteristicas similares, tiene
curso clinico y evolucion diferentes.

Riociguat llena este vacio al ser el primer vaso-
dilatador efectivo en la HPTEC al mejorar la capa-
cidad de ejercicio durante la prueba de marcha de 6
minutos. Al estudio se le critica desaprovechar una
oportunidad de utilizar un desenlace final con ma-
yor impacto clinico y no uno intermedio como la
caminata. El “tiempo hasta el deterioro” (desenlace
compuesto que incluye: necesidad de adicionar otro
medicamento, deterioro de la clase funcional, hos-
pitalizacion, necesidad de prostanoide endovenoso,
trasplante pulmonar o muerte), fue sugerido desde el
4° Consenso Mundial de Expertos en Dana Point para
el desarrollo de nuevas moléculas en HAP e HPTEC
y que en esta ocasion no fue considerado. Riociguat
apuesta por lo seguro, desenlaces clasicos primarios
(caminata de 6 minutos) y secundarios (RVP) que si
bien son importantes, ofrecen poca claridad mas alla
del impacto clinico. La principal dificultad potencial
para este agente es la necesidad de una titulacion hasta
una dosis maxima segun sintomas y cifras de tension
arterial, un obstaculo dificil de sortear en el sistema
actual para los pacientes y sus tratantes. Por lo demas,
es un estudio bien planteado respecto al disefio y da
respuesta a la pregunta de investigacion.
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