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¢, Qué trae la nueva clasificacion de las
neumonias intersticiales idiopaticas?

What does the new classification of Idiopathic Interstitial

Pneumonias bring?

JORGE PuULIDO ARENAS, MD.

Las neumonias intersticiales idio-
paticas son un grupo de enfermeda-
des parenquimatosas pulmonares
que comparten multiples caracte-
risticas entre ellas, pero que son lo
suficientemente diferentes entre si
para ser designadas como entidades
separadas (1).

Dentro de este grupo se incluyen
la neumonia intersticial usual (NIU),
la neumonia intersticial inespecifica
(NII), la bronquiolitis respiratoria-
enfermedad pulmonar intersticial
(BR-EPI), la neumonia criptogénica
en organizacion (NOC), la neumo-
nia intersticial aguda (NIA), la neu-
monia intersticial linfoide (NIL) y la
fibroelastosis pleuroparenquimatosa
idiopatica (FEPP). El diagnostico se
obtiene de la combinacion metddica
y detallada de la historia clinica, el
examen fisico, los estudios de labora-
torio, las imagenes diagnosticas y el
estudio histopatologico, lo que permi-
te diferenciar estas entidades de otras
formas de enfermedad parenquimato-
sa difusa pulmonar (2).

El término idiopatico se reser-
va para aquellas condiciones donde
permanece desconocida la causa de
la lesion pulmonar, descartando en-
tidades frecuentes como enfermeda-
des del tejido conectivo, reacciones
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a medicamentos, asbestosis y neu-
monitis por hipersensibilidad, entre
otras (1, 2).

Desde la ultima actualizacidén de
2002 de la ATS/ERS sobre la clasi-
ficaciéon de las neumonias intersti-
ciales idiopaticas, hay un progreso
sustancial en varios aspectos (tablas
1y2)(@3).

El abordaje diagnéstico de las
neumonias intersticiales idiopaticas
es multidisciplinario y dindmico. Re-
quiere de la comunicacién cercana
entre el clinico, el radidlogo y el pato-
logo (1). Dentro de los datos clinicos
es de vital importancia conocer los
sintomas de presentacion, los ante-
cedentes exposicionales, la historia
de tabaquismo previo y actual, las
comorbilidades presentes, la fun-
cion pulmonar y los hallazgos en
pruebas de laboratorio y radiologi-
cas (3). Esta aproximacion multi-
disciplinaria no le resta importancia
a la biopsia pulmonar para el diag-
nostico de las NII; por el contrario,
define los escenarios en los cua-
les es suficiente con los hallazgos
de la tomografia computarizada de
alta resolucion (TCAR) o si existe
indicacioén de biopsia pulmonar. La
concordancia entre observadores
con relacion al diagndstico de las
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neumonias intersticiales depende de la experiencia
del clinico y de la integracion de la informacion por
parte de las otras especialidades, resaltandose la im-
portancia de que estos pacientes sean evaluados por
equipos multidisciplinarios con experiencia y en cen-
tros hospitalarios de referencia (4, 5).

Como se mencioné inicialmente, es muy impor-
tante y a veces dificil el diagnostico diferencial de
estas entidades, pues suelen confundirse con la neu-
monitis por hipersensibilidad y viceversa. El abordaje
multidisciplinario, como se describid previamente,
es fundamental para la diferenciacion entre NH y las
neumonias intersticiales idiopaticas, particularmente
la FPI y la NII (6). El analisis cuidadoso de los hallaz-
gos en la TCAR sumado a la histopatologia, ayudan
al diagnostico, siendo esencial la busqueda detallada
del factor desencadenante, aunque hasta el 30% de los
pacientes no tiene una exposicion claramente identi-
ficable (7). De igual forma, el diagndstico diferencial
con las enfermedades del colageno vascular son causa
frecuente de patrones de neumonia intersticial, espe-
cialmente NII. Sin embargo, los hallazgos clinicos,
seroldgicos, radioldgicos e histologicos son utiles
para establecerlo.

Otra entidad que amerita mencion son las neu-
monias intersticiales familiares (NIF). Contintan
siendo clasificadas como neumonias intersticiales
idiopaticas pese a que son secundarias a mutacio-
nes heterocigdticas de multiples genes (SFTPC,
SFTPA2, TERT, TERC) hasta en el 20% de los ca-
sos (8). La presentacion entre casos de neumonia
intersticial familiar y esporadica es indistinguible
en la TCAR y la biopsia. Por tanto, en quienes se
sospeche neumonia intersticial idiopatica debe inda-
garse por sus antecedentes familiares relevantes y,
de acuerdo a esto, dirigir la busqueda de mutaciones
genéticas puntuales y de otros miembros de la fami-
lia potencialmente comprometidos (9).

En cuanto a la tltima clasificacion de las neu-
monias intersticiales idiopaticas de la ATS/ERS de
2013, es de gran importancia la inclusion de la NII
como una entidad clinico-patoldgica especifica. Los
criterios diagnosticos de las NII fueron mencionados
recientemente por la ATS (10). La NII ocurre como
una entidad idiopatica pero también en situaciones

tan diversas como las enfermedades del colageno,
NH, toxicidad por medicamentos y en algunos pa-
cientes con fibrosis pulmonar familiar. Es en estos
escenarios en los que el abordaje multidisciplinario
es de vital importancia (10). El pronostico de la en-
fermedad es variable, oscilando entre la mejoria y
la progresion a fibrosis terminal que conlleva a la
muerte del paciente (11, 12).

En la FPI existe un nuevo algoritmo diagnostico
(13) que incluye tres niveles de certeza para los ha-
llazgos radiologicos de NIU en la TCAR (NIU, NIU
posible, inconsistente con NIU) y cuatro niveles de
certeza para los hallazgos histopatologicos (NIU,
probable, posible y ausente). Para el diagnostico se
requiere la exclusion de otras causas de enfermedad
pulmonar intersticial, la presencia de un patréon de
NIU en la TCAR en aquellos pacientes no suscepti-
bles de biopsia pulmonar o la combinacion de hallaz-
gos en TCAR e histopatologicos en quienes fueron
llevados a biopsia pulmonar. El hallazgo de FPI con
hallazgos definitivos de NIU en la TCAR, conlleva
una supervivencia menor que aquellos pacientes con
TCAR indeterminada (14, 15).

Desde la ultima revision en 2002 se ha acumula-
do nueva informacioén importante en el grupo de las
NII asociadas al tabaquismo. En general, la BR-EPI
es una enfermedad de fumadores con exposicion pro-
medio de mas de 30 paquetes/afio (16). Bien se sabe
que es un hallazgo histologico presente en todos los
fumadores activos y puede considerarse un cambio fi-
siologico secundario al estimulo nocivo del humo del
tabaco, pero en algunos individuos progresa en exten-
sion para convertirse en una enfermedad intersticial.
En la practica clinica actual, la BR-EPI es una entidad
que se diagnostica cada vez con mas frecuencia sin
necesidad de biopsia pulmonar en aquellos pacientes
fumadores con las caracteristicas radiologicas descri-
tas y con lavado broncoalveolar que muestre macro-
fagos pigmentados en ausencia de linfocitosis (17).
El curso de esta enfermedad es heterogéneo, con una
minoria de pacientes que progresa a pesar de suspen-
der el habito de fumar (18).

Otra entidad conocida en esta categoria es la NID,
un tipo de neumonia intersticial poco comun, que
aparece comunmente en hombres fumadores, entre
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30 a 40 anos de edad aunque ha sido reconocida en no
fumadores; al parecer esta relacionada como la con-
tinuidad de una NID de la infancia en la edad adulta
asociada a mutaciones en genes relacionados con el
surfactante pulmonar (19).

En el grupo de las neumonias intersticiales idio-
paticas agudas o subagudas figuran la NCO y la NIA.
La primera contintia incluida en la clasificacion por
su naturaleza idiopatica y su frecuente confusion con
otras formas de neumonias intersticiales, especial-
mente cuando hay progresion a fibrosis (3). La NIA
es una condicion de naturaleza idiopatica, de curso
rapido similar al sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) con una mortalidad cercana al 50%
y que no tiene tratamiento especifico. Los hallazgos
radiologicos e histologicos en la fase aguda son indis-
tinguibles del patron histologico del SDRA (1).

De otra parte, estd claramente establecido que en
las neumonias intersticiales idiopaticas puede haber
exacerbaciones agudas; actualmente se tiene mayor
reconocimiento y mejor definicion en la FPI y la NII
(3). Dentro de estas, la FPI es la que mas muestra este
comportamiento. Sin embargo, en todas las situacio-
nes es importante descartar causas secundarias de
descompensacion pulmonar aguda como infeccion,
falla ventricular izquierda, neumotérax y tromboem-
bolia pulmonar antes de atribuir los sintomas a una
exacerbacion aguda (20).

Asi mismo, se ha creado una categoria adicional
de neumonias intersticiales idiopaticas raras, dentro
la cual se incluyen la NIL y la FEPP y aquellos pa-
trones histologicos inusuales como la neumonia en
organizacion fibrinosa aguda (NOFA) y la neumonia
intersticial con patron bronquiolocéntrico (3).

Pese a los avances y el abordaje multidisciplinario
exhaustivo, la categoria de neumonias intersticiales
idiopaticas no clasificables aplica para aquellas enti-
dades en las que no se puede llegar a un diagnostico
final o que presentan sobreposicion de patrones his-
tologicos. De acuerdo con un estudio de cohorte re-
ciente, este grupo representa el 10% de los pacientes
evaluados en un centro de referencia de enfermedades
pulmonares intersticiales (21). En estos casos el trata-
miento debe dirigirse al diagnostico mas probable y al
comportamiento esperado de la enfermedad.
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Por ultimo, la identificacion de biomarcadores uti-
les para el diagnostico, manejo y pronostico es mate-
ria de investigaciones actuales. Altos niveles séricos
de algunas proteinas epiteliales asociadas a macrofa-
gos como la SP-A, SP-D, KL-6, CCL18 y MMP-7 se
han asociado con deterioro rapido de la funcién pul-
monar y/o supervivencia disminuida (22-25). Estas
asociaciones requieren validacion, pero sugieren que
pueden existir herramientas adicionales utiles para
identificar pacientes con alto riesgo de progresion.

En conclusion, el campo de las neumonias inters-
ticiales idiopaticas cuenta con gran dinamica actual
en investigacion. Es muy importante la referenciacion
de los pacientes a centros con experiencia en estas pa-
tologias, conformados por equipos médicos multidis-
ciplinarios donde la pericia de clinicos, radidlogos y
patdlogos es fundamental para efectuar un diagnosti-
co correcto, asi como clasificar y tratar adecuadamen-
te a los pacientes. Finalmente, es deseable desarrollar
un algoritmo para la clasificacion y manejo de los ca-
so0s, sobre todo en aquellas situaciones en que no se
dispone de histopatologia y los hallazgos radiologicos
en la TCAR no son diagnosticos.

Se esperan importantes avances en los proximos
afios respecto al descubrimiento, la implementacion
y el desarrollo de estudios genéticos y moleculares
que revolucionen la aproximacion diagndstica a las
neumonias intersticiales idiopaticas y permitan esta-
blecer el pronostico de este grupo de enfermedades.

Tabla 1. Clasificacidon de las neumonias intersticiales
idiopaticas de acuerdo con la ATS/ERS.

Neumonias intersticiales idiopaticas principales

Neumonia intersticial aguda

Neumonia criptogénica en organizacion

Neumonia intersticial descamativa

Bronquiolitis respiratoria—enfermedad pulmonar

intersticial

Neumonia intersticial idiopatica inespecifica

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonias intersticiales idiopaticas raras

Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica

Neumonia intersticial linfoide

Neumonias intersticiales idiopaticas no clasificables
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Tabla 2. Categorizacion de las neumonias intersticiales idiopaticas principales.

Categoria Diagnostico clinico-radiolégico-patolégico Patrones radiolégicos y/o histopatolégicos
asociados
Neumonia intersticial aguda Dario alveolar difuso
Aguda/subaguda

Neumonia criptogénica en organizacién

Neumonia en organizacion

Asociadas al tabaquismo

Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial descamativa

Bronquiolitis respiratoria-enfermedad
pulmonar intersticial

Bronquiolitis respiratoria

Cronicas fibrosantes

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial usual

Neumonia intersticial idiopatica
inespecifica

Neumonia intersticial inespecifica
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Estudio descriptivo de biopsias pulmonares a
cielo abierto en el Hospital Universitario San

Ignacio

Descriptive study of open lung biopsies at the Hospital

Universitario San Ignacio
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Resumen

INTRODUCCION: la biopsia pulmonar abierta es un instrumento muy valioso para ac-
ceder a la etiologia de patologias pulmonares en los casos en que no se llega a un diagnostico
con otros examenes menos invasivos. Provee un diagnostico definitivo en casos de sospecha
de neoplasias, infecciones y enfermedades intersticiales pulmonares, especialmente en el grupo
de pacientes en quienes otros procedimientos menos invasivos como biopsias trasbronquiales o
percutaneas guiadas por tomografia no han sido concluyentes.

MATERIALES Y METODOS: se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospec-
tivo, en el cual se incluyd a todos los pacientes adultos llevados a biopsia pulmonar abierta
entre el periodo de enero de 2007 hasta diciembre de 2011; los datos se obtuvieron de una base
de datos de registro de procedimientos quirargicos realizados por el grupo de Cirugia de Torax
en las fechas descritas. Se identifico el diagndstico médico reportado en la historia clinica y se
compard con el reporte histopatologico para evaluar si existieron cambios en el diagnostico,
pronodstico o tratamiento del paciente.

RESULTADOS: 326 pacientes fueron llevados a biopsia abierta del pulmoén durante el
periodo estudiado. Los diagndsticos mas comunes en la biopsia fueron cancer pulmonar 12%,
metastasis a pulmon 8%, neumonia en organizacién 9%, granulomas 8%, antracosis 7%, bulas
6%, infecciones pulmonares 9%. En el grupo de pacientes con diagndstico pre-quirurgico sos-
pechoso de malignidad (123 pacientes), en 107 (86%) se confirm6 la sospecha de neoplasia y
en 16 (13%) de los casos restantes se reportd patologia benigna; en el grupo de pacientes con
sospecha de patologia infecciosa, se obtuvo el diagnostico por biopsia en 28 (49%) de 57 pa-
cientes. La mortalidad fue del 8,5%; al revisar la causa de muerte en los pacientes, la mayoria
de los casos se relacioné con la patologia de base del paciente: neumonia severa, empiema, falla
organica multiple y no atribuibles al procedimiento quirtirgico. Tras el reporte de patologia de la
biopsia abierta de pulmon se cambio el diagndstico o la conducta en el 87% de los casos, lo que
representa un rendimiento mucho mayor al reportado en la literatura, que llega del 18% al 65%.

CONCLUSIONES: Ia biopsia abierta de pulmén es un procedimiento con un bajo por-
centaje de complicaciones y mortalidad, con un alto rendimiento diagndstico, hecho que lo
convierte en un elemento valiosisimo para el diagnostico de la patologia pulmonar, especial-
mente en el grupo de enfermedades pulmonares intersticiales, sospecha de neoplasia y casos
con inmunocompromiso en los que se sospecha infeccién oportunista.

Palabras clave: biopsia pulmonar, histologia, diagndstico.

Abstract

INTRODUCTION: open lung biopsy is a very valuable instrument for establishing the
etiology of lung diseases in cases where diagnosis cannot be reached by means of less invasive
tests. It provides conclusive diagnosis in cases of suspected neoplasms, infections, and intersti-
tial lung diseases, especially in the group of patients in whom less invasive procedures such as
tomography-guided transbronchial or percutaneous biopsies have not been conclusive.

MATERIALS AND METHODS: a retrospective, descriptive, observational study was ca-
rried out, which included all adult patients taken to open lung biopsy over the period from Ja-
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nuary 2007 to December 2011; the data was obtained from a database in which surgical procedures performed by the Thoracic Surgery
group during that period are registered. The medical diagnosis reported in the clinical record was identified and compared with the
histopathological report in order to assess whether there were changes in the diagnosis, prognosis, or treatment of the patient.

RESULTS: 326 patients were taken to open lung biopsy during the study period. The most common diagnoses reached by biopsy
were: lung cancer 12%, lung metastasis 8%, organizing pneumonia 9%, granulomas 8%, anthracosis 7%, bullae 6%, and lung infec-
tions 9%. In the group of patients with pre-surgical clinical suspicion of malignancy, suspected neoplasm was confirmed in 107 (86%),
and benign disease was reported in 16 (13%) of the remaining cases; in the group of patients with suspected infectious disease, diagno-
sis was reached by biopsy in 28 (49%) of 57 subjects. The mortality rate was 8,5%; most fatalities were related to the subject’s baseline
condition: severe pneumonia, empyema, or multiple organ failure, and the surgical procedure was not to be considered accountable.
After the histopathological report of the open lung biopsy specimen, the diagnosis or management was changed in 87% of the cases,
which represents a yield much greater than that reported in the literature, which ranges from 18% to 65%.

CONCLUSIONS: open lung biopsy is a procedure whose rate of complications and mortality is low, while its diagnostic yield is
high. This makes it a very valuable element for diagnosing pulmonary diseases, especially in the group of interstitial lung diseases,
suspected neoplasm, and immunocompromised cases where opportunistic infection is suspected.

Keywords: opne lung biopsy, histology diagnosis.

Introduccion

N . . o ; & i i ?
La biopsia pulmonar abierta es un instrumento ¢Qué se conocia previamente del tema?

muy eficaz para acceder a la etiologia de patologias
pulmonares en los casos en los que no hay un diag-
néstico con otros examenes menos invasivos (1).
Provee un diagnoéstico definitivo en casos de sos-
pecha de neoplasias, infecciones y enfermedades
intersticiales pulmonares (2), especialmente en el
grupo de pacientes en quienes otros procedimien-
tos menos invasivos como biopsias trasbronquiales
0 percutaneas guiadas por tomografia no han sido
definitivos (3).

La biopsia pulmonar abierta se ha constituido como las
estrategia diagnostica final en el paciente con enfermedad
pulmonar de causa no clara. No obstante, se ha descrito que
las nuevas técnicas endoscopica y la biospia guiada por TAC
ha hecho que su frecuencia se disminuya.

¢Qué aporta el estudio?

Una seria retrospectiva de casos, realizada en un centro de re-
ferencia, mostré que la biopsia pulmonar abierta muestra alto
rendimiento diagndstico, especialmente en el grupo de enfer-
medades intersticiales, neoplasias e inmunocomprometidos.

Hay tres grandes grupos de pacientes en quienes

la biopsia pulmonar tiene gran relevancia; el prime- de los casos de neumonitis por hipersensibilidad,

ro de ellos corresponde a pacientes inmuno-compro-
metidos con lesion pulmonar, por ejemplo pacientes
con VIH, leucemia, linfomas o uso cronico de este-
roides (4). Dentro de los diagndsticos diferenciales
encontrados en este grupo al ser llevados a biopsia
abierta se encuentran: patologias infecciosas (30%),
intersticiales (21%), neoplasias (13%), dafio alveo-
lar difuso (17%), entre otros (5). El segundo grupo
lo conforman sujetos con enfermedades pulmonares
intersticiales donde la naturaleza heterogénea de la
lesion pulmonar no permite gran rendimiento diag-
nostico con estudios no invasivos (6); en este grupo
de patologias se ha reportado diagndstico en el 92%

sarcoidosis y fibrosis pulmonar idiopatica. Pero hay
un 15% de patologias que aun después de la biop-
sia abierta quedan como neumonia intersticial no
clasificable (7, 8). El tercer grupo corresponde a su-
jetos en quienes se requiere estudio de nodulos pul-
monares. En este grupo se reportan diagnosticos de
adenocarcinoma de pulmoén (35%), escamocelular
(14%), carcinoide (11%) entre los mas frecuentes.
Dentro de las metéstasis a pulmon mas reportadas
estan: cancer de colon, seno, riidn y melanoma.

Con la evolucion de las técnicas quirurgicas, pro-
cedimientos como las biopsias pulmonares guiadas
por videotoracoscopia adquieren gran valor dada la
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menor tasa de complicaciones y menor tiempo de
hospitalizacion (10, 11). Es asi como en algunos
centros quirdrgicos este procedimiento se realiza de
manera ambulatoria (12).

Dada la conocida importancia de la biopsia pul-
monar en el estudio de la patologia pulmonar, se
decidi6 realizar una revision de las biopsias pul-
monares llevada a cabo durante 2007 a 2011 en el
Hospital Universitario San Ignacio y asi obtener
informacion de epidemiologia local respecto a este
tema. Dentro de este estudio se decidi6 efectuar una
revision inicial de las biopsias solo en los casos en
los que se consider6 una enfermedad infecciosa, lo
cual permiti6 hacer este estudio observacional des-
criptivo retrospectivo donde no solo se conocid el
perfil epidemioldgico propio, sino hacer una retroa-
limentacion acerca del rendimiento y la costoefecti-
vidad de los procedimientos y métodos diagndsticos
en nuestro medio.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo
retrospectivo, en el cual se incluyd a todos los pa-
cientes adultos llevados a biopsia pulmonar abierta
entre el periodo de enero del 2007 hasta diciembre
del 2011, cuyos datos se obtuvieron de una base de
datos de registro de procedimientos quirirgicos rea-
lizados por el grupo de Cirugia de Térax en las fe-
chas descritas.

En quienes se habia realizado una biopsia abierta,
tras la inclusion en el estudio, se revisoé la historia cli-
nica electronica utilizando el sistema de registro del
Hospital Universitario San Ignacio: SAHI. En cada
uno de ellos se evaluaron variables de edad, género,
motivo de consulta al grupo de cirugia de Torax, an-
tecedentes relevantes, hallazgos de la escanografia
de torax segin informe de radiologia, estudios de
microbiologia y estudios no invasivos previos a la
cirugia abierta como broncoscopias o biopsias tras-
bronquiales o percutaneas guiadas por tomografia.
También se incluyeron variables relacionadas con la
complicaciones afines al procedimiento quirurgico,
ademads de la mortalidad y su relacion con el pro-
cedimiento. Se describi6 el tipo de cirugia efectua-
da y el hallazgo intra-quirurgico. Paralelamente, se
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evaluo el tiempo con tubo de torax, en especial para
determinar el impacto de la llegada de la toracosco-
pia a la institucion.

Se identifico el diagndstico médico reportado en
la historia clinica por el cual se solicitd la biopsia
quirargica, el cual se considero pre-quirurgico, y se
compar6 con el diagndstico post-quirurgico tras el
reporte histopatologico de la biopsia pulmonar para
evaluar si existieron cambios en el diagnostico, pro-
noéstico o tratamiento del paciente, o si por el contra-
rio no hubo lugar a variables en el manejo luego de
conocer el resultado de la biopsia.

Las biopsias fueron analizadas para estudios de his-
tologia, coloraciones especiales en busqueda de infec-
ciones en los casos seleccionados por el grupo tratante,
y pruebas de inmunohistoquimica, en especial para los
pacientes con sospecha o diagndstico de cancer.

Se utilizo estadistica descriptiva para el analisis
de los datos y se decidi6 separar las biopsias en cua-
tro grupos grandes: cancer, infecciosas, intersticiales
y varios.

Resultados

En total, se llevaron a biopsia abierta del pul-
mon 326 pacientes durante el periodo estudiado. Las
biopsias fueron realizadas por toracostomia abierta,
y en los ultimos afios por videotoracoscopia. Al sexo
masculino pertenecia fue 197 (60%) y al femenino
129 (40%) (tabla 1).

Los sintomas mas reportados en la historia clinica
fueron: tos (31%), disnea (30%), fiebre (12%), con-
trol radiografico en pacientes con patologia tumoral
(22%), hemoptisis (2%) y otros (1%) (tabla 2).

En los antecedentes no fue posible determinar la
historia ocupacional ni de tabaquismo en todos los
pacientes; en los antecedentes patologicos se encon-
traron tres pacientes con diagnodstico de cancer de
pulmoén y 58 (17%) con neoplasias extra-pulmona-
res. Se observaron neoplasias hematologicas en 27
(8%) pacientes y patologia obstructiva pulmonar en
14 (4%). En el grupo de pacientes con compromiso
de la inmunidad el 10% tenia diagndstico de VIH-
SIDA y el 5% usaba esteroides de forma cronica
(por enfermedad reumatoldgica).
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Tabla 1. Distribucion de las biopsias por género y por tipo de entidad.

Infeccién Cancer Varios Intersticiales Todos
Total pacientes 57 123 91 55 326
Hombres 39 68 55 35 197
Mujeres 18 55 36 20 129

Tabla 2. Presentacion clinica.

Infeccién Cancer Varios Intersticiales Todos
Control Rx. 2 58 13 0 73
Disnea 8 30 38 24 100
Estridor 0 0 0 0 0
Fiebre 22 2 9 7 40
Hemoptisis 1 1 S 3 8
Neutropenia febril 1 0 0 1 2
Pérdida de peso 0 1 1 0 2
Tos 23 31 27 20 101

La manifestacion radiologica principal en la to-
mografia de torax fue la presencia de nodulos pul-
monares (tabla 3).

Dentro de los estudios de laboratorio clinico que
sirvieron para confirmar el diagnostico etioldgico en
39 pacientes se encuentran ADA (adenosin deamina-
sa), baciloscopias, cultivos de micobacterias y PPD
en 13 pacientes y para criptococo y P. jirovecci en
solo cinco pacientes.

Del total de pacientes con biopsia pulmonar, al
30% se les realiz6 previamente broncoscopia diag-
nostica, de las cuales el 50% fueron normales, el
32% con endobronquitis; dentro de los otros hallaz-
gos se describio estenosis, masas endobronquiales y
sangrado en el 18% de los casos.

La mayoria de las muestras de patologia se ob-
tuvieron de biopsias en cufia via toracotomia abier-
ta (65%), toracoscopia (10%), lobectomia en 42
pacientes (12%) y neumonectomia en 10 pacientes
(3%). Dentro de los hallazgos intra-quirtrgicos,
el mas informado fue nédulos pulmonares (31%),

seguido por masas (18%), antracosis (8%), hepa-
tizacion (6%), bulas (4%) y normal (4%). Otros
hallazgos descritos en 28% de los casos fueron: abs-
cesos pulmonares, adherencias, cavernas, granulo-
mas, areas de necrosis.

En la historia clinica no se reportaron compli-
caciones secundarias a la cirugia en 159 pacientes
(48%), en 62 casos las complicaciones mas repor-
tadas fueron el neumotorax residual (19%), seguido
por las atelectasias (7%). 26 pacientes (8%) fueron
hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo,
no por complicacion relacionada con la cirugia sino
por la patologia de base. Otras complicaciones re-
portadas en menor grado fueron: derrame pleural
con alto gasto de liquido y reintervencion quirdrgica
((7 pacientes, 2%). El tubo de térax estuvo durante
dos dias en 90 pacientes (27%), 3 dias en 50 (15%) y
1 diaen 37 (11%). Solo 19 pacientes tuvieron el tubo
de torax por mas de 20 dias (6%).

De los 326 pacientes, los diagndsticos mas en-
contrados en la biopsia fueron cancer pulmonar
(12%), metastasis a pulmoéon (8%), neumonia en
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Tabla 3. Patrones radiologicos de la tomografia axial
de los pacientes.

Consolidacion 36 1%
Arbol en gemacion 11 3%
Nédulos 9 3%
centrilobulillares

Micronédulos 8 2%
Masa 47 14%
Nédulos 78 24%
Noédulo maligno 21 6%
Nédulo tejido blando 28 8%
Vidrio 29 8%
Derrame 14 4%
Otros 45 14%

organizacion (9%), granulomas (8%), antracosis
(7%), bulas (6%) e infecciones pulmonares (9%). En
el grupo de pacientes con diagndstico pre-quirirgico
sospechoso de malignidad (123 pacientes), se con-
firm¢ la sospecha de neoplasia en 107 casos (86%)
y patologia benigna en los 16 (13%) restantes . En
cuanto a los casos de cancer pulmonar, se observo la
siguiente distribucion: adenocarcinoma (18 casos),
bronquioloalveolar (7 casos), escamocelular (8 ca-
s0s), neuroendocrino (1 caso), carcinoide (6 casos),
carcinoma (1 caso); en aquellos con patologia tumo-
ral extrapulmonar, se logré documentar metéstasis
en 26 casos; otras lesiones neoplasicas en 24 pacien-
tes y 6 pacientes con adenocarcinoma primario no
conocido.

En el grupo de patologia intersticial (55 pacien-
tes), se documentaron 27 casos con neumonia en
organizacion, 8 con neumonia intersticial no espe-
cifica, 5 con neumonia intesticial linfoide, 2 con
neumonia intersticial usual, 3 con neumonia de hi-
persensibilidad, un de proteinosis y uno de sarcoido-
sis, lograndose confirmar compromiso intersticial en
47 casos (85%).

En el grupo de patologia infecciosa (57 pacientes),
se logro confirmar una entidad infecciosa con la si-
guiente distribucion: abscesos (6 casos), criptococo-
sis (6 casos), P. jirovecci (6 casos), histoplasmosis (4
casos), paracoccidiodomicosis (1 caso) y tuberculosis
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(5 casos). En total se obtuvo el diagnostico por biop-
sia en 28 (49%) de 57 pacientes. Hubo un grupo de 13
pacientes en quienes se documentaron granulomas;
en éstos los estudios de microbiologia permitieron
corroborar el diagnostico de tuberculosis (cultivo mi-
cobacterias, ADA, PPD, baciloscopia), obteniéndose
un diagnostico definitivo en 50 de 57 pacientes.

En el grupo varios (91 pacientes), se agruparon
pacientes con pruebas no diagndsticas previas a la ci-
rugia, sin un diagndstico probable pre-quirtirgico, y
se hallaron las siguientes entidades: antracosis (14 ca-
s0s), bulas (18 casos), silicosis (11 casos), granulomas
(7 casos), hemorragia alveolar (4 casos), vasculitis (2
casos), dafio alveolar difuso (3 casos), entre otros.

Se realiz6 una revision del impacto de la biopsia
en la situacion del paciente, bien fuera por cambio de
diagndstico y/o sus implicaciones en el tratamiento o
pronostico, y se obtuvo un cambio relacionado con
diagndstico por la biopsia en 87% de los casos; en
solo 40 pacientes (12%), no se obtuvo ningiin cam-
bio, e incluso fue negativa o con resultados muy ines-
pecificos (tabla 4).

La mortalidad fue del 8,5%. Al revisar la causa de
muerte, en la mayoria de los casos se hallo relacion
con la patologia de base del paciente: neumonia seve-
ra, empiema, falla orgdnica multiple y no atribuible al
procedimiento quirdrgico.

Discusion

Este estudio permitid conocer las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes llevados a
biopsia pulmonar abierta en el Hospital Universitario
San Ignacio entre el periodo 2007 y 2011. En total se
recolectaron 326 pacientes, 60% hombres y 40% mu-
jeres. Los sintomas mas reportados fueron tos (31%)
y disnea (30%). Se contd con un grupo muy especial
de pacientes que pertenecen al Centro Oncologico
Javeriano, con diagndstico oncoldgico establecido,
quienes terminan en la consulta de cirugia de térax
tras encontrar alguna anormalidad en el control ra-
diologico regular; estos pacientes representaron el
22% de los casos.

Como se describe en la literatura, los hallazgos
en la escanografia de torax que mads se relacionaron
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Tabla 4. Impacto de las biopsias y mortalidad.

Infeccién Cancer Varios Intersticiales Todos
Diagndstico 45 106 45 51 247
No cambios 3 4 29 4 40
Tratamiento 9 13 17 0 39
Muerto 10 10 2 6 28
Vivo 47 113 89 49 298

con la solicitud de biopsia fueron la presencia de no-
dulos (24%), nodulo con caracteristicas radioldgicas
atribuibles a malignidad (6%) y masas (14%). Dentro
de los hallazgos sugestivos de infeccion en pacientes
inmunocomprometidos que fueron llevados a biopsia
abierta, se encontraron arbol en gemacion, nddulos
centrilobulillares, vidrio esmerilado y consolidacion
en 19% de los casos.

Los estudios preliminares como broncoscopia,
biopsias tras-bronquiales o percutdneas guiadas por
tomografia no aportaron en gran medida al diagnos-
tico, y esta fue una de las principales razones de lle-
var a los pacientes a biopsia abierta de pulmén. En 13
pacientes se confirmo el diagnostico de tuberculosis
gracias a los resultados del laboratorio clinico. Es de
aclarar que un grupo importante de pacientes no fue
llevado a otras ayudas diagnosticas del laboratorio cli-
nico en relacion con la patologia pulmonar; en total
161 de 326 pacientes.

En los 326 pacientes se documentaron como diag-
nodsticos mas frecuentes relacionados con la biopsia:
cancer de pulmoén (12%), metastasis a pulmon (8%),
BOOP (9%), granulomas (8%), antracosis (7%), bulas
(6%) e infecciones pulmonares (9%). En el grupo de
patologia intersticial se confirmé diagnostico intersti-
cial en 47 casos (85%), el diagndstico mas frecuente
fue neumonia en organizacion. En el grupo de pacien-
tes con sospecha de patologia infecciosa se obtuvo el
diagnostico por biopsia en 28 (49%) de 57 casos.

De 326 pacientes, se tuvo cambio relacionado con
el diagnostico por el resultado de la biopsia abierta de
pulmon en 87% de los casos, que es un rendimiento
mucho mayor al reportado en la literatura, del 18% al
65% (2). Es importante aclarar que se conté un grupo

importante de patologia tumoral con una alta probabi-
lidad pre-test de tener un resultado positivo. Solo en
40 pacientes (12%), no se obtuvo ninglin cambio, e in-
cluso fue negativa, o con resultados como antracosis,
fibrosis, entre otros.

En la literatura se describe una tasa de complica-
ciones con la biopsia abierta del pulmén de hasta 7%
(8); la complicacion mas reportada es dolor y fuga de
aire. En este estudio no se reportd en la historia cli-
nica ninguna complicacion secundaria a la cirugia en
48% de los casos. La complicacion mas reportada fue
el neumotorax residual (19%), pero ninguno de los
pacientes requirié cambios en el tratamiento ni hubo
alteracion de su condicion clinica. La segunda com-
plicacion reportada fue atelectasia en 7% de los casos.
Veintiséis pacientes requirieron Unidad de Cuidado
Intensivo (8%) por complicaciones relacionadas con
la patologia de base.

En la literatura se describe una mortalidad menor al
1% asociada con la biopsia abierta de pulmén, mien-
tras que en este estudio se encontr6 una mortalidad del
8,5%. No obstante, cabe aclarar que la causa de muer-
te estuvo mas relacionada con la patologia de base del
paciente (neumonia severa, empiema, falla organica
multiple), y no necesariamente fue atribuible al proce-
dimiento quirargico.

Conclusion

La biopsia abierta de pulmoén es un procedi-
miento con un bajo porcentaje de complicaciones
y mortalidad, con un alto rendimiento diagndstico,
lo cual lo convierte en un elemento muy valioso
para el diagnodstico de la patologia pulmonar, en
especial en el grupo de enfermedades pulmonares
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intersticiales, ante posible neoplasia y en pacientes
inmunocomprometidos en quienes se sospecha in-
feccion oportunista.
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Resumen

INTRODUCCION: con respecto al valor clinico de la escanografia de torax de alta resolucion
se ha considerado que algunos estudios pueden ofrecer descripciones radioldgicas muy finas que
derivan en muchas ocasiones en intervenciones diagnosticas adicionales e invasivas que al final no
confirman la sospecha diagndstica planteada inicialmente y tampoco asignan ningun significado a
los hallazgos radiologicos descritos.

OBJETIVOS: el propésito del presente estudio es evaluar las caracteristicas operativas de
la escanografia de torax al compararla con un patréon de oro combinado (biopsias, estudios de
microbiologia y seguimiento clinico), que permita evaluar su rendimiento diagnostico. Asi mismo
evaluar la necesidad del TCAR en el abordaje diagnostico del paciente con patologia pulmonar,
evaluando de esta forma el porcentaje de intervenciones diagnosticas invasivas adicionales que se
realizaron por los hallazgos encontrados en la escanografia de torax, y que al final tuvieron resul-
tados no diagnosticos.

MATERIALES Y METODOS: se realiz6 un estudio retrospectivo revisando las historias cli-
nicas de 250 pacientes a quienes se les practicO TCAR en el Hospital Universitario San Ignacio
(HUSI), en Bogota, Colombia entre abril de 2008 y abril de 2010. El diagnéstico presuntivo suge-
rido por las imagenes y la descripcion de los hallazgos semiologicos se compararon con un patron
de oro combinado; una vez establecido el diagnostico definitivo seglin el patrén de oro combinado,
los pacientes fueron clasificados en categorias etiologicas.

RESULTADOS: de los 250 casos revisados, se encontré que el 44,8% de los pacientes tenian
enfermedades infecciosas, el 19,6% tenian patologias neoplasicas, el 17,12% enfermedades inters-
ticiales, el 9,2% otras enfermedades pulmonares, el 4 % hallazgos indeterminados, el 3,2% patolo-
gia infecciosa e intersticial simultaneamente, y finalmente 2% eran normales. La sensibilidad del
TCAR para diagnosticar enfermedad pulmonar en la poblacion general del estudio fue de 83,3%
y la especificidad de 90,9%. Presentd un valor predictivo positivo del 99,5% y un valor predictivo
negativo del 94.09%.

CONCLUSIONES: la escanografia de torax de alta resolucion es una herramienta util para
el abordaje del paciente con enfermedad pulmonar. Tiene una alta capacidad para detectar lesion
pulmonar, proponer diagndsticos diferenciales y orientar el sitio mas adecuado para tomar una
biopsia. Es importante interpretar el estudio con informacion clinica que permita realizar un abor-
daje diagndstico exitoso.

Palabras clave: TAC de torax, sensibilidad, especificidad, alta resolucion.

Abstract

INTRODUCTION: with regard to the clinical value of high-resolution chest scanning, it has
been considered that some studies can offer very fine radiologic descriptions that often lead to
additional invasive diagnostic interventions that in the end do not confirm the initial diagnostic
suspicion, nor assign meaning to the described radiologic findings.
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OBJECTIVES: the purpose of this study is to assess the operational characteristics of chest scanning compared to a combined gold
standard (biopsies, microbiologic studies, and clinical follow-up), in order to assess its diagnostic yield. It also intends to assess the
need for high-resolution chest scanning in the diagnostic workup of the patient with pulmonary disease, thus assessing the percentage
of additional invasive interventions that were carried out with regard to the findings of the chest scan, and that eventually had non-
diagnostic results.

MATERIALS AND METHODS: a retrospective study was carried out by reviewing the clinical records of 250 patients who un-
derwent high-resolution chest scanning at San Ignacio University Hospital in Bogota, Colombia, between April 2008 and April 2010.
The presumptive diagnosis suggested by the images and the description of semiological findings were compared with a combined gold
standard; once the final diagnosis was established by the combined gold standard, the patients were classified into etiological categories.

RESULTS: of 250 reviewed cases, it was found that 44,8% of the patients had infectious diseases, 19,6% had neoplastic diseases,
17,12% had interstitial diseases, 9,2% had other pulmonary diseases, 4% had undetermined findings, 3,2% had simultaneous infectious
and interstitial disease, and 2% were normal. The sensitivity of high-resolution chest scanning for diagnosing pulmonary disease in the
general population of the study was 83,3%, and its specificity was 90,9%. Positive predictive value was 99,5%, and negative predictive
value was 94.09%.

CONCLUSIONS: high-resolution chest scanning is a useful tool for the workup of the patient with lung disease. It is highly capa-
ble of detecting pulmonary injuries, proposing differential diagnoses, and orienting the most adequate site for biopsy. It is important to
interpret the study with clinical information that permits successful diagnostic workup.

Keywords: Chest CT scan, sensitivity, specificity, high-resolution.

Introduccion

En abril de 2008 nuestra institucion adquirio
un nuevo escanografo multicorte de 64 canales de
deteccion que ofrecia multiples ventajas sobre el
equipo anterior. En el estudio del torax, las ventajas
estan dadas principalmente por una mayor veloci-
dad en la adquisicion de imagenes lo que permi-
te realizar estudios angiograficos mas precisos asi
como disminuir la posibilidad de artificios de mo-
vimiento causados por la respiracion. Otras venta-
jas del nuevo equipo en el estudio del térax son
la realizaciéon de imagenes multiplanares y de un
fino espesor de corte de 0,5 mm que acompaifiado
de algoritmos de reconstruccion de alta frecuencia
espacial buscan maximizar los detalles finos del
parénquima pulmonar, obteniendo escanografias
de térax de alta resolucion (TCAR).

Los hallazgos que se describirian en estudios
de mayor resolucion y calidad generaron grandes
expectativas sobre el impacto que tendrian en el
estudio de la patologia pulmonar. Sin embargo,
algunos afios después existe la impresion aun no
probada entre algunos especialistas que consideran
que estos estudios ofrecen descripciones radiologi-
cas muy finas que derivan en muchas ocasiones en
intervenciones diagndsticas adicionales e invasivas
que al final no confirman la sospecha diagnoéstica
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planteada inicialmente y tampoco asignan ningun
significado a los hallazgos radioldgicos descritos.

El proposito de este estudio es evaluar las ca-
racteristicas operativas de la escanografia de torax
al compararlo con un patrén de oro combinado
(biopsias, estudios de microbiologia y seguimien-
to clinico), que nos permita evaluar su rendimien-
to diagndstico. También es importante evaluar la
necesidad del TCAR en el abordaje diagnostico
del paciente con patologia pulmonar, por lo que
nuestro estudio también determina el porcentaje
de intervenciones diagndsticas invasivas adiciona-
les que se realizaron por los hallazgos encontrados
en la escanografia de torax, y que al final tuvieron
resultados no diagnosticos. Estas intervenciones
incluyen lavado broncoalveolar, biopsia transbron-
quial y biopsia a cielo abierto.

Hay varios estudios cientificos que han evaluado
la relacion radiologica y patologica principalmente de
enfermedades pulmonares infecciosas y tumorales.
Nuestro estudio determinara las caracteristicas opera-
tivas del TCAR en un grupo general que incluye los
pacientes a quienes se les realiz6 escanografia de to-
rax y también evaluara el rendimiento diagnostico por
subgrupos de patologias pulmonares (enfermedades
intersticiales, infecciones, neoplasias, otros).
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Materiales y métodos

Pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo revisando las
historias clinicas de 250 pacientes a quienes se les
practico TCAR en el Hospital Universitario San Ig-
nacio (HUSI), en Bogota, Colombia entre abril de
2008 y abril de 2010. El diagndstico presuntivo su-
gerido por las imagenes y la descripcion de los ha-
llazgos semioldgicos se compararon con un patron
de oro combinado que corresponde a resultados
de microbiologia, broncoscopias, biopsias y segui-
miento clinico (incluye examenes de laboratorios
convencionales y respuesta al tratamiento empirico).
Una vez establecido el diagnostico definitivo segun
el patron de oro combinado, los pacientes fueron
clasificados en seis categorias:

* Enfermedades infecciosas
* Neoplasias (primarias y metastasis)

* Enfermedades intersticiales difusas (ocupa-
cionales, toxicidad, idiopaticas, sarcoidosis,
amiloidosis, proteinosis, hemorragia alveolar,
enfermedades del colageno, vasculitis)

* Otros procesos patoldgicos (edema pulmonar,
SDRA, enfisema, linfangioleiomiomatosis, histio-
citosis, fibrosis quistica, hipertension pulmonar)

» Pacientes con enfermedades infecciosas e inters-
ticiales simultaneamente

» Hallazgos indeterminados

Los pacientes elegibles, fueron aquellos a quienes
se les realizé seguimiento clinico en el HUSI. Se ex-
cluyeron los pacientes que solicitaron salida volunta-
ria, que continuaron con el manejo en otra institucion
(remitidos) o que no tuvieron seguimiento clinico.

Escanografia de torax de alta resolucion

Las escanografias evaluadas fueron realizadas
en un tomografo multicorte Toshiba de 64 cana-
les de deteccion, con el paciente en decubito su-
pino, en inspiracion completa, cortes de 0,5 mm,
utilizando algoritmos de alta frecuencia espacial y
se obtuvieron reconstrucciones multiplanares. Se

practicaron imagenes en espiracion en los casos
que lo ameritaron.

Variables

Las variables demograficas evaluadas fueron
edad, sexo, antecedente de tabaquismo, antecedente
de exposicion a humo de lefia, antecedente de ex-
posicion a otras sustancias (silice, carbon y otros
toxicos), antecedente de neoplasia y estado inmune
actual (inmunocompetente o inmunosuprimido).

Respecto a las variables del TCAR, los hallaz-
gos semiologicos estudiados fueron nodulos centri-
lobulillares tipo “arbol en gemacion”, otros nodulos
centrilobulillares, ndédulos con densidad en vidrio
esmerilado, nédulos perilinfaticos, nédulos del es-
pacio aéreo, micronodulos, nddulos espiculados,
nddulos grandes, nodulo pulmonar solitario, engrosa-
miento de septos interlobulillares, opacidad en vidrio
esmerilado, patron de perfusion en mosaico, panal de
abeja, masa intrapulmonar, consolidacion, enfisema y
otros hallazgos (incluyendo adenomegalias, lesiones
pleurales, masas mediastinales, atelectasias, nodulos
cavitados, nodulos subpleurales, signo del “halo en
vidrio esmerilado”, engrosamiento paredes bronquia-
les, hipertension pulmonar, bronquiectasias, disminu-
cion volumen pulmonar, granuloma calcificado).

De acuerdo a los hallazgos en TCAR vy a la infor-
macion clinica disponible, los radidlogos propusieron
un diagndstico para cada paciente, y en algunos casos
plantearon diagnosticos diferenciales. Durante la evo-
lucion clinica las variables estudiadas fueron lavado
broncoalveolar, biopsia pulmonar, laboratorios (in-
cluye cultivos, baciloscopias, anticuerpos anti LES,
PCR para citomegalovirus, galactomanano), respues-
ta al tratamiento empirico en los casos que se uso, y
diagndstico final (se obtuvo con la informacion de los
examenes, respuesta al manejo instaurado y segui-
miento clinico).

Consideraciones éticas

El presente estudio fue disefiado en conformidad
a lo establecido en la Resoluciéon No. 008430 de
1993 del Ministerio de Salud “Normas Cientificas,
Técnicas y Administrativas para la Investigacion en
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Salud” para investigacion en seres humanos. El estu-
dio fue sometido a aprobacion por el Comité de Eti-
ca en Investigaciones del Hospital Universitario San
Ignacio. Este estudio es considerado una investiga-
cion de riesgo minimo segun criterios establecidos
por la Resolucién No. 008430 de 1993 del Ministe-
rio de Salud “Normas Cientificas, Técnicas y Admi-
nistrativas para la Investigacion en Salud” acerca de
la investigacion en seres humanos.

Dado que se tratd de un estudio retrospectivo en
el que se revisaron las historias clinicas y se protegio
la identidad de los sujetos incluidos no se considerd
necesario el uso de consentimiento informado.

Resultados

Pacientes

En el estudio fueron incluidos 250 pacientes, de
los cuales el 46% eran de sexo femenino y el 54% de
sexo masculino (tabla 1).

La edad promedio de los pacientes de este estu-
dio fue de 45 afos. El53,2% de los pacientes tenian
antecedente de tabaquismo, el 22,8% exposicion a
humo de lena y el 6 % antecedentes exposicionales
a sustancias como el carbon, silice y otros toxicos.
El 33,62% de los pacientes tenian antecedente de
cancer y el 53,2% estaban inmunosuprimidos por
infeccion por VIH, neoplasias, trasplantes o uso
cronico de esteroides. El 18,8% de la poblacion de
estudio tenia antecedente de infeccion por retrovi-
rus (tabla 2).

De los 250 casos revisados, se encontrd que el
44,8% de los pacientes tenian enfermedades infec-
ciosas, el 19,6% tenian patologias neoplasicas, el
17,12% enfermedades intersticiales, el 9,2% otras
enfermedades pulmonares, el 4% hallazgos inde-
terminados, el 3,2% patologia infecciosa e inters-
ticial simultaneamente, y finalmente el 2% eran
normales (tabla 3).

Tabla 1. Distribucion por sexo de los pacientes.

Sexo n (%)
Femenino 115 (46)
Masculino 135 (54)
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En el grupo de pacientes con enfermedades
infecciosas, los hallazgos semioldgicos mas fre-
cuentes en el TCAR fueron consolidacion (37,5%),
opacidad difusa en vidrio esmerilado (33,03%) y
noédulos centrilobulillares tipo arbol en gemacion
(29,46%). En la categoria de neoplasias, los ha-
llazgos mas frecuentes fueron nddulos grandes
(40,81%), nodulos espiculados (22,44%) y masa
intrapulmonar (22,44%). En el grupo de enferme-
dades intersticiales, la opacidad difusa en vidrio
esmerilado (60,46%), engrosamiento liso o nodu-
lar de septos interlobulillares (53,48%) y consoli-
dacion (32,55%) fueron los mas encontrados. En
la categoria de otras enfermedades pulmonares, los
hallazgos mas habituales fueron enfisema (39,13%)
y consolidacion (34,78%). Los estudios de pacien-
tes con enfermedades infecciosas e intersticiales
simultdneamente presentaron con mayor frecuen-
cia nodulos centrilobulillares tipo arbol en gema-
cion (62%) y nodulos grandes (40%). Los casos

Tabla 2. Distribuciéon de las caracteristicas clinicas de
los 250 pacientes del estudio.

Caracteristica n (%)
Antecedente fumador 133 (53,2)
Antecedente exposicion a humo 57 (22,8)
lefa
Antecedentes exposicionales 15 (6)
Antecedente de neoplasia 84 (33,6)
Inmunosupresioén actual 133 (53,2)
Antecedente VIH 47 (18,8)

Tabla 3. Frecuencia de pacientes para cada una de
las categorias de los diagnésticos definitivos segun el
patron de oro combinado.

Categoria n (%)
Enfermedades infecciosas 112 (44,8)
Enfermedades neoplasicas 49 (19,6)
Enfermedades intersticiales 43 (17,12)

Otras enfermedades 23 (9,2)
Hallazgos indeterminados 10 (4)
Infecciones + intersticiales 8(3,2)
Normal 5(2)
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clasificados como hallazgos indeterminados pre-
sentaron en el 100% de los estudios ndédulos sub-
pleurales.

El diagnoéstico propuesto por el radidlogo es el
resultado del andlisis entre los hallazgos semiologi-
cos encontrados en TCAR vy la informacion clinica
disponible. Se escogieron los patrones radiologicos
mas frecuentemente encontrados en el estudio, y se
establecid la cantidad de casos en donde la hipote-
sis diagnostica fue confirmada por el patrén de oro
combinado (tabla 4).

Caracteristicas operativas de la prueba para
cada grupo de enfermedad

Enfermedades infecciosas

La sensibilidad del TCAR para diagnosticar en-
fermedades infecciosas fue de 89,7% y la especifi-
cidad de 81,8%, con un valor predictivo positivo de
78,7% y un valor predictivo negativo de 91,4%.

Enfermedades neoplasicas (primarias y metastasis)

La sensibilidad del TCAR en este grupo fue de
91,8% vy la especificidad de 96,5%, con un valor
predictivo positivo de 86,53% y un valor predictivo
negativo de 97,9%.

Enfermedades intersticiales

La sensibilidad del TCAR en estos pacientes fue

de 60,4% y la especificidad de 98,01%, con un valor
predictivo positivo de 87,9% y un valor predictivo
negativo de 91,2%.

Otras enfermedades pulmonares

La sensibilidad del TCAR en este grupo fue de
93,1% vy la especificidad de 97,3%, con un valor
predictivo positivo de 81,8% y un valor predictivo
negativo de 99,01%.

Caracteristicas operativas de la prueba para la
poblacion general del estudio

La sensibilidad del TCAR para diagnosticar en-
fermedad pulmonar en la poblacion general del
estudio fue de 83,3% y la especificidad de 90,9%.
Present6 un valor predictivo positivo del 99,5% y un
valor predictivo negativo del 94.09%.

En los 250 pacientes de este estudio, se hicieron
147 procedimientos (lavados broncoalveolares y/o
biopsia pulmonar transbronquial, en cufia pulmonar
o lobectomia). El 19,7 % de estos procedimientos
invasivos (29 procedimientos) tuvieron resultados
negativos, sin embargo segun estudios de labora-
torio, respuesta al tratamiento empirico y cuadro
clinico, el patrén de oro combinado determin6 que
no eran sujetos sanos. Unicamente a dos pacientes
con resultado negativo en los procedimientos inva-
sivos, no se logro atribuir los hallazgos descritos
en el TCAR a ninguna entidad. Esto representa el

Tabla 4. Frecuencia de las hipotesis diagnésticas a las que se les confirmé el diagnéstico por

el patrén de oro combinado (nimero de casos).

Patron radiolégico Hipoétesis diagnostica | Diagnoéstico confirmado
segun el TAC
Nédulos centrilobulillares y TBC 14 12
Vidrio esmerilado y P. jirovecii y/lo CMV 25 25
Noédulos espiculados y metastasis 7 7
Consolidacion + vidrio esmerilado y hemorragia alveolar 6 6
Signo de halo y aspergilosis 8 8
Masa intrapulmonar y neoplasia broncogénica 6 6
Nédulos vidrio esmerilado y NH 3 &
Consolidacion + vidrio esmerilado y broncoaspiracién 4 4
Nédulos subpleurales e “indeterminado” 10 0
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1,94% de los lavados broncoalveolares. Ambos pa-
cientes presentaban un foco de consolidacion y uno
de ellos, adicionalmente tenia nodulos con signo
del halo. El diagndstico definitivo que se propuso
al primer paciente fue el de una crisis asmatica y el
segundo se dejo como una posible granulomatosis
de Wegener segun el analisis clinico. A este ulti-
mo paciente también se le realiz6 biopsia pulmonar
pero el resultado fue negativo.

Discusién

El valor clinico de la escanografia de torax de
alta resolucion se evaltia en términos de su capaci-
dad para detectar enfermedad pulmonar, en la exac-
titud de los diagnosticos diferenciales y cuando se
necesita una biopsia, en su capacidad para determi-
nar el 6ptimo lugar para tomar la muestra (1). Es
necesario hacer una aproximacion multidisciplina-
ria para realizar un diagndstico final correcto.

Meziane y colaboradores realizaron un estudio
para describir una relacion radioldgico-patologica
en especimenes pulmonares postmortem a los que
les practicaron escanografias de alta resolucion.
Establecieron validez para tres hallazgos radiolo-
gicos, uno de los cuales es el signo del halo para
aspergilosis invasiva (2). En nuestro estudio este
patron radiologico tuvo un excelente rendimiento
diagnostico. Se encontrd en 8 pacientes y a todos
se les confirmd la infeccion por este microorganis-
mo. Este signo representa un area de infarto hemo-
rragico y necrosis tisular alrededor de un nddulo
necrético central que contiene al hongo. Kuhlman
y colaboradores encontraron que el signo del halo
fue positivo en 8 de nueve casos de aspergilosis in-
vasiva y consideran que el TCAR proporciona un
método no invasivo para diagnosticar temprana-
mente esta infeccion (3). Reichenberger y colabo-
radores recomiendan la TCAR como la modalidad
radiologica mas sensible para detectar cambios
tempranos de aspergilosis invasiva, sin embargo,
hay que tener en cuenta como lo reporta la literatu-
ra, que el signo del halo no es sensible ni especifico
para aspergilosis, se presenta solo en alrededor del
50% de los casos y puede ser encontrado en otras
infecciones, tumores, granulomatosis de Wegener,
y otras enfermedades (4).
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La mayor precision diagnostica encontrada en
nuestro estudio fue en el patron radioldgico de opa-
cidad en vidrio esmerilado e infeccién por P. jiro-
vecii y/o citomegalovirus. De los 25 pacientes que
presentaron este patron, se logro confirmar en todos
ellos la hipotesis diagnostica planteada, coincidien-
do con los resultados publicados por Hidalgo y cola-
boradores, quienes realizaron un estudio prospectivo
en donde evaluaron los hallazgos en TCAR para di-
ferenciar neumonia por P. jirovecii y neumonia por
otros gérmenes en 30 pacientes con VIH, encontran-
do sensibilidad de 100%, especificidad de 83.3%,
valor predictivo positivo de 90.5% y valor predic-
tivo negativo de 100%. Concluyeron que el TCAR
es un método confiable para diferenciar P, jirovecii
de otras infecciones en pacientes VIH positivos, y
se justifica incluir este examen en el algoritmo diag-
noéstico de infecciones pulmonares de estos pacien-
tes. En este estudio no hubo falsos negativos, lo que
demuestra que el radidlogo puede proporcionar al
clinico una informacioén fiable para descartar la in-
feccion por P. jirovecii (5). Nuestros resultados, al
igual que los obtenidos en los estudios de Hidalgo,
Boiselle y Demirkazyk soportan la confiabilidad del
TCAR en el estudio del paciente inmunosuprimido
con infeccion respiratoria (6,7). Este rendimiento
del TCAR es confortante porque la deteccion tem-
prana de un foco infeccioso en este grupo de pacien-
tes genera gran preocupacion en los médicos, y los
pulmones son uno de los sitios mas frecuentes de
infecciones, por lo que las imagenes del torax son de
vital importancia.

En nuestro estudio, en 44 pacientes de la catego-
ria de enfermedades infecciosas no se logro aislar el
microorganismo causal, sin embargo respondieron
al grupo de manejo empirico instaurado con antibio-
ticos. Cinco de ellos no respondieron satisfactoria-
mente al manejo antibacteriano inicial, por lo que se
cambio a tratamiento antimicotico, obteniendo una
respuesta favorable, lo que hizo que se asumiera que
la infeccion era ocasionada por hongos.

Los hallazgos radiologicos de infecciones bac-
terianas tipicas en pacientes inmunocompetentes e
inmunosuprimidos fueron idénticos, y se manifesto
mas frecuentemente como focos de consolidacion.
Este hallazgo es consistente con los reportes de la
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literatura (8,9). En varios pacientes, las consolida-
ciones se encontraron concomitantemente con no-
dulos del espacio aéreo, ndédulos centrilobulillares,
engrosamiento de las paredes bronquiales y areas
de opacidad en vidrio esmerilado (10,11).

En el estudio de Kang y colaboradores, la es-
canografia de torax de alta resolucion caracterizéd
correctamente lesiones infecciosas en el 81,7% de
los pacientes (12). Nosotros encontramos que la
sensibilidad del TCAR fue de 89,7% en este grupo
de pacientes.

Tal vez la mayor inconformidad relacionada
con nuestros informes radioldgicos tiene que ver
con los nodulos indeterminados, que generalmente
tienen diametros inferiores a 4 mm. La literatura
reporta que el 99% de los nédulos menores de 4
mm de diametro son benignos en el contexto de
pacientes sin factores de riesgo, y no recomiendan
seguirlos. Solo cuando la morfologia es sospechosa
o el paciente tiene factores de riesgo, se debe hacer
seguimiento (13). Se ha atribuido que los nodulos
pequefios, subpleurales e irregulares, se deben pro-
bablemente a cicatrices en las regiones apicales en
pacientes mayores, y las opacidades nodulares de
3 a 9 mm de didmetro en las cisuras comunmente
corresponden a ganglios intrapulmonares. Sin em-
bargo, la probabilidad de malignidad cambia si el
contexto clinico se trata de un paciente con factores
de riesgo (13).

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.
El uso de un patron de oro combinado que incluye
seguimiento clinico genera subjetividad debido a
que en muchos casos los pacientes no son lleva-
dos a broncoscopias ni a biopsias, conducta enten-
dible porque no es costo/efectivo ni ético realizar
procedimientos invasivos en todos los pacientes
que tengan alguna alteracion en una escanografia
de térax. En estos casos se disponia de examenes
de laboratorio convencionales como hemograma,
reactantes de fase aguda y cultivos. El diagnosti-
co en estos pacientes se establecid de acuerdo a la
respuesta al manejo empirico antimicrobioldgico y
al seguimiento clinico. Debido a que la prueba de
oro es una prueba o criterio usado para definir in-
equivocamente una enfermedad, debe ser objetiva

y el seguimiento clinico es en gran medida sub-
jetivo como en el caso de pacientes a los que los
resultados de las biopsias, lavados y examenes de
laboratorio fueron negativos para aislar agentes in-
fecciosos, pero a quienes se les dio tratamiento em-
pirico con antibiodticos y salida. No se reportaron
reconsultas ni reingresos por lo que se asumid que
habian mejorado.

Conclusiones

La escanografia de torax de alta resolucion es
una herramienta util para el abordaje del paciente
con enfermedad pulmonar. Tiene una alta capacidad
para detectar lesion pulmonar, proponer diagnosti-
cos diferenciales y orientar el sitio mas adecuado
para tomar una biopsia. Es importante interpretar
el estudio con informacion clinica que permita rea-
lizar un abordaje diagnostico exitoso.

La mayoria de los pacientes requieren un rapi-
do diagnéstico y el inicio del tratamiento debe ser
pronto. Sin embargo, el resultado de estudios mi-
crobiologicos e histologicos toman varios dias, por
lo que de acuerdo a lo encontrado en nuestro estu-
dio, consideramos que los hallazgos radiolégicos
pueden ser utiles y confiables para plantear el diag-
nostico de infeccion en los pacientes inmunosupri-
midos. Los resultados de este estudio son similares
a los reportadoa en varios estudios en la literatura,
que apoyan el uso del TAC de torax de forma con-
fiable en el estudio del paciente inmunosuprimido
para evaluar infecciones pulmonares.

Unicamente en el 1,94% de los lavados bron-
coalveolares realizados se obtuvo un resultado
negativo y no se logr6 asignar significado a los
hallazgos descritos en el TAC. Consideramos que
existe evidencia que soporta el uso del TCAR para
el estudio del paciente con enfermedad pulmonar.
La precision diagndstica es buena pero depende de
la correlacion con la clinica.
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ARTICULO DE REVISION

Difusion de monoxido de carbono

Diffusing capacity for carbon monoxide

JAVIER IVAN LASsSO APRAEZ, MD.

Resumen

El uso del monoéxido de carbono para comprobar la teoria de la difusion simple produjo una
de las mas Tttiles y simples pruebas de funcion pulmonar que hoy dia se usa en la mayoria de los
laboratorios de funcion pulmonar en el mundo. El calculo de la capacidad de difusion de mondxido
de carbono es el producto de dos medidas simultaneas, la tasa constante de captacion del gas y el
volumen alveolar, razon por la cual éste es un determinante de la medida junto con otras variables
fisioldgicas como el valor de la hemoglobina, la altura sobre el nivel del mar, el volumen sanguineo
capilar y variables técnicas como calidad de la maniobra inspiratoria, tiempo de la apnea inspirato-
ria e intervalo entre pruebas. Hay un gran niimero de valores normales predichos y ecuaciones de
referencia y no hay un consenso para su utilizacion.

En cuanto a la interpretacion, la nocién que la difusion se corrige para un volumen alveolar
determinado es incorrecta y este aspecto se explicara en detalle en el desarrollo de la presente
revision.

Palabras clave: difusion, monoxido de carbono, membrana alvéolocapilar.

Abstract

The use of carbon monoxide to verify the theory of simple diffusion produced one of the most
useful and simple tests of lung function that is used today in most pulmonary function laboratories
in the world. The calculation of the diffusion capacity of carbon monoxide is the product of two
simultaneous measurements, the constant rate of gas uptake and alveolar volume, and this is why
it is a determinant of the measure along with other physiological variables such as the value he-
moglobin, height above sea level, capillary blood volume and quality of technical variables such as
inspiratory maneuver, inspiratory apnea time and the interval between tests.

There are a large number of predicted normal values and reference equations and there is no
consensus for its use. As for the interpretation, the notion that diffusion must be corrected for a
given alveolar volume is incorrect and this aspect will be explained in detail in the development
of this review.

Keywords: diffusion, carbon monoxide, alveolar—capillary barrier.

Introduccion

La tasa de difusion de cualquier gas a través de una membrana es direc-
tamente proporcional al area e indirectamente proporcional al grosor de la
membrana, asi como directamente proporcional a la solubilidad del gas e in-
versamente proporcional al peso molecular. La tasa de transferencia de oxi-
geno (O,) esta determinada por la perfusion y por la difusion, sin embargo,
la tasa de transferencia del monoxido de carbono (CO) poco se afecta por la
velocidad del flujo sanguineo y practicamente depende de la difusion. Marie
y August Krogh (1905) introdujeron el CO para evaluar las caracteristicas
de difusion del pulmoén en un intento por resolver la controversia entre dos
escuelas de pensamiento fisioldgico que discutian si el pulmén, como las
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vejigas natatorias de los peces de aguas profundas,
secretaba O, en contra de un gradiente de presion
proporcionado por el aire inspirado (Bohr y Hal-
dane), o si la composicion del gas alveolar y de la
sangre arterial era producto de un mecanismo pasi-
vo de difusion entre el aire y la sangre y viceversa
(Krogh-Krogh). La polémica se resolvid a favor de
esta ultima hipotesis. El uso del CO para comprobar
la teoria de la difusion simple, produjo una de las
mas utiles y simples pruebas de funcion pulmonar,
cuya aplicabilidad clinica se desarrollé a partir de
1950 con la invencidon de un sensor infra rojo para
CO. En 1957, Ogilvie publicé una técnica estandari-
zada que modifico el método de respiracion Unica de
Krogh para medir la capacidad de difusion de CO, y
desde entonces con algunas modificaciones ha sido
el procedimiento de eleccion en la mayoria de los la-
boratorios de funcion pulmonar en el mundo (1, 2).

Técnica de la prueba

El paciente sentado y con la nariz ocluida, inhala
una mezcla de CO al 0,3% con un gas trazador no
absorbible que puede ser metano (CH4), nedn (Ne)
o mas comunmente helio (He) al 10%. El gas traza-
dor permite estimar por dilucion el volumen alveolar
(VA). La mezcla gaseosa para la prueba se estabiliza
con nitrogeno (N) y O, al 17% — 25% dependiendo
de las ecuaciones de referencia usadas por el fabri-
cante. La maniobra comienza con una espiracion
no forzada hasta volumen residual (VR) a partir del
cual el paciente hace una inspiracion rapida (en me-
nos de 4 segundos) del gas de prueba hasta la capaci-
dad pulmonar total (CPT), seguida de un periodo de
apnea inspiratoria de 10 segundos, tiempo durante
el cual no se hara Valsalva o esfuerzo inspiratorio
adicional. Este volumen inspiratorio (VI) debe ser al
menos el 85% de la mejor capacidad vital (CV) me-
dida previamente. Durante la exhalacion, después
de desechar 0,75 a 1,0 L (BTPS) del gas espirado
correspondiente al espacio muerto anatomico y me-
canico, se toma una muestra del gas alveolar (0,5 a
1,0 L) en la que se analiza el CO y la concentracion
del gas trazador. El intervalo sugerido entre pruebas
es de cuatro y hasta diez minutos en pacientes con
enfermedad obstructiva (3, 4).
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Fundamento matematico

El célculo de la capacidad de difusion de CO
(D, CO), también conocida en Europa como factor
de transferencia (TLCO), es el producto de dos me-
didas simultaneas: la tasa constante de captacion
de CO desde el gas alveolar (kCO) y el VA. El pri-
mer paso en el calculo de la D, CO esta dado por la
ecuacion:

VA x kCO=VCO (1)
Unidades: mL (STPD) x min"" = mL min”

Donde kCO es el cambio fraccional en la con-
centracion de CO expresada en minutos”' y VCO es
la captacion de CO desde el gas alveolar durante el
tiempo de apnea inspiratoria a CPT.

El segundo paso en el calculo de la D, CO divide
ambos lados de la ecuacion por Pb*, donde Pb*es la
presion barométrica (Pb) menos la presion de vapor
de agua (PH20) a 37°C en el gas alveolar

VA x kCO/Pb* = VCO/Pb*

Donde VCO/Pb* es la captacion del CO alveolar
por minuto por mm Hg de presion de CO (pCO), lo
cual define la D, CO

VA x kCO/Pb* =D, CO (2)

Unidades: mL (STPD) x min' mm Hg' = mL
min' mm Hg'

En los informes de funcion pulmonar la D, CO es
dividida por el VA expresado en litros (BTPS)

D, CO/VAL,,,, = [KCO/Pb*]|x1.000/1,2 =
KCO (3)

Donde D, CO/VA y KCO tienen las unidades en
mL min' mm Hg' L'; 1.000 convierte mililitros
a litros y 1,2 es el factor de correccion de STPD a
BTPS. Estas unidades dan la impresion de un ajus-
te por volumen, lo cual ha llevado a confusion. La
ecuacion (3) permite dilucidar que kCO (la tasa
constante) solo difiere de D, CO/VA (= KCO) por
tres factores constantes (Pb*, 1.000 y 1,2) y en sus
unidades. Luego D, CO/VA (= KCO) efectivamente
es la tasa constante que representa la eficiencia de la
captacion de CO desde el gas alveolar. Hughes re-
comienda usar el término KCO en lugar del término
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D, CO/VA para evitar la expresion erronea “D, CO
corregida para el volumen alveolar”, cuya definicion
operacional seria “tasa constante de captacion de
monoéxido de carbono” (5).

Efectos del volumen pulmonar y del ejercicio

Cuando el volumen pulmonar disminuye desde
CPT a capacidad residual funcional (CRF), la D, CO
cae y el KCO aumenta. Si el VA maximo es 50% de
la CPT, la D, CO es 79% y KCO es 158% (figura 1).

La razén del incremento de KCO con una baja
expansion alveolar es explicada por la ecuacion de
Roughton-Foster:

1/DL=1/DM +1/e x V (4)
La cual normalizada para el VA seria
VA/D, CO =1/KCO = VA/DM,_, + VA/ebl  x V _(5)

Donde DM es la capacidad de difusion de la
membrana; eblCO es el tasa de reaccion del CO
con la sangre (min"! mm Hg™') ajustada a la concen-
tracion de hemoglobina (Hb) y Vc es el volumen
capilar pulmonar.

Con una disminucion de la expansion alveolar,
la relacion VA/DMCO permanece casi constante
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Figura 1. Efectos del cambio de volumen pulmonar
sobre la DLCO y KCO.

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit
Care Med. 2012;186:132-139.

puesto que la superficie de la membrana también
disminuye, de tal forma que la caida de VA/DLCO
(= aumento de la KCO) es causada por la disminu-
cion de [VA/eblCO x Vc]. Vc permanece constante
cuando el VA disminuye porque el flujo sanguineo
pulmonar (gasto cardiaco, GC) permanece estable
con los cambios de volumen pulmonar.

Durante el ejercicio D,CO y KCO aumentan
a VA constante. El aumento de la presion arterial
pulmonar y venosa por aumento del flujo sangui-
neo, distiende el lecho capilar pulmonar y recluta
vasos septales alveolares. D, CO y KCO aumentan
un 20% por cada 5 L min' de aumento del GC.
Esto incrementa el Vc y la DM, de tal manera que
DM, /VAy [ebl_, x Vc]/VA aumentan, al igual que
lo hace D, CO/VA (= KCO).

Otros factores que influyen el KCO son la ane-
mia y la presion alveolar de oxigeno (P,O,) ya que
ebl ., disminuye cuando la Hb cae o cuando la PO,
aumenta. El aumento de la pCO en el plasma debi-
do a reciente consumo de cigarrillo o a multiples
medidas de D, CO también disminuye el KCO. Este
ultimo es mas alto en posicion decubito supino que
en bipedestacion (5, 6).

Valores de referencia

Los valores predichos de D, CO dependen de la
edad, el sexo y la estatura. De los componentes de
D, CO el VA depende de la estatura y el sexo, pero
no de la edad. En los adultos el KCO depende in-
versamente de la edad y la altura y sobre todo del
sexo. Los valores mas altos de KCO se han encon-
trado en niflos y niflas prepuberes, sugiriendo que
el lecho vascular se desarrolla més tempranamente
que el VA. En adultos el KCO disminuye con la
edad por los cambios en la microvasculatura secun-
darios a la pérdida de la elasticidad pulmonar con
el envejecimiento. La relacion inversa entre KCO y
altura se explica porque los &pices estan menos per-
fundidos en las personas mas altas debido a la fuer-
za gravitacional. Hay un gran nimero de valores
normales predichos para D, CO y KCO como ecua-
ciones de referencia existen y no hay un consenso
para su utilizacion.(5) Las ecuaciones de referencia
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comunmente utilizadas son las que sugiere la Eu-
ropean Community for Coal and Steel (ECCS, su
sigla en inglés) (1993) (7) y las de Crapo & Morris
(1981) (8). En Europa se usan las ecuaciones de
Cotes (9), Paoletti (10) y Roca (11).

Causas clinicas de aumento
o disminucion del KCO

El dafio alveolar y la destruccion microvascu-
lar llevan a pérdida del area de superficie alveolar
y capilar, y afectan la DM y el V¢, al tiempo que
reducen el KCO. Las causas mas comunes de bajo
KCO son bien conocidas: enfisema y dafio alvéolo-
capilar difuso asociado con enfermedades autoin-
munes y fibrosis.

En algunas circunstancias el KCO excede el li-
mite superior de lo normal esperado para una capa-
cidad pulmonar total predicha.

La expansion alveolar incompleta sin compro-
miso de la estructura alveolar eleva el KCO porque

se aumenta la relacion Vc/VA. Esta relacion tam-
bién se incrementa por aumento del flujo sanguineo
como en los casos de cortocircuito de izquierda a
derecha y post-neumonectomia. En asma también
esta aumentado el KCO y la D,CO, y se explica
porque hay mejor perfusion hacia los apices res-
pecto a la ventilacion. En pacientes obesos esta
elevado el KCO por aumento de la perfusion api-
cal y del volumen capilar y por una baja DM, lo
cual sugiere congestion vascular como sucede en
la falla cardiaca créonica. La hemorragia alveolar,
en la cual la sangre derramada dentro de los alvéo-
los capta el CO, es el tnico ejemplo de un KCO
elevado no relacionado con una tasa de captacion
capilar-alveolar aumentada (5, 6) (tabla 1).

Causas clinicas de bajo VA accesible

Hay tres causas de bajo VA expresado como por-
centaje del VA maximo predicho (~93,5% =+ 6,6 de
la CPT) resultando en diferentes valores de KCO.

Tabla 1. Fisiopatologia y ejemplos clinicos de KCO anormal.

KCO alto

KCO bajo

Mecanismo Ejemplo

Mecanismo Ejemplo

VA disminuido

Expansion alveolar
incompleta Restriccion de pared toracica

Pobre cooperacién o comprension

Debilidad de musculos inspiratorios| Destruccion alveolar

Enfisema
Enfermedad pulmonar intersticial
difusa con fibrosis

Flujo sanguineo pulmonar Neumonectomia

aumentado

Destruccion microvascular

Bronquiolitis obliterante

Congestion o dilatacion Obesidad

microvascular

Falla cardiaca cronica severa

Hemorragia alveolar Anti-membrana basal.

Lupus eritematoso sistémico

VA normal o cercano a lo normal

Flujo sanguineo pulmonar Asma
aumentado Cortocircuito de izquierda a
derecha

Destruccién microvascular Hipertension pulmonar idiopatica

Vasculitis pulmonares

Remodelacién/dilatacion
microvascular

Sindrome hepatopulmonar
Malformacién arteriovenosa

pulmonar

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med. 2012;186:132-139.
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1. Expansion alveolar incompleta (KCO > 120%). La D,CO es el producto de dos componentes,
KCO y VA, de tal manera que para un mismo valor
de D,CO pueden ocurrir diferentes combinaciones
de sus componentes.

2. Pérdida de unidades alveolares como sucede en
neumonectomia, destruccion localizada del pul-
mon, fibrosis, atelectasias, edema alveolar, con-

solidacion e infiltracion pulmonar, (KCO 100% La combinacién de bajo VA y alto KCO corres-
—120%). ponde a restriccion extrapulmonar y es distinta a la

3. Mala distribucion del gas inspirado, vista en ~ combinacion VA normal y bajo KCO que correspon-
enfermedad bulosa, enfisema, bronquitis, bron-  de a dafio microvascular aunque la D, CO para am-
quiolitis, bronquiectasias y asma (KCO variable,  bas combinaciones sea practicamente la misma (5,
depende de la patologia) (5, 6) (tabla 2). 6) (tabla 3).

Tabla 2. Causas de bajo VA y valores caracteristicos de KCO.

KCO como porcentaje del Ejemplo clinico Fisiopatologia
KCO a CPT predicho

RESTRICCION, baja CPT

120% — 140 % Expansién alveolar incompleta Debilidad de musculos inspiratorios
Restriccion de la pared toracica o pleural
Inadecuada inspiracion a CPT

100% — 120% Pérdida localizada de unidades alveolares Neumonectomia, destruccion local o infiltracion
pulmonar
< 80% Pérdida difusa de unidades alveolares Enfermedad pulmonar intersticial difusa con fibrosis

OBSTRUCCION, normal o elevada CPT

100% — 120% Asma Mezcla escasa con funcién alveolar normal

90% — 100% Bronquiectasias Mezcla escasa con pérdida localizada de unidades
70% — 100% Bronquiolitis obliterante Mezcla escasa con poca desorganizacion alveolar

40% — 90% EPOC, bronquitis crénica o enfisema Mezcla escasa con desorganizacion alveolar difusa

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med 2012; 186: 132-139.

Tabla 3. Valores similares de DLCO con diferentes patrones de VAy KCO.

Diagnéstico Fisiopatologia DLCO% KCO% VA%

Debilidad musculos inspiratorios Falta de expansion alveolar 59 120 50

Neumonectomia Pérdida localizada de unidades 58 111 51
alveolares

Enfermedad pulmonar intersticial difusa | Dafo alveolo-capilar y pérdida de 54 84 66
unidades

Enfisema Dario alveolo-capilar 54 59 91

Hipertensién pulmonar idiopatica Dafio microvascular pulmonar 56 58 926

Modificada de. Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med. 2012;186:132-139.
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Interpretacion

El percentil 5 de la poblacion de referencia debe
usarse como limite inferior de la normalidad (LIN)
para D, CO y KCO. La tabla 4 muestra un esquema
para graduar la severidad de la reduccion de D, CO
y KCO (12).

Conclusiones

La D, CO es el producto de dos medidas duran-
te la apnea inspiratoria a CPT. Estas medidas son la
tasa constante de captacion de CO (kCO, min™) y el
VA accesible. kCO expresada por mm Hg de presion
del gas alveolar seco (kCO/Pb*) y multiplicada por
VA (L, ATPS) es igual a D, CO; luego, si D, CO es
dividida por VA (L, BTPS), término conocido como
KCO, se puede comprender que éste es igual a kCO/
Pb* expresado en diferentes unidades y por lo tanto,
esencialmente, es una tasa constante.

Lanocion que D, CO/VA corrige la D, CO para un
VA bajo es incorrecta, puesto que D, CO/VA no es
constante cuando el VA cambia. Es importante en-
tender que un mismo valor de D, CO puede ocurrir
con diferentes combinaciones de KCO y VA.

La disminucioén de KCO ocurre en los casos de
dafio alvéolo-capilar, patologia de la microvascula-
tura o anemia.

El KCO esta aumentado en casos de restriccion
extrapulmonar o aumento del flujo sanguineo capilar
por cortocircuito de izquierda-derecha o por deriva-
cion de flujo sanguineo post-neumonectomia.

El VA puede estar disminuido por: expansion al-
veolar insuficiente, por pérdida o dafio alveolar o por
mala distribucion del gas inspirado por obstruccion.

Tabla 4. Grado de severidad en la disminucion DLCO
y KCO.

Grado de severidad % DLCO predicho

% KCO predicho

Leve >60y <LIN
Moderado 40 - 60
Severo <40

Modificada de: Pellegrino R, et al. Eur Respir J. 2005;26:948-968.
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Dependiendo del VA, KCO puede ser mayor del
120% del valor predicho cuando hay expansion in-
suficiente; KCO estard entre 100% y 120% del valor
predicho cuando hay pérdida alveolar y entre 40%
y 120% cuando la distribucion del gas inspirado es
irregular por obstruccion dependiendo de la patolo-
gia en particular.

La interpretacion clinica de una baja D, CO es
el resultado de examinar los componentes de ésta,
junto con los resultados de otros examenes como
espirometria y volimenes pulmonares, con lo cual
es posible distinguir una D, CO baja por enfisema,
bronquiectasias, asma, enfermedad pulmonar inters-
ticial, restriccion extrapulmonar y dafilo microvascu-
lar, cada una de las cuales exhibe una combinacién
de KCO y VA diferente.
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ARTICULO DE REVISION

Vasodilatadores pulmonares
Parte 1

Pulmonary Vasodilators. Part 1

CLARA PATRICIA GARCIA, MD("

Resumen

Los vasodilatadores pulmonares actualmente son farmacos empleados en el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial pulmonar, los cuales se han introducido en los ultimos afios y
muchos de ellos ya estan disponibles en Colombia para su uso. Sin embargo, el advenimiento de
estas terapias amerita un conocimiento mas profundo de sus acciones, potenciales interacciones,
mecanismos de accion y efectos adversos, asi como de los beneficios demostrados en los diversos
estudios clinicos que permiten que el médico haga una seleccion més adecuada para cada individuo
que padece esta enfermedad segun su grupo, comorbilidades y clase funcional, al igual que para
educar tanto al médico como al paciente acerca del reconocimiento de sus potenciales eventos
adversos.

Palabras clave: hipertension pulmonar, vasodilatadores, prostaciclina, endotelina, guanilato
ciclasa.

Abstract

Pulmonary vasodilators are drugs which are currently used in the management of patients with
pulmonary arterial hypertension. They have been introduced over the last few years, and many of
them are already available in Colombia. However, the advent of these therapies demands a deeper
knowledge of their actions, potential interactions, mechanisms of action, and adverse effects, as
well as the benefits which have been demostrated in several clinical trials, so that the physician is
able to make the best choice for each individual suffering from this disease according to group, co-
morbidities, and functional class, as well as to teach both the physician and the patient to recognize
their potential adverse events.

Keywords: pulmonary hypertension, vasodilators, prostacyclin, endothelin, guanylate cyclase.

Introduccion

La hipertension arterial pulmonar es una entidad que ha mostrado grandes
avances en su manejo en las tltimas dos décadas, lo cual ha tenido un impacto
en la mortalidad y en la sobrevida de los pacientes. Esto, a su vez, ha llevado a
la introduccion de un nimero importante de medicamentos con diversos me-
canismos de accion, dirigidos a dianas diferentes que se ven afectadas en la
fisiopatogenia de la enfermedad. Sin embargo, son drogas con muy alto costo
econdémico, con interacciones farmacologicas potenciales, asi como con efec-
tos adversos que ameritan una comprension mas profunda al momento de su
seleccion individual.

1. Terapias con prostaciclina

Las prostaciclinas y sus analogos, los prostanoides, poseen diferentes pro-
piedades:
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* Vasodilatadoras (accion sobre las células de
musculo liso).

* Antitromboticas (accion sobre las plaquetas
inhibiendo su agregacion y su activacion. Su
efecto es diez veces mas potente que el de la
prostaciclina natural. Esta inhibicién es media-
da por ADP, coldgeno y adrenalina y se revierte
una a cuatro horas después de suspender la dro-
ga) (1, 2).

* Antiproliferativas y antiinflamatorias (disminu-
cion de la secrecion por parte de la matriz de cé-
lulas de musculo liso, endoteliales, fibroblastos
y leucocitos).

Estos efectos son importantes en pacientes con
hipertension arterial pulmonar donde hay vaso-
constriccion, trombosis y proliferacion los cuales
son efectos probablemente atribuidos a falta de
prostaciclina en estos pacientes.

El primer analogo fue probado en un paciente
en 1984.

La principal diana de los prostanoides es el re-
ceptor de prostaglandina I (IP) el cual se expresa de
forma importante en:

* Vasos sanguineos.
e Leucocitos
e Trombocitos.

Este receptor se acopla con una proteina Gs lo
cual activa la adenil ciclasa (AC) y hace que au-
mente el AMP ciclico que activa una proteina kina-
sa induciendo vasodilatacion. También actlia sobre
un receptor de prostaglandina E (EP receptor) el
cual esta localizado tanto en la superficie de la cé-
lulas como en su ntcleo y a los PPAR 6 en el nt-
cleo. Los PPAR inducen apoptosis y angiogénesis.

Otros mecanismos de vasodilatacion son la ac-
tivacion de una bomba de calcio que induce eflujo
del calcio desde el citosol, la activacion de canales
de potasio que hiperpolarizan la célula y la inhibi-
cion de quinasas de miosina

Si activa a Gq se produce el efecto contrario de
vasoconstriccion (3).
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1.1 Diferencias entre los prostanoides

1.1.1 Epoprostenol
Compuesto quimicamente inestable
Vida media de 3 a 5 minutos.

Una vez se prepara el compuesto debe usarse en
12 a 24 horas porque hace degradacion espontanea
a 6-oxo-prostaglandina Fla y a otros productos me-
nores. El 82% se elimina por los rifiones y el 4% en
las heces de acuerdo con estudios de radioactividad.
Si se administra por via periférica produce irritacion
dolorosa en poco tiempo, por lo cual solo puede ser
usado mediante un catéter central (3).

Viene en viales de 500 mcg (0,5 mg) de epopros-
tenol con un vial de 50 mL de glicina y un filtro.
A esta disolucion se le denomina ahora disolucion
concentrada y contiene 10.000 ng por mL de epo-
prostenol

Dosis

* Intervalo de dosis de corta duracion (agudo): se
usa para determinar la velocidad de perfusion de
larga duracion. Se puede usar un catéter central o
una vena periférica iniciando a 2 ng/kg/min y se
aumenta 2 ng/kg/min cada 15 minutos hasta que
se logra en beneficio hemodinamico maximo o
efectos farmacologicos limitantes.

* Perfusion contintia de larga duracion: se hace
mediante catéter central. Se inicia 4 ng/kg/min
menos que la velocidad méxima establecida en
un intervalo de corta duracion. Si la velocidad de
perfusion maxima tolerada es inferior a 5 ng/kg/
min se inicia con la mitad de la dosis.

* Ajustes: se hacen segun la persistencia, el dete-
rioro o la recurrencia de los sintomas o por efec-
tos adversos. En caso de deterioro se aumenta
1-2 ng/kg/min cada 15 minutos hasta nueva dosis
maxima y se observa el paciente varias horas a
fin de percibir cambios ortostaticos de la presion
y del ritmo cardiaco (pueden haber taqui o bradi-
cardias). Y en caso de efectos adversos se bajan
2 ng/kg/min cada 15 minutos hasta que desapa-
recen los efectos adversos. Si hay hipotension
sostenida severa con pérdida del conocimiento se
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sugiere suspender la infusion; en los demas casos
se recomiendan reducciones graduales.

No se tiene informacion para su uso en nifios ni
en ancianos mayores de 65 afios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la droga. Falla cardiaca con-
gestiva pero derivada de disfuncion grave del ventri-
culo izquierdo. Edema pulmonar durante la infusion.
(enfermedad pulmonar veno-oclusiva). No tiene una
contraindicacion de uso con anticoagulantes pero se
debe continuar la monitoria de la anticoagulacion.
Puede reducir la eficacia trombolitica del activador
de plasminogeno tisular por aumento de su aclara-
miento hepatico. Puede aumentar el riesgo de san-
grado cuando se usa de forma concomitante con
otros antiagregantes plaquetarios y AINE. En estu-
dios de ratas y de conejos, no ha mostrado ser terato-
génico ni afectar la fertilidad pero no hay estudios en
mujeres embarazadas por lo cual se deja a conside-
racion el riesgo beneficio. Tampoco hay informacion
sobre efectos en la lactancia.

Reacciones adversas (37) (Tabla 1)

1.1.2 Iloprost

Compuesto estable. Pico de inicio de accion de 3
a 4 minutos.

Vida media de 30 minutos.

Aumenta el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, del inglés Vascular Endotelial
Growth Factor)y el COX2, e inhibe el activador del

Tabla 1. Reacciones adversas de los prostainoides.

plasminogeno, CYR61 (proteina angiogénica rica en
cisteina) y la proteina quimiotactica de los monoci-
tos lo cual disminuye la disfuncion endotelial y el
remodelamiento en pacientes con hipertension ar-
terial pulmonar.

Tiene una biodisponibilidad del 80% y unién a
proteina plasmatica del 75% a la albumina (3).

Se metaboliza por 3 oxidacion de la cadena la-
teral de carboxilo, lo cual produce tres grupos que
carecen de actividad farmacologica activa y se eli-
minan por via renal en mas del 70%, detectandose
en orina en el 80% al 90% a las 14 horas de su dosis
administrada, y 12% se elimina por heces. En estu-
dios de pacientes renales cronicos en didlisis se ha
visto que la eliminacion del iloprost se reduce en un
factor de 3 cuando la depuracion es tan baja como
542 mL/min pero no cambia con depuraciones cer-
canas a 18 ml/min (4).

Es un andlogo que se utiliza por via inhalada lo
cual le ofrece como ventaja la vasodilatacion pulmo-
nar selectiva que se asocia con menos efectos sistémi-
cos en la presion arterial. Adicionalmente, se dice que
la droga llega a zonas bien ventiladas por lo cual tiene
selectividad intrapulmonar; luego vasodilata lechos
bien ventilados lo cual no afecta tanto la oxigenacion.

Su utilidad se basa en la proximidad de las vias
aéreas en relacion con el lecho vascular arteriolar
y capilar con la pared alveolar, pues la membrana
alvéolo-arterial es muy delgada para el paso de la
medicacion. No es un efecto por recirculacion del
lecho arterial bronquial (3).

Muy frecuentes >10% Frecuentes Poco Raras Muy raras
21y <10% frecuentes 2 20,01% y <0,01%
01y<1% <0,1%
Cefalea Sepsis Xerostomia Infeccion local | Agitacion
Flush facial Trombocitopenia Diaforesis Palidez
Nauseas Ansiedad y nerviosismo Oclusion del catéter
Vomito Taquicardia en <5 ng/kg/min
Dolor en la mandibula Bradicardia en >5 ng/kg/min
Hipotension
Colico
Erupcién
Artralgias

Dolor en el sitio de infusion
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Hay cuatro factores que influyen en el depdsito
de una droga; éstas son: el tamafio de la particula
donde aquella mayores a 10 mcm se quedan en la
nariz, las de 5 a 10 mcm en la via aérea de conduc-
cion y las menores a 5 mem ingresan al tracto res-
piratorio inferior hasta los alvéolos; la velocidad de
las particulas, la geometria del aparato respiratorio y
la tecnologia del dispositivo de inhalacion. Ningtn
aerosol es monodisperso, lo cual significa que sus
particulas siempre son de diferente tamafio (4).

Las particulas del aerosol de la medicacion son
de 3 mem, lo cual asegura su depdsito en alvéolos,
pero dada su pequefia vida media se debe adminis-
trar por via inhalada seis a nueve veces en un dia (3).

Respecto a los beneficios de la terapia inhalada
farmacologicamente se ve un rapido aumento en la
saturacion arterial y venosa de oxigeno con un in-
cremento en el gasto cardiaco y un descenso en la
presion de arteria pulmonar y de la presion venosa
central (8). Evita shunts de derecha a izquierda y no
requiere infusion por catéter central ni refrigeracion.

Dosis

Ampolla de 10 mcg en 2 mL, la cual se trasfiere
a la camara del nebulizador idealmente ultrasonico,
ya disponible en Colombia. Se recomiendan sesio-
nes de inhalacion de siete minutos. Seis a nueve in-
halaciones por dia.

No hay interaccion con la digoxina. No ejerce in-
fluencia en el metabolismo por la citocromo P 450
por lo cual no tiene tantas interacciones medicamen-
tosas. No se ha evidenciado presencia de sangrados
en pacientes que lo usan de manera concomitante
con anticoagulantes.

Efectos adversos

Tos, enrojecimiento facial, dolor en la mandibu-
la. Ante estos efectos se sugiere reducir la dosis en
la boquilla a 2,5 mcm o aumentar el tiempo a la si-
guiente inhalacion.

Segun la bibliografia del producto no se debe usar en:
1. Casos comprobados de hipersensibilidad a la me-
dicacion.
2. Cardiopatia coronaria o angina inestable en los
ultimos seis meses.
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3. Accidente cerebrovascular en los ultimos tres
meses.

4. Riesgo de antiagregacion plaquetaria en casos de
hemorragias digestivas o sangrados intracraneanos.

5. Enfermedad veno-oclusiva.
6. Defectos valvulares congénitos.

7. Embarazo y lactancia. Estudios en ratas observa-
ron anomalias en las falanges aisladas en las patas
delanteras, pero se cree que no es teratogenicidad
sino alteraciones en la unidad fetoplacentaria por
cambios hemodinamicos. No se han reproducido
en otras especies (4).

1.1.3 Beraprost
Compuesto estable.
Vida media de 30 minutos.

Tabletas que se absorben rapidamente tras su ad-
ministracion oral en ayuno. Con un inicio en 30 mi-
nutos, maximo en 35-40 minutos (3).

Su dosis es de 80 mcg, 4 veces en un dia.

1.1.4 Treprostinil
Vida media menor a 4,5 horas.

Se administra de forma subcutinea, intravenosa
o inhalada. También es inotropico ya que estimula el
efecto de las catecolaminas sobre el ventriculo por
lo cual puede tener utilidad en falla ventricular de-
recha.

Su potencia es mayor que la de iloprost y bera-
prost (3).

1.2 Efectos hemodinamicos

Los efectos hemodindmicos y secundarios son
similares en esta clase de drogas pero el modo de
aplicacion, la dosis y los cambios adaptativos de
los pacientes afectan los efectos y la tolerabilidad.
De esta manera, si una droga intravenosa se infunde
y gradualmente se va aumentando su dosis, habra
efectos positivos sobre la reduccion de la resistencia
vascular periférica (RVP) y menores efectos de la re-
duccion de resistencia venosa sistémica. Si la dosis
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se infunde rapidamente, la vasodilatacion sistémica
inducird hipotension.

Si la dosis se administra continuamente sin cam-
bios, se produce desensibilizacion de los receptores
de IP y se pierde la vasodilatacion. Hay estudios
que han mostrado que la dosis de 4 mg/kg/min debe
aumentarse a 20 ng/kg/min en un afio y la de 0,5
mg/kg/min a 2,5 ng/kg/min para mantener el mismo
efecto.

Si la droga se administra por via inhalada cada
tres horas no se pierde el efecto benéfico hemodina-
mico y hay menor desensibilizacion (3).

1.3 Estudios clinicos

1.3.1 Epoprostenol
Fue el primer tratamiento.
N=81.NYHA Il - IV

Aleatorizaron a epoprostenol vs. terapia conven-
cional (oxigeno, warfarina vasodilatadores orales)
por 12 semanas.

* En caminata de 6 minutos: aumento de 32 metros
con epoprostenol vs. reduccion de 15 metros con
convencional (p <0,003).

* PAPm: reduccion del 8% con epoprostenol vs.
aumento del 3% en convencional (p< 0,002).

* RVP: disminucion de 21% vs. aumento del 9%
con convencional (p <0,001).

* Mortalidad: 0 en epoprostenol vs. 8§ en conven-
cional (p=0,003) (5).

» Supervivencia (tabla 2).
Encontraron factores de mal pronostico:

* Indice cardiaco

Tabla 2.

Supervivencia Un aio Dos aiios Tres afnos
Antes del 58% 46,4% 35,4%
tratamiento
Con epoprostenol 87,8% 76,3% 62,8%

Mc Laughin y colaboradores (6)

» Tolerancia al ejercicio
* Frecuencia cardiaca
* Presion arterial pulmonar

Factores de mal prondstico: falla del ventriculo
derecho y NYHA estado IV.

Otros factores fueron caminata de 6 minutos
menor a 250 metros. Presion de auricula derecha
mayor de 12 mm Hg, y PAP m menor a 65 mm Hg
o que no disminuye un 30% (7).

Utilidad en patologias especificas

* Aprobado en pacientes con HAP clase funcio-
nal Il y IV.

* Esclerodermia: aumenta la capacidad de ejer-
cicio.
* Shunts congénitos de izquierda a derecha.

« VIH.

* Resultados ambiguos en hipertension portopul-
monar.

* No usar en disfuncién del ventriculo izquierdo.

* Disminuyo6 la necesidad de trasplante a 2/3 de
los pacientes en lista en los Estados Unidos.

Limitaciones

Necesidad de catéter central, preparacion dia-
ria de la droga, mantenimiento en fria en cassettes,
educacion al paciente y a su familia en técnicas de
esterilizacion, riesgos de infeccidn (sepsis 0,1-0,6
casos por paciente por afio), trombosis por el caté-
ter y mal funcionamiento de la bomba con hiper-
tension pulmonar de rebote (3).

Efectos adversos (3)

Flush facial, cefalea, diarrea, nauseas, dolor en
los pies (suela y tobillos), dolor en la mandibula.

1.3.2 Iloprost

Esta aprobado para pacientes con (3):
* Clase funcional Il y I'V.
* Tromboembolia inoperable.

+ Idiopatica.

102 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGTA VOL 25 N° 2 | ABRIL - JUNIO 2013



ARTICULO DE REVISION | Vasodilatadores pulmonares. Parte 1

* Enfermedad del tejido conectivo.
* Familiar.
Estudios

El grupo aleman de hipertension pulmonar pri-
maria estudio 19 pacientes con falla progresiva del
ventriculo derecho a pesar de terapia 6ptima conven-
cional. Encontraron una tasa de mortalidad del 21%
en pacientes severos, pero la clase funcional mejord
de IV alIll en 42% y la caminata de 6 minutos mejo-
r6 148 m (p=0,048) con una mejoria hemodindmica
en general desde los valores preinhalatorios con el
iloprost (9).

El AIR (Aerosolised lloprost Randomised) fue un
estudio aleatorio, controlado, doble ciego con 203
pacientes con HTP idiopatica, HTP cronica trom-
boembolica, con enfermedades del colageno y por
anorexigenos en clases funcionales III o IV. Se estu-
diaron por 12 semanas y su objetivo principal fue un
incremento en la caminata de 6 minutos del 10% y
mejoria de la clase funcional sin deterioro clinico de-
finido por hipotension sistémica sostenida, falla del
ventriculo derecho, falla cardiogénica, hepéatica o re-
nal una caida del 30% de la caminata de 6 minutos
y deterioro hemodinamico o muerte. Estos autores
demostraron el objetivo en 16,8% de los pacientes
vs. 4,9% con placebo (p=0,007). Otros desenlaces
favorables fueron: 40% de aumento en caminata de
6 minutos y 24,8% de los pacientes mejoraron al me-
nos un punto del NYHA. El promedio de aumento
de la caminata de 6 minutos fue de 36,4 m (p=0,004)
siendo mayor en el grupo de HAP primaria. También
mejoraron en las escalas de calidad de vida significa-
tivamente en comparacion con el placebo (10).

En el estudio AIR-2 se siguieron pacientes du-
rante dos afos y comparado con la cohorte historica
tenian sobrevida del 61,3%,; los pacientes que si-
guieron en iloprost tenian una probabilidad de so-
brevida del 85% a dos afios (11).

El estudio STEP realizé un seguimiento a doce
semanas, doble ciego aleatorizado, en el se evaluo el
uso de iloprost como droga adicional al bosentan, en
67% con HTP idiopatica. El estudio mostrd tenden-
cia a la mejoria en la capacidad de ejercicio compa-
rado contra placebo (p=0,051), mejoria significativa
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en la clase funcional (p=0,002) y tiempo al deterioro
clinico (p=0,022) (12).

Supervivencia a cinco afios (tabla 3).

Tabla 3.
Sin tratamiento 32%
Tratamiento con iloprost 49%

Sin embargo, el tiempo libre de eventos defini-
do por muerte, trasplante, necesidad de agregar otra
droga oral o hacer cambio a intravenoso, fue pobre
pues cay6 a 13% a cinco afios, lo cual sugiere que
no hay un beneficio sostenido como monoterapia a
largo plazo. Sin embargo, es preciso que tener en
cuenta que se trataba de pacientes con enfermedad
severa y la dosis no se modificaba a largo plazo (13).

También hay estudios de iloprost combinado con
sildenafil con efectos seguros y efectivos (14, 15).

1.3.3 Beraprost

Estudio:

N=130

12 semanas, aleatorizado doble ciego.
Placebo vs. beraprost.

Con HTP idiopatica, asociada a enfermedad del
tejido conectivo, shunt congénito de izquierda a de-
recha, hipertension portal y VIH.

Se encontré un incremento promedio en la cami-
nata de 6 minutos de 25 m (p=0,04) que fue signifi-
cativo unicamente en el grupo de la forma idiopatica
(promedio de 46 m). No hubo mejoria respecto a la
clase funcional o los parametros hemodinamicos.

Por lo anterior, mejora solo la capacidad de ejer-
cicio pero al parecer su efecto no se mantiene por
mas de tres a seis meses. Esta aprobado en Japon y
Corea del Sur tinicamente (16).

La terapia con beraprost también se ha usado en
HTP croénica tromboembolica; un estudio de 43 pa-
cientes que no podian ser llevados a cirugia se en-
contrd una mejoria en la clase funcional en solo diez
de los pacientes pero con una reduccion significativa

103



Garcia

de la presion de la arteria pulmonar de 18+6 a 15+8
uw (p<0,05) con mayor numero de muertes en el
grupo convencional vs. beraprost a 44 meses (17).

1.3.4 Treprostinil

Es un analogo de la prostaciclina que debido a
su vida media mas larga, la neutralidad del pH y su
estabilidad a temperatura ambiente se puede admi-
nistrar de manera intravenosa (vida media de 4,4
horas) o subcutanea (vida media de 4,6 horas). En
esta Gltima forma de administracion, la medicacion
premezclada se infunde por via de un catéter sub-
cutaneo autoinsertado con inyeccidén continua con
jeringa por una bomba ambulatoria. El catéter debe
cambiarse idealmente cada tres a cuatro dias.

El efecto adverso principal es el dolor (85% de
los casos), por lo cual se aplica anestésico topico o
de suministran AINE asi como pregabalina o gaba-
pentin (3).

Esta aprobado por la FDA en NYHA II-1V desde
el 2002.

En un estudio doble ciego se incluyeron 470
pacientes con formas idiopaticas, asociadas a car-
diopatias congénitas, o con enfermedad del tejido
conectivo.

Por doce semanas, aleatorizaron a treprostinil
subcutaneo vs. placebo.

La medicacion mejord los siguientes parame-
tros (18):

* Disnea.

» Fatiga.

 Signos y sintomas de HTP.
+ Calidad de vida.

* Caminata de 6 minutos.

* Hemodinamica en la presion de la auricula dere-
cha, PAP media, RVP y gasto cardiaco.

Adicionalmente, se ha visto beneficio en la sobre-
vida a largo plazo de pacientes con esta medicacion
de manera similar a lo observado con epoprostenol.

En la administracion intravenosa aventaja al epo-
prostenol porque el cassette se cambia cada 48 horas

y no requiere refrigeracion. Asi mismo, su vida me-
dia mas larga disminuye el riesgo de colapso car-
diovascular en caso de interrupcion en el sitio de la
infusion.

Estudio de Tapson et al.

N=16

NYHA I -1V

La caminata de 6 minutos mejor6 82 metros.

La presion media pulmonar se redujo 4,2 mm Hg
(p=0,03), el indice cardiaco 0,47 L/min (p=0,002) y
el RVP mejor6 9,4 U*m2 (p=0,001) (19).

En forma inhalada ha sido comparada con el
iloprost inhalado y se ha encontrado que su efecto
maximo ocurre en promedio 18+2 min vs. 8+1 min
(p<0,001) pero sus efectos eran mas duraderos (p
<0,0001); mientras que el efecto hemodinamico con
iloprost desaparecio en una hora con iloprost per-
manecié mas de 2 horas con trepostinil. Hubo una
pequena caida transitoria de la presion arterial con
iloprost mas no con treprostinil (20).

2. Terapias con estimulantes
de la guanilato ciclasa

El 6xido nitrico derivado del endotelio acttia so-
bre las células de musculo liso en los sujetos sanos
induciendo la vasodilatacion al aumentar la produc-
cion de segundos mensajeros tipo GMPc activando
una guanilato ciclasa soluble. En los pacientes con
hipertension pulmonar la produccion del 6xido nitri-
co (ON) del endotelio por parte de la 6xido nitrico
sintetasa, estd disminuida en los pulmones en com-
paracion con sujetos sanos (21).

En el pulmé6n normal el ON tiene un papel funda-
mental en el mantenimiento de la relacion V/Q. Los
niveles de ON estan reducidos en zonas de baja ven-
tilacion (resultando en vasocontriccion) y elevados
en zonas de alta ventilacion (ocasionando vasodila-
tacion), fendomeno que hace que el flujo de sangre se
mantenga preferentemente a zonas de buena ventila-
cion, asegurando una buena oxigenacion (21).

Por lo anterior las drogas que sean sinérgicas con
el ON ocasionaran vasodilatacion a areas bien venti-
ladas para mantener adecuadamente la V/Q mientras
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que los vasodilatadores no selectivos, como los ana-
logos de prostaciclina y el antagonista del receptor
de la endotelina, empeoraran la relaciéon V/Q, lo cual
generard mas hipoxemi, motivo que los restringe en
HTP secundaria a enfermedad pulmonar.

Esto ha dado pie al uso de agentes que actiien so-
bre la via del ON. EI ON inhalado es un vasodilata-
dor de corta duracidon, muy util en la identificacion
de sujetos que responderan a calcioantagonistas si
bien no ha sido exitoso a largo plazo debido a un
gran numero de no respondedores y al desarrollo
de tolerancia o problemas serios como rebote de la
hipertension pulmonar con la descontinuacion del
tratamiento.

Por tanto, las moléculas de la via del ON han
sido mejores blancos para el tratamiento, como en
el caso de sildenafil que previene la degradacion
del GMPC al inhibir la fosfodiesterasa 5, pero su
efectividad depende de un eje ON-GCs-GMPc in-
tacto por lo cual se ven limitadas en pacientes con
bajos niveles de ON. Por lo anterior, se desarrollo
riociguat que activa directamente la guanilato ci-
clasa estimuladora (21).

2.1 Mecanismo de accion

La guanilato ciclasa estimuladora (GCs) es un
heterodimero con dos subunidades: la alfa y la beta.
Una vez el ON se liga a la guanilato ciclasa se sin-
tetiza un segundo mensajero GMPc el cual activa
una proteina Kinasa G que regula la concentracion
de calcio citosodlico lo cual desensibiliza la actina-
miosina e induce vasodilatacion.

Esta GCs esta aumentada en ratones a los que se
les ha inducido hipertension pulmonar hipodxica y
esto también se ha demostrado en biopsias pulmo-
nares de pacientes con HTP en comparacion con su-
jetos sanos.

El riociguat in vitro estimula la GCs setenta y
tres veces su valor normal y lo hace independiente
del ON sin efectos en PDE’s. Se ha demostrado que
reduce la hipertension pulmonar y revierte la hiper-
trofia del ventriculo derecho y el remodelamiento en
ratones con HTP por vasoconstriccion hipoxica (21).
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2.1.1 Estudios

Riociguat en tabletas de 2,5 mg o en solucion de
0,25-5 mg.

Tiempo medio al pico en plasma de 0,5-1,5 horas
y dura entre 5-9 horas.

Con relacion a las dosis es bien tolerado en table-
tas de 2,5 mg y menos con la dosis de 5 mg donde se
presentan efectos adversos como son:

» Cefalea.

» Congestion nasal.

* Flush.

* Hipotension ortostatica.
» Palpitaciones.

La frecuencia cardiaca aumentaba de forma pro-
porcional entre las dosis de 1 a 5 mg (21).

En la actualidad el principal efecto adverso con la
dosis de 2,5 mg versus placebo, es el sincope, y esta
contraindicado con sildenafil por causar hipotension
(62). La seguridad, tolerabilidad, farmacodinamica
y farmacocinética de riociguat administrado como
solucidn oral, fue evaluada en el estudio Aleman. En
la primera parte descartaron la dosis de 5 mg pues
inducia hipotension asintomadtica. Los pacientes re-
cibieron dosis de 1 mg y de 2,5 mg y se compararon
los efectos respecto al ON inhalado.

Los pacientes solo experimentaron efectos meno-
res como mareo, congestion nasal y enrojecimiento
facial sin cambios en el intercambio gaseoso, el ECG
o los signos vitales. Hubo una mejoria estadistica-
mente significativa del RVP, la PAPm y el indice car-
diaco, asi como una leve disminucioén de la presion
sistolica aunque nunca menor a 110 mm Hg (22-24).

El estudio PATENT con 443 pacientes demostro
mejoria en capacidad de ejercicio, clase funcional,
tiempo al deterioro clinico y hemodinamia. Esta
aprobado en hipertension pulmonar crénica trom-
boembodlica (62).

3. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

Los pacientes con hipertension pulmonar se ca-
racterizan por la disminucioén en la produccion de
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ON endotelial y el aumento de la expresion de fos-
fodiesterasa tipo 5. Esta hidroliza el GMPc, lo cual
aumenta el calcio intracelular asi como el potasio,
e induce vasoconstriccion, proliferacion de células
de musculo liso y resistencia a la apoptosis. Por
ello hay beneficio con el uso de inhibidores de fos-
fodiesterasa tipo 5, puesto que al frenar la hidroli-
sis, aumenta el GMPC y se induce vasodilatacion
al igual antiproliferacidn; es ademas proapopotica,
lo cual revierte el remodelamiento vascular (25).

La fosfodiesterasa tipo 5 se expresa minima-
mente en otros vasos sistémicos diferentes al le-
cho pulmonar y los localizados en el pene, hecho
que le ofrece selectividad. El efecto sobre el lecho
vascular estd mediado mas por la proteina cinasa
G, la cual se expresa menos en el miocardio don-
de hay evidencia que adicionalmente aumenta la
contractilidad del ventriculo derecho al inhibir la
fosfodiesterasa 3, que a su vez aumenta el AMPc y
activa la proteina cinasa A, mejorando el gasto de
dicho ventriculo (25).

La expresion de la fosfodiesterasa 5 en el ven-
triculo derecho y en los pulmones de los adultos
sanos, normalmente es minima, mientras que se
sobreexpresa en pacientes con esta entidad, lo que
la convierte en nueva diana de manejo (25). Silde-
nafil y tadalafil fueron aprobados en 2005 y 2009,
respectivamente.

3.1 Farmacologia

Después de la ingesta oral, sildenafil hace un
pico en plasma a la hora de su administracion y
su vida media es de tres a seis horas. La comida
reduce su absorcion. El1 92% de la droga se absorbe
por la pared intestinal pero debe hacer un primer
paso hepatico, con lo que su biodisponibilidad se
reduce al 38%-41% y tiene unién del 96% a pro-
teinas . La eliminacion por orina es del 13% dado
que es muy lipofilica con baja excrecion renal y
alta reabsorcion tubular. Su metabolismo es hepa-
tico por N-demetilacion por medio de la citocromo
p450 y sus isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9a UK-
103,320 que es 50% activo; por ende ketoconazol,
eritromicina, cimetidina y ritonavir aumentan sus
concentraciones. Las concentraciones de sildenafil

en plasma se elevan en pacientes mayores de 65
afios y con depuracion de creatinina menor de 30
mL/min y enfermedad hepatica severa. En dichas
condiciones se recomienda una dosis de inicio de
25 mg y titular (26).

Entre tanto, tadalafil adquiere niveles a las dos
horas de su administracion oral pero su vida media
es mas prolongada por un tiempo de diecisiete ho-
ras promedio. No se ve afectado por las comidas.
Tiene un 94% de unidn a proteinas y se elimina
principalmente por via hepatica por metabolismo
de la CYP3A4, climinandose un 61% en las heces
y un 36% en la orina (27).

3.2 Estudios clinicos
Estudio SUPER (sildenafil)
N= 287, doce semanas.

En pacientes con HTP idiopatica, shunts congé-
nitos corregidos o enfermedad del tejido conecti-
vo. Clase funcional II y III.

Administracion de sildenafil 20, 40 y 80 mg tres
veces al dia vs. placebo.

Se excluyeron los pacientes que caminaban
menos de 100 m o mas de 450 m. Se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos en com-
paracion con placebo (tabla 4)

En una extension de este estudio la dosis de 80
mg X 3 mantuvo la mejoria en la caminata de 6
minutos de forma sostenida en 51 m. No obstante,
dado que no hay un efecto grande dosis-dependien-
te la FDA y la EMEA recomiendan la dosis de 20
mg via oral cada ocho horas y titular segun efectos
adversos (tolerancia) pues hay aumento en la capa-
cidad funcional con las dosis de 225 mg dia (28).

Efectos adversos (28):
* Cefalea 46%.
* Congestion nasal o epistaxis 9%.
* Dispepsia 13%.
* Flush 10%.

No se ha descrito teratogenicidad a diferencia
de los antagonistas de endotelina. También hay
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Tabla 4. Estudio SUPER con sildenafil.

Dosis

20 mg x 3 40 mg x 3 80 mg x 3
Mejoria en caminata de 6 minutos 45m 46 m 50 m
Disminucion de la resistencia vascular pulmonar 171 190 310
(dyn*sec*cm®)
PAPm -2,1 -2,6 -4,7

Mejoria en el IC

0,21 L/min/m,

0,34 L/min/m? 0,37L/min/m?

Mejoria en una clase funcional vs. 7% en placebo

28% 21% 42%

evidencia de su uso en pacientes con hipertension
pulmonar crénica tromboembdlica que son inope-
rables cuya plexopatia histologicamente es similar
a la de pacientes con formas idiopaticas (29).

Estudio PHIRST (tadalafil)

N=405, dieciséis semanas

Clase funcional II o III

Con o sin bosentan

Dosis de 2,5, 10, 20, 40 mg vs. placebo

Solo el grupo con dosis de 40 mg mostrd mejo-
ria en el desenlace principal (caminata de 6 minu-
tos) la cual aumento en 33 metros.

Aquellos que no recibieron bosentan tuvieron
mayor incremento (44 vs. 23 m)

No mejord la clase funcional pero se prolongd
el tiempo al deterioro clinico.

Efectos adversos (30):
» Cefalea, mialgia, enrojecimiento facial.

Con base en estos estudios estan indicados en
pacientes con:

HTP con clase funcional II y III.

No hay evidencia para avalar su uso en pacien-
tes con:

* C(lase funcional I'V.

* Caminata de 6 minutos menor a 100 m o mayor
de 450 m.

e Clase funcional 1.
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El tadalafil pudiera ser menos efectivo pero con
la ventaja de ser administrado solo una vez por dia.
Su desventaja es la necesidad de ajustar la dosis a 20
mg dia si hay falla renal (28).

3.3 Cautela en pacientes con VIH

Ya que son drogas que se metabolizan por la ci-
tocromo P-450 (CYP3A4), los inhibidores de pro-
teasas como saquinavir y ritonavir prolongan la vida
media de sildenafil asi como la eritromicina.

El bosentan induce la enzima CYP3A4, lo cual
disminuye los niveles plasmaticos un 50% del silde-
nafil en combinacion con bosentan, menos pronun-
ciado que con tadalafil. Otra consideracion es el uso
de nitratos junto con estos agentes puesto que produ-
ce riesgo de hipotension refractaria (28).

3.4 Costos
En los Estados Unidos sildenafil 20 mg VO cada

ocho horas cuesta $13.000 ddlares afio vs. bosentan
$40.000 dolares afio (28).

3.5 Terapias combinadas

Hasta el momento hay estudios que avalan el uso
de sildenafil en combinacion con andlogos de la pro-
taciclina o con epoprostenol (31-35).

3.6 Ausencia de evidencia

No hay evidencia de su uso en pacientes con en-
fermedad pulmonar fibrosante (36).
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Conclusion

Dentro de la gama de medicamentos disponibles
para el tratamiento de la hipertension arterial en el
mundo, estan las terapias con analogos de la pros-
taciclina, los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 y las terapias con andlogos de la guanilato ciclasa
(GC). Los primeros tienen como virtudes sus pro-
piedades vasodilatadoras, antitrombdticas, antiproli-
ferativas y antiinflamatorias. Los segundos también
son vasodilatadores y antiproliferativos pero adi-
cionalmente son proapopdticos y previenen el remo-
delamiento vascular de la arteria pulmonar con un
efecto benéfico descrito sobre la contractilidad del
ventriculo derecho. Finalmente, los analogos de la
GC por ser sinérgicos con el 6xido nitrico ocasio-
naran vasodilatacion preferentemente a areas bien
ventiladas para mantener adecuadamente la V/Q.

Con esto es evidente que son medicamentos que
solos 0 en combinacion pueden ejercer efectos bené-
ficos a través de distintos mecanismos, no solo sobre
el tono vascular del musculo liso; sin embargo, es
importante conocer de las vias de administracion de
cada uno de ellos, sus beneficios clinicos y hemodi-
namicos, asi como sus potenciales efectos adversos e
interacciones con el objetivo de hacer una seleccion
individualizada més acertada segun la condicion del
paciente, la etiologia de su hipertension arterial y sus
comorbilidades, que pueden hacer que un medica-
mento sea el mas acertado y seguro.

Encuentre la segunda parte de esta revision en el
siguiente nimero de la Revista.
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PRESENTACION DE CASOS

T4

Proteinosis alveolar: reporte de caso y revision
de opciones terapéuticas para el 2013

Alveolar proteinosis: case report and review of

therapeutic options for 2013

LAURA KATTAH, MD®"; DARiO LOoNDORO, MD®

Resumen

La proteinosis alveolar es una entidad poco comn, en la que existe un desequilibrio en la
produccion y eliminacion del surfactante pulmonar, fendmeno que conduce a la acumulacion de
material lipoproteinaceo a nivel alveolar. En la mayoria de casos, es causada por la produccion
de anticuerpos contra el factor estimulante de colonias de macrofagos y monocitos (GM-CSF), lo
cual ocasiona disfuncion del macrofago alveolar y posterior depésito del surfactante. Sin embargo,
adicional a la etiologia autoinmune, se han descrito etiologias de tipo congénita y secundaria. La
entidad en mencion tiene un curso variable, desde falla ventilatoria hasta la resolucién absoluta
y conlleva predisposicion a infecciones concomitantes. Su diagndstico se basa en los hallazgos
imaginologicos en presencia de tincion PAS positiva en el lavado broncoalveolar. El tratamiento de
eleccion previamente era el lavado pulmonar, sin embargo se han propuesto otras aproximaciones
de manejo en las que se incluye rituximab, plasmaféresis y suplencia de GM-CSF. Se presenta un
caso de proteinosis alveolar y se revisan las opciones terapéuticas para el afio 2013.

Palabras clave: proteinosis alveolar, factor estimulante de colonias de macrofagos y mono-
citos, rituximab.

Abstract

Pulmonary proteinosis is a rare pulmonary condition in which there is a disbalance between
the production and elimination of alveolar surfactant resulting in the accumulation of lipoprotei-
naceous material within the alveoli. The majority of cases are caused by production of antibodies
against granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) with secondary dysfunction
of the alveolar macrophage and accumulation of surfactant. Nontheless there is a non-autoimmune
presentation which includes the congenital and the secondary type. It has a variable course ranging
from ventilatory failure to complete resolution and it predisposes to pulmonary infections. The
diagnosis is based on radiologic findings in presence of positive PAS stain on the bronchoalveolar
lavage. The treatment options were previously based on whole lung lavage (WLL), however other
modalities of treatment have been described including Rituximab, Plasmapheresis and GM-CSF
replacement. We present a case of alveolar proteinosis and review the therapeutic options for 2013.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

Caso

Mujer de 55 afios, estilista, con antecedente de trombosis venosa profun-
da y embolia pulmonar, quien desarroll6 cuadro de cuatro afnos de disnea
progresiva hasta disnea MRCm 3; el examen fisico de ingreso documen-
td desaturacion al ambiente y estertores de final de inspiracion bibasales;
en radiografia de torax de ingreso se evidenciaron parches de opacidades
alveolares bilaterales y en tomografia de térax opacidades alveolares en
vidrio esmerilado, engrosamiento de los septos interlobulillares y patron de
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Figura 1. Tomografia axial computarizada de térax actual.

adoquin desordenado (figura 1). Aporté imagenes
previas de cuatro afios atrds en donde se evidencio
patron de vidrio esmerilado y engrosamiento de los
septos interlobulillares y del intersticio intralobu-
lillar (figura 2). La revision de imégenes sugirid
como posibilidad diagnostica microlitiasis alveo-
lar, proteinosis alveolar u osificacion pulmonar. Se
realizod biopsia pulmonar abierta con evidencia de
material proteinaceo, PAS positivo, considerandose
compatible con proteinosis alveolar (neumonia li-
poide endogena); las pruebas de funcion pulmonar

mostraron alteracion en la difusion y patron restric-
tivo con respuesta moderada a broncodilatador.

Se efectuaron dos lavados pulmonares con una
semana de diferencia, iniciando por el lado menos
comprometido, donde se obtuvo material amarillo
turbio; posteriormente se observo aclaramiento con
el trascurso de los lavados (figura 3). Evoluciono de
manera satisfactoria, con mejoria sintomatica im-
portante aunque con persistencia de requerimientos
de oxigeno por desaturacion. Las nuevas pruebas de
funcion pulmonar fueron normales.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax de cuatro afios atras.
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Ultima bolsa de 1.000 mL.

Primera bolsa de 1.000 mL.

Figura 3. Aspecto del liquido del lavado pulmonar.

Discusion

Epidemiologia

La proteinosis alveolar se describié por prime-
ra vez en 1958 (1) y en la actualidad la incidencia
reportada es de 0,2 casos por millon de habitan-
tes, con una prevalencia variable entre 4 y 40 casos
por millon de habitantes segtn diferentes estudios
mundiales (2). En 2002, Seymour y Presnell lle-
varon cabo una revision de la literatura en la que
se describieron 410 casos, con una edad promedio
de presentacion a los 39 afos, la cual diferia entre
hombres y mujeres (3), contrario al estudio Japonés
de 2008 en el que su aparicion y diagndstico ocu-
rrieron a los 51 afios, similar entre ambos sexos (4).
Adicionalmente, se reportd asociacion en un 56%
con pacientes fumadores.

Patogénesis

Las primeras aproximaciones sobre la fisiopato-
logia de la proteinosis alveolar se dieron en 1994
cuando se demostro el desarrollo de una patologia
similar en ratones sin la habilidad de producir GM-
CSF (5, 6). Esto supuso que en ausencia de dicho
factor, la activacion del macrofago a nivel alveo-
lar estaria comprometida tanto para el recambio
de surfactante como para la capacidad de defensa
contra microorganismos. Sin embargo, con el des-
cubrimiento posterior de anticuerpos contra el GM-
CSF la entidad se consider6 de origen autoinmune
(7). Hoy se cree que mas del 90% de los casos des-
critos es de tipo autoinmune, y que el restante 10%
corresponde al tipo congénito o secundario (2).

El metabolismo del surfactante pulmonar esta
implicado en la fisiopatologia de la proteinosis
alveolar, especificamente el recambio del mismo
por alteraciones a nivel celular en los macrofa-
gos encargados del proceso (7). A nivel alveolar,
el GM-CSF actua en los receptores de monocitos,
macroéfagos y células alveolares tipo I y se ha
evidenciado disfuncion de sus actividades en su
ausencia. Especificamente, el regulador transcrip-
cional de diferenciacion mieloide PU.1 esta dismi-
nuido en los macrofagos de ratones knock-out para
GM-CSF con disminucion de la produccion celular
como respuesta. Entre las funciones alteradas se
encuentra la adhesion celular, el recambio de sur-
factante, la respuesta inflamatoria, la fagocitosis, la
expresion de receptores y la destruccion bacteriana
(8). Asi pues, PU.1 es un regulador critico del sis-
tema inmune innato a nivel pulmonar implicado en
la acumulacion de material proteinaceo en la pro-
teinosis alveolar.

Clasificacion

Como ya se indicd, hasta el 90% de los casos de
proteinosis alveolar es de tipo autoinmune con pre-
sencia de anticuerpos contra el GM-CSF, mientras
que los casos no autoinmunes restantes se subdivi-
den en tipo congénito y secundario (9). El tipo con-
génito se deriva de mutaciones en diferentes genes
involucrados en la sintesis de surfactante (protei-
nas B, C o ABCA3) ademas de mutaciones en el
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receptor de GM-CSF. Por su parte, la forma secun-
daria se asocia, en primer lugar, con exposicion a
agentes inorganicos como aluminio, titanio, silice
entre otros, o con procesos neoplasicos hematolo-
gicos o de tumores so6lidos (2, 9). Se han descrito
casos en donde se ha propuesto asociacion con in-
fecciones oportunistas como nocardia, citomegalo-
virus, tuberculosis o P. jirovecii, sin embargo, no
es claro si la patologia como tal predispone al pro-
ceso infeccioso o si podria considerarse como cau-
sa. Cabe resaltar que en estos casos se han descrito
manifestaciones infecciosas extrapulmonares, ante
lo cual se cree que existe algun tipo de inmunode-
ficiencia que predispone al paciente a desarrollar
ambas entidades (10). Finalmente se ha descrito
relacion con la intolerancia a la proteina lisintrica,
con presentacion casi en el periodo neonatal (7, 9).

Manifestaciones clinicas

La proteinosis alveolar tiene manifestaciones
clinicas inespecificas, con diferente progresion cli-
nica y evolucion. La mayoria de pacientes desarro-
lla cuadros de disnea progresiva de tipo insidiosa
asociada a tos, esta ultima de caracteristicas varia-
bles de acuerdo con la presencia de infeccion pul-
monar concomitante. Sin embargo, hasta un tercio
de los pacientes reporta minimas manifestaciones.
Menos frecuente es la aparicion de fiebre, dolor
toracico, fatiga, pérdida de peso y hemoptisis (10,
11). En cuanto al examen fisico, aunque puede no
arrojar hallazgos relevantes, se han descrito ester-
tores inspiratorios en el 50% de los casos, cianosis
en el 25% e hipocratismo digital en un porcentaje
menor (11).

Diagnoéstico

Este se basa en las manifestaciones clinicas del
paciente, los estudios imaginologicos y los hallaz-
gos del lavado broncoalveolar (LBA) con tincion
de PAS, en algunos casos soportados por la presen-
cia de anticuerpos contra GM-CSF (7).

* Imadgenes: en la radiografia de térax se eviden-
cian consolidaciones bilaterales simétricas pre-
hiliares que se extienden hacia la periferia y en
configuracion de mariposa, sin compromiso de
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los angulos costo-frénicos (11); en la tomogra-
fia axial computarizada se observa patron de
adoquin desordenado y engrosamiento interlo-
bulillar con areas de opacidades en vidrio esme-
rilado (12).

Funcion pulmonar: existe un aumento de la dife-
rencia alvéolo-arterial de oxigeno con evidencia
de hipoxemia en los gases arteriales, asociado a
alteracion de la difusion y puede existir un pa-
tron restrictivo en la espirometria (11).

LBA: el material obtenido se caracteriza por una
apariencia lechosa, en presencia de un material
proteinaceo con cuerpos eosinofilicos acelula-
res y granulos con coloracion positiva para PAS.
Con la tincion de PAS, se pueden observar es-
tructuras redondeadas con coloracion verde, na-
ranja o naranja con borde verde, las cuales son
casi distintivas de esta patologia. En algunos ca-
sos de uso de microscopia electronica se pueden
observar cuerpos lamelares (11).

Patologia: la biopsia abierta es el patron de oro
para el diagnoéstico; sin embargo, no es necesa-
ria en todos los casos. Desde el punto de vista
microscopico, la arquitectura del parénquima
pulmonar esta preservada a menos que exista in-
feccion asociada. En algunas ocasiones se puede
observar engrosamiento de las paredes alveola-
res a causa de infiltrado linfocitico (10).

Anticuerpos GM-CSF: la medicion de anticuer-
pos para GM-CSF se ha venido utilizando en los
ultimos aflos aunque no es imperativa su reali-
zacion. Existen pruebas de ELISA y con medi-
cion de aglutinacién en latex, esta ultima con
sensibilidad y especificidad del 100% y del 98%
respectivamente (7).

Otros estudios: puede encontrase aumento de
niveles de LDH en sangre considerandose mar-
cador de gravedad. Puede existir aumento del
antigeno carcinoembrionario, asi como de ci-
toqueratina 19, KL-6 y proteinas A, By D de
surfactante pero no se utilizan para diagnostico.
Por otro lado, se ha interrogado recientemente la
medicion de KL-6 en suero como factor pronos-
tico, sin embargo se considera se requieren mas
estudios para validacion (13).
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Tratamiento

Desde su descripcion se han aplicado diferentes
aproximaciones de manejo, si bien tradicionalmente
el lavado pulmonar ha sido el mas empleado. En la
actualidad se busca brindar tratamiento de acuerdo
con la clasificacion y la gravedad.

* Lavado pulmonar: consiste en la remocion del
material lipoproteinaceo con lavado por tubos
de doble lumen y fue por muchos afios el Uni-
co manejo disponible. Hoy se utiliza con algunas
variaciones en la técnica, realizdndose bajo anes-
tesia general. Se considera que esta aproximacion
terapéutica es exitosa en dos tercios de los pa-
cientes, con poca frecuencia de complicaciones,
pero importantes como hidroneumotorax, SDRA,
neumotodrax o infecciones (12). Sin embargo, el
lavado podia describirse como un manejo sinto-
matico de la patologia al no intervenir en la fi-
siopatologia de la enfermedad por lo que en la
actualidad se utilizan otras formas de tratamiento
mas especificas (9).

*  GM-CSF: las primeras aproximaciones se realiza-
ron con GM-CSF subcutaneo, a dosis y periodos
de tratamiento variables durante los diferentes
protocolos, con éxito en general del 50% al 75%
de los pacientes que terminaron el esquema. Pos-
teriormente se introdujo la propuesta de manejo
con GM-CSF inhalado en donde se obtuvo ma-
yor tasa de éxito en casi el 80% de pacientes. Las
complicaciones incluyeron edema del sitio de
puncion, disnea, malestar general, neutropenia,
otitis media, fiebre, infeccion de la via aérea su-
perior y diarrea (7).

* Rituximab: se propuso un manejo dirigido a la
alteracion autoinmune que se observa en la ma-
yoria de pacientes con proteinosis alveolar, utili-
zando como principio la deplecion de produccion
de anticuerpos basdndose en una terapia anti
CD20. Asi pues, se describieron inicialmente dos
casos aislados de manejo de proteinosis alveolar
con rituximab (14, 15) con mejoria sintomatica
e imaginoldgica, ademds de respuesta en la ca-
pacidad de difusion y disminucion del gradiente
alvéolo-arterial (DA-a0,). Posteriormente se rea-
liz6 el primer estudio con un grupo de pacientes
en el cual se obtuvo mejoria de la DA-a0, y la

presion arterial de oxigeno (PaO,) en 7 de 9 pa-
cientes, con cambios en las pruebas de funcion
pulmonar e imagenes. Esta terapia se considerd
como una alternativa de tratamiento factible y
promisoria, sin embargo, con requerimientos de
estudios mas amplios para determinar tiempo de
tratamiento, frecuencia, dosificacion, terapéutica
y efectos adversos (16). Adicionalmente, se dio
la pauta para la realizacion de estudios a nivel
molecular sobre la homeostasis lipidica y su res-
puesta al anti CD20 (17).

* Plasmaféresis: son pocos los casos reportados
en la literatura con resultados variables (9). Esta
aproximacion se basa en el principio de dismi-
nuir la cantidad de autoanticuerpos circulantes,
no obstante sin evidencia suficiente para avalarlo.

» Trasplante de pulmon: la literatura respecto a esta
modalidad terapéutica también es escasa; algu-
nos reportes han descrito recidiva en el pulmén
trasplantado (7).

Pronéstico

El prondstico es variable pues ocurren remisiones
espontaneas en particular en pacientes asintomati-
cos, mientras en la contraparte, aquellos sintomati-
cos cursan con cuadros estables en el 45%, mejoria
en el 30% y deterioro en el 25% de los casos (4). La
sobrevida propuesta en estudios retrospectivos mos-
tro 78,9% =+ 8,2%, 74,7% + 8,1% y 68,3% + 8,6% a
dos, cinco y diez afos, respectivamente (3).

Algoritmo de manejo

La proteinosis alveolar es una patologia poco co-
mun, con pocos estudios de tratamiento a excepcion
del manejo convencional con lavado pulmonar. Aun-
que previamente se describieron diferentes cohortes
de pacientes con dicha patologia (3, 4), los estudios
sobre terapias alternativas son descripciones de casos,
teniendo en cuenta la experiencia terapéutica de cada
centro. Con lo anterior, en 2012 se propuso un algo-
ritmo de manejo para 2013, en el que se agrup6 a los
pacientes en tres categorias segun la severidad de su
patologia con base en el puntaje de gravedad (DSS).

» Estadio 1: asintomaticos o levemente afectados,
con desaturacion minima en actividad fisica y
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Figura 4. Algoritmo de manejo para la proteinosis alveolar autoinmune.

reduccion baja en la difusion pulmonar (DLCO).
DSS= 1: PaO, > 70 mm Hg

* Estadio 2: sintomatologia leve o moderada, con
desaturacion con la actividad fisica. DSS 2: PaO,
>70 mm Hg

* Estadio 3: sintomatologia moderada a severa,
requerimiento de oxigeno suplementario, y evi-
dencia de vidrio esmerilado en TACAR. DSS 3:
PaO, >60 mm Hg pero < 70 mm Hg, DSS 4 =
Pa0O,> 50 mm Hg y < 60 mm Hg, DSS 5= PaO,
<50 mm Hg.

El algoritmo se basa en la diferenciacion de esta-
dios en el paciente, utilizando el puntaje de gravedad
(DSS). En este caso se uso el algoritmo propuesto
por Leth y colaboradores para manejo terapéutico de
PAP en el 2013 (7) y en la revision de la literatura
con la descripcion de los diferentes resultados en pa-
cientes con PAP autoinmune (figura 4).

Conclusion

La proteinosis alveolar pulmonar es una patolo-
gia poco comun en la que se han propuesto diferen-
tes tipos de manejo basandose en la fisiopatologia de
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la misma, con resultados prometedores aunque, con
necesidad de realizacion de estudios clinicos.
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PRESENTACION DE CASOS

Proteinosis alveolar idiopatica. La presentacion

comun de una rara enfermedad

|[diopathic alveolar proteinosis. The common

presentation of a rare disease

JULIA EDITH CHAMORRO, MD®; JULIAN DARio NAREZ, MD®; RAMIRO PINEDO, MD®

Resumen

La proteinosis alveolar pulmonar es una rara entidad de etiologia aun desconocida que se ca-
racteriza por la acumulacion anormal de material lipoproteinaceo dentro de los alvéolos. En la
actualidad se pueden identificar tres formas de presentacion (congénita, secundaria y adquirida),
las cuales tienen como comun denominador el extenso compromiso pulmonar. Las alteraciones pri-
marias incluyen una disminucion en la depuracion del surfactante o un incremento en la produccion
del mismo, alteraciones que implican defectos genéticos que alteran las proteinas que componen al
surfactante o al receptor del GM—CSF (por su sigla en inglés, Granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor). Su presentacion adquirida cursa con la presencia de anticuerpos anti GM/CSEF, re-
saltando asi el rol de esta sustancia en la homeostasis del surfactante. En esta ocasion, se presenta el
caso de una paciente joven con un cuadro de sintomatologia respiratoria baja en quien se destaca la
escasa correlacion entre su apariencia clinica y su extenso compromiso parenquimatoso pulmonar.

Palabras clave: proteinosis alveolar pulmonar, fosfolipoproteinosis alveolar pulmonar.

Abstract

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare condition of unknown etiology that is charac-
terized by an abnormal accumulation of lipoproteinaceus material within the alveoli. Today, three
types of presentations have been identified (congenital, secondary and acquired) which have, as a
common denominator, an extensive lung involvement. Primary alterations include a decrease in the
clearance of surfactant or an increase in the production thereof, alterations involving genetic de-
fects that alter the proteins that comprise the surfactant or the receptor of GM - CSF. The acquired
presentation is characterized by the presence of anti — GM-CSF antibodies, thus highlighting the
role of this substance in surfactant homeostasis.

On this occasion, we present the case of a young female patient with lower respiratory symp-
toms, in whom, the low correlation between clinical appearance and extensive pulmonary paren-
chymal compromise is a remarkable feature.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, pulmonary alveolar phospholipoproteinosis.

Caso

Paciente de sexo femenino, de 30 afos de edad, docente de artes plasticas,
con antecedente de alergias al polvo, la humedad y los cambios de tempera-
tura e historia de consumo de hasta tres cigarrillos al dia desde hace quince
aflos. Consult6 por cuadro clinico de cuatro meses de evolucion conformado
por tos himeda intermitente que interferia con el suefio, escasamente pro-
ductiva, de esputo amarillento no hemoptoico, asociado a disnea de grandes
esfuerzos, congestion nasal, aclaramiento y prurito faringeo que no mejora-
ba con la administracion de antihistaminicos. Su exploracion fisica mostrd a
una paciente en adecuadas condiciones generales, afebril, con estertores finos
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“en velcro” a nivel basal bilateral sin sibilancias, con
evidencia de cianosis central y distal asociada a hi-
pocratismo digital grado II.

El hemograma revelo6 solamente poliglobulia (Hb
17 g/dL), con un perfil inmunolégico donde se ob-
servaron ANA’s positivos — patron moteado — 1:160,
una serologia (VDRL) no reactiva y una prueba ra-
pida de VIH — negativa. Los reactantes de fase aguda
y los niveles de complemento sérico se encuentran
dentro de limites normales. La espirometria es com-
patible con una alteracion ventilatoria restrictiva
moderada (CVF — capacidad vital forzada = 59%)
que mejoro significativamente con la administracion
de beta 2 inhalado (relacion FEV1 / CVF = 63 %).
La radiografia de torax inicial reveld la presencia de
extensas y multiples opacidades parenquimatosas
bilaterales con tendencia a la consolidacion, las cua-
les respetaban ambos apices pulmonares.

Una tomografia axial computarizada de alta resolu-
cion del torax (TCAR) confirmo la presencia de opaci-
dades difusas del parénquima pulmonar con patrén en
“vidrio esmerilado” y “empedrado” (figuras 1 y 2). Las
tinciones y cultivos de esputo fueron negativas para de-
terminar bacterias, micobacterias u hongos.

Figura 1. Radiografia de térax que revela la presencia
de multiples opacidades alveolares difusas en ambos
campos pulmonares.

Inicialmente recibi6 manejo empirico con predni-
solona 10 mg/dia con mejoria de la disnea y los episo-
dios de tos, manteniéndose en clase funcional I.

Se ordend toma de biopsia pulmonar que reve-
16 marcada distension alveolar dada por abundante
cantidad de material eosinofilico granular con co-
loracion PAS positivo y numerosas agujas de co-
lesterol, neumocitos tipo II hiperplasicos y fibrosis
intersticial leve con signos de inflamacion crénica,
hallazgos concordantes con proteinosis alveolar (fi-
guras 3 a5).

Figura 2. Escanografia de térax que muestra opacida-
des difusas del parénquima pulmonar con patrén en
“vidrio esmerilado” y “empedrado”.

Figura 3. Coloracion especial de PAS positiva en el
material intra-alveolar. Notese el infiltrado inflamatorio
mononuclear en el intersticio (flechas).
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Figura 4. Vista con mayor aumento en la que se ob-
serva que el material intra-alveolar contiene macréfa-
gos espumosos Y detritus celulares.

Figura 5. Vista con mayor aumento que muestra la
hiperplasia de los neumocitos tipo 2 que recubren los
espacios alveolares (flechas azules) y los depdsitos
de cristales de colesterol (flechas negras).

En controles posteriores refiri6 mejoria amplia
de la sintomatologia, razén por la cual se realizd
desmonte progresivo de los corticoides y continud
con manejo ambulatorio en rehabilitacion pulmo-
nar, indicacion de broncodilatador inhalado, op-
timizacion de su esquema de inmunizacidén con
controles periddicos para determinar la necesidad
de lavado pulmonar total y toma ambulatoria de
ecocardiograma transtoracico.
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Discusion
La proteinosis alveolar pulmonar también cono-
cida como fosfolipoproteinosis alveolar pulmonar,
es una entidad rara de etiologia atin desconocida,
que se caracteriza por compromiso parenquima-
toso difuso como consecuencia de la acumulacion
anormal de material lipoproteindceo (apoproteinas
surfactantes) dentro del espacio alveolar (1). Fue
descrita por primera vez en 1958 por Rosen y cola-
boradores cuando valoraron las biopsias pulmonares
de 27 pacientes alrededor del mundo (2) y hasta la
actualidad se han reportado aproximadamente 500

casos en la literatura médica (3).

Se estima que la prevalencia de esta patologia al-
canza los 0,37 por 100.000 personas (4), afectando
dos a tres veces mas a pacientes de sexo masculino,
en edades entre los 20 a 50 afios, la mayoria con ante-
cedentes de tabaquismo (3), con remisiones esponta-
neas de la misma solo en el 20% al 30% de los casos.

Aunque su patogenia continta siendo descono-
cida, durante los ultimos diez afios se han hecho
importantes avances en el entendimiento de la ho-
meostasis del surfactante y se ha identificado tres
formas clinicas de la enfermedad (5). Su forma con-
génita incluye mutaciones en los genes que codifi-
can las proteina B o C del surfactante, como también
defectos a nivel del receptor del factor estimulante
de colonias granulociticas (GM-CSF) (6). La pro-
teinosis alveolar secundaria exhibe una reduccion
en el nimero de macréfagos alveolares derivada de
otras condiciones sistémicas, como por ejemplo las
neoplasias hematoldgicas, las inducidas por farma-
cos, las infecciones y la exposicion a ciertas toxinas
ambientales (7). Su presentacion adquirida, también
llamada idiopatica, de la cual se conoce muy poco
hasta ahora, parece tener una relacioén con la presen-
cia de anticuerpos contra GM—CSF (4, 8).

Antes de 1994 se estimaba que la patogénesis
de esta condicion parecia guardar relacion con la
disfuncion primaria del neumocito tipo II, defecto
que incluiria una disminucion en la depuracion del
surfactante o por el contrario un incremento en la
produccion de esta sustancia. Estudios posteriores
realizados en murinos modificados genéticamente,
permitieron determinar el rol de la deficiencia de
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GM — CSF en el mantenimiento de la homeostasis
del surfactante y la influencia negativa de este even-
to sobre la disminucion del catabolismo de esta sus-
tancia a cargo del macrofago alveolar (9). A su vez
la presencia de auto-anticuerpos anti — GM CSF en
pacientes con proteinosis alveolar pulmonar idiopa-
tica, avala la teoria de que esta sea la primera entidad
en humanos en la que se producen auto-anticuerpos
contra factores de crecimiento especificos, con lo
cual se genera la posibilidad de convertirse en una
herramienta de diagndstico para estos pacientes .

La forma idiopética se caracteriza por la apari-
cion de disnea de esfuerzo progresiva e insidiosa
durante semanas o meses, frecuentemente acom-
panada de episodios de tos, comunmente no pro-
ductiva, aunque algunos pueden tener episodios de
expectoracion espesa amarillo — grisacea y, de forma
variable, hemoptisis (3% — 24%). A su vez se asocia
a otros sintomas sistémicos como pérdida de peso,
adinamia y fatiga. Es infrecuente observar fiebre o
dolor toracico, excepto en el contexto de la sobrein-
feccion (10). Generalmente pueden encontrarse es-
tertores crepitantes hasta en el 50% de los pacientes,
cianosis en el 25% e hipocratismo digital en 29%,
siendo inusuales las sibilancias concomitantes (11).

Se estima que el intervalo promedio entre el ini-
cio de los sintomas y su diagnostico puede exceder
un afo. La radiografia de térax revela infiltrados
alveolares simétricos perihiliares con apariencia
en “alas de murciélago”, sin signos de crecimiento
de cavidades cardiacas, respetando la periferia del
parénquima pulmonar, aunque puede existir com-
promiso unilateral en el 20% de los pacientes. En
ambos casos el compromiso imaginologico no se
correlaciona con la condicion clinica del paciente.
A su vez, la tomografia de alta resolucion muestra
opacidades con patréon de “vidrio esmerilado” aun-
que puede observarse compromiso reticulonodular
o intersticial en algunas areas, acompafiado de en-
grosamiento intralobular y septal, hallazgo conocido
también como “empedrado” (12).

Es inusual encontrar alteraciones en el hemogra-
ma, las pruebas de funcién renal o hepatica excepto
por un incremento ligero de la LDH (lactato deshi-
drogenasa), la cual puede servir como marcador util

de severidad de la enfermedad (3). Con frecuencia
las pruebas de funcion pulmonar pueden ser norma-
les o mostrar patron restrictivo con compromiso mo-
derado de la CVF, ademas de hipoxemia asociada al
incremento del gradiente alvéolo — arterial, evento
relacionado con una reduccion desproporcionada de
la capacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCo), producto del shunt intrapulmonar (13). Re-
cientemente se incluyd la medicion de auto-anticuer-
pos anti GM — CSF séricos y en LBA; los niveles de
estos a nivel del LBA se correlacionan mejor con
la severidad de la enfermedad, en comparacioén con
los niveles séricos (14). Las muestras obtenidas del
LBA son de apariencia espesa, opaca, lechosa, con
gran cantidad de sedimento. La biopsia pulmonar
abierta contintia siendo el “estdndar de oro”, pero
requiere de un cirujano experimentado para la ade-
cuada recoleccion de una muestra representativa. Al
igual que en la paciente del caso, la histopatologia
demostrd la presencia de alvéolos llenos de material
granular, amorfo eosinofilico y acidofilico, que, de-
bido a su contenido de fosfolipidos, se tifid de rosado
con la aplicacion de la coloracion de PAS (periodic
acid schiff), siendo negativa para la tincion de alcian
blue, dada la ausencia de glicosaminoglicanos. En
general, la arquitectura del parénquima pulmonar
estd preservada, observandose a su vez macrofagos
alveolares “espumosos”, hiperplasia de los neumo-
citos tipo II, cimulos de linfocitos y grados leves de
fibrosis intersticial (4).

De otro lado, el curso de la enfermedad puede
clasificarse en tres categorias: estable pero con sin-
tomas persistentes, deterioro progresivo o mejoria
espontanea (4, 15). Aunque se han probado diver-
sas terapias basadas en sus diferentes mecanismos
fisiopatologicos, solo el lavado pulmonar total in-
troducido desde 1965 por Ramirez y colaborado-
res ha resultado ser eficaz para su forma idiopatica
(15). Antes de la disponibilidad de esta técnica
y en la era pre — antibidtica, 1/3 de los pacientes
fallecia por falla respiratoria o complicaciones
infecciosas. En la actualidad solo se dispone de al-
gunos estudios retrospectivos que comprueban el
beneficio de esta terapia hasta en el 75% al 95%
de los pacientes, con mejoria significativa desde el
punto de vista clinico, radiol6gico, en parametros
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de funcion pulmonar e incluso en la superviven-
cia, aunque pueden presentarse recurrencias entre
el 15% al 30% de los casos dentro de los primeros
cinco afios (3). El empleo de GM — CSF se eva-
lu6 en dos estudios prospectivos y se obtuvieron
resultados alentadores en términos de mejoria sin-
tomatica, radioldgica y en parametros de funcion
pulmonar (16). Por otro lado, su forma secundaria
exige ademas el manejo de la comorbilidad sub-
yacente. Contintian siendo motivo de estudio los
beneficios del trasplante del pulmon en este tipo de
pacientes, razon por la cual su manejo aun lo cons-
tituyen las medidas de soporte (17). Asi mismo, se
requieren estudios adicionales para determinar el
beneficio potencial de otras terapias experimenta-
les tales como la plasmaféresis y la inmunoterapia
anti — linfocitos B (18). A su vez estos pacientes
requieren seguimientos periddicos minimo cada
seis meses, con control radioldgico y de LDH cada
tres meses en el primer afio para descartar recai-
das tempranas. Adicionalmente se necesita de la
optimizacién del esquema de inmunizaciones para
patogenos respiratorios, tratamiento de infecciones
intercurrentes, medidas de higiene bronquial, pro-
teccion contra toxinas ambientales, como también
el empleo de la rehabilitacion pulmonar (3).

Este reporte de caso muestra la forma adquirida
de esta patologia, con confirmacion histopatologica,
observandose respuesta clinica adecuada asocia-
da con el manejo de soporte. Lo anterior destaca la
importancia de tener en cuenta estas entidades raras
dentro del diagnoéstico diferencial en la evaluacion
del paciente con patologias con gran compromiso
parenquimatoso pulmonar.
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Patron en panal de abeja

Honeycombing

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

En su Glosario de Términos de
Radiologia Toracica, la Sociedad
Fleischner define este hallazgo en la
radiografia de térax como sombras
anulares entre 3 y 10 mm de didme-
tro con paredes bien definidas de 1 a
3 mm de espesor (1).

En la tomografia de torax de alta
resolucion (TCAR), su apariencia es
la de quistes agrupados, usualmente
de localizacion subpleural, con dia-
metros similares entre 3 a 10 mm
(ocasionalmente pueden llegar hasta
2,5 cm) y de paredes bien definidas.
Su hallazgo indica fibrosis pulmonar
establecida (1). Los quistes suelen
alinearse en hileras relativamente
ordenadas, de periferia a centro, y

comparten paredes. Se asocian con
distorsion de la arquitectura del pul-
moén y bronquiectasias y bronquio-
lectasias por traccion (figura).

El patrén en panal de abejas fue
descrito en 1949 por Oswald y Par-
kinson (2), y en 1988 Fraser y cola-
boradores (3) correlacionaron dicho
hallazgo con la gravedad de la pato-
logia pulmonar implicando un esta-
dio terminal. Desde los afios 90 se
ha hecho énfasis en que el patréon en
panal de abeja es un sello distintivo
de fibrosis pulmonar (4) y su presen-
cia es necesaria para el diagnostico
de patron de neumonia intersticial
usual, seglin los criterios recientes
de ATS-ERS-JRS-ALAT (5).

Figura. Patrén en panal de abeja en la TCAR. Multiples quistes
alineados, de pared compartida reemplazando el parénquima pul-

monar normal.
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Desde el punto de vista histologico, el panal de
abejas representa la destruccion y fibrosis del tejido
pulmonar que contiene numerosos quistes del espa-
cio aéreo con paredes fibrosas gruesas, con pérdida
completa de la arquitectura acinar. Los quistes va-
rian en tamafio y estan revestidos por epitelio bron-
quial metaplasico (4).

Tanto en fibrosis pulmonar idiopatica como en
enfermedad intersticial asociada con enfermedades
del tejido conectivo, la extension del panal de abe-
jas es un factor basal e independiente de prondstico
(mortalidad), junto con la disnea y la capacidad de
difusién de mondxido de carbono (4, 6).
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Secuelas de tuberculosis endobronquial

Endobronchial tuberculosis sequelae

ALEJANDRA CARNAS, MD.

Internista, Neumdloga. ~ Unidad de Neu- Paciente de género femenino, de 46 ainos con antecedente de tuberculosis

mologia, Departamento de Medicina In- . N . , . .

terna, Hospital Universitario San Ignacio.  pulmonar tratada hace diez afios, quien consultd por disnea y estridor.
Pontificia Universidad Javeriana. Bogota,

Colombia. ) En la broncoscopia se documentd estenosis critica del bronquio fuente de-
Correspondencia: Alejandra Cafias. Co- o, . ., , L, ,

treo electronico: alejandra.canas@javeriana. recho (flecha). Se realizo dilatacion con balon neumatico y laser, con lo cual

edu.co

Recibido: 07-03-2013. Aceptado: 8-05-2013, se logro la recanalizacion parcial y la mejoria de los sintomas.

Figura. BFI: bronquio fuente izquierdo; BFD: bronquio fuente derecho; C: cari-
na principal.
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EPOC

El reflujo gastroesofagico es un factor de
riesgo de exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

Gastroesophageal reflux is a risk factor for
exacerbations of chronic obstructive lung disease

NATHALI MORENO CORTES("); CARLOS CELIS PRECIADO, MD®
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Pregunta

En pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), ;existe relacion entre los
sintomas y/o el diagnostico de reflu-
jo gastroesofagico (RGE) y el riesgo
de exacerbacion?

Diseio

Revision sistematica con meta-
analisis.

Busqueda en cuatro bases de da-
tos electronicas (Medline/PubMed,
EMBASE, Cochrane Controlled
Trials Register y LILACS) hasta el
afio 2012, y de las referencias bi-
bliograficas de todos los articulos
escogidos.

Se escogieron estudios en inglés,
espainol o portugués que incluyeran
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pacientes con EPOC, segln los cri-
terios de la guia GOLD, enfisema o
bronquitis cronica.

Dos personas revisaron todos los
titulos de manera independiente, y
en caso de desacuerdo se recurrio a
un tercero.

Estudios seleccionados

De un total de 543 articulos que
arroj6 la busqueda, se escogieron
siete estudios (una cohorte prospec-
tiva, cuatro de casos y controles,
dos de corte transversal), con 2.769
pacientes, con edad promedio de 65
afios y con un rango de seguimiento
de dos meses a tres afios.

No se evaludé formalmente la ca-
lidad metodologica de los estudios.
Se evaluo6 la heterogeneidad y sesgo
de publicacion, sin presencia de al-
guno en los resultados..

Cuando se encontrd heterogenei-
dad se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios. Se realiz6é un analisis de
sensibilidad mediante la compara-
cion del modelo de efectos aleato-
rios y de efectos fijos.
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Moreno y cols.

Resultados
Desenlace Riesgo n
Riesgo de RR: 7,57 341
exacerbaciones (IC95%: 3,84-14,94; p
<0,0001)
Numero de MD: 0,79 2.418
exacerbaciones por afio | (IC95% 0,22-1,36; p <0,007)
Prevalencia de RGE en | RR: 13,06 476
pacientes con EPOC (IC95% 3,64-46,87; p <0,001)

Conclusion

El RGE es un factor de riesgo de exacerbacion
de EPOC y su papel merece ser estudiado con mas
detalle.

Comentarios

Este metaanalisis aborda la importancia de reco-
nocer el RGE como factor de riesgo para presentar
exacerbaciones de la EPOC, por el hecho de aumen-
tar la inflamacion de las vias respiratorias, y ain mas
en aquellos pacientes en los que coexiste historia de
bronquitis cronica. Sus objetivos estan bien defini-
dos en cuanto al tipo de estudios considerados para
su inclusion y en cuanto a la metodologia de busque-
da de los documentos primarios, la cual fue exhaus-
tiva, con doble evaluacion independiente, resultando
homogéneo el resultado final (1).

El escaso reconocimiento del reflujo a la via
aérea como la entidad clinica causante de las exa-
cerbaciones pulmonares, continua en estudio; sin
embargo, existen reportes de prevalencia de RGE
de aproximadamente 27% en pacientes con EPOC,
de ahi que se concluya que es una comorbilidad
frecuente (2, 3).

Por lo tanto, es preciso reconocer los sinto-
mas del RGE en todos los pacientes que presenten

EPOC ya que estaran en mayor riesgo de exacerba-
ciones futuras (4).

La deteccion del RGE en este tipo de pacien-
tes mediante nuevas técnicas mas objetivas como
la determinacién de pepsina en las secreciones res-
piratorias, podria evitar futuras hospitalizaciones y
mejorar la calidad de vida al prevenir estas situa-
ciones por medio de manejo con inhibidores de la
bomba de protones, como se ha reportado en un
estudio (5).

Conviene realizar mas estudios en pacientes con
diagnodstico de EPOC, en los que compare el papel
del RGE diagnosticado por métodos como la pH-
metria (diagndstico mas objetivo) y no unicamente
con base en sintomas referidos por el paciente, a fin
de establecer estrategias para controlarlo y en conse-
cuencia, disminuir el nimero de exacerbaciones de
EPOC, hecho que conlleva a altos costos en atencion
y manejo en el servicio de urgencias.
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