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EDITORIAL

indices de somnolencia diurna como predictores de la
presencia y severidad del sindrome de apnea hipopnea
obstructiva del sueiio (SAHOS): ¢ funcionan?

El insomnio y la somnolencia diurna son dos sintomas de importante frecuencia en la consulta diaria de los
pacientes que manifiestan problemas relacionados con el suefio. No es infrecuente que los médicos ante el in-
somnio pasen de largo este punto y tal vez se intenten mejorar la situacion ordenando un medicamento inductor
del suefio o algun otro farmaco que pueda ayudar a resolver esta queja, sin ahondar mucho en el tema. Cuando
la queja es la somnolencia diurna, en este punto puede haber un poco mas de interés y salta a la vista la po-
sibilidad del sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS). No obstante, pueden ocurrir otras
condiciones que pudieran causar esta somnolencia diurna, como historia de suefo insuficiente, la inducida por
medicamentos, la asociada a patologias como depresion, demencia u otras enfermedades neurolégicas, como
Parkinson o en otras formas de afecciones sistémicas (hepatopatias, hipotiroidismo) (1).

La valoracion clinica de los pacientes con trastornos respiratorios asociados al suefio incluye varias posibi-
lidades diagnosticas, siendo la mas frecuente el SAHOS. La somnolencia diurna, que algunos llaman también
hipersomnia o somnolencia excesiva diurna (SED), es un sintoma que se ha unido desde tiempo atras a la
presencia de SAHOS. Clasicamente esta enfermedad se caracteriza por la presencia de paradas de la respira-
cion mientras la persona duerme, ronquidos, sequedad bucal, sensacion de atoro en la garganta, somnolencia
diurna, sueno no reparador, nicturia, cefalea matinal, letargia, fatigabilidad, irritabilidad, astenia y adinamia (2).

El factor de riesgo mas importante descrito es la obesidad y el sobrepeso, y existen otras condiciones que
aumentan el riesgo de padecer SAHOS como anormalidades craneo-faciales y acromegalia, entre otras (2).

Al tratar de abordar el diagnéstico de SAHOS surgen varias preguntas: ¢cual sintoma tiene un poder
predictivo mayor para despertar la sospecha sobre la presencia de SAHOS? 4 cual sintoma puede asociarse
con la presencia de SAHOS? y, finalmente, ¢ cual sintoma pudiera tener una relacién con la severidad de la
enfermedad?

Aqui es importante considerar si el paciente duerme solo o acompafado; en el caso de compartir habitacion,
la persona con la que la comparte puede brindar informaciéon que ha sido muy util y valorada en diferentes
estudios clinicos como elementos que pueden apoyar al momento de hacer un interrogatorio y pensar en la
posibilidad de SAHOS. De hecho, con bastante frecuencia los pacientes consultan porque son motivados o
presionados por las personas con quienes duermen y trasmiten las quejas previamente mencionadas (2).

El ronquido es el sintoma mas comun en el SAHOS (95%); sin embargo, tiene un bajo valor predictivo para
definir la presencia de la enfermedad (3) debido a que su prevalencia en la poblacién general es alta: entre los 41
alos 65 afos es del 60% para hombres y del 40% para mujeres, hechos que lo determinan como un sintoma bas-
tante frecuente, que no puede ser el de mayor peso en el diagndstico, pero si puede hacerlo sospechar durante
el interrogatorio. Las paradas de la respiracion, o apneas, son una condicion clinica que definitivamente sugiere
la posibilidad de la presencia del SAHOS, aunque no se relacionan con la severidad de la enfermedad (4).

La SED es causada con bastante frecuencia por el SAHOS, pero como se mencioné previamente hay otras
condiciones que pueden ser causantes de esta queja. Para la evaluacion de este sintoma se han utilizado
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multiples escalas de medicién como la escala de somnolencia de Epworth, el cuestionario de Berlin, la escala
de somnolencia de Stanford y la escala de somnolencia de Karolinska. La mas usada es la de Epworth y ade-
mas es la Unica validada en nuestro medio (2, 3).

Otros sintomas como la sensacion de atoro en la garganta que despierta al individuo, la cefalea matinal y la
nicturia son condiciones que pueden sugerir la presencia de SAHOS pero son compartidas por otras condicio-
nes clinicas diferentes (2, 3).

Una vez discutidos algunos aspectos sobre los sintomas que pueden sugerir y asociarse al SAHOS el punto
siguiente a mencionar es la forma de clasificar la severidad del mismo, que se le ha encomendado al valor
numeérico del indice de apnea hipopnea (IAH) en el resultado del polisomnograma, independiente de la sinto-
matologia del paciente, como puede ser la SED (2, 3).

En este numero de la Revista se publica un trabajo realizado por Ruiz y colaboradores cuyo objetivo fue
valorar la correlacion de la escala de somnolencia de Epworth con la presencia y severidad del SAHOS (5). No
son sorprendentes los resultados de esta investigacion, donde no se encontré correlacion entre la severidad del
IAH y la puntuacion de la escala de Epworth. Es interesante mencionar que los datos se derivan de una base de
datos donde la mayoria de los pacientes era obesa (56% de los estudiados) y ademas con un promedio de IAH
mayor a 30 (severos) en obesos, comparado con uno de 11-12 en personas con indice de masa corporal me-
nor a 25. A pesar de ser reconocido que cuanto mayor sea el indice de masa corporal en obesidad mayor sera
el riesgo de padecer SAHOS y de valores de IAH mayores, en este estudio no se logré encontrar correlacion.

Este estudio retrospectivo utilizé una muestra bastante amplia comparada con los distintos estudios que han
sido publicados en la literatura médica, que en general han valorado grupos de 150 a 200 personas (5).

De acuerdo con lo que reporta la literatura disponible, no hay una correlacion entre la severidad de la som-
nolencia medida por la escala de Epworth y la severidad del SAHOS. Recientemente se publicé un estudio que,
a diferencia del de Ruiz y colaboradores, aplicé la escala de Epworth en dos grupos: uno donde fue diligenciada
por médicos especialistas en suefio y otro directamente por el paciente. Los resultados sefialaron de nuevo que
no hay correlacion entre el puntaje del Epworth y la severidad de la enfermedad, pero en el grupo valorado por
los especialistas de suefio si mostré mejor correlacion (6).

Otros autores han reportado previamente la no correlacién de la escala de somnolencia de Epworth con la
severidad de la enfermedad, en pacientes con patologia respiratoria de via aérea superior (7). El intentar corre-
lacionar las variables de hipersomnia con severidad de la apnea obstructiva del suefio esta fundamentado en
el animo de poder utilizar algunos instrumentos clinicos que pudieran optimizar la seleccién de los pacientes
con una probabilidad clinica pretest alta y ordenar el polisomnograma. Es importante recordar que la disponibi-
lidad de las citas para este examen, aunque en nuestro medio ha mejorado notoriamente, puede tardar hasta
seis a doce meses en otras latitudes; en este orden de ideas una variable que se pudiera medir con una buena
correlacién para el diagndstico de SAHOS e incluso para conocer la severidad, optimizaria notablemente el
abordaje de estos pacientes.

Se han utilizado otros tipos de cuestionario para estudiar la SED; uno de ellos es el cuestionario de Berlin
(8-9), el cual ha sido disefado para tratar de discriminar la presencia de apnea del suefio en pacientes con
fibrilacién auricular. En el estudio realizado por Ahmadi y colaboradores se concluyé que el uso de dicho cues-
tionario para determinar el riesgo de apnea del suefio no podia ser tenido en cuenta como elemento Unico en
la prediccion del riesgo (9).

Debe quedar en mente que, en general, los cuestionarios para medir la somnolencia por si solos no logran
correlacionarse en forma adecuada con la severidad del SAHOS; por el momento sigue siendo un abordaje
clinico con una sumatoria de diferentes variables las que pueden acercarse a predecir la presencia de la enfer-
medad y, su severidad estara determinada por el valor del IAH; no obstante, a veces pueden quedar por fuera
otros elementos como la presencia de comorbilidades asociadas y la severidad de otros sintomas que pudieran
en algun momento tomar relevancia a la hora de tomar decisiones sobre efectuar un polisomnograma diagnés-
tico o adoptar una conducta terapéutica como el uso de presion positiva continua en la via aérea.
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Por tanto, pese a que la SED es un sintoma que marca la sospecha de la presencia de SAHOS, debe es-

tar asociada a otros sintomas de la enfermedad y no necesariamente quien tiene excesiva somnolencia tiene
SAHOS severo o viceversa.
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EDITORIAL

Tuberculosis y SIDA, una confusa combinacion

La tuberculosis puede considerarse como una de las enfermedades que mas vidas ha cobrado a lo largo de
la historia de la humanidad, pues es la responsable, en los ultimos 200 afios, de mas de un millén de muertes. A
pesar de todos los conocimientos disponibles en la actualidad, no se ha logrado su derrota, de ahi que contintde
siendo la enfermedad infecciosa mas importante de nuestros tiempos e infortunadamente el reflejo de las enor-
mes diferencias socioeconémicas de la sociedad moderna (1-5).

Afinales del siglo anterior fuimos testigos del resurgimiento de la tuberculosis en paises en vias de desarrollo y
en muchos desarrollados, en parte por la puesta en escena de la pandemia de SIDA, lo cual ademas de aumentar
el niumero de casos, produjo la reaparicion de otros mas dificiles de diagnosticar, no solo por su variacion en la
presentacion clinica, sino por la misma localizacion de la enfermedad, como se manifiesta en el estudio realizado
en el Hospital Santa Clara que se publica en este nimero de la Revista (6). Es asi como el SIDA ha hecho que la
tuberculosis recobre los adjetivos de gran simuladora.

Es bien conocido que a mayor grado de inmunosupresion del paciente con SIDA, mayor probabilidad de
aparicion de presentaciones atipicas de la tuberculosis, lo cual incluye formas extrapulmonares e implica, en la
mayor parte de los casos, mas dificultades en el diagndstico y el requerimiento de mas tiempo y procedimientos
invasivos, incluyendo analisis bacteriolégicos de toda clase de muestras y biopsias de tejidos (1-2).

Estas formas extrapulmonares se pueden manifestar solas o asociadas a formas pulmonares de la tuberculo-
sis en el paciente con SIDA, siendo frecuentes los compromisos de serosas como pleura, pericardio y peritoneo,
con extensos compromisos ganglionares y siembras miliares en diferentes 6érganos (1-2).

Por otra parte y aumentando un poco mas la magnitud del problema, una presentacion clinica e histologica
similar puede aparecer en pacientes con enfermedad por micobacterias no tuberculosas, que de otro lado son
frecuentes en el paciente con SIDA, en especial cuando hay una inmunosupresion severa, haciendo que ya no
solo sean indispensables para un adecuado diagndstico las técnicas microbiolégicas convencionales, sino el uso
de nuevos métodos basados en amplificacion genética que permiten hacer tipificacién de la micobacteria, y que
por supuesto requieren mayor infraestructura (3-5).

Es claro que la asociacion de tuberculosis con SIDA empeora considerablemente el pronéstico de ambas
enfermedades, y hasta hace poco mas de una década cerca de la mitad de los pacientes con esta combinacion
morian antes de completar el tratamiento de la tuberculosis. Por fortuna esto viene cambiando, en especial
con la introduccién temprana de antirretrovirales, especificamente en aquellos pacientes con bajos conteos de
linfocitos CD4, como lo demuestran estudios publicados en el afio 2011 en el New England Journal of Medicine,
por los investigadores del equipo CAMELIA y por los grupos de los doctores Salim y Havlir, en los cuales se
comprobé que hay beneficio con disminucion en la mortalidad, hecho que cambio la manera de tratar este tipo
de pacientes (7, 8).

Podria resumirse que los principales problemas a los cuales se enfrenta el médico en la asociacion tubercu-
losis-SIDA son la mayor dificultad en el diagndstico, los cambios en el tratamiento y mas reacciones adversas a
medicamentos, lo cual se refleja en mayor tasa de abandonos y mayor nimero de interacciones medicamentosas
y reacciones sistémicas como el sindrome de reconstitucion inmunoldgica.

Puede decirse ademas, que la aparicion del SIDA ha convertido la eliminacion de la tuberculosis en un ob-
jetivo un poco mas lejano, pero al mismo tiempo en un incentivo para la comunidad cientifica, las autoridades
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sanitarias y la sociedad en general, pues conlleva ingeniar nuevos adelantos y politicas que logren sacar victorio-
sa a la humanidad de esta gran calamidad.

El estudio realizado en el Hospital Santa Clara, reafirma la importancia de buscar la presencia de coinfeccién
de tuberculosis y VIH, ya que en este contexto la presentacion clinica de las dos enfermedades, y especifica-
mente para el caso de la tuberculosis, el diagndstico requiere un alto grado de sospecha y busqueda en 6rganos
diferentes al pulmodn, lo cual por supuesto implica mayor uso de recursos diagnésticos y nuevas tecnologias, que
aun en nuestro medio no estan disponibles de forma masiva (4, 5).

Por otro lado, este estudio debe servir como incentivo para quienes trabajan en los programas de tuberculosis
con miras a llevar un registro adecuado de los pacientes, ya que no solo es una buena fuente de investigacion,
sino que ademas ayuda a afrontar los retos que esta cambiante y fascinante patologia impone en labor diaria, con
base en un mejor conocimiento de la poblacién propia.
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Correlacion de la escala de somnolencia de Epworth
con el diagnoéstico y severidad del sindrome de apnea
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Correlation of the Epworth somnolence scale with the diagnosis
andseverity of the obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS)
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RESUMEN

Introduccion: diferentes publicaciones han cuestionado la utilidad de la escala de Epworth de somnolencia y sugieren
falta de correlacion con la severidad del SAHOS dado por el indice de apnea hipopnea y con desenlaces clinicos.

Objetivos: determinar el indice de correlacién del puntaje de la escala de Epworth y el indice de apnea hipopnea del
suefio. Identificar el punto de corte mediante curva ROC para el puntaje de la escala y el indice de apnea hipopnea
(IAH) del polisomnograma. Identificar qué variables de la escala se correlacionan mejor con el diagnostico de SAHOS.

Diseno: estudio descriptivo de corte transversal, estudio de correlacién. Determinacion de puntos de corte mediante
curvas ROC.

Materiales y métodos: se usé la base de datos de los pacientes a los que se les realizé polisomnograma basal en la
Clinica de Marly desde marzo de 2005 hasta julio de 2009 y en el Hospital Universitario San Ignacio desde marzo de
2005 a febrero de 2013. Previo al procedimiento todos los pacientes fueron entrevistados por un Neumologo especia-
lista en suefio y se llené una encuesta estandarizada. Mediante el programa de estadistica STATA 12.0 se hallaron
los datos demograficos de la poblacion y se estudioé la correlacién entre IAH y el puntaje de Epworth. Igualmente, se
evaluaron diferentes puntos de corte mediante la curva ROC. Se hicieron analisis parciales retirando, en un proceso
secuencial, variables de la escala de Epworth para repetir los analisis, y se analizaron los diferentes grados de seve-
ridad, por separado en el IAH, para la busqueda de correlacion.

Resultados: se analizaron los datos de 3.093 pacientes (46,57% mujeres), con un promedio de edad de 56,52 afios.
El peso promedio fue de 81,9+17,6 kg con un IMC promedio de 31,91 (+ 6,54) kg/m?. El 87,78% tenia IMC mayor
o igual a 25. El diagndstico de SAHOS se realizé en 2.667 pacientes (86,23%), con un IAH de 5 o mas. El IAH en
promedio fue de 32,76 (+ 29,05). El analisis de correlacion entre el puntaje de la escala de Epworth y el IAH (Rho de
Spearman) es de 0,075 (p=0,0001) lo cual indica que no hay correlacién. La curva ROC no permitié elegir ningun pun-
to de corte apropiado para la escala de Epworth en relacién con el diagnéstico de SAHOS (area bajo la curva 0,52).

*Trabajo premiado durante el XV Congreso Colombiano de Neumologia y Cirugia de Térax, 18-21 de abril de 2013. Medellin, Colombia.
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Conclusiones: el resultado del estudio muestra que la escala de Epworth no tiene correlacién con el IAH medido por
polisomnograma. No se encontré algun punto de corte que muestre mejor sensibilidad ni especificidad. La valoracion
multidisciplinaria y la alta sospecha diagndstica contintian siendo el mejor método para seleccionar los pacientes que
deben ser llevados a estudio polisomnografico.

Palabras clave: apnea del suefio, escala de Epworth, polisomnograma, correlacion, curva ROC.

ABSTRACT

Introduction: several publications have questioned the usefulness of the Epworth somnolence scale and suggest a lack of
correlation with the severity of OSAHS given by the apnea-hypopnea index and with clinical outcomes.

Objectives: to determine the correlation index of the Epworth scale score and the sleep apnea-hypopnea index (AHI). To
identify the cut point through the ROC Curve for the scale’s score and the AHI of the polysomnogram. To identify which
variables of the scale correlate better with the diagnosis of OSAHS.

Design: descriptive cross-sectional study, correlation study. Determination of cut points by ROC curves.

Materials and methods: the database of patients who underwent baseline polysomnograms at the Clinica de Marly over
the period from March 2005 to July 2009 and at the Hospital Universitario San Ignacio from March 2005 to February 2013
was used. Before the procedure, each patient was interviewed by a pulmonologist specializing in sleep, and a standardized
survey was filled out. The demographic data of the population were established with the STATA 12.0 statistical program, and
the correlation between the AHI and the Epworth score was studied. Different cut points were likewise studied by the ROC
curve. Partial analyses were done by withdrawing, in a sequential process, variables of the Epworth scale in order to repeat
the analyses, and the different degrees of severity were analyzed, separately in the AHI, in search of correlation.

Results: the data of 3093 patients (46,57% women) were analyzed. Their mean age was 56,52 years. The mean weight
was 81,9+17.6 Kg with a mean BMI of 31,91 (+6,54) kg/m?. 87,78% of the patients had a BMI = 25. OSAHS was diagnosed
in 2667 patients (86,23%), with an AHI of 5 or more. The mean AHI was 32,76 (+29,05). On analysis, the correlation bet-
ween the Epworth scale score and the AHI (Spearman’s rho) was 0,075 (p=0,0001), which shows there is no correlation.
The ROC curve did not allow to choose any adequate cut point for the Epworth scale in regard to the diagnosis of OSAHS
(area under the curve 0,52).

Conclusions: the result of the study shows us that the Epworth scale has no correlation with the AHI measured by po-
lysomnography. No cut point with better sensitivity or specificity was found. Multidisciplinary evaluation and high diagnostic
suspicion continue to be the best method for selecting patients who should undergo polysomnographic study.

Keywords: sleep apnea, Epworth scale, polysomnogram, correlation, ROC curve.

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):10-15

INTRODUCCION

¢Qué se conocia previamente del tema?
» El estudio original de Epworth mostré correlacion

El sindrome de apnea hipopnea obstructiva del entre el puntaje de la escala y la severidad del

suefio (SAHOS) es una enfermedad frecuente, que SAHOS determinada por el indice de apneal
afecta a casi el 4% de los hombres y al 2% de las hipopnea del polisomnograma.

mujeres entre 30 a 70 afios. En Latinoamérica la pre- Trabajos posteriores no han confirmado dicha
valencia aproximada es de 2,9% y esta descrita una correlacion.

prevalencia hasta de 23,5% de los pacientes mayo- £ Qué aporta el estudio?

res de 40 afos que manifiestan los tres sintomas « Con un nimero de pacientes muy superior al
cardinales (ronquido, somnolencia diurna y apneas de estudios previos, el estudio confirma que no
presenciadas) (2). Dentro de los factores de riesgo existe correlacion entre el puntaje de la escala

de somnolencia de Epworth y el indice de apnea/
hipopnea. No existié tampoco un punto de corte de
dicha escala para el diagnostico de SAHOS.

para SAHOS estan obesidad, acromegalia, circun-
ferencia del cuello grande, anormalidades craneofa-
ciales e hipotiroidismo, entre otras (3).
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El SAHOS se asocia con diferentes condiciones
entre las que se encuentran hipertension arterial, dia-
betes mellitus, enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, obesidad, depresion y aumento en
el riesgo de accidentes de transito, entre otras (4).

La evaluacion de esta entidad se realiza mediante
un polisomnograma y se utiliza para el diagndstico un
punto de corte en el IAH de 5 o0 mas, asociado con
hipersomnia diurna (5). Este es un estudio dispendio-
so y costoso, por lo que es deseable contar con un
método diagndstico sencillo y econémico que facilite
la decision de pedir polisomnograma a pacientes con
sintomatologia sugestiva de SAHOS.

Uno de los sintomas cardinales y que se correla-
ciona con la severidad del trastorno es la somnolencia
diurna (6). El patrén de oro para medir la somnolencia
es la prueba de latencia multiple de suefio (PLMS),
que, al igual que la polisomnografia, es costosa, de
dificil acceso y requiere laboratorio de suefio (7). En
1991 en la unidad de sueno del Hospital de Epworth
en Melbourne, Australia, se desarrollé y validé una
escala en 180 pacientes, de los cuales 30, que sir-
vieron como controles, no tenian alteraciones en el
suefio ni quejas de ronquido. La escala consta de
ocho interrogantes que evalian somnolencia diurna
en situaciones de la vida diaria. Cada interrogante se
califica de 0 a 3 con un rango de puntaje final entre
0y 24, y se considera como punto de corte 10 para
identificar hipersomnia. En el estudio inicial, los au-
tores encontraron correlacion entre la puntuacion de

Tabla 1. Escala de Epworth.

la escala con la presencia y severidad de SAHOS,
asi como con otras alteraciones del suefio como nar-
colepsia o sindrome de movimiento periédico de las
piernas (8) (tabla 1).

En un estudio posterior realizado en la misma uni-
dad de suefio donde se aplico inicialmente la escala
de Epworth, se validé la consistencia interna de la
escala (8, 9). Esta escala ha sido validada en otros
paises como China (10), Japon (11) e ltalia (12) y
se utiliza frecuentemente en la busqueda de casos
de SAHOS. En Colombia fue validada en centros de
suefio de Bogota, Pereira y Cali (13). Sin embargo,
diferentes publicaciones han cuestionado la utilidad
de la escala y sugieren falta de correlacion de la se-
veridad del SAHOS con el indice de apnea hipopnea
y con desenlaces clinicos (14-16).

La escala de Epworth fue desarrollada para di-
ferenciar personas con somnolencia diurna de per-
sonas sanas, al medir la propension a quedarse
dormidos en ciertas circunstancias. Es claro que la
somnolencia depende de la situacién en la que se
la mida, y parte de las criticas a la escala apuntan
a que los autores no hicieron referencia a la razon
para haber elegido estas situaciones (por ejemplo ir
sentado en un carro) y no elegir otras situaciones con
mayor probabilidad de generar somnolencia (trabajo,
conferencias o clases) (17).

En un estudio previo realizado por Ruiz, Hidalgo,
Amado y Medina en el Hospital Universitario San Ig-
nacio, no se encontré una correlacion entre SAHOS y

Situacion

Sentado leyendo
Mirando television

Sentado e inactivo en un lugar publico

Acostado, descansando en la tarde
Sentado, después de un almuerzo sin alcohol
En un carro mientras se detiene unos minutos

Sentado conversando con alguien

Como pasajero en un carro durante una hora de marcha continua

Resultados:

0: Nunca se queda dormido.

1: Escasa probabilidad de quedarse dormido.

2: Moderada probabilidad de quedarse dormido.
3: Alta probabilidad de quedarse dormido.
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el puntaje de la escala, asi como tampoco con puntos
de corte de 10 (r = 0,13) u otro mas alto de 18 (r =
-0,096). Estas fueron varias de las razones que im-
pulsaron el desarrollo de este trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Objetivos

1. Realizar una descripcién demografica y clinica de
la poblacién estudiada con polisomnograma en
la clinica de Marly y el Hospital Universitario San
Ignacio.

2. Determinar el indice de correlacion del puntaje de
la escala de Epworth y el indice de apnea hipop-
nea del suefo.

3. Identificar el punto de corte mediante la curva de
caracteristicas operativas para el receptor (ROC)
para el puntaje de la escala de Epworth y el IAH
del polisomnograma.

4. |dentificar qué variables de la escala de Epworth se
correlacionan mejor con el diagnostico de SAHOS.

Tipo de estudio

Estudio descriptivo de corte transversal; estudio
de correlacién. Determinacion de puntos de corte
mediante curvas ROC.

Poblacion

El Hospital Universitario San Ignacio y la Clinica
de Marly son centros de remision en Colombia para
la realizacion de polisomnogramas. Se uso la base
de datos de los pacientes a quienes se les realizé
polisomnograma basal en la Clinica de Marly desde
marzo de 2005 hasta julio de 2009 y en el Hospital
Universitario San Ignacio desde marzo de 2005 a fe-
brero de 2013.

Procedimiento

El estudio polisomnografico realizado en las dos
instituciones incluyé: monitorizacién electroencefalo-
grafica completa, electrocardiografica, electro-oculo-
grafica, electromiografica, de movimiento abdominal
y toracico, flujo en via aérea y saturacion de oxigeno,
con todas las caracteristicas de analisis y estandares
indicados. Antes del procedimiento todos los pacien-
tes fueron entrevistados por especialista en suefio
y se llendé una encuesta con datos demograficos,

sintomas, signos, antecedentes, variables biométri-
cas y escala de Epworth para el idioma espafiol y
validada en Colombia.

La seleccion de pacientes fue por conveniencia, in-
cluyendo el total de aquellos a quienes se les realizd
polisomnograma basal en el periodo anotado. Median-
te el programa de estadistica STATA 12,0 se hallaron
los datos demograficos de la poblacion y se estudié la
correlacion entre |IAH y el puntaje de Epworth. Igual-
mente, se evaluaron diferentes puntos de corte me-
diante la curva ROC. Se hicieron andlisis parciales
retirando, en un proceso secuencial, variables de la
escala de Epworth para repetir los analisis, y se estu-
diaron los diferentes grados de severidad, por separa-
do en el IAH, para la busqueda de correlacion.

RESULTADOS

Se obtuvieron en total 3.093 pacientes: 1.441
(46,57%) mujeres y 1.652 (53,43%) hombres entre
los 13 y 91 anos de edad, con un promedio de edad
de 56,52 anos (+13,59). La diferencia de medias de
edad por sexo fue de 3,7 afios mayor en mujeres,
58,5 en mujeres y 54,7 en hombres (p=0,0001).

El peso promedio fue de 81,9 kg (x17,6) con un
IMC promedio de 31,91 kg/m? (+6,54). EI 87,78% te-
nia un IMC mayor o igual a 25 y el 56,45% mayor o
igual a 30 (tabla 2).

La mediana en el puntaje de la escala de Epworth
fue de 11 con puntajes mas altos en las mujeres (me-
diana de 11 vs. 12). De igual forma, el puntaje de la
escala de Epworth fue significativamente mayor en
los pacientes obesos que en los no obesos. El indice
de apnea hipopnea (IAH) en promedio fue de 32,76
(x29,05). El IAH en obesos fue significativamente
mayor con una media de 30,22 (x27,01) en obesos
y 13,71 (x17,9) en pacientes con IMC menor a 25,
como es de esperarse.

El diagnéstico de SAHOS se realiz6 en 2.667 pa-
cientes (86,23%), con un IAH de 5 o mas. La distri-
bucién de severidad de SAHOS fue asi:

* 426 pacientes clasificados como SAHOS leve,
con IAH entre 5 y 14,9, que correspondian al
13,77% de los pacientes con SAHOS.

* 675 pacientes clasificados con SAHOS moderado,
con IAH entre 15y 29,9, correspondiente al 21,82%.

* 680 pacientes clasificados como SAHOS severo,
con un IAH mayor o igual a 30, correspondiente al
42,42% de los pacientes con SAHOS (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes
incluidos.

n=3.093 Numero Porcentaje
pacientes (%)
Mujeres 1.441 46,57
Hombres 1.652 53,43
Edad 56,52 (£13,59)
indice de masa corporal 31,91 (16,54)
SAHOS
Leve 675 21,82
Moderado 680 21,99
Severo 1.312 42,42
Epworth (mediana) 11

El analisis de correlacion entre el puntaje de la es-
cala de Epworth y el IAH (Rho de Spearman) fue de
0,075 (p=0,0001), lo cual indica que no hay correla-
cion. Al estratificar por sexo o la presencia de obesi-
dad, tampoco se encontré correlacion. La curva ROC
no permitié elegir ningln punto de corte apropiado pa-
ra la escala de Epworth en relacion con el diagndstico
de SAHOS (area bajo la curva 0,52) (figura).

En una muestra de 723 pacientes en quienes esta-
ba el registro completo de cada una de las preguntas
de la escala de Epworth, se evalud correlacion para
cada una de las preguntas de la escala de Epworth y
el 1AH. Al eliminar secuencialmente algunas pregun-
tas, con menor validez aparente, se encontraron los
siguientes resultados:

» Al eliminar la pregunta 6 (¢ Usted se queda dormido
sentado después de un almuerzo sin alcohol?), no
se encontrd correlacion (r=0,0020).

1,00

0,75
&

Sensibilidad

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad
Area bajo la curva ROC = 0,5263

Figura. Curva ROC.

14

* Al eliminar la pregunta 7 (¢Usted se queda dor-
mido sentado conversando con alguien?), no se
encontrd algun grado de correlacion (-0,01).

* Lo mismo sucedid al eliminar la pregunta 8 (¢, Us-
ted se queda dormido en un carro mientras se de-
tiene unos minutos?), e incluso al eliminar las tres
preguntas anteriores (6, 7 y 8) con un indice de
correlacion de -0,0063.

DISCUSION

En 1991, Johns y colaboradores desarrollaron la
escala de Epworth con ocho variables diferentes para
la evaluaciéon de somnolencia diurna, en un estudio
que incluy6é 180 pacientes, 30 controles y 150 con
diferentes trastornos de sueno (SAHOS, narcolepsia
e hipersomnia idiopatica); sus resultados fueron posi-
tivos, con una correlacién aceptable entre la escala y
el IAH (r=0,55; p<0,001) y no encontraron correlacion
entre la escala de Epworth con algunas variables fi-
siolégicas en el polisomnograma, como la saturacion
de oxigeno reportada durante los episodios de ap-
nea, (r-0,457; p<0,001). El puntaje mayor de 16 en la
escala de Epworth sé6lo se encontré en pacientes con
narcolepsia, hipersomnia idiopatica o SAHOS mode-
rado a severo (8). En 1992, el mismo autor realiz6 un
segundo estudio de validacion interna de su escala y
encontré que en pacientes sanos, evaluados con cin-
co meses de diferencia, no hay cambios significativos
en el puntaje de la escala, contrario a lo observado
en pacientes con SAHOS que recibieron tratamiento
con CPAP, en quienes observé descenso en el pun-
taje de la escala. Se report6é una consistencia interna
alta medida por alfa de Cronbach de 0,88 (18-19).

A pesar de esto, diferentes estudios realizados
posteriormente en otras poblaciones no muestran
estos mismos resultados. Por ejemplo, Chervin y co-
laboradores analizaron una serie de 237 pacientes y
encontraron correlacion entre la escala de Epworth
con el reporte subjetivo de somnolencia del pacien-
te, pero no con la latencia promedio de suefio en el
MSLT (16). En estudios realizados en Japdn y China,
donde la escala se encuentra validada, se encontro
buena consistencia interna, adecuada correlacién
negativa con el MSLT (-0,42; p=0,001) pero no co-
rrelacion con el IAH ni con el grado de desaturacién
de oxigeno durante el suefio (11).

Con objetivo similar al del estudio que se publica
aqui, en 2008 Rosenthal y Dolan evaluaron la sen-
sibilidad y especificidad de la escala de Epworth en
el diagndéstico de SAHOS. Con una poblacion de 268
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pacientes encontraron sensibilidad de 66% para un
corte de 10, con especificidad de 31%; con un punto
de corte mas bajo de 8 en la escala de Epworth ob-
tuvieron una sensibilidad de 76% y especificidad de
48%. Sin embargo, reportaron un area bajo la curva
de 0,601 similar a la de 0,52 del presente estudio,
lo que es congruente con nuestros resultados, que
muestran las caracteristicas operativas inapropia-
das de la escala de Epworth en el diagndstico de
SAHOS. En ese ultimo estudio no reportaron el indi-
ce de correlacion (20).

Nuestros resultados, tal como muchos de los ex-
puestos, evidencian que no hay ninguna correlacién
de la escala de Epworth en el diagndstico y la evalua-
cion de la severidad del SAHOS. En el estudio que
se publica, la ausencia de correlacion tiene mayor
validez debido al tamafo de la muestra, superior a
la mayoria de los estudios reportados. Sin embargo,
puede asumirse como una limitacion la mayor preva-
lencia de SAHOS en la poblacion estudiada.

CONCLUSIONES

A pesar de conocer que la somnolencia diurna es
uno de los sintomas cardinales del SAHOS, existen
otras condiciones médicas, estado emocional y si-
tuacion global social que pueden estar relacionadas
con este sintoma. El resultado del estudio muestra
que la escala de Epworth no tiene correlacion con
el IAH medido por polisomnograma. En los ultimos
estudios se han postulado otros puntos de corte para
definir somnolencia con la escala de Epworth. Sin
embargo, los autores no encontraron algin punto de
corte que muestre mejor sensibilidad ni especifici-
dad. La valoracion multidisciplinaria y la alta sospe-
cha diagnéstica contindan siendo el mejor método
para seleccionar los pacientes que deben ser lleva-
dos a estudio polisomnografico.
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Una perspectiva desde un hospital de tercer nivel

Extrapulmonary tuberculosis
A perspective from a third-level hospital
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RESUMEN

Introduccion: la tuberculosis sigue siendo una enfermedad de alta prevalencia y muestra, ademas, un aumento considera-
ble en los pacientes VIH/SIDA; de igual manera, las formas extrapulmonares vienen tomando cada vez mayor relevancia.
Se informan aproximadamente 9 millones de casos nuevos y mas de 1 millén y medio de muertes cada afo por tuberculo-

sis, asi mismo toma importancia cardinal el incremento en la incidencia de casos de tuberculosis extrapulmonar.

Objetivos: evaluar y presentar los datos de un hospital de tercer nivel en relacién con tuberculosis extrapulmonar y ofrecer

recomendaciones generales para su diagnoéstico y tratamiento.

Disefio, materiales y métodos: se revisaron los registros clinicos y las bases epidemiolégicas del programa de tubercu-
losis de los ultimos 12 afios de un hospital de tercer nivel de Bogota, Colombia (Hospital Santa Clara ESE) y se hizo una

revision de la literatura en lo que respecta a la tuberculosis y su presentacion extrapulmonar.

Resultados: en el consolidado de casos de tuberculosis extrapulmonar de la poblacién del Hospital Santa Clara ESE
de 12 afos se obtuvieron 30% de casos extrapulmonares en pacientes no VIH/SIDA y 47% en pacientes con SIDA. Las
formas de presentacion extrapulmonar mas frecuentes fueron la ganglionar, el compromiso del sistema nervioso central

y la miliar.

Conclusiones: se encontré una importante incidencia en los casos extrapulmonares. El reto mas importante en la tuber-
culosis extra-pulmonar radica en la sospecha clinica y en la seleccion del método para la confirmacién diagndstica. Esta
formas son paucibacilares y de bajo contagio, pero pueden producir alta morbi-mortalidad, la misma que puede ser mayor

en los pacientes con VIH/SIDA.

Palabras clave: tuberculosis, extrapulmonar, VIH/SIDA, Mycobacterium.

ABSTRACT

Introduction: the prevalence of tuberculosis (TB) continues to be high, and shows an important increase in patients with
HIV/AIDS. The relevance of extrapulmonary forms of the disease has likewise become increasingly greater. Approximately
9 million new cases of tuberculosis are reported every year, with more than one and a half million deaths due to the disease

during the same period of time.

Objectives: to evaluate and present the data of a third-level hospital with regard to extrapulmonary tuberculosis, and to give

some general recommendations for its diagnosis and treatment.

Design, Materials and Methods: the clinical charts and the epidemiologic databases of the tuberculosis program carried
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out over the past 12 years at a third-level hospital of Bogota, Colombia (Hospital Santa Clara E.S.E.) were evaluated, and a
review of the literature concerning tuberculosis and its extrapulmonary presentation was carried out.

Results: The consolidated data of cases of extrapulmonary tuberculosis among the population of the Hospital Santa Clara
E.S.E. over a 12-year period: 30% of extrapulmonary cases were found in non-HIV/AIDS-infection patients and 47% in pa-
tients with AIDS. The most common forms of extrapulmonary presentation were: of the lymph nodes, of the central nervous

system, and of the miliary type.

Conclusions: An important incidence of extrapulmonary cases was found. The challenge with regard to extrapulmonary
tuberculosis lies on clinical suspicion and on the selection of the method for diagnostic confirmation. These forms are pauci-
bacillary and not very contagious, but can produce high morbidity and mortality rates, especially in patients with HIV/AIDS.

Keywords: tuberculosis, extrapulmonary, HIV/AIDS, Mycobacterium.

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):16-26

INTRODUCCION

El Mycobacterium tuberculosis es una bacteria
acido-alcohol resistente, aerdbica estricta. El creci-
miento en colonias presenta un aspecto rugoso y de
color blanco cremoso, con diametros de dimensiones
variables. Para su crecimiento depende de la presen-
cia de oxigeno; es sensible al calor, la luz solar y la
luz ultravioleta. Como caracteristica importante tiene
un periodo de multiplicacion muy lento (divisiones ce-
lulares cada 16 a 20 horas) y capacidad de entrar en
estado latente, circunstancia que tiene importante re-
percusion clinica en formas de presentacion tardia y
en fenomenos de reactivacion cuando existen altera-
ciones en la inmunidad del huésped.

Para el diagndstico microbioldgico los medios de
cultivo mas usados son el de Lowenstein Jensen y el
de Ogawa (figura 1). Una de las mas grandes dificulta-
des para el diagnéstico radica en que utilizando estos
métodos convencionales se requieren como minimo
15 dias para la identificacion del microorganismo y
hasta ocho semanas de incubacion.

El cuadro clinico del paciente con tuberculosis
dependera del 6rgano afectado y el estado de inmu-
nidad; existen sintomas y signos que son generales
y se encuentran en las diferentes formas de presen-
tacion de la enfermedad, como la pérdida progresiva
de peso, la fiebre prolongada de origen desconocido
y la diaforesis nocturna. En el caso de la tuberculosis
extrapulmonar su mayor dificultad radica en que esta
presentacion es paucibacilar, o que limita aun mas la
posibilidad de obtener resultados en estudios basicos
como baciloscopias y por lo general se requiere es-
perar reportes de cultivos o de patologia. Ya que la
concentracion mas baja de microorganismos que se

¢ Qué se conocia previamente del tema?

* La tuberculosis extrapulmonar supone 10 a
20% del total de los casos de tuberculosis en
inmunocompetentes, y se incrementa notablemente
en inmunodeficiencia. En SIDA hasta 60% de
los casos pueden estar asociados a tuberculosis
extrapulmonar.

¢Qué aporta el estudio?

* En los ultimos 12 afios, en un programa de
tuberculosis de un hospital de referencia en Bogota,
se registraron 30% de casos de tuberculosis
extrapulmonar en pacientes no VIH/SIDA y 47% en
pacientes con SIDA. Las formas de presentacion
extrapulmonar mas frecuentes fueron la ganglionar,

el compromiso del sistema nervioso central y la miliar.

puede detectar en la baciloscopia es de 10.000/mL de
muestra, en realidad, s6lo puede detectar tuberculosis
avanzadas o multibacilares (con alta carga bacilifera).

Puede decirse que los sintomas carecen de alta
especificidad y pueden ser similares a los de otras
patologias infecciosas. En general el curso clinico de
la enfermedad es insidioso y puede tardar varios me-
ses en manifestarse con sintomas claros, de ahi que
se requiera una alta sospecha diagndstica y la identi-
ficacion de estudios adecuados para su confirmacion.

Los sintomas que se evidencian son los que se
encuentran en relacién con una enfermedad croni-
ca debilitante dados por fiebre y diaforesis nocturna,
pérdida de peso, anorexia, astenia y adinamia. La pri-
moinfeccion también puede ser inespecifica.

Existen formas de presentacibn méas agresivas
dadas por hemoptisis con cuadros similares a neu-
monia donde puede haber diseminacion pulmonar
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Figura 1. Crecimiento de colonias en cultivo de
Ogawa.
Fuente: Laboratorio de tuberculosis. Hospital Santa Clara.

extensa o incluso diseminacién hematégena con re-
lacién a la denominada tuberculosis miliar.

La mayoria de las revisiones y estudios clinicos
consideran el pulmén como el sitio de ingreso para
la diseminacion de la enfermedad y la generacion
del compromiso extrapulmonar; las vias principales
identificadas son la hematdgena, linfatica y por conti-
guidad (1). Practicamente la totalidad de la economia
corporal puede ser comprometida dejando la tuber-
culosis como una enfermedad sistémica, mas que
una patologia de localizacién exclusiva pulmonar.
Las localizaciones mas frecuentes incluyen: sistema
nervioso central, ganglionar, pleural, genitourinaria,
piel, 6sea, laringea, pericardica y gastrointestinal.

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es una de las enfermedades que
acompafia al ser humano desde épocas remotas, tal
como se ha confirmado con el hallazgo de lesiones
tuberculosas en momias egipcias y precolombinas.
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El punto mas alto en la epidemia de tuberculosis se
alcanzé a finales del siglo XVIIl en Inglaterra, a princi-
pios del siglo XIX en Europa occidental y a finales del
siglo XIX en Europa Oriental y América del Norte y
del Sur (2), pero todavia es una enfermedad infecto-
contagiosa de prevalencia alta e incidencia alarman-
te en regiones como Africa y Asia.

Se informan aproximadamente 9 millones de ca-
sos nuevos y mas de un millén y medio de muertes
cada afio por tuberculosis (3). Estadisticas revelan
una importante patologia de presentacion global y de
alto impacto en la salud publica. Por ello los planes
de salud de la mayoria de paises tienen estrategias
para reducir la prevalencia de tuberculosis; los plan-
teamientos propuestos para las metas de salud mun-
dial y desarrollo del milenio incluyen disminucién del
50% de las muertes por tuberculosis en el 2015 (4).

La tuberculosis es una patologia infecciosa de ori-
gen bacteriano y de caracter contagioso. Es causada
por el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch,
perteneciente al complejo Mycobacterium. Como ya
se habia mencionado, es una enfermedad que puede
tener compromiso sistémico o localizado.

Es importante reconocer el impacto del VIH en la
incidencia de casos de tuberculosis. En este senti-
do, se estimaron 4.9 millones de casos nuevos de
tuberculosis en pacientes con VIH para 2004, donde
las tasas mas altas de coinfeccién se reportaron en
Africa y el Sureste asiatico. En América se aprecia
una incidencia aproximada del 4%, que varia entre
las diversas regiones (5).

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA Y COLOMBIA

La region de las Américas notific6 en 2003,
227.551 casos de tuberculosis de todos los tipos, con
una tasa de 26/100.000 habitantes. Para ese mismo
afo, Brasil notifico 83.575 casos nuevos, correspon-
dientes a una incidencia de 47,3/ 100.000 habitantes,
posicionandose como uno de los principales paises
en Suramérica (6).

Colombia reporta anualmente mas de 11.000
casos nuevos; durante el afio 2008 se notificaron
11.342 casos nuevos, para una incidencia de 25,6
casos por 100.000 habitantes, de los cuales 6.815
(60,08%) ocurrieron en hombres y 4.527 en mujeres
(39,91%). En relacién a la tuberculosis infantil se in-
formaron 719 casos (6,3%) en poblacion menor de 15
afos, para una incidencia de 5,47 casos por 100.000
menores de 15 afios (3).
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Analizando los casos notificados entre 1993 vy
2008, se hizo una agrupacion de las entidades terri-
toriales como zonas de riesgo muy alto (por encima
de 41,39 casos por 100.000 habitantes), o alto riesgo
(entre 30,15 y 41,39 casos por 100.000 habitantes).
Las regiones mas afectadas son: Orinoquia, Amazo-
nia, Chocd, Quindio y La Guajira.

En cuanto al VIH, existen datos de 5.537 casos
anuales para un 6,8% de coinfeccién, donde 15,6%
estan en relacién con tuberculosis extrapulmonar (7).

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR

Supone el 10%-20% del total de los casos de tu-
berculosis en inmunocompetentes, y se incrementa
notablemente en inmunodeficiencia. En SIDA hasta en
60% de casos pueden estar asociados a tuberculosis
extrapulmonar. Las tuberculosis extrapulmonares tie-
nen en general baciloscopia negativa, con baja capa-
cidad de contagio y dificil diagndstico (8).

El compromiso por tuberculosis extrapulmonar
muestra un crecimiento durante las ultimas décadas,
partiendo de un estimado en Asia de 1,2% en la déca-
da de los 60 y de 8% en América para la misma época,
hasta llegar a cifras de 6,7% y 17% respectivamente
para los 90 (9).

La tuberculosis pleural se describe como una de
las formas de localizacién mas frecuentes en el mundo
y ésta le sigue la localizacion linfatica; ambas cons-
tituyen la formas de presentacién mas frecuentes en
pacientes jovenes (10). El resto de posibles localiza-
ciones de la tuberculosis extrapulmonar es menos
comun, aunque pueden presentarse y con mayor inci-
dencia en pacientes portadores de VIH.

En Bogota, el estudio de Fuentes y Villamil en el
que se describid tuberculosis pulmonar y extrapulmo-
nar, reporto un total de 3.687 casos entre 2005 y 2008,
1.382 de los cuales fueron formas extrapulmonares,

lo cual corresponde al 37,5% y confirma una forma de
presentacion importante que obligaria al médico a in-
cluirla dentro de los diagndsticos diferenciales cuando
se enfrente a casos sospechosos (11).

En este grupo de pacientes la forma extrapulmo-
nar tuvo mayor prevalencia en hombres entre 26 a 50
afios. Las presentaciones comunmente identificadas
correspondieron a la pleural, en 14%, a la meningea,
en 11,4% (un nivel superior a lo reportado en otros
estudios) y a la miliar, en 7,5%. Estos datos permiten
contar con un estimado para orientar la forma de en-
frentar esta patologia.

HALLAZGOS EN EL HOSPITAL SANTA
CLARA

El seguimiento en el programa de tuberculosis del
Hospital realiza una vigilancia a los casos pulmona-
res y extrapulmonares; a continuaciéon se exponen
los principales hallazgos en relacion con el tépico que
esta en discusion.

En el periodo de doce afos evaluado se presen-
taron en total 1.774 casos, de los cuales 227 corres-
pondia a pacientes con VIH y de éstos la mayoria al
género masculino (tabla 1).

En relacion con la ubicacion, tanto en los pacientes
generales como en aquellos con SIDA la primera ubi-
cacion corresponde a la pulmonar en 70,9% y 52,9%
respectivamente, pero es importante evidenciar como
en el SIDA las presentaciones extrapulmonares ocu-
pan aproximadamente un 47% frente a los pacientes
no SIDA donde tiene un porcentaje menor (tabla 2).

Dentro de las formas extrapulmonares las mas
frecuentes identificadas en pacientes sin SIDA son:
pleural, miliar, ganglionar y del sistema nervioso
central. En el grupo de pacientes con SIDA hay una
variacion y fue mas frecuente la presentacion miliar,
seguida por la ganglionar y la del sistema nervioso
central. Dentro de la presentacioén en las clasificadas
como otras se incluyen ésea e intestinal que también

Tabla 1. Programa de tuberculosis - Hospital Santa Clara.

Total caso_s Total c'asos Porcentaje casos
Sexo tuberculosis tuberculosis - SIDA SIDA/
No. % No. o, tuberculosis
Masculino 1.145 64,5 192 84,6 16,8
Femenino 629 35,5 35 15,4 5,6
Total 1.774 100 227 100
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Tabla 2. Programa de tuberculosis - Hospital Santa Clara.

Total casos Total casos Porcentaje casos
Localizacién tuberculosis tuberculosis - SIDA SIDA/
No. % No. % tuberculosis
Pulmonar 1.258 70,9 120 52,9 9,5
Miliar 109 6,1 34 15,0 31,2
Pleural 191 10,8 12 53 6,3
Ganglionar 69 3,9 25 11,0 36,2
Meningocerebral 68 3,8 24 10,6 35,3
Otras 79 4,5 12 53 15,2
TOTAL 1.774 100,0 227 100 12,8

se han identificado en el seguimiento del grupo de tu-
berculosis del hospital (figuras 2 a 5).

En lo concerniente al éxito de la terapia, debido
a las caracteristicas sociodemograficas de los pa-
cientes incluidos, las tasas de abandono fueron del
14,4%, y se hallaron cifras considerables de mortali-
dad del 16% en casos sin SIDA. Sin embargo, llama
la atencién como en pacientes con SIDA la mortali-
dad puede llegar hasta el 42,3%, situacion que hace
imprescindible incluir dentro de las posibilidades
diagndsticas de estos pacientes la existencia de tu-
berculosis y recordar que las formas extrapulmona-
res en SIDA en este analisis, alcanzaron en cifras
estadisticas de hasta el 47%.

Con base en lo descrito se hace una revisién de
las generalidades de las tres formas mas frecuen-
temente encontradas en el Hospital Santa Clara y
luego se dan recomendaciones precisas sobre el
tratamiento y la utilidad de nuevos métodos diag-
nosticos.

TUBERCULOSIS GANGLIONAR

M. tuberculosis tiene la capacidad de diseminarse
por via linfatica, lo que favorece esta presentacion; es
considerada, ademas, la forma por la cual se da el
compromiso ganglionar. Yew sugiere que la via pre-
dominante de propagacion del bacilo proviene del
drenaje del parénquima pulmonar por los linfaticos del

Figura 2. Segmento de intestino delgado que muestra
tlceras de fondo hemorragico por tuberculosis.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.
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Figura 3. Segmento de colon que muestra Ulcera de fon-
do necrdtico con retraccion de la pared por tuberculosis.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.
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Figura 4. Secuencias axiales sopesadas en T2. Mul-
tiples lesiones supra e infratentoriales con centro
hipointenso y halo hiperintenso. Efecto de masa y
edema perilesional.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.

Figura 5. Lesiones liticas en craneo. En un paciente
con tuberculosis osea.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.

pulmén derecho y el I6bulo inferior del pulmon izquier-
do que van hacia a los ganglios linfaticos supracla-
viculares derechos y luego a la cadena cervical. Los
hallazgos en las radiografias de térax mostraron que
el 41,4% de los pacientes con linfadenitis tubercu-
losa tenian evidencia de tuberculosis pulmonar, y el
22,5% de ellos tenian enfermedad activa con base
en las pruebas radiograficas (12).

Como lo menciona Handa en su revisién, en esta
presentacion ocurrié un incremento desde la década
de los 80 probablemente en relacién con el aumento
en los casos de SIDA, siendo mas comun en grupos
de pacientes jovenes de sexo masculino (hallazgo
que también se ha comprobado en el Hospital San-
ta Clara), en contraposicion con otras regiones del
mundo, como India, donde se ha visto que las muje-
res son las mas afectadas (13).

El compromiso puede darse en cadenas ganglio-
nares periféricas (escrofula), y otro grupo que afec-
ta principalmente cadenas ganglionares internas.
El compromiso periférico compromete basicamen-
te adenopatias de cabeza y cuello (figura 6), por lo
que debe incluirse la tuberculosis dentro de la eva-
luacion diagndstica de estos pacientes. Son menos
frecuentes los compromisos de la cadena ganglionar
inguinal, si bien en pacientes con SIDA estas locali-
zaciones pueden variar.

Usualmente se observan adenopatias de creci-
miento lento, en algunos casos asintomaticas y en
algun momento de la evolucion se pueden observar
sintomas sistémicos con fiebre, pérdida de peso, fa-
tiga y diaforesis nocturna ocasional. Los pacientes
VIH positivos suelen ser mas sintomaticos. Como se
menciond, es importante recordar que viene dando-
se un aumento de los casos producidos por micobac-
terias no tuberculosas tanto en la poblacion general
como en los pacientes con SIDA, siendo frecuente
el compromiso por M. avium y en menor proporcion
por M. scrofulaceum (14), donde el triangulo yugular
posterior o los ganglios linfaticos supraclaviculares
resultan ser los sitios mas afectados (15).

El compromiso ganglionar interno puede llegar
a producir grandes masas en el mediastino, que en
algunos casos pueden comprimir e incluso perforar
el arbol traqueobronquial. Estd cada vez mas rara,
guarda relacion con la mayor disponibilidad de tra-
tamiento efectivo. El siguiente grupo de localizacion
corresponde a las cadenas ganglionares abdomi-
nales, donde la presentacion es variada y no existe
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Figura 6. Adenopatia cervical en un caso de tubercu-
losis ganglionar.

Fuente: Departamento de Patologia, Hospital Santa Clara.

uniformidad en relacién con el tamafio de las lesio-
nes ni con las caracteristicas patognomaénicas de la
enfermedad (figura 7).

Para el diagnéstico adecuado, ademas de una im-
portante sospecha clinica, es fundamental el estudio
anatomopatolégico. Los métodos diagndsticos reco-
mendados incluyen citologia por aspiraciéon con aguja
fina, biopsia por tru-cut y biopsia excisional. Teniendo
en cuenta que se requieren muestras para estudio pa-
tolégico y cultivo, se recomienda tomar la mejor canti-
dad de tejido con el objetivo de favorecer la posibilidad
de un diagndstico acertado.

TUBERCULOSIS DE SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Las formas de aparicién son variadas e incluyen dos
grupos: compromiso intracraneal que a su vez incluye:

* Meningitis tuberculosa.
« Encefalitis tuberculosa.

22

Figura 7. Ganglio mesentérico, aumentado de tamario
con extensa necrosis caseosa al corte.

* Vasculopatia tuberculosa.
¢ Tuberculoma.
¢ Absceso tuberculoso.

Asi mismo, existe un grupo de pacientes con
compromiso extracraneal donde puede desarrollar-
se tuberculoma no 6seo y meningitis espinal, y en
algunos casos paraplejia con o sin asociacion a mal
de Pott (16).

Los principales factores de riesgo para desarrollar
tuberculosis del sistema nervioso central son la coin-
feccion con VIH, la malnutricién, la historia de neo-
plasias y el uso de agentes inmunosupresores (17).

Desde el punto de vista clinico se ha clasificado
en tres grupos (18):
1. Alerta y orientado sin déficit focal.

2. Pacientes con escala de Glasgow de 11 a 14, 6
15 si hay déficit neuroldgico focal.
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3. Escala de Glasgow menor o igual a 10 con o sin
déficit neurolégico focal.

Los sintomas mas descritos incluyen cefalea,
vomito, alteracién del sensorio y, en ocasiones,
déficit neurologico focal. El estudio del liquido ce-
falorraquideo es fundamental para el diagndstico;
en general presenta pleocitosis con predominio lin-
focitario, de mayor sensibilidad cuando supera el
60%. También se encuentra hiperproteinorraquia
con cifras superiores a 100 mg/dL, con disminucion
de la glicemia en el LCR y estudios negativos para
otras patologias que pueden comprometer el siste-
ma nervioso central, incluida la citologia para neo-
plasias (19). La duracion de los sintomas también
es importante; en general, las agudas de menos de
seis dias no son frecuentes y la mayoria correspon-
de a casos sub-agudos.

Los hallazgos imaginoldégicos mas comunes in-
cluyen: realce meningeo basal, hidrocefalia, tuber-
culoma e hiperdensidad basal pre-contraste.

Se han disefiado diversas escalas de clasifica-
cién para orientar al diagndstico definiéndola como:
definitiva, en relacién con la confirmaciéon microbio-
l6gica que puede ser por baciloscopia, PCR, cul-
tivos o hallazgos anatomopatoldgicos, probable,
posible y meningitis no tuberculosa dependiendo
de los hallazgos obtenidos en la evaluacion clinica,
el LCR, las imagenes del sistema nervioso central,
la presencia de tuberculosis pulmonar, cambios ra-
diograficos del térax sugestivos de tuberculosis y la
exclusién de otros diagnésticos.

Es importante recordar que la paralisis de pa-
res craneales se produce en el 20% al 30% de los
casos y puede ser la manifestacion inicial; el sexto
par craneal es mas afectado. La pérdida de visién
debido a la afectacién del nervio éptico puede oca-
sionalmente ser una condiciéon dominante (20).

La utilidad de métodos diagndsticos alternati-
vos en el estudio del LCR incluye basicamente dos
elementos en la mayoria de las revisiones, PCR y
ADA. Un meta-analisis publicado en Lancet en re-
lacién con el uso de PCR, método de amplificacion
de acidos nucleicos (NAA) para el diagnéstico de
tuberculosis meningea (TBM) mostré baja sensibili-
dad, de aproximadamente 56%, pero especificidad
de 98%, si se tiene en cuenta que la rentabilidad
aumenta con grandes volumenes de LCR (21).

En relacion con ADA, esta es una enzima del
metabolismo de purinas, que desamina adenosina
para la conversion a inosina. La presencia de ADA
esta asociada a proliferacion linfocitica y se consi-
dera como un marcador de inmunidad celular.

Se han realizado varios estudios para evaluar la
utilidad de ADA en el liquido cefalorraquideo (CSF)
para mejorar diagnostico de TBM. Las sensibili-
dades y especificidades varian desde 44% hasta
100% y de 71% a 100%, respectivamente. Algunos
trabajos mostraron diferenciacién estadisticamente
significativa para distinguirla de la meningitis bac-
teriana. Puede ser una estrategia util sobre todo
con puntos de corte elevados (22). Es importante
recordar que el punto de corte a tener en cuenta
actualmente es de 9 UI/L y que en pacientes con
VIH esta aproximacioén puede variar debido a la fre-
cuente coinfeccién con otros gérmenes que pueden
afectar la prueba.

TUBERCULOSIS MILIAR

Tuberculosis miliar es reconocida como una for-
ma potencialmente letal de la tuberculosis en re-
lacion con la diseminaciéon masiva del bacilo. Se
evidencia ademas un incremento en su presenta-
cion en asociacion con el aumento de los casos de
SIDA y el aumento en la utilizacién de farmacos in-
munosupresores.

En esta forma de la enfermedad las presenta-
ciones atipicas son frecuentes y el diagndstico di-
ferencial es amplio. Es frecuente la presentacion
grave con casos que llegan hasta el sindrome de
dificultad respiratoria aguda. El aislamiento de M.
tuberculosis a partir de fluidos corporales, esputo,
o los especimenes de biopsias, examen aplicacion
de métodos moleculares tales como PCR, son re-
queridos para la confirmacion del diagndéstico (23).

Los factores de riesgo asociados incluyen SIDA,
malnutricion, alcoholismo, diabetes, falla renal cro-
nica, pacientes trasplantados, portadores de enfer-
medad del colageno, presencia de silicosis y uso de
medicamentos inmunosupresores (24).

La presentacion clinica es variada e incluye sin-
tomas generales y especificos en relaciéon con los
o6rganos mas comprometidos; de manera univer-
sal, se considera tuberculosis diseminada cuando
se comprometen mas de dos 6rganos. Lo mas fre-
cuente es la presencia de fiebre de varias semanas
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de duracion, anorexia, pérdida de peso, astenia,
adinamia y tos predominantemente seca. Especial-
mente entre las personas mayores y las severa-
mente inmunodeprimidas se presenta emaciacion
progresiva.

Con la disponibilidad de la tomografia computa-
rizada de alta resolucién el diagndstico se puede
orientar con mayor facilidad; en ésta se evidencia un
patron micronodular difuso.

En un estudio previo del Hospital Santa Clara en
el que se evaluaron las necropsias de pacientes con
SIDA y tuberculosis, la asociacion con tuberculosis
miliar mostré que el compromiso principal era hepati-
co y comprometia al 100% de los pacientes, al igual
que al bazo, seguido por el compromiso pulmonar en
el 80% de los casos y el de la médula 6sea en el
70%; los 6rganos menos comprometidos fueron el
sistema nervioso central y la pleura con 30%.

UTILIDAD DEL XPERT MTB/RIF EN
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Como se ha descrito, la oportunidad de obtener
un diagndstico rapido de la tuberculosis es funda-
mental con miras a lograr curar la enfermedad en el
paciente y limitar su propagacion. En relacion a las
formas extrapulmonares, si bien son de bajo conta-
gio tienden a ser mas agresivas o0 a generar mayores
secuelas que pueden limitar de manera significativa
la calidad de vida. Los métodos actuales de diagnés-
tico para la tuberculosis extrapulmonar requieren,
en su gran mayoria, cultivos que pueden tardar en-
tre 6 a 8 semanas para una adecuada identificacion,
ya que como se indicé antes estas presentaciones
son paucibacilares. Debido a lo anterior se presenta
evidencia con técnicas rapidas de diagndstico, tal
vez dentro de las mas accesibles en Colombia en
un futuro no muy lejano el Xpert MTB/RIF. Asi pues
se expondran algunas consideraciones al respecto.

Esta técnica consiste en una prueba automatiza-
da molecular para Mycobacterium tuberculosis que
tiene la capacidad de identificar la resistencia a la
rifampicina (R). Utiliza PCR en tiempo real para am-
plificar una secuencia del gen rpoB. Ha mostrado
sensibilidad y especificidad del 95% en el diagnosti-
co de formas pulmonares (25).

Fue aprobada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) para el diagnéstico de tuberculosis en
paises de baja y media prevalencia (26).
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En el estudio evaluado por Russo y Piersimoni
se revisO su utilidad en muestras diferentes a es-
puto en un publicacion de 2013, donde se probd la
técnica con liquido pleural, pus, biopsias de tejido
obtenidas por BACAF, aspirado gastrico, orina y li-
quido pericardico y peritoneal, comparados contra
cultivos.

Se evaluaron 268 muestras de tuberculosis extra-
pulmonar en una gama de sitios anatomicos identifi-
cando una sensibilidad de 81,3%; 95%: IC 76,2-85,8
y los datos de 1.206 muestras en las que se excluy6
la tuberculosis extrapulmonar (especificidad: 99,8%,
95% IC: 99,4 a 100) (10).

De igual manera en otro estudio de Clemente y
Palacios llevado a cabo en Espafia, se evaluaron
muestras extrapulmonares en las que se hallé sensi-
bilidad global Xpert MTB/RIF para el diagndstico de
tuberculosis de un 73,6%, especificidad del 99,9%,
VPP 96,3% y VPN de 98,7%. La prueba identifica
correctamente el 98,7% de las muestras extrapul-
monares (27).

Lo descrito evidencia el papel preponderante que
desempefiara esta prueba en el diagndstico rapido
no solo de tuberculosis pulmonar sino extrapulmo-
nar, con muestras de diferentes tejidos.

TRATAMIENTO Y RECOMENDACIONES
GENERALES

Basicamente puede mencionarse que el trata-
miento de las formas extrapulmonares sigue los
mismos principios que los de la tuberculosis pulmo-
nar; las diferencias principales radican en la dura-
cién y la utilidad de los esteroides.

En la mayoria de las localizaciones de tuberculo-
sis extrapulmonar son formas con escaso numero de
bacilos, que dificultan la selecciéon de los mutantes
resistentes naturales, de tal manera que pareciera
no necesario prolongar el tratamiento; sin embargo,
persiste la controversia en las formas meningeas,
osteoarticular y ganglionar (28).

Acerca de la penetracion de los farmacos antitu-
berculosos al sistema nervioso central es claro que
es del 100% para isoniazida (H), pirazinamida (Z) y
etionamida (E), siendo menor para rifampicina (R)
que se estima en 57%. De igual forma, teniendo en
cuenta la cantidad de este medicamento que viaja no
unido a proteinas, su penetracion es util en LCR (29).



Tuberculosis extrapulmonar..

Pacheco y cols.

La publicacién con las recomendaciones del
Centro para Control y Prevenciéon de Enfermedades
(CDC), la Asociacién Americana del Torax (ATS) y
la Asociaciéon Americana de Enfermedades Infeccio-
sas (IDSA) recomienda extender la terapia de 6 a 9
meses en las formas de compromiso osteoarticular
y de 9 a 12 meses en el compromiso del sistema
nervioso central, a fin de disminuir la posibilidad de
recaidas, aunque por lo comentado previamente se
esperaria que no fueran frecuentes. Con relacion al
uso de esteroides, la evidencia reportada recomien-
da su uso solo en formas de tuberculosis pericardica
y del sistema nervioso central (30).

Es importante recordar que hay un aumento de
los casos producidos por micobacterias no tubercu-
losas tanto en la poblacion general como en los pa-
cientes con SIDA, siendo frecuente el compromiso
por M. avium y, en menor proporcién, por M. scrofu-
laceum (14).

CONCLUSIONES

El reto en la tuberculosis extra-pulmonar radica
en la sospecha clinica y en la seleccion del método
para la confirmacion diagnostica. Esta formas son
paucibacilares y de bajo contagio pero pueden pro-
ducir alta morbi-mortalidad, mas aun en pacientes
con VIH/SIDA, en quienes su presentacion es mas
frecuente y agresiva. En general, requiere mayores
estudios invasivos ya que las baciloscopias no son
diagndsticas en la mayoria de veces. Ademas, te-
niendo en cuenta que se requiere un diagndstico
agil, las nuevas técnicas rapidas empiezan a ganar
protagonismo en este diagndstico. Las bases del
tratamiento son similares a las de la forma pulmo-
nar, con variaciones en su duracién y en el uso de
esteroides asociados, que se recomiendan en la
forma pericardica y en el compromiso del sistema
nervioso central.
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REVISION DE TEMA

Uso de beta-bloqueadores en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Use of beta-blockers in patients with COPD

José Alex Casallas Osorio("

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un sindrome sistémico con multiples fenotipos, en el que la enfer-
medad cardiovascular contribuye significativamente a la morbilidad y la mortalidad por su causa. El tabaquismo, la clase
socioeconémica baja y un estilo de vida sedentario contribuyen a la historia natural de cada una de estas condiciones. La
mayoria de las enfermedades cardiovasculares requieren tratamiento con beta-bloqueadores, que tradicionalmente se
han contraindicado en los pacientes con EPOC; sin embargo el uso de estos farmacos se asocia a beneficios y mejores
resultados en pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Palabras clave: receptores adrenérgicos, beta-bloqueadores, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, falla cardiaca.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a systemic syndrome with multiple phenotypes. Cardiovascular disease
contributes significantly to the morbidity and mortality of COPD. Tobacco use, low socioeconomic class, and sedentary
lifestyle contribute to the natural history of each of these conditions. Most cardiovascular diseases require treatment with
beta-blockers. Traditionally, beta-blockers have been contraindicated in patients with COPD. However, the use of these
drugs is associated with benefits and better results in patients with cardiovascular diseases, hypertension, heart failure,

coronary disease, and COPD.

Keywords: adrenergic receptors, beta-blockers, chronic obstructive pulmonary disease, heart failure.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) es la cuarta causa de morbilidad y mor-
talidad en todo el mundo y se espera que en los siguien-
tes afios aumente aln mas y pase a ser la tercera causa
de muerte en el 2020, después de la enfermedad corona-
ria y el accidente cerebrovascular (1). Es la tercera causa

de muerte en los Estados Unidos, con mas de 120.000
personas cada afio (2). Los estudios en Latinoamérica in-
dican una prevalencia de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica en individuos mayores de 40 aros de 8,9%
a 14,5% (3, 4). En Colombia demanda altos recursos de
atencion ambulatoria y hospitalaria con alta carga e im-
pacto socioeconomico (5). Es una enfermedad hetero-
génea y se ha intentado identificar subgrupos (fenotipos)
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que permitan reconocer las diferencias entre individuos
con EPOC vy enfocar el manejo. Existen tres fenotipos
gue se asocian con factores pronésticos y diferente res-
puesta a los tratamientos: agudizador, mixto enfermedad
pulmonar obstructiva crénica-asma y enfisema-hiperin-
suflado (6-8).

Asi, pues, ¢es la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica un factor de riesgo cardiovascular o es par-
te del espectro de la enfermedad cardiovascular? La
respuesta a esta pregunta se deja a consideracion del
lector de acuerdo con los aspectos que se plantean a
continuacion.

En la enfermedad cardiovascular (enfermedad coro-
naria, enfermedad arterial oclusiva periférica y ataque
cerebrovascular) y la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica existen algunos factores en comun:

» Tienen al tabaquismo como factor de riesgo habitual
(9), por tanto estos dos trastornos coexisten frecuen-
temente y pueden ser factores de riesgo interdepen-
dientes (10-12). Los otros factores de riesgo son
el sedentarismo, el bajo nivel socioeconémico y la
mayor incidencia de hipertension y diabetes en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (13).

» Se han propuesto otros factores que enlazan la en-
fermedad coronaria y la EPOC, como el estado in-
flamatorio generalizado, el estrés oxidativo, el estrés
fisioldgico, las alteraciones de la pared vascular, el
envejecimiento acelerado y el desequilibrio proteasa/
antiproteasa (13). La elucidacién de estos mecanis-
mos puede proporcionar nuevas dianas para el tra-
tamiento.

* Las manifestaciones clinicas de ambas patologias
son similares: disnea de esfuerzo, fatiga y reduccién
en la tolerancia al ejercicio (14).

* Laincidencia, morbilidad y mortalidad de ambos au-
mentan con la edad (1, 15-17). La edad promedio
esta en crecimiento como resultado de contar con
mejores tratamientos para ambas patologias.

» Se sabe que la EPOC es una enfermedad inflama-
toria crénica con manifestaciones extrapulmonares
significativas (18) y que, ademas, en la enfermedad
cardiovascular la inflamacion crénica desempefia un
rol importante (19).

* En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica leve a moderada (GOLD 1y GOLD 2), la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad es la enferme-
dad cardiovascular. Cabe anotar también que en los
estadios severos y muy severos (GOLD 3 y GOLD 4)
la causa mas frecuente de muerte es de origen respi-
ratorio, seguida de la cardiovascular (14).
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» En estudios por necropsia en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica que fallecieron
en las primeras 24 horas al ingreso, la falla cardiaca
representd el 37% de todas las muertes, seguido
por neumonia con 28% y eventos tromboembodlicos
con 21%. Sdlo el 14% de las muertes podria atri-
buirse principalmente a la insuficiencia respiratoria
secundaria a la EPOC (20).

* Los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica tienen dos a tres veces mas riesgo de
hospitalizacion por afecciones cardiovasculares (in-
cluyendo la enfermedad cardiaca isquémica, ictus e
insuficiencia cardiaca) en comparacioén con aquellos
sin EPOC (14).

» La enfermedad coronaria es una indicacion absoluta
para el uso de beta-bloqueadores (15, 16, 21, 22),
pero en el paciente con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica este tipo de antagonismo se conside-
raba contraindicado.

* Se ha probado que los beta-bloqueadores no sélo
mejoran la morbilidad y mortalidad en enfermedad
cardiovascular sino que ademas lo podrian hacer
en la EPOC (16, 23-27).

BETA-BLOQUEADORES Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo modificables mas importan-
tes en enfermedad cardiovascular son el tabaquismo,
la dislipidemia, la diabetes, la hipertension arterial y la
obesidad (29). El numero y tipo de farmacos antihiper-
tensivos ha aumentado dramaticamente de 28 en 1972
a mas de 125 agentes en la actualidad. Los beta-blo-
queadores han estado disponibles para el tratamiento
de la hipertension desde la década de 1960 (tabla 1).
Sin embargo, ha habido resistencia al uso de estos far-
macos en pacientes con diabetes e insuficiencia renal
debido a los efectos secundarios metabdlicos. Los beta-
bloqueadores mas recientes con efectos vasodilatadores
(carvedilol y nebivolol) han demostrado su eficacia y tole-
rabilidad en pacientes con hipertensién y parecen tener
menos efectos adversos. El carvedilol produce vasodila-
tacion por bloqueo alfa y el nebivolol a través de meca-
nismos mediados por el éxido nitrico (30). La evidencia
proveniente de ensayos clinicos hasta la fecha lleva a
concluir que los beta-bloqueadores tienen indicacién en
infarto del miocardio y falla cardiaca con disfuncién ven-
tricular izquierda. Sus beneficios incluyen la reduccién
de la isquemia miocardica, la reversion de los efectos
neurochormonales del sistema nervioso simpatico, pro-
piedades antiarritmicas, efectos sobre la remodelacion
cardiaca y aumento de la supervivencia (17, 31). Existe
controversia en cuanto a la seleccion optima de un be-
ta-bloqueador, dada la selectividad para los receptores
adrenérgicos y sus efectos sobre la circulacion periférica.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacol6gicas de varios beta-bloqueadores (28).
Farmaco Bloqueo Simpatico- Solubilidad Eliminacién Cambios
Selectivo mimético lipidos farmacocinéticos
Acebutolol * B, Si Baja Renal 1 concentracion plasma
1 (11/2)
Atenolol * B, No Baja Renal | depuracion, 1 t1/2
Bisoprolol * B, No Baja Renal/hepatica No cambios
Metoprolol * B, No Moderada Hepatica No cambios
Nebivolol * B, No Baja Renal/hepatica | depuracién
Carvedilol B, + B, q, No Moderada Hepatica 1 AUC, | depuracion
Labetalol B, + B, q, Si (débil) Moderada Hepatica | depuracion, 1 t1/2
Propranolol B, +B, No Alta Hepatica 1 concentracion plasma
Sotalol B, +B, No Baja Renal 1 concentracion plasma
T11/2
Nadolol B, +B, No Baja Renal | depuracién
Pindolol B, +B, Si Moderada Renal TAUC, 1t,,

* Beta-bloqueador cardioselectivo.
t 1/2: vida media
AUC: éarea bajo la curva

Varios estudios disponibles tienen muestras pequefias y
corta duracion del seguimiento, lo cual limita sus conclu-
siones. Otros pocos han tratado de responder algunas
preguntas cruciales como la tolerabilidad a los beta-blo-
queadores en la insuficiencia cardiaca y la superioridad
de un beta-bloqueador dado sobre otro en la prevencién
de eventos relevantes. Solo un estudio sugiere que el
carvedilol aporta un mayor beneficio en supervivencia
que el metoprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca
(NYHA 1I-1V) tratados con diuréticos e inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA). El carvedilol
incrementa la supervivencia una mediana de 1,4 afos
(1C95%: 0,5-2,3) respecto al metoprolol. Este resultado
favorable para carvedilol puede atribuirse al bloqueo de
los receptores beta 1, beta 2 y alfa-adrenérgicos, al ma-
yor efecto anti-isquémico, a la inhibiciéon de la apoptosis,
a la accién antioxidante, a la eliminacién de radicales li-
bres 0 a un efecto electrofisioldgico (32). Otra situacion
de largo debate, en este caso en enfermedad coronaria,
es que los beneficios observados en los ensayos clinicos
no concuerdan o no se evidencian en grandes estudios
observacionales (21).

BETA-BLOQUEADORES Y ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Ya en 1980 se cuestionaba la conveniencia o no
del uso de beta-bloqueadores en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares en los pacientes

con EPOC, y se identificaba la coexistencia de en-
tre ambas enfermedades (33). En un estudio de ese
entonces, en un grupo de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y enfermedad coronaria
o hipertension, se observé un incremento en cuanto a
obstruccion con el uso del metoprolol frente a placebo,
pero en menor proporcidon que con el propranolol (34).
Por esta razén, en la EPOC han sido subutilizados
debido al temor de broncoconstricciéon y efectos ad-
versos, sobre todo en las personas mayores. Los pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
corresponden a edades mayores, y tienen mas comor-
bilidades asi como menor uso de beta-bloqueadores
en comparacién con aquellos sin ésta (17, 35).

La informacion disponible en la actualidad indica
que los pacientes con EPOC toleran bien los beta-blo-
queadores cardioselectivos y que tienen un beneficio
en morbilidad y mortalidad a largo plazo. Los beta-blo-
queadores reducen la mortalidad en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enferme-
dad cardiovascular y deben utilizarse siempre que sea
posible. Si existe indicacién, los beta-bloqueadores
cardioselectivos son seguros en pacientes con EPOC,
de ahi que se pueda iniciarlos y titular la respuesta
dado el beneficio demostrado en enfermedades como
la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y la
hipertension arterial (15-17, 22-27, 36-43).
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CONCLUSIONES

EPOC, su suspension en el paciente estable asi como

durante la exacerbacion, el empleo de beta-bloquea-

La tabla 2 resume las principales conclusiones que
se pueden derivar de la evidencia de la literatura mé-
dica con relacion al empleo de beta-bloqueadores en

Tabla 2.

dores cardioselectivos, el tratamiento de la hiperten-
sion pulmonar en el paciente con EPOC y el empleo
de beta-bloqueadores en el fenotipo asma/EPOC.

Tema

Conclusion

Referencias

Uso beta-bloqueadores en EPOC

Los pacientes con EPOC tienen edades mayores y mas comorbilida-
des cardiovasculares y a pesar de ello tienen menor prescripcion de
beta-bloqueadores en comparacion con aquellos sin EPOC

17,35

En un estudio prospectivo recientemente publicado se encontrd, en el
grupo de pacientes con EPOC severa oxigeno-dependientes, un incre-
mento en la mortalidad con el uso de beta-bloqueadores (IC 95% 1,04-
1,37; p=0,010). No obstante, varios estudios retrospectivos previos han
mostrado un efecto benéfico de los beta-bloqueadores con relacién a
supervivencia y exacerbaciones en el paciente con EPOC.

23-27, 44

Suspensién de beta-bloqueadores
en EPOC estable

La evidencia acumulada de estudios y meta-analisis indica que no de-
ben suspenderse los beta-bloqueadores en los pacientes con EPOC

23,39

Suspension de beta-bloqueadores
en la exacerbacion de EPOC

No tiene ningun beneficio retirar el beta bloqueador, luego deben con-
tinuar con el tratamiento

25,26,41,42

Paciente anciano

Los beta-bloqueadores cardioselectivos parecen ser seguros para su
uso en pacientes ancianos con insuficiencia renal leve a moderada y
EPOC, que tienen una indicacion absoluta para la terapia con beta-
bloqueador.

15, 45

Beta-bloqueadores
cardioselectivos vs. no
cardioselectivos

En principio se debe preferir el uso de un beta-bloqueador cardiose-
lectivo, excepto en pacientes con insuficiencia cardiaca que podrian
beneficiarse de manera significativa del uso de carvedilol.

15-17, 23, 24,
39, 40

En pacientes con EPOC y enfermedad coronaria o cardiovascular que
requieren beta-bloqueador es preferible usar uno cardioselectivo tipo
bisoprolol, metoprolol succinato, nevibolol y evitar aquellos que no per-
tenezcan a este grupo.

16, 22, 23, 30

Cambio de beta-bloqueador
cardioselectivo a no selectivo

El carvedilol, el metoprolol succinato y el bisoprolol son los beta-blo-
queadores en el tratamiento de falla cardiaca y no esta caracterizado
por completo si las diferencias en las especificidades del receptor beta
afectan la funcion pulmonar o vascular en pacientes con falla cardiaca,
particularmente en aquellos con EPOC coexistente. EI cambio entre
beta-bloqueador selectivo y no selectivo se tolera bien, pero hay alte-
raciones leves en las pruebas de funcién respiratoria pulmonar, mas
marcada en los pacientes con EPOC

46

Tratamiento de la hipertension en
el paciente con EPOC

En los pacientes con EPOC e hipertension que requieran mas de dos
agentes antihipertensivos, la terapia de combinacién incluyendo un diu-
rético tiazidico, se asocié con un riesgo significativamente menor de
hospitalizaciones por falla cardiaca en pacientes sin diagndstico pre-
vio de insuficiencia cardiaca congestiva. Las diferentes combinaciones
antihipertensivas no tuvieron una asociacion significativa con el riesgo
de exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica ((in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina o de su receptor,
calcioantagonistas)

47

Beta-bloqueadores en asma y en
fenotipo mixto asma/EPOC

En los pacientes con asma los beta-bloqueadores pueden llevar a em-
peoramiento o agudizacion de los sintomas. Esto es relevante en el
fenotipo mixto del paciente con EPOC; estos pacientes en conjunto
representan entre el 20% y el 40% de todos los pacientes con EPOC

6-8
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PRESENTACION DE CASOS

Neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes sin

infecciéon por VIH

Pneumocystis jirovecii pneumonia in non-HIV-infected patients

Jaime Andrés Alvarado, MD(; Jacqueline Pavia, MD®); Monica Caicedo, MD("); Maria Ximena Chacén, MD®; Bibiana Pinzon, MD®),

Margarita Baldion, MD®“

RESUMEN

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una entidad relativamente infrecuente por fuera del contexto de la infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). No obstante, se espera un aumento en su incidencia en pacientes con otras
causas de compromiso secundario de la inmunidad sobre todo teniendo en cuenta la proliferacién de procedimientos re-
lacionados con trasplante de 6rganos y la disponibilidad creciente de medicamentos inmunosupresores. La presentacion
clinica y radiologica es diferente a la reportada usualmente en pacientes con SIDA. La evolucion es mas agresiva y su

pronéstico mas oscuro.

Palabras clave: VIH, Pneumocystis jirovecii, neumonia, inmunosupresion.

ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii pneumonia is relatively uncommon outside the context of HIV infection. However, it is expected that
its incidence will increase in patients with other causes of secondary immune impairment, especially considering the proli-
feration of organ transplant procedures and the growing availability of immunosuppressant drugs. Clinical presentation and
radiologic findings are usually different from those reported in patients with AIDS. The evolution is more aggressive and the

prognosis more somber.

Keywords: HIV, Pneumocystis jirovecii, pneumonia, immunosuppression.

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):33-42

INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii ha sido
considerada histéricamente como una de las infec-
ciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aun-
que con el advenimiento de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (HAART) y el uso de profilaxis, su
incidencia viene en descenso, caso contrario a lo que
ocurre en los pacientes con inmunosupresion de otras

etiologias, en especial las inducidas por medicamen-
tos en el contexto de trasplante, malignidad y enfer-
medad autoinmune. En este articulo se revisa una
serie de cuatro casos de neumonia por Pneumocys-
tis jirovecii en pacientes sin infeccion por VIH: estado
postrasplante hepatico por cirrosis biliar primaria, ma-
croglobulinemia de Waldenstrom, cirrosis biliar prima-
ria asociada a anemia hemolitica autoinmune y estado
postrasplante hepético por cirrosis por hepatitis C.
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RESULTADOS

Se encontraron cuatro pacientes con diagndstico
de neumonia por Pneumocystis jirovecii tratados en
la Fundacion Santa Fe, en los ultimos dos afos (tabla
1). Tres de los cuatro pacientes cursaban con pato-
logia hepatica, dos ellos en estado postrasplante de
duraciéon mayor a un afio en manejo inmunosupresor.
El caso restante correspondioé a un diagnéstico de ma-
croglobulinemia de Waldenstrom. El uso de dosis altas
de esteroides previas al diagndstico fue el comun de-
nominador en los cuatro casos. Dos de los pacientes
tenian manejo concomitante con otros inmunosupre-
sores. Los sintomas mas frecuentes fueron tos, fiebre
y disnea en su orden. Los hallazgos mas prevalentes
fueron desaturacion y cambios en la auscultacién pul-
monar. Todos presentaron cambios patoldgicos en la
radiografia de térax y en la tomografia de térax de
alta resolucion (TACAR). La hipoxemia con diferencia
alvéolo-arterial (DA-a) aumentada estuvo presente en
tres de los cuatro casos. El rendimiento diagndstico
del lavado broncoalveolar fue excelente con una bue-
na correlacion con las biopsias transbronquiales. No
se realizaron serologias ni analisis de biologia mole-
cular. No se requirié biopsia pulmonar por método qui-
rargico. Dos de los casos presentaban coinfecciones
significativas: colitis por citomegalovirus y tuberculosis
pulmonar. La mortalidad fue del 25%, la cual corres-
pondio al paciente mas sintomatico y con presentacion
radiologica y clinica mas severa desde el inicio. Los
tres pacientes restantes transcurrieron con cuadros de
leves a moderados con curso benigno y buena res-
puesta terapéutica, asociada a recuperacion completa
sin secuelas clinicas ni paraclinicas. Un paciente de-
sarrollo erupcién cutanea como manifestacion de aler-
gia a las sulfas por lo cual requiri6 medicamentos de
segunda linea. La mitad de los pacientes se tratd con
esteroide sistémico. Los dos pacientes postrasplante
recibieron por protocolo profilaxis con trimetroprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) durante los primeros seis
meses posinjerto.

DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii ha sido re-
conocida ampliamente como infeccién oportunista en
el contexto de la infeccién por VIH. De hecho, el Pneu-
mocystis jirovecii gan6 notoriedad en la comunidad
cientifica como marcador de la enfermedad durante los
primeros afos de la epidemia de SIDA en los ochen-
ta. No obstante, su descubrimiento como ente causal
de enfermedad pulmonar en humanos data de 1940
(1), cuando fue descrito como el agente etiolégico de

34

alguno tipos raros y fatales de neumonia en grupos
de nifios prematuros, en desnutridos y posteriormente
en pacientes con neoplasias hematolégicas. Con un
ciclo de vida complejo y una amplia distribucién en
el ambiente, el Pneumocystis jirovecii actualmente
esta clasificado dentro del filo de los hongos, no sin
antes haber tenido lugar una profunda controversia
por sus multiples similitudes con los parasitos. Exis-
ten excelentes revisiones sobre la microbiologia y la
fisiopatologia de este patdgeno por lo que los auto-
res consideran que estos topicos exceden el objeto de
esta revision y remiten a estas publicaciones (1, 2).

En el caso del paciente inmunosuprimido no VIH,
la neumonia por Pneumocystis jirovecii se convierte
en un desafio para el clinico teniendo en cuenta las
diferencias marcadas en la presentacion clinica y en
el pronéstico. Por ello se debe combinar el interroga-
torio enfocado en los factores de riesgo con una alta
sospecha diagndstica basada en hallazgos paraclini-
cos. Con el auge del uso de terapia inmunosupresora,
en diferentes contextos como medicina de trasplantes,
oncologia, hematologia y reumatologia, la incidencia
de Pneumocystis jirovecii en el paciente no VIH ha ido
en aumento (3). El cuadro neumoénico puede darse
como el resultado de una infeccion de novo (adquirida
en la comunidad o nosocomial) o por reactivaciéon de
una infeccién latente (colonizacion). Adicionalmente,
se debe tener en cuenta que el riesgo de desarrollar
neumonia por Pneumocystis jirovecii es directamente
proporcional a la intensidad y la duracién del estado
de inmunosupresion (4).

Se han descrito casos de infeccion por Pneumo-
cystis jirovecii en malignidades hematoldgicas, tumo-
res soélidos, trasplante de 6rgano solido y de células
madre hematopoyéticas y en las enfermedades del
tejido conectivo que se encuentran bajo la terapia in-
munosupresora (5). El desarrollo de la infeccién esta
relacionado con la inmunosupresion, por si misma,
de la enfermedad aunado al uso de agentes inmu-
nosupresores como corticosteroides, analogos de las
purinas, inhibidores de calcineurina y terapia biolégi-
ca (6). El hecho de que en enfermedades y tratamien-
tos diversos con diferente efecto sobre la respuesta
inmune se hayan reportado casos de infeccidon por
este microorganismo, hace notorio el que la interac-
cion entre el sistema inmune y el Pneumocystis jiro-
vecii no solo esta determinada por la deficiencia de
células CD4, condicién obvia en el paciente con VIH,
sino que en ella también desempefia un papel cru-
cial el reconocimiento del Pneumocystis jirovecii, una
respuesta antigeno anticuerpo exagerada, la produc-
cion de factor de necrosis tumoral con reclutamiento
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Tabla 1. Revision de casos.

Paciente 1 2 3 4

Sexo M F F M

Edad 45 afios 66 afios 55 afios 39 afios
Diagndstico Por trasplante Macroglobulinemia Cirrosis biliar Pop trasplante

Comorbilidades

Uso previo de esteroide

Otros inmunosupresores

Tos
Fiebre
Disnea (MRC) al inicio

Cambios en la
auscultacion pulmonar

Signos de dificultad
respiratoria

Hallazgos en radiografia
de térax

Hallazgos en TACAR

Diferencial en BAL

Tinciones positivas en
BAL

Biopsias
transbronquiales

Biopsia por toracoscopia
Coinfecciones

Proteina C reactiva
Gases arteriales PaO,
Gases arteriales DA-a O,
Gases arteriales FiO,
Ventilacién mecanica
Muerte

Tratamiento antibidtico

Tratamiento con
esteroide

hepatico por cirrosis
biliar primaria

Colitis ulcerativa

Si

Tacrolimus

Si
Si
1
No

No

Opacidades
reticulares

Opacidades en vidrio
esmerilado

Linfocitario

Gomori

No

No
Citomegalovirus
No se realizé
54

20

21%

No

No

Clindamicina
primaquina, 14 dias

No

de Waldenstrom

No

Si
No

Si
No
1

Estertores basales

No

Opacidades
reticulonodulares

Opacidades en
vidrio esmerilado
con nédulos
centrolobulillares

Normal

PAS

Si

No

No

No se realizo

66

35

21%

No

No

TMP-SMX, 21 dias

Si, 21 dias

primaria

Purpura
trombocitopénica
autoinmune

Si

No

Si
Si
4

Estertores basales
Si
Opacidades

reticulares

Opacidades en vidrio
esmerilado

Neutrofilico

Gomori

No

No

No

No se realiz6
73

148

50%

Si

Si

TMP-SMX, no
completo

Si, no completo

hepatico por
hepatitis C y
hepatocarcinoma

DM 2

Si

Tacrolimus,
micofenolato

Si
Si
3

Estertores basales

No

Opacidades
reticulonodulares

Micronddulos
aleatorios y arbol en
gemacion
Linfocitario

Gomoriy PAS

Si

No

Tuberculosis

12,97

58

13

21%

No

No

TMP-SMX, 14 dias

No
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de macrdéfagos y la liberacion de interleucina 8 y cito-
cinas proinflamatorias (4, 7, 8). Estos procesos pro-
mueven la fagocitosis y la destruccién del hongo, con
la subsecuente liberacién de proteasas y radicales
libres que potencian la lesién pulmonar, reflejada en
dafio alveolar difuso con apariciéon de trastorno de la
oxigenacion y potencialmente falla respiratoria (9).

En una serie de casos reportada recientemente
(10) la edad promedio de presentacion fue de 56
afios con predominio de pacientes masculinos (tasa
de 0,71 hombre/mujer), siendo los diagnoésticos mas
frecuentes el estado postransplante, las neoplasias
hematolégicas, las neoplasias sélidas y un caso de
vasculitis. La incidencia reportada de neumonia por
Pneumocystis jirovecii en pacientes inmunosuprimi-
dos sin VIH varia de forma importante segun la causa
de la inmunosupresién. Dentro de los pacientes en
estado postransplante, los de mayor incidencia son
los cardiopulmonares con reportes de 16% a 43%. En
el trasplante hepatico, renal y de médula dsea la inci-
dencia es menor aunque significativa (6, 11). Dichas
tasas han variado al compas de los cambios en los
esquemas de inmunosupresién y el uso de profilaxis.
De hecho, en pacientes en estado pos-trasplante la
incidencia de neumonia por Pneumocystis jirovecii
ha disminuido con el uso de profilaxis a valores entre
el 10-15% y el 2% para higado vy rifidn, respectiva-
mente (12). Para las neoplasias hematoldgicas se
ha descrito mayor prevalencia en algunas entidades
como las leucemias agudas y los linfomas (11), es-
pecialmente asociada al uso de algunos tipos espe-
cificos de quimioterapia. Con el empleo de profilaxis
la incidencia del diagnéstico en esta poblaciéon ha
disminuido a 0,17% en la leucemia mieloide aguda
y a 0,34% en el linfoma (6, 11). Por otra parte, en
pacientes con tumores sélidos, en especial los pri-
marios o metastasicos a cerebro, se ha descrito una
incidencia entre el 1,3 al 1,7% (6, 13). Los pacientes
con cancer de pulmén o seno se consideran de ries-
go elevado, en especial cuando se asocia el uso de
radioterapia y esteroides (13). Dentro de las enferme-
dades autoinmunes, la granulomatosis de Wegener
encabeza la lista con una incidencia del 6% (6, 14).
Incidencias mucho menores se describen en derma-
tomiositis, polimiositis, lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoidea, estando estos casos descritos
relacionados con el uso de corticosteriodes y terapia
inmunosupresora (15). Finalmente hay reportes en la
literatura de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en manejo con terapia bioldgica.

Al analizar la casuistica por medicamentos se en-
cuentra que el uso crénico de corticosteroides, definido

36

como periodos mayores de un mes a una dosis equi-
valente a mas 15 mg de prednisona, se describe como
factor riesgo en 90% de los casos descritos en la lite-
ratura (16). Elincremento en el uso de la llamada tera-
pia bioldgica, entendida como el grupo heterogéneo de
anticuerpos monoclonales y analogos de citocinas cuya
utilidad ha sido demostrada en autoinmunidad, neopla-
sia y enfermedades inflamatorias, se ha asociado con
la aparicién de reportes de infeccién por Pneumocystis
jJirovecii. Un estudio reporté que tras la infusion de in-
fliximab, la media de presentacién de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii fue a las 8,5 semanas y el 76%
de los pacientes habia desarrollado la infeccién tras
la semana 14 posterior a la infusién (17); no obstante,
esta incidencia ha disminuido con la introduccién de la
profilaxis con TMP-SMX (11). Adicionalmente, se han
descrito casos relacionados con el uso de los inhibido-
res de la calcineurina como tacrolimus y sirolimus, con
bortezomib, micofenolato, ciclofosfamida, metotrexate,
pemetrexed, ciclosporina, radioterapia y multiples es-
quemas de antineoplasicos (18).

A diferencia del paciente con VIH donde el cuadro
clinico tipico esta caracterizado por la presencia de
sintomas respiratorios subagudos con un prondstico
relativamente benigno, la presentacion en este grupo
de pacientes generalmente es mas aguda y severa.
Los sintomas mas frecuentes son: fiebre (81%-87%
de los pacientes), tos humeda (71%-80%), disnea
(66%-68%) y dolor toracico (23%-24%) (11). Los sig-
nos mas comunes son: hipoxemia (78%-91%) y anor-
malidades en la auscultacién pulmonar (30%-34%)
(12). No es raro el debut con cuadro de falla respi-
ratoria hipoxémica severa asociada a requerimiento
de soporte ventilatorio (16). La mortalidad descrita
es mayor a la registrada en pacientes con VIH y va-
ria entre el 10% y el 60%, con reportes recientes del
30 al 45% en dos grupos heterogéneos de pacientes
(19, 20). De acuerdo con el factor riesgo, el prondsti-
co puede empeorar, siendo mayor la mortalidad des-
crita en los pacientes con cancer (16), en los casos
donde el inicio de tratamiento tarda mas de siete dias
y ante la presencia de hipoxemia significativa y mal
estado funcional de base (19, 20).

Existen cambios patologicos en la radiografia de
térax en 92 a 96% de los pacientes. Se describe Ila
presencia de infiltrados intersticiales reticulares, ca-
racteristicamente parahiliares bilaterales, aunque
también puede haber compromiso alveolar o mixto,
patrones que representan el 85% de los casos (16,
21). Con frecuencia, en la tomografia de térax se des-
criben opacidades en vidrio esmerilado bilaterales, ya
sea en parches o difusas, de predominio en Iébulos
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superiores (figuras 1, 2 y 3), asi como quistes de pa-
redes finas que se pueden asociar a neumotoérax (22).
También pueden ser evidentes, con menor frecuencia,
la presencia de derrame pleural y linfadenopatias me-
diastinales (16).

Los hallazgos clinicos y radiolégicos avalan la sos-
pecha clinica y obligan a la realizacién de métodos
invasivos con el fin de buscar la confirmacion micro-
biolégica de la infeccion. Teniendo en cuenta el ciclo

vital y la fisiopatologia del Pneumocystis jirovecii, el
método utilizado mas comunmente y con muy buen
rendimiento diagnéstico, sensibilidad del 77% y espe-
cificidad del 99%, es el lavado broncoalveolar (BAL)
por fibrobroncoscopia. Aparentemente, el esputo in-
ducido tiene un menor rendimiento comparado con
el del paciente con VIH y su uso esta limitado por una
disposicion adecuada de la muestra y la experiencia
de cada centro. Las muestras del tracto respiratorio
inferior tienen la utilidad adicional de detectar posibles
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Figura 1. Paciente 1. Tomografia de térax, ventana para pulmén: Opacidades en parche en vidrio esmerilado
basal bilateral, engrosamiento intersticial interlobulillar periférico con vidrio esmerilado en I6bulos superiores.

Figura 2. Paciente 2. Radiografia de torax. Opacidades reticulares difusas predominan en los I6bulos superiores
y el I6bulo inferior derecho, sin consolidacion. (Izquierda). Tomografia de térax: ventana para pulmoén. Opacidades
en vidrio esmerilado distribuidas en parche, patréon en empedrado en I6bulo superior derecho.
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Figura 3. Paciente 3. Radiografia de térax PA: opacidades intersticiales reticulonodulares difusas en ambos cam-
pos pulmonares. Tomografia de térax, ventana para pulmoén: micronédulos centrilobulillares, patrén en arbol de
gemacion de predominio en bases pulmonares, opacidades en vidrio esmerilado.

coinfecciones con otros gérmenes oportunistas, que no
son infrecuentes en esta poblacién. En dichos especi-
menes se pueden visualizar las dos formas de vida del
Pneumocystis, trofozoitos y quistes. Con las coloracio-
nes de hematoxilina-eosina y Papanicolaou se puede
poner en evidencia la presencia de trofozoitos y su mor-
fologia es mas evidente con coloraciones argénticas,
como Grocott, Gomori y plata metenamina, en donde
ademas se pueden identificar las formas quisticas (fi-
guras 4 y 5). La sensibilidad y especificidad son del
49-79% y 99% respectivamente (3). A diferencia del pa-
ciente con VIH, estos pacientes cursan con cargas ba-
jas de microorganismos a nivel intralveolar, por lo que el

Figura 4. Lavado broncoalveolar coloracion de PAS
con diastasa en donde se identifican en el fondo his-
tiocitos espumosos y células inflamatorias y los trofo-
zoitos de P. jirovecii. Magnificacién 100x.
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rendimiento del BAL puede verse limitado (11). Por este
motivo se sugiere la toma de biopsias transbronquiales,
en caso de no estar contraindicadas (figura 6). La rea-
lizacion de biopsia pulmonar por métodos quirirgicos
tiene un excelente rendimiento diagndstico aunque con
mayor morbimortalidad, por lo que se debe reservar
para los casos excepcionales en donde los métodos
broncoscdépicos no son conclusivos para el diagnéstico,
pero la sospecha clinica y radiologica son altas (1, 11).

Adicionalmente, en la literatura se describe la po-
sibilidad de realizar estudios complementarios para
la identificacion del Pneumocystis jirovecii en BAL.

i

Figura 5. Lavado broncoalveolar coloracion de Gomo-
ri; en un fondo limpio se identifican trofozoitos de P.
jirovecii. Magnificacién 100x.
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Figura 6. Biopsia transbronquial, coloracién de Gomo-
ri; se identifican trofozoitos de P. jirovecii. Magnifica-
cién 100x.

Técnicas como la inmunofluorescencia de anticuer-
pos monoclonales, que identifica tanto trofozoitos
como quistes, y la reaccion de cadena de la polimera-
sa (PCR), que permite la deteccion del ADN fuangico
(16), tienen excelente rendimiento, con una sensibi-
lidad y especificidad del 91% y 95% en el caso de
la primera y 94% y 96% en el caso de la segunda.
Dado el riesgo de sobrediagnosticar como infeccion
la colonizacién por Pneumocystis jirovecii (16, 23, 24)
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
(EPOC) y otras enfermedades pulmonares croénicas,
se plantea la utilizacién de PCR en tiempo real como
alternativa para disminuir falsos positivos. La aplica-
bilidad de estas técnicas esta limitada por su accesi-
bilidad y costos.

Se ha planteado el uso de marcadores séricos
como método alternativo de confirmacién diagnésti-
ca. Se hanreportado niveles elevados de lactato des-
hidrogenasa (LDH) y de antigeno KL6, sintetizados
por el neumocito tipo 2 y las células bronquiales; no
obstante, se consideran marcadores de inflamacion
y de injuria inespecificos que pueden estar elevados
en procesos infecciosos pulmonares de diferentes
etiologias, de ahi que su especificidad sea baja (16,
25). El 1-3 beta D-glucan es el mayor componente
de la pared celular de los hongos por lo que ha sido
usado para el diagndstico de infecciones por Candi-
da y Aspergilus (16). En el caso de la infeccién por
Pneumocystis jirovecii, se ha propuesto su uso para
diferenciar la colonizacion de la infeccion, con una
sensibilidad que varia entre 88%-100%, asi como
para el monitoreo a la respuesta terapéutica aunque

con resultados variables (5, 11, 26, 27). Sin embargo,
es preciso saber que su interpretacion esta limitada
por la incapacidad para diferenciar entre las diferen-
tes especies fungicas (11) ademas de reportes de fal-
sos positivos en pacientes con neumonia bacteriana
0 en quienes se han administrado antibiéticos beta-
lactamicos (11). Finalmente, pese a que la genotipi-
ficacidon ha tenido relevancia a nivel epidemioldgico
y microbiolégico, no existe aun evidencia suficiente
para promover su uso de manera indiscriminada con
el objetivo de predecir desenlaces o respuesta al tra-
tamiento.

Al igual que en los pacientes VIH, el tratamiento
de primera linea para la neumonia por Pneumocystis
jirovecii en estos pacientes es el trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX) con dosis de 15-20 mg/kg para
el primero y 75-100 mg/kg para el segundo (16, 11)
(tabla 2). Dentro de los efectos adversos reportados
estan reacciones en piel, como necrdlisis epidérmica
téxica y sindrome de Steven-Johnson, freno medular,
pancreatitis, hepatitis, insuficiencia renal, hipercale-
mia y anafilaxia (22). La sugerencia de la duracion
del tratamiento de 14 6 21 dias, se definira con base
en el gradiente alveolo arterial de oxigeno. Valores
mayores a 45 mm Hg sugieren un cuadro severo, en-
tre 35 y 45 mm Hg uno moderado y si el gradiente es
menor de 35 mm Hg se considera cuadro leve (22).
Como recomendacién adicional, en el paciente no
VIH se recomienda prolongar el tratamiento cuando
hay una carga elevada del microorganismo (6).

Las opciones terapéuticas recomendadas cuando
esté contraindicado el uso de sulfas son: dapsona
mas trimetroprim, atovaquona o clindamicina mas
primaquina, en casos leves y moderados, y pentami-
dina, en los severos (22).

El uso concomitante de corticoides en pacientes
con neumonia por Pneumocystis jirovecii e infeccion
por VIH, esta avalado por estudios que demuestran
disminucién en la mortalidad y la morbilidad (22).
Sin embargo, en los pacientes no VIH persiste como
tema de controversia ya que se trata de un grupo he-
terogéneo en donde los resultados no son facilmente
reproducibles y los estudios no han sido concluyen-
tes (28). Se considera, por tanto, que el uso de es-
teroides en este contexto debe ser individualizado y
probablemente reservado para los casos severos. La
dosis recomendada es de 40-60 mg de prednisona,
dos veces al dia por 5 a 7 dias para posteriormente
disminuir la dosis hasta completar 14 dias (12).

Actualmente, el TMP-SMX esta considerado
como el medicamento de eleccion para la profilaxis
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Tabla 2. Tratamiento para la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Medicacion

Dosis

Primera linea

Segunda linea
Casos leves a moderados

Dapsona + Trimetroprim

Atovaquona

Segunda linea Pentamidina

Casos moderados a severos

Trimetroprim + Sulfametoxazol

Clindamicina + Primaquina

15-20 mg/kg + 75-100 mg/kg IV o VO;
dividido en 3 - 4 dosis dia.

100 mg/d + 5 mg/kg 3 veces al dia.

750 mg 2-3 veces al dia.

600 mg 4 veces al dia IV
350 — 400 mg 4 veces al dia VO + 30 mg dia VO.

4 mg/kg dia IV.

Tomado y modificado de: referencia 22.
IV: intravenoso; VO: via oral.

de neumonia por Pneumocystis jirovecii (tabla 3).
Esta combinacion esta claramente indicada durante
los primeros seis meses postransplante de érgano
sélido o de médula 6sea (28), en especial en pacien-
tes con coinfeccién por citomegalovirus, necesidad
de escalamiento terapéutico inmunosupresor, uso
de esteroide a mas de 20 mg de dosis equivalente
de prednisona, por mas de cuatro semanas, presen-
cia de neutropenia o de actividad de autoinmunidad,
trasplante pulmonar o presencia de alta incidencia
de neumonia por Pneumocystis jirovecii en el centro
(>3,5%). Ademas, en las neoplasias hematolégicas
se sugiere que la profilaxis es util sobre todo en los
casos donde se requieran dosis altas de esteroides

Tabla 3. Profilaxis para Pneumocystis jirovecii.

Medicaciéon Dosis
Primera linea
TMP-SMX 1 tableta DS al dia o 1 tableta
SS al dia o 1 tableta DS 3
veces a la semana
Segunda linea
Dapsona 50 mg 2 veces al dia 0 100

mg al dia

Dapsona + pirimetamina
+ leucovorin

50 mg dia + 50 mg semanal +
25 mg semanal

Dapsona + pirimetamina 200 mg semanal 75 mg sema-

+ leucovorin nal + 25 mg semanal
Pentamidina 300 mg mensuales. Inhalado
Atovaquona 1.500 mg dia

Tomado y modificado de: referencia 22.
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y durante los periodos de neutropenia (29). EI TMP-
SMX es el medicamento de primera linea y contri-
buye a prevenir otras infecciones oportunistas como
el Toxoplasma gondii. En pacientes en quienes la
inmunosupresion debe ser indefinida, existe contro-
versia respecto a la continuidad de la profilaxis y se
debe individualizar su uso con base en un analisis de
riesgo beneficio, teniendo en cuenta que los efectos
adversos del uso cronico de TMP-SMX, como son
la hepatotoxicidad y la depresién medular, podrian
complicar potencialmente la evolucién del paciente
(12). En el caso de las neoplasias hematoldgicas o
en pacientes donde se espera recuperacion del es-
tatus inmunoldgico se sugiere su suspension cuando
el conteo de CD4 esté por encima de 200 (29). El
uso de profilaxis en otras patologias como neopla-
sias solidas, enfermedades autoinmunes o vasculitis
aun se debate (tabla 4).

Cabe tener en cuenta que a pesar del uso crénico
de TMP-SMX hay pacientes que pueden presentar
la infeccion y su uso se asocia con una presentacién
clinica atipica que aumenta la dificultad diagndsti-
ca al disminuir la carga fangica, por lo que se eleva
la posibilidad de requerir biopsia pulmonar para el
diagndstico.

CONCLUSION

El grupo de pacientes con inmunosupresion no
asociada con VIH tiene un riesgo variablemente au-
mentado de infecciones oportunistas, como se trata
del caso de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. El
comportamiento clinico asi como los hallazgos radio-
I6gicos, difieren al descrito tipicamente en el paciente
con VIH. En general, la presentacion es mas aguda
y severa y el prondstico mas sombrio, por lo que se
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Tabla 4. Indicaciones propuestas para profilaxis.

Cancer

» Todos los pacientes que reciben terapia antileucemia.

» Uso de alemtuzumab durante su administracion y continuar por 2 meses después del tratamiento y que CD4 > 200 cells/mL.
» Uso de temozolomida y terapia de radiacion y hasta que CD4 > 200 cells/mL.
» Uso de fludarabina y agentes que destruyen células T (e.g., cladribine) hasta que CD4 > 200 cells/mL.

Enfermedades del tejido conectivo

presores.

» Granulomatosis de Wegener tratada con ciclofosfamida, especialmente si recibe corticoides.

» Vasculitis sistémica primaria tratada con corticoides o metotrexate

» Vasculitis asociada a ANCAs tratado con ciclofosfamida y corticoides.

+ Artritis reumatoide tratada con inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa y corticoides u otros agentes inmunosu-

« Enfermedad del tejido conectivo tratada con prednisona 20 mg o mas por dia por mas de 2 semanas.

Trasplante de células hematopoyéticas

» Todos por receptores por 6 meses.

* Receptor de trasplante alégenico por al menos 180 dias.
» Receptor de trasplante autélogo de células madre de sangre periférica por 3-6 meses posterior al trasplante.

* Receptor de terapia inmunosupresora o enfermedad injerto contra hospedero por mas de 6 meses.

Trasplante de 6rgano soélido

terapia para evitar rechazo agudo.

* Receptor de trasplante de érgano sélido por 6 a 12 meses después del trasplante.
* Receptor de trasplante renal por minimo 4 meses después del trasplante.
* Receptor de trasplante renal por 3-6 meses después de trasplante y por lo menos 6 semanas durante y después de la

Enfermedad inflamatoria intestinal

presor.

» Pacientes que reciban inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa especialmente si usa corticoides u otro inmunosu-

Tomada y modificada de: referencia 3.

debe buscar de forma incisiva y rapida una confirma-
cion microbiolégica. Pese a que la carga microbiana
tipicamente es baja en estos pacientes, el BAL sigue
siendo la herramienta fundamental para el diagnéstico,
aunque se sugiere combinar con la toma de biopsias
transbronquiales en ausencia de contraindicacion. El
uso de herramientas no invasivas, como los marcado-
res moleculares en el BAL o en suero, podria contribuir
a un diagnostico mas certero. La toma de biopsias pul-
monares quirurgicas se restringe a los casos donde el
BAL y/o las biopsias transbronquiales no corroboran
la infeccion. Una vez confirmado el diagnostico esta
indicado el inicio de TMP-SMX como medicamento de
primera linea. El uso concomitante de corticoides no
esta indicado universalmente y se debe individualizar
cada caso. En presencia de contraindicacién para el
uso TMP-SMX, se plantean esquemas de segunda li-
nea de los cuales se escoge el indicado de acuerdo
con la severidad del cuadro clinico. Adicionalmente, se
debe realizar profilaxis de forma rutinaria en los pri-
meros seis meses pos-trasplante. Existe controversia

acerca de en que pacientes esta indicada la profilaxis
indefinida, especialmente en los casos en que la te-
rapia inmunosupresora se plantee de forma perma-
nente. Como esta descrito en la literatura, los casos
presentados en el articulo demuestran lo heterogéneo
del grupo de pacientes inmunosuprimidos por causas
diferentes al VIH y las muy importantes diferencias en
la forma de presentacion clinica y paraclinica de la in-
feccion pulmonar por Pneumocystis jirovecii en esta
poblacion.
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Neumonia por Penumocystis jirovecii secundaria al uso

de terapia biolégica con adalimumab

Pneumocystis jirovecii pneumonia secondary to biological therapy with
adalimumab

Fernando Vela Lozada, MD™); Dario Londofio Trujillo, MD, MSc®; Juan Carlos Rojas, MD®

RESUMEN

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa ofrecen un blanco terapéutico estratégico que contrasta con los agen-
tes inmunosupresores tradicionales usados en el tratamiento de mdltiples enfermedades inflamatorias. Estos agentes
bioldgicos tienen un alto impacto en la disminucién de signos y sintomas, asi como en la recuperacion de la capacidad
funcional de gran variedad de enfermedades de etiologia autoinmune. A partir de datos obtenidos de estudios epidemio-
I6gicos y clinicos se determind el incremento en la susceptibilidad de infecciones secundario al bloqueo en la produccion
de distintas citocinas; con el uso de inhibidores estos se han reportado gran cantidad de infecciones, principalmente
granulomatosas y micoticas. Se expone un caso de neumonia por P. jirovecii en una paciente que recibia tratamiento
con adalimumab.

Palabras clave: Pneumocystis jirovecii, adalimumab, neumonia, inmunocompromiso.

ABSTRACT

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) inhibitors offer a strategic therapeutic target in stark contrast with traditional immuno-
suppressant agents used in the treatment of multiple inflammatory diseases. These biological agents have a high impact
on the reduction of signs and symptoms, as well as on the functional recovery of a great variety of diseases of autoimmune
etiology. It has been determined, on the basis of data from epidemiological and clinical studies, that there is an increased
susceptibility to infections secondary to inhibition of the production of different cytokines; a great variety of infections, es-
pecially of the granulomatous and fungal types, have been reported with the use of TNF-a. We report a case of P. jiroveci

pneumonia in a female patient who received treatment with adalimumab.

Keywords: Pneumocystis jirovecii, adalimumab, pneumonia, immune compromise.

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):43-46

REPORTE DE CASO

Paciente de género femenino, de 66 afios de edad,
con antecedente de espondilitis anquilosante HLA B27
positivo, diagnosticada en noviembre del 2010 y en tra-
tamiento con terapia bioldgica con inhibidor de factor

de necrosis tumoral alfa tipo adalimumab, en dosis de
40 mg IV cada 15 dias, recibiendo dos dosis, la tltima
tres semanas previas a la consulta en urgencias.

Consulté por cuadro clinico de una semana de
evolucion consistente en tos con expectoracion
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amarillenta, dificultad respiratoria progresiva, fiebre
y malestar general. Al examen fisico de ingreso se
observo taquicardica, taquipneica y estertores espi-
ratorios generalizados. Entre los paraclinicos: hemo-
grama con leucocitos de 7.500 x mm?, linfocitos 1.100
x mm?3, neutréfilos 6.400 x mm?3, plaquetas 305.000
x mm?3, hemoglobina 14,4 g/dL, hematocrito 41,8%,
VSG 18 mm/h, creatinina 1,24 mg/dL, BUN 26,7 mg/
dL, PCR 12,1 mg/L.

Una tomografia axial computarizada de térax de
alta resolucién mostré extensa opacidad en vidrio

esmerilado diseminada de manera difusa en ambos
pulmones cuya profusion era ligeramente mayor en
los I6bulos superiores (figura 1: Ay B); en esta loca-
lizacién, y en menor grado en algunas areas de los
I6bulos inferiores, se acompafaba de engrosamiento
liso de los septos inter e intralobulillares configurando
un patrén en adoquin desordenado (figura 1: C y D)
sin focos de consolidacion.

Se realiz6 broncoscopia y se hizo lavado bron-
coalveolar con tinciones de metenamina argén-
tica (Gomori-Grocott) y Giemsa positivas para

Figura 1. Cortes coronales de la TAC de alta resolucion.
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Pneumocystis jirovecii, por lo cual se inici¢ trata-
miento con trimetoprim/sulfametoxazol, y se obtuvo
respuesta clinica adecuada.

DISCUSION

Alrededor de 400.000 personas en el mundo re-
ciben terapia con inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a, del inglés Tumoral Necrosis Fac-
tor a) por indicaciones clinicas que incluyen artritis
reumatoide, artritis reumatoide juvenil, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante (1).

Los inhibidores del TNF-a ofrecen un blanco te-
rapéutico estratégico que contrasta con los agentes
inmunosupresores tradicionales usados en el trata-
miento de multiples enfermedades inflamatorias. Es-
tos agentes biolégicos tienen un alto impacto en la
disminucién de los signos y sintomas asi como en la
recuperacion de la capacidad funcional de una gran
variedad de enfermedades de etiologia autoinmune.
A partir de datos obtenidos de estudios epidemiol6-
gicos como CORRONA (1), LORHEN, el registro de
biolégicos aleman (2) y de estudios clinicos se deter-
mino el incremento en el nimero de infecciones; en
promedio del 22,6% al 28,3% de los pacientes tra-
tados con inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa presentan algun tipo de infeccién en contraste
con el 6,8% de los pacientes tratados con farmacos
modificadores de la enfermedad.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una con-
diciéon potencialmente fatal que ocurre en individuos
inmunocomprometidos. P. jirovecii fue recientemente
clasificado como un hongo debido a las caracteristicas
y composicion de su pared celular y a la secuencia
de nucledtidos y, hasta la fecha, mas de 60 diferentes
tipos se han identificado por técnicas moleculares; es
resistente a la terapia antifungica y no crece en me-
dios micéticos; su mecanismo primario de transmision
no esta del todo aclarado y entre las teorias se incluye
transmision por aerosoles produciendo un estado de
latencia en el hospedero (3, 4).

El diagndstico inicial se debe sospechar por la cli-
nica y los hallazgos radiolégicos y se confirma por la
demostracion del organismo con tinciones especia-
les o PCR en muestras de esputo inducido o lavado
broncoalveolar. El microorganismo tiene la capacidad
de inactivar la actividad fagocitica en los macréfagos
alveolares, asi como inducir la apoptosis por la acti-
vacion de la caspasa 9 por poliaminas. En modelos
animales la inhibicion del TNF-a condiciona mayor

numero de infecciones por este germen con estadios
mas severos. Al realizar una revision de la literatura se
encontraron los siguientes datos:

» Casos de P jirovecii reportados por la FDA AERS
(Food and Drug Administration Adverse Events Re-
porting System) desde enero de 1998 a septiembre
de 2002: ninguno.

» Casos reportados en la literatura asociados con in-
fliximab (5-9): cinco.

+ Casos asociados con infliximab y etanercept des-
critos por la FDA Arthritis Advisory Committee (10):
diez con infliximab y cinco con etanercept.

» Casos por adalimumab reportados en seguridad
postmarketing por Abbott farmacéutica: dos.

Kaur y colaboradores reportaron 84 casos de neu-
monia por P. jirovecii en pacientes tratados con infli-
ximab entre los afios 1998 y 2003 (11) y encontraron
que el tiempo medio entre la primera administracion
de infliximab y el inicio de la sintomatologia fue de
21 dias, con una mortalidad del 27%, aclarando que
la mayoria de los pacientes recibieron concomitante-
mente otros inmunomoduladores como metotrexate
y prednisona. En un estudio de casos y controles se
determinaron como factores de riesgo para neumonia
por P. jirovecii en pacientes tratados con infliximab,
la edad avanzada (mayor de 65 afos), enfermedad
pulmonares coexistentes y altas dosis de esteroides.
Por tal razén, se recomienda la profilaxis antibiotica
en pacientes tratados con inhibidores TNF-a que re-
ciben adicionalmente dosis altas de esteroides u otra
terapia inmunosupresora (12). El curso clinico es
muy diferente al observado en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana debido
a su mas rapida progresion y mayor compromiso del
parénquima pulmonar encontrado en estudios radio-
I6gicos que finalmente condicionan una mayor morta-
lidad. En resumen, se presenta un caso de neumonia
por P. jirovecii con buena respuesta al tratamiento an-
tibidtico con trimetoprim/sulfametoxazol.
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PRESENTACION DE CASOS

Edema pulmonar por presion negativa secundario a
paralisis bilateral de cuerdas vocales en postoperatorio

de tiroidectomia total

Negative pressure pulmonary edema secondary to bilateral vocal cord

paralysis after total thyroidectomy

Margarita Maria Reyes Silva, MD®"; Alirio Rodrigo Bastidas Goyes, MD@

RESUMEN

El edema pulmonar por presion negativa es una condicion grave que puede asociarse a paralisis aguda de cuerdas
vocales bilateral, y requiere del conocimiento fisiopatoldgico y clinico que permita la realizacién de un correcto diag-
nostico y la instauracion del tratamiento adecuado. Se presenta el caso de una paciente con edema pulmonar por
presion negativa asociado a cirugia de tiroides, con recuperacion exitosa.

Palabras clave: tiroidectomia, cuerdas vocales, periodo postoperatorio, edema pulmonar, presion negativa.

ABSTRACT

Negative pressure pulmonary edema is a serious condition that can accompany acute bilateral vocal cord paralysis.
Pathophysiologic and clinical knowledge is required for correct diagnosis and adequate treatment. We present the
case of a female patient with negative pressure pulmonary edema associated with thyroid surgery, whose recovery

was successful.

Keywords: thyroidectomy, vocal cords, postoperative period, pulmonary edema, negative pressure.

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):47-52

INTRODUCCION

El edema pulmonar por presion negativa (EPPN)
es una complicacion debida a la obstruccion aguda
o a la liberacion de la obstruccién crénica de la via
aérea superior. Ocurre generalmente en el postqui-
rargico inmediato de los pacientes que cursan con
alguna de estas condiciones (1). Se ha informado
una incidencia entre el 0,05% al 0,1% de todas las

practicas anestésicas y hasta del 11% de todos los
pacientes que requieren una intervencion activa para
el manejo de obstrucciones de la via aérea (2). Las
complicaciones fatales pueden llegar a ser hasta del
40%, de ahi, que tener presente su fisiopatologia,
los hallazgos diagnésticos para un reconocimiento
temprano y las medidas para un tratamiento adecua-
do es crucial para mejorar la calidad en la atencion
de los sujetos que lo padecen (3-5). Se presenta
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un caso de EPPN asociado a paralisis bilateral de
cuerdas vocales en una paciente en postoperatorio
de tiroidectomia total, a fin de recordar los aspectos
mas importantes de esta condicién, asi como, la im-
portancia de la prevencion de las lesiones del nervio
laringeo recurrente y la necesidad de una vigilancia
postquirdrgica cuidadosa en sujetos con factores de
riesgo y cirugia de vias aerodigestivas (6).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de género femenino, de 36 afos de
edad, con historia de cinco meses de disfonia y apa-
ricion de masa en regién cervical anterior con eco-
grafia de tiroides que mostré dos lesiones nodulares
en la glandula tiroidea; la primera de 12x16 mm de
diametro, localizada en la unién del istmo con I6bulo
izquierdo, hipoecoica, de bordes bien definidos con
calcificaciones en su interior y la segunda de 8x11
mm en localizacién antero-inferior del I6bulo izquier-
do, ecogénica, de bordes regulares y con halo hipo
ecoico compatible con bocio multinodular. El perfil
hormonal tiroideo fue normal. En sus antecedentes
médicos narré rinitis alérgica sin tratamiento; los
sintomas relacionados con apnea del suefo, an-
tecedentes de alteraciones anatémicas faciales y
procedimientos quirurgicos en cara y cuello fueron
negativos.

Fue programada para hemi-tiroidectomia izquier-
da; en los estudios pre-operatorios la radiografia de
térax fue normal y los analisis de quimica sanguinea,
el cuadro hematico y los tiempos de coagulacion no
mostraron alteraciones. En cirugia se encontré, ade-
mas de los hallazgos ecograficos, glandula tiroidea
con multiples microquistes en el Iébulo derecho y
adenomegalias en nivel VI, llevandose a tiroidecto-
mia total con vaciamiento ganglionar central bajo la
sospecha de proceso maligno tiroideo. Después de
la extubacion y durante el postoperatorio inmediato,
tuvo dificultad respiratoria asociada a estridor larin-
geo, agitacién psicomotora y disminucién progresiva
en oximetria de pulso con uso de musculos acceso-
rios de la respiracién y estertores en ambos campos
pulmonares, de ahi que requiriera reintubacion oro
traqueal y soporte ventilatorio, titulacién de presion
positiva al final de la expiracién y traslado a la unidad
de cuidado intensivo (UCI).

A su ingreso a UCI la presion arterial fue de
116/71 mm Hg, frecuencia cardiaca de 110 latidos
por minutos, frecuencia respiratoria de 20 respira-
ciones por minuto, temperatura 36°C, saturacion de
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oxigeno del 100% con intubacidn orotraqueal fijada a
22 cm y soporte ventilatorio en SIMV + PS 12, PEEP
10, VC: 400, FIO, 70%. El tubo tenia secreciones
muco-sanguinolentas espumosas, en cuello herida
transversal en region anterior cubierta, sin evidencia
de sangrado activo, sin hematoma ni deformidades,
los pulsos carotideos estaban presentes y simétri-
cos; a la auscultacion cardiaca se encontraba con
ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos ni extratonos;
a la auscultacion pulmonar se hallaron estertores di-
seminados en ambos campos pulmonares, sin sibi-
lancias; abdomen normal, extremidades sin edemas
y llenado capilar menor a dos segundos y examen
neurolégico con efecto de sedacién con RASS -1 sin
hallazgos de focalizacion.

Se realizé estudio complementario con electro-
cardiograma de doce derivaciones normal, gases
arteriales con pH 7,33, PCO, 40.9 mm Hg, PO, 96,6
mm Hg, HCO, 21,5 mm Hg, SO, 97%, BE -4, lactato
1,7, AG 14,2, fraccién inspirada de oxigeno 0,7, elec-
trolitos con sodio 138 meq/L, potasio 4,38 meq/L,
cloro 102,3 meq/L, calcio 8,1 meg/L, magnesio 1,57
meq/L, albumina 3,83 g/dL y troponina ultrasensible
0,004 ng/mL (hasta 0,014). La radiografia de térax
corresponde a la figura 1.

El ecocardiograma transtoracico reportd buena
funcion sisto-diastdlica biventricular con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo del 78% e in-
suficiencia mitral minima, PsAP 25 mm Hg. Recibio
tratamiento con dosis Unica de furosemida endove-
nosa, esteroide parenteral (dexametasona) y reposi-
cién hormonal y electrolitica acorde con su patologia
con L-tiroxina, gluconato de calcio, carbonato de
calcio + vitamina D y calcitriol. La evolucién clinica
fue adecuada y la paraclinica con normalizacién del
estado acido-base, oxigenacion y desaparicion de
infiltrados en la radiografia de térax (figura 1 Panel
C). Se realiz6 extubacion exitosa y la nasofibrolarin-
goscopia posterior mostré inmovilidad de cuerdas
vocales bilateral en posicidn paramediana (figura 2).

Después de 24 horas de observacion postextuba-
cion fue trasladada a salas de hospitalizacion para
rehabilitacion fonoaudiolégica. El reporte patoldgico
de Iébulo izquierdo de tiroides comprobd carcinoma
papilar de tiroides variante folicular sin invasion vas-
cular, en contacto con la capsula tiroidea y el muscu-
lo estriado peritiroideo libre de lesion, I6bulo derecho
e istmo con tiroiditis linfocitica cronica de Hashimoto
y ganglios libres de tumor.
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Figura 1. Panel A: Radiografia posteroanterior de t6-
rax antes de cirugia con parénquima pulmonar y Si-
lueta cardiaca normal; Panel B: radiografia antero
posterior de térax en post operatorio inmediato con
imagenes de ocupacién alveolar en cuatro cuadran-
tes, silueta cardio-mediastinica normal y visualizacion
de tubo oro traqueal en traquea a 4 cm de la carina,
Panel C: Radiografia de térax 24 horas posterior a
ventilacion mecanica con parénquima pulmonar con
desapariciéon de infiltrado pulmonares.

DISCUSION

Moore y Binger (7) describieron por primera vez
el edema pulmonar por presidn negativa en perros.
De otra parte, en 1924 Warren describio la primera
correlacion fisiopatolégica entre la presiéon negativa
y el desarrollo de edema pulmonar; sin embargo,
no fue sino hasta 1973 cuando Capitanio y Travis
describieron la presencia de edema pulmonar en ni-
fos con epiglotitis y croup (2, 7). En 1977 Oswalt
mostré por primera vez este fendmeno en adultos
asociado a obstruccion aguda grave de la via aérea
(2) y posteriormente se han descrito multiples casos
asociados mas frecuentemente a laringo-espasmo,
asi como también con otras condiciones como pa-
ralisis de cuerdas vocales (5), broncoespasmo se-
vero (3), tumores de laringe, estrangulacién, casi
ahogamiento, mordedura de tubo endotraqueal du-
rante la ventilacion mecanica, posterior a drenaje
de neumotdrax o derrame pleural masivo, apnea del
suefio, entre otras (4). Asi mismo, se han descrito
factores de riesgo que pueden estar asociados con
la aparicion de EPPN como: cuello corto, obesidad,
acromegalia, indices elevados de intubacion dificil,
obstrucciéon mecanica de canula orotraqueal, histo-
ria de apnea obstructiva del suefio, lesiones o anor-
malidades nasofaringeas (8), individuos jovenes con
masa muscular acentuada (capaces de generar una
presion negativa intra-pleural hasta -100 cm H,O) y
cirugia del tracto aerodigestivo (7).
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Figura 2. Fotos A y B: paralisis de cuerdas vocales bilaterales en posicién paramediana, cierre glético incompleto

sin lesiones en borde libre.

En el caso, la aparicion abrupta de signos de di-
ficultad respiratoria, estridor laringeo y paralisis de
cuerdas vocales asociados a secreciones rosadas
espumosas en el tubo, estertores en ambos cam-
pos pulmonares e imagenes radiograficas en térax
de ocupacion alveolar de rapida progresion en una
paciente joven sin patologia previa, sugiere el desa-
rrollo de edema pulmonar por presion negativa (2,
4). La ausencia de hematomas expansivos en cue-
llo o de evidencia clinica de reaccioén anafilactica, y
la demostracién de una funcién cardiaca normal sin
presencia de eventos isquémicos o arritmias, des-
carta otras posibles etiologias de edema pulmonar
postoperatorio (4).

Desde la perspectiva fisiopatologica el edema
pulmonar de presion negativa se considera no car-
diogénico sin dafo alveolar difuso (9), y se clasifica
en dos tipos: tipo | asociado a obstruccion aguda de
la via aérea y tipo Il secundario a liberacion de la
obstruccion cronica (7). En el EPPN tipo | inicialmen-
te hay una obstruccion de la via aérea que genera
una negativizacién significativa de la presion intra-
pleural disminuyendo de -3 a 10 cm de H,O (rango
normal) hasta -50 a -100 cm de H,O produciendo au-
mento del retorno venoso sistémico con elevacion de
las presiones capilares pulmonares. Al mismo tiem-
po y en relacion con la interdependencia ventricular,
hay incremento en la presion de fin de diastole del
ventriculo izquierdo con disminucion del retorno por
las venas pulmonares a la auricula izquierda, lo que
lleva a la movilizacién rapida del fluido intra-vascular
primero al intersticio y luego al espacio alveolar pro-
duciendo el edema pulmonar. Ademas, la hipoxemia
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secundaria a la obstruccién de la via aérea lleva a un
aumento de la resistencia vascular pulmonar y a la
estimulacion del sistema simpatico con vasoconstric-
cion periférica sistémica, que a su vez incrementa la
postcarga del ventriculo izquierdo y aun mas el vo-
lumen en el sistema vascular pulmonar, genera mas
trasudado en los espacios alveolares aumenta el
shunt intrapulmonar y hay mayor hipoxemia (2). En
los casos de obstruccion cronica de la via aérea se
genera un nivel de autopresion positiva al final de la
expiracion, con aumento del volumen pulmonar es-
piratorio final como medida compensatoria. Cuando
se mejora la obstruccién, desaparecen subitamente
estas adaptaciones llevando a una presion intrapul-
monar negativa que genera trasudacion intersticial y
alveolar configurando el EPPN tipo Il (2, 4).

Las causas relacionadas con la aparicion de
EPPN estan clasificadas segun su fisiopatologia;
el laringoespasmo postextubacién, la epiglotitis,
el croup, el cuerpo extrafio laringeo, la estrangula-
cion, la obstruccion del tubo endotraqueal, el tumor
laringeo, el bocio, el casi-ahogamiento, la succién
directa de la canula endotraqueal o adaptadores, la
auto-extubacion, la maniobra de Miiller y la parali-
sis de cuerdas vocales se relacionan con el tipo |,
mientras que la amigdalectomia o adenoidectomia,
la exéresis de tumor en la via aérea, la correccion de
estenosis coanal, la reseccion de Uvula hipertrofica
redundante (7), la rino-septoplastia (10) entre otros
procedimientos de via aerodigestiva se asocian con
el tipo 11

De otro lado, la incidencia de EPPN tipo | oscila
desde 9,6% hasta 12% y en el tipo Il es 44%; el tipo
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| EPPN es mas frecuente en individuos jovenes, sa-
nos y atléticos, con un ligero predominio masculino,
mientras que el tipo II| EPPN se ve en los extremos
de las edades. La tasa de mortalidad global esta en-
tre el 10% al 40% (4).

La tiroidectomia a la cual fue llevada la pacien-
te, es la causa mas relacionada con paralisis aguda
de las cuerdas vocales siendo este ultimo un factor
asociado a la aparicién de EPPN. La frecuencia de
paralisis de cuerda vocal en tiroidectomia oscila en-
tre el 20% al 40% (11, 12) y el compromiso bilateral
entre el 0,5% al 5%, porcentajes que varian segun
la extensién de la reseccion quirurgica teniendo ma-
yor riesgo de padecerla los sujetos llevados a cirugia
por cancer, enfermedad de Graves, re intervencion y
poca experiencia del equipo quirtrgico (6). El diag-
nostico en este caso se realizé a través de naso-
fibrolaringoscopia y se puede complementar con
electromiografia laringea para confirmar la lesion del
nervio laringeo recurrente (12). En la paciente del
caso, la paralisis de cuerda vocal fue en posicion pa-
ramediana, que es la mas descrita, pues se presenta
hasta en un 78% y es superior a la paralisis en posi-
ciones mediana e intermedia (11).

El diagndstico de edema pulmonar por presién
negativa es de exclusion, de ahi que deben des-
cartarse otras causas de edema pulmonar post-
operatorio como el edema cardiogénico y otros tipos
de edema pulmonar no cardiogénico (neurogénico,
sobrecarga de liquidos, anafilaxia, insuficiencia lin-
fatica (2) y SDRA (4). Se ha propuesto el gradiente
albumina liquido de edema y plasma para diferen-
ciar el edema pulmonar hidrostatico y el edema por
aumento de la permeabilidad capilar; un gradiente
menor de 0,65 sugiere edema hidrostatico y uno
mayor de 0,75, indica edema pulmonar por permea-
bilidad aumentada (2).

El tratamiento se basa en la regulacién de las pre-
siones en la via aérea, aunque adicionalmente en el
EPPN tipo | se requiere aliviar la obstruccion segun
la causa subyacente para asi mejorar la hipoxemia.
La presion positiva en la via aérea mediante ventila-
cién mecanica invasiva o no invasiva es el pilar del
tratamiento; ademas, pueden administrarse diuréti-
cos a menos que el paciente esté hipovolémico, me-
didas suficientes en la mayoria de los pacientes con
EPPN (2). Cuando hay estridor, el uso de corticoste-
roides ha mostrado reduccion en el edema laringeo
y el requerimiento de reintubacion (13). La evolucion
con desaparicion de infiltrados pulmonares, con la

instauracion de presion positiva en la via aérea y diu-
rético en las primeras 48 horas como se describe en
el caso, es el curso habitual de los edemas pulmo-
nares no cardiogénicos asociados con cambios de
presion; aunque algunos tardan mas en recuperarse
este retraso generalmente estd asociado con diag-
nostico y tratamiento tardios (4).

No hay intervencion demostrada que prevenga el
EPPN, pero se ha planteado el beneficio de algunas
medidas dirigidas a evitar las causas, como la irrita-
cion de la laringe (2), el uso de relajante muscular
intra-operatorio, lidocaina tépica o inhalada, el des-
peje de secreciones en la via aérea, el uso profilac-
tico de esteroides (13), la utilizacion de C-PAP en
pacientes de alto riesgo (14) y, como en el caso ex-
puesto, la identificacion y preservacion del nervio la-
ringeo recurrente por el cirujano con monitorizacién
por electromiografia de estimulacién laringea (1, 6).

CONCLUSION

El edema pulmonar por presion negativa es una
complicacién grave que puede ocurrir en pacientes
con paralisis aguda de cuerdas vocales asociada
a cirugia de tiroides. Por ende, es necesario que el
equipo médico (cirujanos, anestesiélogos e intensi-
vistas) conozcan los factores de riesgo, la fisiopato-
logia, el diagnodstico y el tratamiento oportuno para
lograr recuperaciones exitosas y disminuir el riesgo
de complicaciones y mortalidad.

BIBLIOGRAFIA

1. Kim WH, Ryu S a. Acute pulmonary edema secondary to up-
per airway obstruction by bilateral vocal cord paralysis after to-
tal thyroidectomy -A case report-. Korean J Anesthesiol. 2012;
62: 387-90.

2. Bhaskar B, Fraser JF. Negative pressure pulmonary edema
revisited: Pathophysiology and review of management. Saudi
J Anaesthesia [Internet]. 2011; 5: 308-13.

3. Krodel DJ, Bittner E a, Abdulnour R-EE, Brown RH, Eikermann
M. Negative pressure pulmonary edema following bronchos-
pasm. Chest. 2011; 140: 1351-4.

4. Bajwa SS, Kulshrestha A. Diagnosis, prevention and mana-
gement of postoperative pulmonary edema. Ann Med Health
Sciences Research. 2012; 2: 180-5.

5. Kim WH, Ryu SA. Acute pulmonary edema secondary to upper
airway obstruction by bilateral vocal cord paralysis after total
thyroidectomy -A case report-. Kor J Anesthesiol. 2012; 62:
387-90.

6. AissaouiY, Kichna H, Boughalem M, Drissi Kamili N. Acute ne-
gative pressure pulmonary edema: illustration from a unusual
clinical case following a postoperative recurrent laryngeal

51



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 25 Nimero 1

10.

nerve palsy. Ann Francaises d’Anesthésie et de Réanimation.
2012; 31: 481-3.

Orantes C, Lépez SC, Ortiz JG. Edema agudo de pulmén por
presién negativa, reporte de caso y revision de literatura. Me-
dicrit Revista De Medicina Interna y Critica. 2008; 5 (3): 103-
7.

Demaria DA. Edema pulmonar a presion negativa. Una com-
plicaciéon anestésica. Rev Argent Anestesiol. 2008; 66: 173-
81.

Revelly J, Chiolero R, Vock P. Clinical and radiologic learning.
Radiographics. 1999; 19: 1507-31.

Garcia de Hombre AM, Cuffini A, Bonadeo A. Negative pres-
sure pulmonary oedema after septoplasty. Acta Otorrinolarin-
gologica Espanola. SEGO; 2012; 2011-3.

52

11. Ahmad S, Muzamil A, Lateef M. A Study of incidence and

etiopathology of vocal cord paralysis. Indian journal of oto-
laryngology and head and neck surgery : official publication of
the Association of Otolaryngologists of India. 2002; 54: 294-6.

. Pinto JA, Godoy LBDM, Marquis VWP, Sonego TB, Leal CDFA.

Bilateral vocal fold immobility: diagnosis and treatment. Brazi-
lian Journal of Otorhinolaryngology. 2011; 77: 594-9.

. McCaffrey J, Farrell C, Whiting P, Dan A, Bagshaw SM, De-

laney AP. Corticosteroids to prevent extubation failure: a sys-
tematic review and meta-analysis. Intensive Care Medicine.
2009; 35: 977-86.

. Pathak V, Rendon ISH, Ciubotaru RL. Recurrent negative

pressure pulmonary edema. Clinical Medicine & Research.
2011; 9: 88-91.



GLOSARIO RADIOLOGICO

Neumomediastino
Pneumomediastinum
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INTRODUCCION

El término neumomediastino describe la presen-
cia de aire libre en el mediastino (1). El neumome-
diastino puede ser primario (espontaneo) o asociado
a entidades toracicas o extratoracicas que incluyen
infecciones (mediastinales o cervicales), trauma
(via aérea, esdfago) y enfermedad pulmonar (asma)
(1-3). La presencia de neumomediastino en los es-
tudios de imagenes requiere un analisis clinico-ra-
diolégico que permita definir su naturaleza (primaria
o secundaria) (1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestaciéon clinica mas frecuente de neu-
momediastino espontaneo es el dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas (54%), seguido por dis-
nea (39%), tos (32%) y odinofagia (4). En el neumo-
mediastino secundario las manifestaciones clinicas
estan relacionadas con la enfermedad o condicion
de base.

En el examen fisico los hallazgos mas frecuentes
son el enfisema subcutaneo de localizacion cervical
y a nivel de fosas supraclaviculares (50%), en otras
localizaciones (32%), el edema de tejidos blandos
del cuello (14%) y la presencia de cianosis e ingur-
gitacion yugular (4). Otro de los hallazgos corres-
ponde al “signo de Hamman”, que consiste en la

auscultacién de un “crujido” sincrénico con los lati-
dos del corazén, que aumenta con la inspiracién y
en decubito lateral izquierdo (5, 6). En el electrocar-
diograma se observa bajo voltaje en todas las deri-
vaciones y cambios inespecificos tanto en laonda T
como en el segmento ST.

FISIOPATOLOGIA

El neumomediastino espontaneo se relaciona
con un cambio subito de presidon en la cavidad to-
racica, que genera ruptura alveolar y fuga de aire al
mediastino a través del intersticio peribroncovas-
cular (1).

Las condiciones que se asocian con mayor asi-
duidad al neumomediastino espontaneo son los epi-
sodios de emesis (36%) y crisis asmatica (21%) (4).
En los pacientes asmaticos, el neumomediastino es
secundario al atrapamiento de aire por disminucién
del calibre de la via aérea o tapones mucosos. Este
fendmeno genera sobredistension del tejido pulmo-
nar, alteracion de la pared alveolar y, finalmente, sa-
lida de aire al espacio extra-alveolar (1).

Se ha reportado una incidencia de 2% a 5% de
casos (7, 8) de neumomediastino en episodios agu-
dos de asma. La prevalencia de neumomediastino
en asmaticos es de 0,2% a 0,3% y predomina en va-
rones (9). Se calcula que 1 de cada 20.000 pacientes
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con crisis asmatica presenta neumomediastino (4).
En la serie de Eggleston y colaboradores se estu-
diaron 479 nifios con exacerbacién aguda de asma
que requirieron hospitalizacion; se documenté neu-
momediastino en 5,4% de las radiografias de térax
(7). Otras entidades asociadas a neumomediastino
espontaneo son: tos intensa, EPOC, fibrosis quistica,
actividad fisica intensa y maniobras de Valsalva (1).

En general, la mayoria de casos corresponde a
neumomediastino secundario y estan relacionados
con lesiones del arbol traqueobronquial de origen
traumatico o iatrogénicas, lesiones del tracto gas-
trointestinal (traumaticas o iatrogénicas), infeccio-
nes de origen cervical, mediastinal, pulmonares o
del espacio pleural y extension de neumotérax al
mediastino (1).

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

El diagndstico de neumomediastino se basa en
la identificacion de aire extraluminal en los estudios
radiolégicos (5).

La radiografia de térax es el estudio inicial en
la valoracion de pacientes en quienes se sospecha
neumomediastino (figura 1). La delimitacion de las
estructuras anatémicas normales del mediastino por
el aire extraluminal confirma el diagndstico y determi-
na los signos radiolégicos asociados (5). Las interfa-
ses de la pleura mediastinal con el aire mediastinal
y el aire pulmonar adyacente permiten delimitar la
pleura mediastinal como una linea radio-opaca fina,
lateral a |la arteria pulmonar y al arco aértico. El aire
adyacente a los troncos supra-adrticos hace posible
la visualizacion de las paredes de estas estructu-
ras vasculares, lo que se conoce como el signo de
la “arteria tubular”’. De manera similar, la definicién
de la pared de los bronquios centrales se denomina
signo de la “doble pared bronquial”’. Cuando el aire
rodea la arteria pulmonar y sus ramas principales
se produce un anillo de aire alrededor de esta es-
tructura, que se hace mas evidente cuando el aire
rodea el segmento mediastinal. La delimitacion de
la cara superior diafragmatica se conoce como el
signo del “diafragma continuo”. Otros signos de neu-
momediastino son: la “V de Naclerio” que ocurre
cuando el aire delimita el margen lateral de la aorta
descendente extendiéndose lateralmente entre la
pleura parietal y la parte medial del hemidiafragma
izquierdo y el signo de la “V” , que se da cuando
el aire diseca la confluencia de los troncos veno-
sos (10). En poblacién infantil, la presencia de aire
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Figura 1. Radiografia de térax donde se aprecia enfisema
subcutaneo supraclavicular.

mediastinal desplaza el timo lateralmente y produce
el signo denominado “alas de angel” (5). La exten-
sién apical del aire mediastinal genera el signo del
“casquete apical radiolucido” y puede confundirse
con neumotérax (10).

La tomografia computarizada es mas sensible y
especifica que la radiografia de térax para la detec-
cion de neumomediastino (figura 2). El diagnéstico,
al igual que con la radiografia de térax, se basa en la
demostracién de aire extraluminal. De acuerdo con el
volumen éste se puede encontrar aplanamiento del
contorno anterior del corazén, compresion de la au-
ricula derecha, desplazamiento superior del corazén
que lo separa del diafragma, dilatacion de la vena
cava inferior, compresion de los vasos mediastinales
y desplazamiento de los bronquios principales (5).

Caceres y colaboradores, encontraron que solo
el 69% de los neumomediastinos evidentes en la
tomografia se diagnosticaron con radiografia de
térax (4). En el trabajo de Kaneki y colaboradores
(33 pacientes con diagnostico de neumomediastino
espontaneo) el 30% de los casos evidenciados con
tomografia, no fueron diagnosticados en la radio-
grafia de torax.
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Figura 2. Tomografia de térax. (A y B) Cortes axiales. (C) Reconstruccion coronal. (D) Reconstruccion sagital. Se observa aire
extraluminal en el triangulo mediastial anterior (asterisco), supradiafragmatico (flecha sélida), periesofagico (flecha hueca),
adyacente a troncos supra-aodrticos (cabeza de flecha sélida) y en ventana aortopulmonar (cabeza de flecha hueca).

En el diagnostico diferencial de neumomedias-
tino se debe considerar: neumopericardio, neumo-
térax, neumatocele paramediastinal y efecto Mach.
La distribucién del aire permite hacer la diferencia-
cion entre neumomediastino y neumotérax medial.
En el neumomediastino las colecciones de aire son
multiples, lineales y definen estructuras anatdmicas
mediastinales como la arteria pulmonar, la aorta, el
esofago y estructuras de la via aérea. Por otra parte,
el aire mediastinal no se desplaza con los cambios
de posicion (10).

En el neumopericardio se observa una imagen
radiollcida que rodea el corazén, la aorta ascenden-
te y la arteria pulmonar, sin extenderse al arco aor-
tico, la traquea y los grandes bronquios o el cuello
(10). EI Mach es un efecto retiniano que condiciona
la presencia de una banda radiolucida adyacente al
contorno cardiaco, sin que se definan otros signos
de neumomediastino o neumopericardio.

Finalmente, es conveniente considerar la posibi-
lidad de la coexistencia de neumomediastino y neu-
mopericardio (10).
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PREGUNTA

En pacientes con enfermedad embdlica venosa
aguda, ;es la terapia con apixaban, en comparacion
con la terapia convencional con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) y warfarina, eficaz y segura con rela-
cién a prevencion y recurrencia de la embolia venosa?

DISENO

Experimento clinico, doble ciego, controlado con
heparinas de bajo peso molecular, warfarina y apixa-
ban en paciente con enfermedad embdlica aguda;
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pul-
monar o ambos.

Andlisis estadistico de no inferioridad para los li-
mites superiores predefinidos de los IC 95%, tanto
para RR<1,80 y la diferencia de riesgo <3,5 puntos
porcentuales.

CEGAMIENTO

Pacientes y clinicos evaluadores.

PERIODO DE SEGUIMIENTO

Planeadas 4 afios, completadas 4 afos.

LUGAR

358 centros médicos en 28 paises.

PACIENTES

5.400 con diagnéstico confirmado de trombosis ve-
nosa profunda, tromboembolia pulmonar sintomatica,
mayores de 18 afios de edad.

Se excluyeron aquellos con sagrado activo, alto
riesgo de sangrado u otras contraindicaciones para
manejo con enoxaparina y warfarina, antecedente
de cancer y si se habia planeado tratamiento a lar-
go plazo con heparinas de bajo peso molecular, si
la enfermedad tromboembdlica habia sido provocada
en ausencia de un factor de riesgo persistente para
recurrencias o si existia otra indicacién para el uso de
anticoagulacion plena o antiagregacién dual, creati-
nina mayor a 2,5 mg/dL o depuracion de creatinina a
menos de 25 mL/min.

INTERVENCION

» Terapia con apixaban: 10 mg dos veces al dia du-
rante los primeros siete dias seguido de 5 mg dos
veces al dia durante seis meses.

() Residente de primer afio de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
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» Terapia convencional: enoxaparina a dosis de 1 mg
por kilogramo de peso cada doce horas por al me-
nos cinco dias e inicio de warfarina concomitante-
mente y continuado durante seis meses.

RESULTADOS

Durante el periodo de agosto 2008 — agosto 2012,
con un total de 5.400 pacientes, en 350 centros de
salud en 28 paises.

EFECTIVIDAD

En comparaciéon con la terapia convencional, la
variable principal de eficacia fue la incidencia de re-
currencia de enfermedad embdlica sintomatica o
muerte secundaria a enfermedad embdlica venosa,
ocurrio en 59/2.609 pacientes (2,3%) en el grupo que
recibié apixaban comparado con 71/2.635 pacientes
del grupo con terapia convencional RR 0,84 (1C95%:
0,6 — 1,18), lo cual demuestra que apixaban no fue
inferior a la terapia convencional (p<0,001) para los

limites superiores predefinidos de los IC 95%, tanto
para RR<1,80 y la diferencia de riesgo <3,5 puntos
porcentuales.

SEGURIDAD

Episodios de sangrado mayor definidos como des-
censo de la hemoglobina = 2 g/dL o requerimiento
transfusional de = 2 unidades sanguineas; ocurrié en
0,6% de la poblacion que recibié apixaban y en 1,8%
de terapia convencional RR 0,31 (IC95%: 0,17 — 0,55);
p<0,001 para superioridad. El sangrado mayor y el
sangrado clinicamente significativo no mayor (definido
como aquel que no cumple criterio de sangrado ma-
yor pero esta asociado con intervencion médica, in-
terrupcion del medicamento) ocurrié en 4,3% de los
pacientes en manejo farmacolégico con apixaban en
comparacion con 9,7% del grupo con terapia conven-
cional RR 0,44 (IC95%: 0,36 — 0,55); p<0,001.

Las tasas de otros efectos adversos fueron simila-
res en ambos grupos.

Tabla. Desenlaces segun eficacia y seguridad en grupos con apixaban y terapia combinada.

Desenlace Apixaban Terapia Riesgo relativo Valor p
(n=2691) convencional (95% IC)
(n=2704)
Eficacia
No. de pacientes 2.609 2.635
Primera recurrencia de TEP o TVP 59 (2,3) 71(2,7) 0,84 (0,6-1,18) <0,001
relacionada con muerte — No (%)
Seguridad
No. de pacientes 2.676 2.689
Sangrado mayor — No(%) 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17 — 0,55) <0,001
Sangrado fatal 1 (<0,1) 2(0,1)
Sangrado no fatal en un sitio critico 4(0,1) 14 (0,5)
Intracraneal 3(0,1) 6 (0,2)
Retroperitoneal 1(<0,1) 3(0,1)
Otros sangrados no fatales 10 (0,4) 3(1,2)
Gastrointestinal 7(0,3) 8(0,7)
Hematoma subcutaneo 1(<0,1) 6 (0,2)
Intramuscular 0 5(0,2)
Sangrado no mayor clinicamente 103 (3,8) 215 (8,0) 0,48 (0,38 — 0,60)
relevante — No (%)
Sangrado mayor o clinicamente 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36 — 0,55) <0,001
relevante no mayor — No (%)
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Apixaban para el tratamiento de la enfermedad embdlica venosa.

Juan y cols.

CONCLUSION

Los pacientes con enfermedad embdlica aguda
pueden recibir manejo con apixaban y se demuestra
no inferioridad respecto a la terapia convencional;
ademas, esta asociado de manera significativa con
menor riesgo de sangrado.

La terapia con apixaban es simple, efectiva y segu-
ra para el manejo inicial y prolongado de la enferme-
dad embodlica.

COMENTARIO

Durante los ultimos afios se han realizado estudios
con anticoagulantes orales como apixaban, dabiga-
tran y rivaroxaban en comparacién con warfarina para
la prevencion secundaria del evento tromboembdlico
agudo con el fin de encontrar un medicamento tan
efectivo con menores efectos secundarios y facilidad
para su administracion.

Mediante los estudios EINSTEIN-PE, AMPLIFY y
RE-COVER se ha demostrado la no inferioridad del ri-
varoxaban, apixaban y dabigatran en comparacién con
warfarina. Al mismo tiempo los tres nuevos anticoagu-
lantes orales presentan evidencia de menor riesgo de
sangrado mayor, en especial con el uso de rivaroxaban
y apixaban, estos dos ultimos acompariados de las ven-
tajas de administracion del medicamento oral (1, 2).

Mediante el estudio AMPLIFY apixaban demos-
tré no inferioridad en comparacion con warfarina con
menor tasa de sangrado mayor y clinicamente signi-
ficativo no superior en dosis de 10 mg cada 12 horas
via oral, sin requerimiento de seguimiento con INR,
demostrando eficacia, seguridad y simplicidad para el
manejo inicial y prolongado de la enfermedad embdli-
ca venosa.

Por el momento la eleccion del anticoagulante
depende de las condiciones de cada paciente, las
contraindicaciones, las comorbilidades, los efectos se-
cundarios, la adherencia, la disponibilidad, la accesibi-
lidad y el costo.

CONFLICTOS DE INTERESES

El Doctor Dario Londofio ha sido conferencista
de Sanofi, Boehringer Ingelheim y Bayer. La Doctora
Juan no declara conflictos de interés.
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CLUBES DE REVISTA

En falla cardiaca, la recuperacion de la frecuencia
cardiaca después de la caminata de 6 minutos es mejor
indicador pronédstico que la distancia recorrida

In heart failure, recovery of the heart rate after the six-minute walk is a
better prognostic indicator than the distance covered

Gustavo Adolfo Hincapié Diaz("

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):60-62

REFERENCIA

Lawrence PC, Ross Arena VL, Bandera F, Lavie
CF, Guazzi M. Heart rate recovery after the 6 min
walk test rather than distance ambulated is a powerful
prognostic indicator in heart failure with reduced and
preserved ejection fraction: a comparison with cardio-
pulmonary exercise testing. Eur J Heart Failure. 2013;
15: 519-527.

PREGUNTA

¢, Cual es la utilidad prondstica de la recuperacién
de la frecuencia cardiaca después de una evaluacion
funcional submaxima como la caminata de 6 minutos
(C6M) en pacientes con falla cardiaca?

DISENO

Estudio de cohorte prospectiva. Analisis de diferen-
cias en supervivencia.

PERIODO DE SEGUIMIENTO
Desde junio de 1999 hasta diciembre de 2008.

LUGAR

Centro de referencia de falla cardiaca, Hospital
San Paolo, Milan, Italia.

PACIENTES

258 pacientes con diagnéstico de falla cardiaca
(edad promedio 62 afios, 75% hombres) con clase
funcional de la NYHA Il — Ill. Se incluyeron pacientes
con fraccion de eyeccion reducida y fraccion de eyec-
cion preservada. A todos se les realizé C6M y prueba
de ejercicio cardiopulmonar integrada.

INTERVENCION

+ Caminata de 6 minutos: el resultado fue dicoto-
mizado en mas de 300 metros y menos de 300
metros. Se les midié la frecuencia cardiaca inme-
diatamente después del ejercicio y al minuto. La
recuperacion de la frecuencia cardiaca se definio
como la diferencia entre la frecuencia cardiaca al
final del ejercicio y al minuto luego de reposo.

+ Ejercicio cardiopulmonar: hasta llegar a consumo
de oxigeno (VO,) maximo. Se midio6 la frecuencia

(M Meédico Internista — Neumologo. Profesor asociado Universidad Militar Nueva Granada. Coordinador Servicio de Neumologia, Hospital

Militar Central, Bogota, Colombia.
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En falla cardiaca la recuperacion de la frecuencia cardiaca después de la caminata...

Hincapié.

cardiaca y la recuperacion de ésta como se definio
previamente.

« Ecocardiograma: se calculé la fraccion de eyeccion
con el método de Simpson.

Finalizaba el seguimiento al ocurrir un evento ca-
tastrofico de origen cardiaco, como muerte o necesi-
dad de trasplante de urgencia.

RESULTADOS

Durante el periodo de seguimiento se detectaron
50 eventos cardiacos mayores. Los resultados con
el analisis de regresién univariado, mostraron que la
recuperacion de la frecuencia cardiaca después de
la C6M y la prueba de ejercicio cardiopulmonar inte-
grada, fue un predictor de desenlace fatal. El analisis
de regresion multivariado indicé que la recuperacion
de la frecuencia cardiaca después de la C6M vy la
prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada fue
el predictor de sobrevida de mayor poder. No hubo
diferencias en pacientes con fraccién de eyeccion
reducida en comparacion con fraccion de eyeccion
preservada.

La sensibilidad y especificidad de la recuperacion
de la frecuencia cardiaca después de la C6M, fue de
0,94 y 0,55 respectivamente. La sensibilidad y espe-
cificidad de la recuperacion de la frecuencia cardiaca
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luego de la prueba de ejercicio cardiopulmonar inte-
grada fue de 0,88 y 0,74 respectivamente. En la figu-
ra 1 se muestran las curvas ROC que comparan la
recuperacion de la frecuencia cardiaca con distancia
recorrida y la recuperacién de la frecuencia cardiaca
en los dos métodos de ejercicio.

En la figura 2 se observan las diferencias en sobre-
vida en la curva de Kaplan Meier, entre quienes tenian
recuperacion de la frecuencia cardiaca mayor a 12 en
comparacién con menor a 12 tanto en la C6M como en
la prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada.

CONCLUSION

La recuperacion de la frecuencia cardiaca des-
pués de la C6M en un indicador de prondstico similar
al de la recuperacion de la frecuencia cardiaca des-
pués de ejercicio maximo. En estudios posteriores se
sugiere reemplazar la recuperacion de la frecuencia
cardiaca después de la C6M por la distancia recorri-
da en la misma.

COMENTARIO

La distancia recorrida en la C6M es la medicion
mas importante de esta prueba diagnéstica. De he-
cho, caminar menor distancia que la esperada para
cada paciente, se relaciona con mayor intolerancia
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Figura 1. Curva ROC A: recuperacion de la frecuencia cardiaca en la C6M vs. distancia recorrida. B: recuperacion
de la frecuencia cardiaca en la C6M y en la prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada. Adaptada de referencia 5.
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Figura 2. Andlisis de Kaplan Meier, para I; recuperacion de la frecuencia cardiaca en C6M y Il recuperacion de la
frecuencia cardiaca en la prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada. A: recuperacion de la frecuencia cardiaca
mayor a 12. B: recuperacion de la frecuencia cardiaca menor a 12. Adaptada de referencia 5.

al ejercicio y por lo tanto con mayor riesgo de enfer-
medad. Incluso, en enfermedad pulmonar obstructiva
cronica es un determinante de mortalidad el tener una
distancia recorrida inferior a lo normal, y cuanto mas
baja es la distancia mayor la mortalidad.

Lo mismo ocurre en falla cardiaca; sin embargo,
al comparar la distancia recorrida en metros, con la
recuperacion de la frecuencia cardiaca luego del re-
poso, es esta Ultima medicion la que tiene mejor po-
der como indicador de pronéstico, a tal punto que los
autores sugieren cambiar la variable distancia por la
recuperacion de la frecuencia cardiaca, al menos en
falla cardiaca (5).

CONFLICTOS DE INTERESES

El autor no declara algun conflicto de interés.
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CLUBES DE REVISTA

Precision diagndstica del punto de corte del valor del
dimero-D ajustado a la edad en pacientes mayores con

sospecha de embolia venosa

Diagnostic precision of the cut point of the value of age-adjusted D-dimer
in elderly patients with suspected venous embolism

Carlos Eugenio Sanchez, MD"; Luisa Gonzalez Grass®

Rev Colomb Neumol 2013; 25 (1):63-65

REFERENCIA
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Janssen KJ, Douma RA, van Delden JJ, Moons KG,
Reitsma JB. Diagnostic accuracy of conventional or
age adjusted D-dimer cut off values in older patients
with suspected venous thromboembolism: systematic
review and meta-analysis. BMJ. 2013; 346: f2492.

PREGUNTA

¢Es la edad una variable que afecta la precision
diagnéstica del dimero-D ante la sospecha de embolia
venosa?

DISENO

Revision sistematica y meta-analisis.

FUENTE DE INFORMACION

Busqueda en bases de datos (Medline, Embase)
de estudios que evaluan el valor diagndstico del dime-
ro-D, publicados antes del 21 de junio de 2012, con-
tactando los autores de los estudios primarios.

MUESTRA POBLACIONAL

» Se incluyeron finalmente cinco estudios, con un
total de 22.630 pacientes, de los cuales 12.630
tenian probabilidad clinica baja para enfermedad
tromboembodlica venosa.

* Loscinco estudios incluyeron 13 cohortes divididas
asi: siete cohortes con sospecha de tromboembolia
pulmonar (escala de Ginebra <10 o escala de Wells
<4); 6 cohortes con sospecha de trombosis venosa
profunda (escala de Wells <2 o0 <1).

RESULTADOS

La especificidad del valor de punto de corte con-
vencional disminuyé con el aumento de la edad (tabla
1). En cuanto a los valores de punto de corte ajustados
a la edad, se detectaron especificidades superiores
sobre todas las categorias de edad (tabla 1). Se ob-
tuvo una sensibilidad tanto para los valores de punto
de corte convencional como ajustados a la edad, por
encima del 97% en todas las categorias de edad.

CONCLUSION

» Utilizar el valor de corte del dimero D ajustado a la
edad (edad x10 pg/L) asociado a una probabilidad

(™ Médico Internista, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
@ Estudiante pregrado Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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Recibido: 25-05-2013. Aceptado: 13-06-2013.

63



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 25 Nimero 1

Tabla 1. Valores de especificidad del dimero D convencional y ajustado a la edad.

Especificidad combinada (1C95%)

Edad (ahos) Numero de Prevalencia
pacientes (%) Convencional Ajustada a la edad Valor de p
<50 5.528 12,3 (3,09-28,6) 66,8 (61,3 a72,0) * *
51-60 2.043 13,4 (5,00-33,3) 57,6 (51,4 a 63,6) 62,3 (56,2 a 68,0) 0,005
61-70 1.815 15,6 (6,58-26,2) 39,4 (33,5 a45,6) 49,5 (43,2 a 55,8) <0,001
71-80 1.842 21,5 (6,78-34,5) 24,5 (20,0 a 29,7) 44,2 (38,0 a 50,5) <0,001
>80 1.269 15,2 (5,88-26,9) 14,7 (11,3 a 18,6) 35,2 (29,4 a 41,5) <0,001

*No hay informacién.

clinica baja, permite excluir el diagnoéstico de em-
bolia pulmonar en los pacientes mayores de 50
afios, dada la mayor especificidad respecto al
valor convencional; cobra aun mas relevancia en
el grupo de edad de mayores de 80 afos ya que
fue en éste en el que se obtuvo mas del doble de
especificidad para el valor ajustado a la edad con
relacion al convencional.

* La evaluacion del valor del dimero D ajustado a la
edad es una estrategia mas segura y eficiente que
el valor convencional, ya que ayuda a limitar el
tiempo, el costo y los riesgos a los que se expone
a los pacientes con la realizacion de técnicas que
impliquen, por ejemplo, alta exposicién a radiacion.

COMENTARIO

La enfermedad embdlica venosa es una patologia
cada vez mas frecuente, y aun cuando el progreso de
las técnicas diagndsticas es cada vez mayor, su morta-
lidad sigue siendo elevada con muy poca variacion en
las ultimas décadas. Es por esto que ante la sospecha
clinica las pruebas con valor predictivo negativo signi-
ficativo desempena un rol importante para descartar
la patologia y asi evitar invertir tiempo y recursos en
pruebas adicionales, que en consecuencia acortan el
intervalo de tiempo entre diagnéstico y tratamiento, y
por ende contribuyen a reducir la mortalidad causada
por dicha enfermedad. Una prueba con gran valor pre-
dictivo negativo es la determinacion analitica de dimero
D, el cual ha modificado el abordaje de la enfermedad
tromboembadlica venosa, permitiendo excluir el diagnés-
tico cuando su tasa es inferior al valor umbral, evitando
asi la prescripcion de examenes de imagen sofisticados
y costosos. La prevalencia media de trombosis veno-
sa profunda con sospecha clinica baja es del 12,3% en
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menores de 50 afios, aumentando al 21,5% para eda-
des entre 71-80 afos. A raiz del aumento de la preva-
lencia para el grupo de mayor edad a pesar de la baja
probabilidad clinica, cobra gran importancia una prueba
especifica con la que se pueda descartar esta entidad;
el valor del dimero D convencional tiene una especifici-
dad inversamente proporcional a la edad, y aunque el
valor ajustado a la edad (edad x10 ug/L) conserva esta
tendencia, refleja mayor especificidad para cada grupo
etario, confirmando asi su utilidad. Una tasa de dimeros
D inferior a 500 ng/mL (punto de corte) permite descar-
tar el diagnostico de enfermedad venosa tromboembé-
lica en aproximadamente el 95% de los pacientes en
caso de probabilidad clinica baja o intermedia. No obs-
tante, su valor predictivo positivo es malo; un resultado
positivo (> 500 ng/mL) no confiere certeza diagnéstica
(1). Hay factores a tener en cuenta ya que su valor se
puede elevar como respuesta a multiples situaciones
clinicas (tumores, infecciones, traumatismos, embara-
zo, etc.). Su negatividad presenta un valor predictivo
negativo (VPN) alto, en general superior al 95%. Por
ello, en su aplicacion clinica fundamental es excluir el
diagnostico de tromboembolia pulmonar en combina-
cién con una probabilidad clinica baja, estimada empiri-
camente o mediante las escalas de probabilidad clinica
(Wells, Ginebra) (2).
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CARTAS AL EDITOR

Al Editor:

Fue un placer para mi conocer la revista y poder leer dos de sus nimeros en el pasado XV Congreso de Neu-
mologia y Cirugia de Tdrax. Aprovecho para felicitarlo por la titdnica labor de dirigir una revista especializada y
por la calidad de los textos que pude leer.

Observo que en el Volumen 24 No. 4 de 2013, hay dos articulos de la seccion Club de Revista traducidos como
tromboembolismo pulmonar.

Es un error frecuente en la practica médica diaria el uso de la palabra “embolismo” sabiendo que en nuestra
lengua mater existe un término correcto para designar este fendmeno médico: embolia.

Menciona la version en linea del diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE, http://www.
rae.es/rae.html) lo siguiente:

Embolismo
(Del lat. embolismus, y este del gr. €uBoAioudg).
1. m. Afadidura de ciertos dias para igualar el afio de una especie con el de otra, como el lunar y el civil con los
solares.
m. Confusion, enredo, dificultad en un negocio.
m. Mezcla y confusién de muchas cosas.
. m. colog. Embuste, chisme.

AW

embolismar.
(De embolismo, embuste).
1. tr. coloq. Meter chismes y enredos para indisponer los animos.

Y con respecto a embolia menciona:

embolia.
(De émbolo).

1. f. Med. Obstruccion ocasionada por un émbolo formado en un vaso sanguineo, que impide la circulacion en
otro vaso menor.

Por ende, el término correcto en medicina para esta enfermedad, a veces catastréfica, es embolia pulmonar
y no embolismo pulmonar. La palabra émbolo es definida por la RAE como coagulo, burbuja de aire u otro cuer-
po extrano que, presente en la circulacién, produce una embolia. Ahora bien, la palabra tromboembolia no esta
aprobada por la RAE.

Agradezco que se tenga en cuenta esto para futuras ediciones, pregonando un buen uso del Espariol.

Alejandro Roman-Gonzalez, MD.
Residente de Medicina Interna
Universidad de Antioquia,

Medellin, Colombia.

Celular: 312 773 84 28
http://rmedicinainterna.blogspot.com/
twitter: @alejoromanmd

RESPUESTA:

Doctor Roman-Gonzalez, muchas gracias por su comunicacion. El término que emplearemos en la Revista
sera entonces el de embolia pulmonar.

Los Editores.
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Al Editor:

El motivo de esta carta es solicitar aclaracién acerca de la autoria del articulo publicado en la ultima version de
la Revista Colombiana de Neumologia con el titulo: “Tratamiento para el tromboembolismo pulmonar sintomatico
con rivaroxaban oral”, en el cual fue publicado como autor principal el Doctor Carlos Sanchez. El doctor en men-
cion no tuvo participacion dentro de la elaboracion de dicho manuscrito, lo cual corresponde a un error de edicion
dentro de la revista. Aclaro que en dicho manuscrito los autores principales fueron los doctores Jessica Liliana
Pinto Ramirez y Dario Londofio.

Agradezco sea corregida dicha eventualidad. Gracias por su colaboracion.

Jessica Liliana Pinto Ramirez, MD.

Residente Segundo Afio Medicina Interna

Pontificia Universidad Javeriana,

Hospital Universitario San Ignacio,

Bogota, Colombia.

Correo electrénico: jessicalilianapintoramirez@gmail.com

RESPUESTA:

Doctora Pinto, muchas gracias por su comunicacién. Se hara la correspondiente correccion en la version elec-
tronica del articulo y en la referencia del mismo. De tal forma la citacion seria:

Pinto JL, Londofio D. Tratamiento para el tromboembolismo pulmonar sintomatico con rivaroxaban oral. Rev
Col Neumol. 2012; 24: 205-207.

Los Editores.
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