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Infecciones fungicas en pacientes

inmunosuprimidos

Fungal infections in immunosuppressed patients

LILIANA FERNANDEZ T., MD.("

Las infecciones fingicas invasi-
vas son una causa muy importante
de morbilidad y mortalidad en los
individuos inmunosuprimidos. La
incidencia de las infecciones fun-
gicas invasivas en esta poblacion
depende de factores como, la edad,
enfermedades de base tales como
malignidad hematologica, cancer en
organos solidos, trasplante de células
madre hematopoyéticas, trasplante
de organo solido, SIDA, inmunode-
ficiencias primarias y secundarias,
quimioterapia, terapia biologica para
enfermedades autoinmunes y admi-
nistracion o no de profilaxis antifun-
gica. La incidencia en la literatura
mundial varia entre 2% y 49% en
pacientes adultos (1), mientras que
en la poblacion pediatrica es cerca-
na de 10% o mas alta especialmente
en pacientes con leucemia mieloide
aguda, leucemia aguda recurrente y
postrasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas. Asi mismo,
la incidencia es més variable aun en
los pacientes con leucemias linfoi-
des agudas y depende de los proto-
colos y la presencia acumulativa de

otros factores de riesgo. En linfomas
no Hodgkin y en trasplante de célu-
las madres hematopoyéticas autdlo-
gos es menor del 5%, en tanto que
las infecciones fungicas invasivas
son esporadicas en los tumores so-
lidos en nifios, tumores cerebrales y
linfomas Hodgkin (2). El peor pro-
nostico y la tasa de fatalidad mayor
estd en los pacientes con compro-
miso del sistema nervioso central y
neutropenia persistente (3).

Tanto las levaduras como los
mohos pueden causar infecciones
fingicas invasivas en los inmuno-
comprometidos; la Cdndida ssp. es
la mas comun de las levaduras y el
Aspergillus es el moho patogeno mas
comun en esta poblacion, pero hay
gran variedad de hongos que causan
infeccion invasiva como los Zygomi-
cetos y los Fusarium ssp entre otros.

Es muy importante conocer la
epidemiologia local y las caracteris-
ticas de la poblacion de cada hospi-
tal para poder anticipar las posibles
infecciones micoticas y prepararse
para el abordaje terapéutico.

EDITORIAL

(Medicina Interna, Neumologia, Neu-
mologia Intervencionista. Linea de In-
vestigacion Biomédica en Torax, Fun-
dacion Valle del Lili. Profesora Clinica
Asociada, Facultad de Ciencias de la Sa-
Iud, Universidad Icesi. Cali, Colombia.
Correspondencia: Liliana Fernandez T.,
correos electronicos: Ifernandez@fcvl.org
lilianafernandeztrujllo@gmail.com
Recibido: 10/03/16. Aceptado: 23/03/16.
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Fernandez

En este nimero se presenta un estudio descrip-
tivo de corte trasversal realizado en un Hospital de
tercer nivel en Bogot4 que incluye pacientes inmu-
nosuprimidos tratados para infecciones fingicas in-
vasivas, sus caracteristicas demograficas, clinicas,
métodos diagndsticos, tratamientos y desenlaces.
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Cuestionario Especifico para Enfermedad
Respiratoria Crénica Auto-Administrado

Self-Administered Questionnaire, Specific for Chronic

Respiratory Disease

LILIANA FERNANDEZ T., MD.("

El concepto de calidad de vida ha
adicionado una nueva dimension a
la forma como se mide el éxito de
las diferentes intervenciones en la
enfermedad. La calidad de vida rela-
cionada con salud (HRQL, su sigla
en Inglés), se mide con instrumentos
especificamente desarrollados para
evaluar las experiencias de los pa-
cientes con diversas enfermedades
(1). Estos instrumentos van desde
generales hasta especificos como el
Cuestionario de Enfermedad Respi-
ratoria Cronica (CRQ) (2, 3), el cual
evalua la calidad de vida relaciona-
da con salud para enfermedades res-
piratorias. Originalmente se disefio
para aplicarse en pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) pero se utiliza también
en pacientes con bronquiectasias y
enfermedad pulmonar intersticial.
Asi, se considera valido, preciso,
simple de usar y sensitivo a los cam-
bios en el estado de salud, y cubre
los dominios de disnea, emocion,
fatiga y desempefio (4).

En general, los cuestionarios que
miden la calidad de vida relacionada

con salud se han desarrollado en
Inglés y han sido adaptados a di-
ferentes idiomas. Para esto no solo
se necesita traduccion y retrotra-
duccion sino también estudios para
demostrar su validez, fiabilidad y
sensibilidad a los cambios. E1 CRQ
original era dependiente de un en-
trevistador, que si bien es cierto evi-
ta los posibles errores dependientes
del paciente, toma tiempo del per-
sonal en salud. Esto ha llevado en
los ultimos afios al desarrollo de una
version autoadministrada estandari-
zada, validada a varios idiomas, que
simplifica el uso, facilita la com-
prension y reduce el tiempo que se
requiere para su elaboracion (5).

En este nimero se presenta un
estudio de corte transversal en el
que se valida la escala haciendo el
esfuerzo de adaptar el cuestionario
al Espafiol latinoamericano pues
existe una version previamente va-
lidada al Castellano peninsular. Se
incluyeron pacientes con EPOC
y otras enfermedades pulmonares
avanzadas.

EDITORIAL

(Medicina Interna, Neumologia, Neu-
mologia Intervencionista. Linea de In-
vestigacion Biomédica en Torax, Fun-
dacion Valle del Lili. Profesora Clinica
Asociada, Facultad de Ciencias de la Sa-
Iud, Universidad Icesi. Cali, Colombia.
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Ventilacion no invasiva

Non-invasive ventilation

FABIO A. VARON V.(

En los ultimos 20 afios existe un
interés creciente por el uso de la ven-
tilacion con presion positiva continua
de la via aérea y de aquella con pre-
sion positiva, con un aumento de las
investigaciones y publicaciones sobre
su utilizacion. Inicialmente, reportes
y series de casos, estudios no contro-
lados y finalmente estudios aleatori-
zados controlados, hacen mencion a
la seleccion de los pacientes, la selec-
cion de las interfaces o mascaras, los
escenarios de uso clinico, los tipos de
ventiladores y las ventajas de los dife-
rentes equipos disponibles y protoco-
los de implementacion son parte de la
literatura disponible.

Una de las razones principales
para considerar el uso de la ventila-
cion no invasiva (VNI) es evitar las
complicaciones asociadas a la intu-
bacion orotraqueal utilizando una
mascara como alternativa de inter-
fase entre el paciente y el ventilador
mecanico, manteniendo la via aérea
intacta, preservando los mecanismos
de defensa del tracto respiratorio y
permitiéndole al paciente mantener
la posibilidad de comunicarse de

manera verbal, consumir alimentos
o bebidas y manejar mejor las secre-
ciones respiratorias.

La VNI inicialmente se usé en pa-
cientes con exacerbaciones de enfer-
medad pulmonar obstructiva crdénica
(EPOC) con el objetivo de disminuir
los niveles séricos de CO,, disminuir
la carga sobre los musculos respirato-
rios, mejorar la ventilacion alveolar y
tratar de estabilizar el pH sanguineo.
Los buenos resultados en este grupo
de pacientes, plantearon la amplia-
cion de su uso a otras enfermedades
en pacientes con falla respiratoria
aguda, obteniendo resultados clinicos
satisfactorios en algunos grupos espe-
cificos pero también demostrando que
la principal causa de fracaso eran los
grupos interdisciplinarios con prepa-
racion inadecuada.

A partir de este nimero se publi-
cara una serie de revisiones acerca de
las condiciones fisiologicas y fisio-
patologicas que indican y explican el
uso de este tipo de soporte pero que
también demuestran que su uso inade-
cuado puede generar complicaciones
tan graves como mortalidad.

EDITORIAL

(MFundacion Neumologica Colombiana
Correspondencia: Fabio A. Varén V., co-
rreo electronico: fvaronvega@gmail.com
Recibido: 10/03/16. Aceptado: 23/03/16.
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ARTICULO ORIGINAL

Infeccion fungica invasiva en pacientes
inmunosuprimidos atendidos en un hospital

de tercer nivel

Invasive fungal infection in immunosuppressed
patients treated in a tertiary hospital

DIANA REY SANCHEZ, MD.™"; LAURA BERNAL VACA, MD.™:; MELVA YOMARY LINARES LINARES, BACT.@?;
CLAUDIA MARCELA PARRA GIRALDO, BACT.?%): JAVIER RICARDO GARZON ERAZO, MD.®);
SANDRA LILIANA VALDERRAMA BELTRAN, MD.®); ALEJANDRA CANAS ARBOLEDA, MD.("

Resumen

ANTECEDENTES: las infecciones fungicas invasivas son una causa importante de morbi-
mortalidad mundial. El aumento en la incidencia de estas micosis se relaciona con el incremento
de las condiciones de inmunosupresion.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes inmunosu-
primidos tratados con antifiingicos por sospecha de infecciones fingicas invasivas en una ins-
titucion de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: estudio descriptivo de corte transversal, en el que se inclu-
yeron pacientes que recibieron tratamiento antifungico durante 2012 y 2013, por sospecha de
infecciones fungicas invasivas (aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis y mucormicosis) y
condicion de inmunosupresion.

RESULTADOS: se analizaron 81 pacientes, con predominio masculino (66,5%) y una
media de edad de 44 afios. El diagndstico de base mas frecuente fue neoplasia hematolinfoi-
de seguido de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La aspergilosis
angioinvasiva (52%) y la criptococosis (28%) fueron las sospechas clinicas mas frecuentes.
El 43 y 85% de los pacientes tuvieron hallazgos anormales en radiografia y tomografia axial
computarizada de térax respectivamente. De aquellos con sospecha de aspergilosis, el 23%
tuvo prueba de galactomanano positiva, en tanto que en aquellos con sospecha de criptococosis
pulmonar, el 75% fue positivo para el antigeno capsular. El 22% de los pacientes fallecieron y
el 17% requirieron estancia en UCI y soporte hemodinamico.

CONCLUSION: es importante sospechar de forma temprana la infecciones fungicas in-
vasivas, asi como establecer un algoritmo diagnostico e instaurar el tratamiento antifingico de
manera anticipada para disminuir los desenlaces fatales. La dificultad en la confirmacién micro-
bioldgica de las infecciones fingicas invasivas contintia siendo una problematica local, similar
a lo reportado en la literatura mundial.

Palabras clave: aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis, inmunosuprimidos, infeccion
fingica invasiva.

Abstract

BACKGROUND: invasive fungal infections (IFI) are a major cause of mortality and mor-
bidity worldwide. The increased incidence of these fungal infections are associated with an
increase in immunosuppressive conditions.

OBJECTIVE: to describe demographic and clinical characteristics of immunosuppressed
patients treated with antifungals for suspected invasive fungal infection (IFI) in a tertiary
hospital.

10 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 1 | 2016
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ARTICULO ORIGINAL | Infeccion fingica invasiva en pacientes inmunosuprimidos ...

MATERIALS AND METHODS: in this descriptive cross-sectional study, immunosuppressed patients receiving antifungal
treatment during 2012 and 2013, with suspected IFI (aspergillosis, cryptococcosis, mucormicosis and histoplasmosis) were included.

RESULTS: 81 patients, predominantly men (66.5%), with a mean age of 43.8 years were analyzed. The most common underlying
conditions were lymphoproliferative disorders followed by HIV infection. Angioinvasive aspergillosis (52%) and cryptococcosis (28%)
were most frequently suspected. 43% and 85% of patients had abnormal findings on chest radiograph and CT, respectively. 22% of the
patients died and 17% required monitoring in the ICU and hemodynamic support. Conclusion: This highlights the importance of a high
index of suspicion and early diagnosis of IFI, following an algorithm that enables the timely initiation of antifungal treatment to reduce
fatal outcomes. It also identifies the obstacles of getting microbiological confirmation of these pathogens; the difficulties being similar

in our institution to those reported elsewhere.

Keywords: aspergillosis, cryptococcosis, histoplasmosis, immunosuppressed, invasive fungal infection.

Introduccion

Las infecciones fungicas invasivas son cada vez
mas frecuentes en la practica clinica, afectan espe-
cialmente a pacientes con grados variables de inmu-
nocompromiso y constituyen un reto para el clinico
en cuanto a su abordaje diagnostico y terapéutico.
Se han catalogado como infecciones oportunistas,
ya que se manifiestan en pacientes con alteraciones
en la respuesta inmune (1, 2). La infeccion por VIH-
SIDA es considerada uno de los principales factores
de riesgo para adquirir infecciones fungicas invasi-
vas, sin dejar a un lado los pacientes con neoplasia
hematolédgica expuestos a esquemas de quimiotera-
pia. Otros grupos de riesgo son aquellos pacientes
con uso de terapia bioldgica y trasplantados (3).
Pese a que tienen una incidencia comparativamente
menor a la de las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes y virus, el impacto negativo para
el paciente y los costos elevados de su tratamiento,
hacen de estas un verdadero reto para la comunidad
médica (4).

Aun cuando se dispone de nuevos farmacos an-
timicoticos con mejores caracteristicas farmacologi-
cas, el pronostico de los pacientes con infecciones
fingicas invasivas contintia siendo desalentador, de-
bido al diagndstico tardio y a la demora en el inicio
del tratamiento antiftingico (5). Estas entidades tie-
nen la capacidad de afectar diferentes 6rganos como
pulmon, sistema nervioso central, vias respiratorias
altas, piel, higado y bazo, lo cual condiciona un
compromiso grave en el paciente, que requiere por
lo general manejo en unidades de cuidado intensivo
y genera altos costos para el sistema de salud.

La identificacion histopatoldgica de los agentes
etiologicos en muestras de tejidos y cultivos son los
métodos mas utilizados para el diagnostico (6). In-
fortunadamente, las poblaciones de pacientes con
mayor riesgo de infecciones fingicas invasivas son
también aquellas con alto riesgo de complicacio-
nes asociadas a biopsias invasivas, lo que limita la
utilidad histopatologica (7, 8). La biopsia no suele
ser una opcion para los pacientes con neutropenia
y sospecha de infecciones fingicas invasivas como
aspergilosis, debido a que estos también son propen-
sos a cursar con trombocitopenia con alto riesgo de
sangrado (8).

Es asi como la European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) y el
National Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses (NIAID) han considerado tres pilares para el
diagnostico de las infecciones fungicas invasivas
en pacientes con cancer y trasplante de precurso-
res hematopoyéticos, los cuales permiten clasificar
estas infecciones como confirmadas, probables o
posibles (1):

a. Factores predisponentes en el hospedero.
b. Elementos clinicos-radiolédgicos.
c. Hallazgos de laboratorio.

De esta forma, teniendo en cuenta el perfil de
complejidad de los pacientes atendidos en insti-
tuciones de tercer nivel y el gran numero de estos
con riesgo de inmunosupresion, es deber velar por
fortalecer la prestacion de servicios integrales en la
clinica y hacer un diagnostico oportuno. Se planteo,
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en consecuencia, describir caracteristicas demogra-
ficas, clinicas, abordaje diagnostico y desenlaces de
pacientes inmunosuprimidos con sospecha de infec-
ciones fungicas invasivas en una institucion de ter-
cer nivel en Bogotd, Colombia, durante un periodo
de dos afios.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal, llevado
a cabo desde enero de 2012 a diciembre de 2013,
en un hospital de tercer nivel de atencion en Bogo-
ta, Colombia, en el que incluyeron pacientes inmu-
nosuprimidos mayores de 18 afios hospitalizados,
con manejo antifingico y que cursaran con sospe-
cha de infecciones fungicas invasivas por aspergi-
losis angioinvasiva, criptococosis, histoplasmosis
0 MuUCOrmicosis.

Se defini6 inmunosupresion por: infeccidn por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
recuento de CD4 menor de 500 cel/u-, neutropenia
menor 500 neutrofilos/mm?, trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, trasplante de 6rgano
solido, dosis de corticoides mayor 0,5 mg/kg/dia
(equivalentes de prednisona) durante mas de tres se-
manas, tratamiento con quimioterapia de induccion
o de rescate en leucemias y linfomas, tratamiento
con anti-linfocitos T como ciclosporina, anti-TNF,
o analogos nucleosidos durante los tres meses pre-
vios e inmunodeficiencia grave congénita (enferme-
dad granulomatosa cronica). El criterio de infeccion
fingica invasiva se definié con base en los criterios
EORTC/MSG como infecciones fungicas invasivas
“confirmada, “probable” o “posible” (3, 9).

Se excluyeron pacientes que recibieron antifungi-
cos por otra indicacion diferente al manejo de infec-
ciones fungicas invasivas o que no cumplieran con
alguno de los estados de inmunosupresion mencio-
nados. No se hizo ningun tipo de intervencion en los
pacientes ni se solicitaron paraclinicos adicionales.
Se excluyeron pacientes con infeccion por Pneumo-
cystis jirovecii.

Se midieron las variables durante el evento de in-
fecciones fingicas invasivas, incluyendo variables
demograficas como: edad, sexo, talla, peso, sitio
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de procedencia e indice de masa corporal (IMC).
Se tuvo en cuenta el diagndstico de los pacientes
que condicionara su estado de inmunosupresion
y el tipo de infecciones fingicas invasivas que se
sospecho. Se registraron los sintomas generales y
respiratorios con los que cursaron durante el even-
to, asi como los hallazgos paraclinicos: recuento
absoluto de neutrofilos, hallazgos radiolédgicos, re-
sultado de estudios microbioldgicos e histopatold-
gicos, resultados de test indirectos de deteccion de
antigeno galactomanano, asi como el tratamiento
antifngico recibido. El desenlace medido fue la
respuesta clinica, establecida como muerte duran-
te la hospitalizacion y/o necesidad de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Analisis estadistico

Las variables demograficas, asi como la frecuen-
cia de cada uno de los factores de riesgo, se des-
cribieron utilizando medidas de tendencia central y
de dispersion cuando era el caso (media y desvia-
cion estandar para variables continuas), o tablas de
frecuencia. Se evalu6 la asociacion entre cada uno
de los factores de riesgo y la presencia de infeccio-
nes fungicas invasivas a través de los criterios de la
EORTC, asi como la asociacion entre los factores de
riesgo y mortalidad y/o admision a UCIL. Se usé
el programa estadistico STATA.

Resultados

Descripcion general

Se encontraron 550 pacientes que recibieron tra-
tamiento antifungico, incluyendo fluconazol, anfo-
tericina B, itraconazol, posaconazol, caspofungina
y voriconazol, de los cuales se incluyeron 80 que
cumplian con los criterios de inmunosupresion y
cursaban con sospecha de infecciones fungicas
invasivas. Una paciente curs6 con dos eventos de
infecciones fungicas invasivas, con lo cual se in-
cluyeron para el analisis 81 eventos. Se excluyeron
470 pacientes que no cumplian con los criterios de
inclusion o recibian tratamiento antifingico por
otra indicacion. En la tabla 1 se describen las ca-
racteristicas demograficas y clinicas.
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Tabla 1. Caracterizacion de pacientes con sospecha clinica
de infeccién fungica invasiva.

Caracteristica Numero de
pacientes (%)

Género
Masculino 53 (66,2)
Femenino 27 (33,7)
Edad promedio 44 afos
Zona urbana
IMC promedio 74 (92,0) 22
Tabaquismo 11 (13,6)
Tratamiento inmunosupresor
Quimioterapia 18 (22,2)
Esteroide + otro inmunosupresor 21 (26,0)
Terapia bioldgica 2(2,5)
Diagnéstico de base
Enfermedad hematoldgica 44 (54,3)
LLA 13 (16,0)
LMA 12 (14,8)
Linfoma no Hodking 6 (7,4)
Sindrome mielodisplasico 5(6,2)
Linfoma Hodking 5(6,2)
Mieloma multiple 3(3,7)
Infeccion por VIH 32 (39,5)
Enfermedad autoinmune 3(3,7)
Trasplante cardiaco 1(1,2)
Tumor sélido 1(1,2)
Recuento de CD4 promedio
(cel/mmd) 48,7

Del grupo de pacientes analizados, el 54% (n=44)
tenia como diagnostico de base neoplasia hemato-
linfoide, seguido de infeccién por VIH en un 39%
(n=32), de los cuales el 56% (n=18) recibia trata-
miento antirretroviral. La manifestacion clinica mas
frecuente fue fiebre en el 55% de los pacientes, fie-
bre y cefalea en el 12% y fiebre, vomito y cefalea

en el 8%. Es importante resaltar que el 18% de los
pacientes no presentaba sintomas generales.

Descripcion de la infeccidn fungica invasiva

Aspergilosis angioinvasiva

Fue la condicion que se sospechd con mayor fre-
cuencia en el grupo de pacientes analizados (52%)
(n=42). Todos cursaban con neoplasia hematolin-
foide, excepto un caso con diagnoéstico de infeccion
por VIH.

Al aplicar los criterios EORTC, se logré esta-
blecer infeccion fungica invasiva “confirmada” en
el 9% (n=4) de los pacientes, “probable” en el 20%
(n=9) y “posible” en el 70% (n=28). E131,7% tenia
como diagnoéstico leucemia linfoide aguda, 26,8%
leucemia mieloide aguda, 14,6% linfoma no Hodg-
kin, 9,7% linfoma Hodgkin, 9,7% sindrome mielo-
displasico y 7,3% mieloma multiple.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el 84%
refirio fiebre, el 73% tos, el 50% disnea y el 7%
sinusitis concomitante. Se realizé radiografia de
torax a todos los pacientes, y se encontraron hallaz-
gos anormales solo en la mitad (infiltrados alveola-
res en el 61%, infiltrados intersticiales en el 23%,
derrame pleural en el 15% y nddulos en el 7,6%).

A todos se les hizo tomografia axial computa-
rizada de térax de alta resolucion (TACAR), en la
que se evidenciaron anormalidades en todos los
estudios, 84% tenian nodulos con halo en vidrio
esmerilado, 34% infiltrados alveolares, 23% infil-
trados en vidrio esmerilado, 15% derrame pleural,
7,6% infiltrados intersticiales y 7,6% infiltrados
tipo “arbol en gemacion”.

Se realizo fibrobroncoscopia a la mitad de los
pacientes y se hallaron anormalidades en el 38%
(signos de traqueobronquitis y hemorragia alveolar
en 3 y 2 pacientes respectivamente). Se hizo biop-
sia pulmonar a 3 pacientes, sin encontrar hallazgos
histopatologicos sugestivos de infecciones fungicas
invasivas. Una de las pacientes con leucemia linfoi-
de aguda, presentd aspergilosis en el tracto digesti-
vo, confirmada por biopsia.
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Solo se efectud estudio con galactomanano en 39
pacientes, y se obtuvieron resultados positivos en el
23% de los casos (n=9).

En cuanto al manejo antifiingico, la mayoria re-
cibié voriconazol, seguido por anfotericina (11%),
caspofungina (3%) y posaconazol (3%). 4 pacientes
se manejaron con terapia combinada, 2 recibieron
voriconazol y caspofungina y 2 voriconazol y anfo-
tericina B. De este grupo de pacientes fallecieron 8.

Criptococosis

Fue la segunda micosis sospechada en un 28,3%
(n=23). De este grupo el 34% (n=8) de los pacientes
cursaron con criptococosis pulmonar, todos de géne-
ro masculino. Siete tenian infeccion por VIH como
patologia de base y uno sarcoidosis. Los pacientes
VIH tenian un conteo de CD4 promedio de 69, y
s6lo uno se encontraba en terapia antirretroviral y
profilaxis con fluconazol. Todos tenian carga viral
detectable y en 3 casos esta fue la enfermedad defi-
nitoria de SIDA. 6 presentaron compromiso menin-
geo y consultaron por cefalea y fiebre, 2 referian tos
y disnea a la revision por sistemas. A todos se les
realiz6 radiografia de térax, que fue normal en todos
los casos, excepto en 2 que presentaron infiltrados
reticulares bilaterales.

En los 8 pacientes se evidenciaron nddulos en la
tomografia de torax: cuatro nddulos cavilados, dos
nodulos con halo en vidrio esmerilado, dos tenian
ademads consolidacion, y en tres se observaron ade-
nomegalias mediastinales.

Cinco de los 8 pacientes tenian hemocultivos po-
sitivos para Cryptococcus, y seis tuvieron latex po-
sitivo en liquido cefalorraquideo (LCR), con cinco
cultivos positivos en liquido cefalorraquideo. So6lo
a 3 pacientes se les realiz6 fibrobroncoscopia, todas
con tinciones directas negativas, dos con biopsias
transbronquiales en las cuales se evidencid compro-
miso por Cryptococcus, y adicionalmente una de
ellas con visualizacion de estructuras micoticas en el
citolégico. En el resto de pacientes,

habiéndose aislado Cryptococcus en sangre o
del sistema nervioso central, el compromiso pul-
monar se atribuy6 a criptococosis diseminada, no
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considerandose necesaria la realizacion de estudios
adicionales a nivel pulmonar. Todos los pacientes
con VIH recibieron anfotericina B y 2 recibieron
ademds 5-fluocitosina. Todos completaron el tra-
tamiento y tuvieron mejoria progresiva del cuadro
hasta el egreso.

El caso de sarcoidosis como diagnostico de base,
dificult6 la pronta identificacion de la etiologia del
cuadro, no recibid tratamiento antifingico y fallecio.
Cabe mencionar que para este paciente se obtuvo el
aislamiento de Cryptococcus postmortem.

Histoplasmosis

Esta micosis se sospecho en el 11% (n=9) de
los pacientes analizados. Todos tenian infeccion
por VIH, excepto uno con diagnoéstico de sindrome
mielodisplasico. 4 pacientes fueron confirmados por
histopatologia, y en 1 de estos casos se recuperd
Histoplasma capsulatum. Las tomografias mostra-
ron en § pacientes infiltrados en “arbol en gemacion,
lo cual orient6 el diagnostico. En el paciente con
sindrome mielodisplasico se encontrd coinfeccion
con Cryptococcus. Todos fueron tratados con anfo-
tericina B, de los cuales fallecieron 3, entre ellos el
paciente con sindrome mielodisplésico.

Mucormicosis

En el 2,4% (n=2) de los casos se sospecho esta
micosis, ambos cursaban con sintomas de sinusitis
y disnea. En la TACAR se evidenciaron nodulos de
densidad de tejidos blandos con halo en vidrio esme-
rilado. Sin embargo, un solo paciente fue llevado a
fibrobroncospia y lavado broncoalveolar, con citolo-
gia positiva para estructuras hifales pero con KOH
y cultivo negativo. Este paciente recibi6 tratamiento
con posaconazol y el que no fue llevado a broncos-
copia recibid tratamiento inicial con anfotericina B
y posteriormente con voriconazol. Ambos evolucio-
naron de manera satisfactoria.

Discusion
Las infecciones fungicas invasivas son una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad mundial.

El aumento de la incidencia y la severidad de es-
tas micosis pueden ser directamente atribuibles a un
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incremento de las poblaciones en riesgo, que incluye
pacientes con cancer, SIDA, receptores de 6rganos y
en general, inmunosuprimidos. Este estudio descrip-
tivo permitid caracterizar la poblacion que presenta
esta complicacion en una institucion de tercer nivel,
asi como las herramientas diagnosticas mas utiliza-
das y su comportamiento en este grupo de pacientes.

Se determind que el mayor numero de pacien-
tes cursaba con neoplasia hematolinfoide, seguido
por infeccioén por VIH. En este Gltimo grupo solo
la mitad recibia tratamiento antirretroviral, lo que
esta a favor de los bajos conteos de CD4 que se do-
cumentaron en estos pacientes, cuyo promedio fue
de 48 cel/mm?, dato que coincide con lo reportado
por la literatura sobre el mayor riesgo de infeccio-
nes fingicas invasivas con recuentos de CD4 me-
nores a 50 cel/mm?°.

Se encontraron diferentes tipos de desordenes
hematolinfoides, incluyendo leucemias agudas,
linfomas y sindrome mielodisplasico, ademas de
aspergilosis angioinvasiva como la infeccion fun-
gica invasiva mas sospechada. La mayoria presen-
to sintomatologia inespecifica con mal rendimiento
de la radiografia de toérax. En cuanto a la tomogra-
fia de torax, en la mayoria de casos, los hallazgos
fueron los habitualmente descritos para aspergilo-
sis invasiva, con presencia de ndédulos con halo en
vidrio esmerilado.

Las pruebas convencionales de laboratorio utili-
zadas para la confirmacion de las infecciones fingi-
cas invasivas en la mayoria de casos resultan ines-
pecificas por la dificultad frente a la interpretacion
de los resultados; por ejemplo, el examen directo
con KOH, no tiene buen rendimiento diagnostico.
La toma de biopsias, que puede tener mejor rendi-
miento, es de dificil realizacion, especialmente por
las condiciones en las que con frecuencia se encuen-
tran estos pacientes que contraindican el procedi-
miento. Esto ha llevado a utilizar otras metodologias
diagnosticas como la deteccion de antigeno capsular
para Cryptococcus y deteccion de galactomanano en
pacientes neutropénicos con aspergilosis. En este es-
tudio se obtuvo una positividad del 75% en las prue-
bas de antigeno capsular para Crypfococcus y un
del 23% para la prueba de galactomanano; este dato

posiblemente se deba a que no a todos los pacientes
se les realizo el examen seriado.

Sin lugar a dudas, el diagnostico micoldgico se
fundamenta en el cultivo para el aislamiento e iden-
tificacion del agente infeccioso y la realizacion de
pruebas de susceptibilidad; sin embargo, en este
estudio el 68% de los cultivos realizados fueron
negativos. La mayoria de muestras procesadas co-
rrespondian a hemocultivos, los cuales no han mos-
trado eficiencia para la recuperacion de la mayoria
de hongos filamentosos. Estos resultados concuer-
dan con lo reportado en la literatura, en la que los
hemocultivos negativos son la regla general para las
infecciones fiingicas invasivas, y por lo tanto tienen
baja utilidad para su diagnostico (10, 11).

La mortalidad fue mas baja que lo reportado en
la literatura, en cuyo caso se alcanzan tasas de mor-
talidad hasta del 80% (12). Este resultado puede
estar asociado con el inicio rdpido del manejo anti-
fingico frente a la sospecha de infecciones fungi-
cas invasivas.

En este estudio se resalta la importancia de sos-
pechar en forma temprana esta entidad, para asi dis-
minuir su morbimortalidad, siguiendo un algoritmo
diagnostico preciso para documentar la infecciones
fingicas invasivas. Como debilidad del estudio, se
anota que solo se incluyeron pacientes de forma
retrospectiva y aquellos que recibian terapia anti-
fingica, lo cual excluye pacientes que cursaron con
infecciones fingicas invasivas y no recibieron trata-
miento antifingico oportuno.

Estos resultados permiten evidenciar la necesidad
de continuar lineas de investigacion que fortalezcan
las bases ya existentes en el area de microbiologia en
cuanto a identificacion y pruebas de susceptibilidad
para hongos.

Se plantea en particular que es fundamental rea-
lizar un diagndstico precoz de la aspergilosis inva-
siva para el inicio oportuno de terapia antifungica
y asi mejorar las condiciones en pacientes de alto
riesgo. El uso de los biomarcadores sensibles, in-
cluyendo los ensayos no invasivos para galacto-
manano y 1-3D - glucano, reduce el uso de agentes
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antifungicos innecesarios. Por lo anterior, se plantea
la necesidad de evaluar el momento de la positividad
y la sensibilidad de un dispositivo de flujo lateral en
pacientes inmunosuprimidos con sospecha de as-
pergilosis pulmonar invasiva para comparar direc-
tamente estos resultados con los obtenidos mediante
el galactomanano y 1-3D- glucano, estudio que se
lleva a cabo en nuestra institucion.
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Resumen

INTRODUCCION: el cuestionario de Calidad de Vida relacionada con salud CRQ (Chro-
nic Respiratory Questionnaire) se cita en numerosos estudios que evaluan el impacto de las
intervenciones no farmacoldgicas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y requiere
entrevistador con entrenamiento, lo cual demanda tiempo. La version autoadministrada ha de-
mostrado excelente validez y sensibilidad para detectar los cambios, comparado con otros ins-
trumentos; pese a ser validada al castellano peninsular, los términos utilizados no son claros ni
familiares para la poblacion hispana.

OBJETIVO: validar al espafiol hispanoamericano del CRQ autoadministrado, en una gama
amplia de enfermedades pulmonares cronicas.

MATERIALES Y METODOS: estudio de corte transversal de validaciéon de una escala
que conto con adaptacion cultural y traduccion de la version original en inglés; para realizar la
validacion y el analisis factorial se utiliz6 el criterio de por lo menos 5 personas o participantes
por cada item que tuviera el instrumento. En este caso, la escala CRQ tiene 20 items, para un
total de 126 participantes. El analisis de datos se hizo en el programa STATA version 10,0.

RESULTADOS: se incluyeron 126 pacientes que diligenciaron toda la escala. Se realizo
el analisis factorial del instrumento; inicialmente se calcul6 el indice KMO, que se encontrd
en 0,92, lo que hace concluir que la matriz obtenida es factorizable. Se realiz6 el analisis fac-
torial por componentes principales y se extrajeron cuatro factores que explican el 71,1% de la
varianza.

CONCLUSIONES: los resultados del estudio aportan evidencia acerca de la validez y
confiabilidad de la escala en la version autodiligenciada del CRQ en sujetos con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y otras enfermedades pulmonares avanzadas.

Palabras clave: enfermedad pulmonar cronica, calidad de vida relacionada con salud, CRQ
autodiligenciado, cuestionario.

Abstract

INTRODUCTION: the Chronic Respiratory Questionnaire is mentioned in many studies
that assess the impact of non-pharmacologic interventions on chronic obstructive pulmonary
disease. It requires a trained interviewer, which demands time. The self-administered version
has shown excellent validity and sensitivity to detect changes, compared to other instruments.
Although it has been validated in the Spanish spoken in Spain, the terms used are not clear or
familiar to the Latin American population.

OBJECTIVE: to validate in Latin American Spanish the self-administered CrQ on a wide
variety of chronic pulmonary diseases.
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MATERIALS AND METHODS: cross-cut study for validating a scale with cultural adaptation and translation from the original
English version; in order to carry out the validation and the factor analysis, a criterion of at least 5 persons or participants per item of
the instrument was used. In this case, the CrQ has 20 items, for a total number of 126 participants. Data analysis was done with the 10,0

version of the StAtA program.

RESULTS: a total number of 126 patients who filled the complete scale were included. Factor analysis of the instrument was carried
out; the KMO index was first calculated, and found to be 0,92, which leads to the conclusion that the obtained matrix is factorizable. The
factor analysis by main components was carried out; four factors were obtained, which explains the 71,1% variance.

CONCLUSIONS: the results of the study give evidence about the validity and reliability of the scale in the self-administered version
of the CrQ in subjects with chronic obstructive pulmonary disease and other advanced pulmonary diseases.

Keywords: chronic pulmonary disease, health-related quality of life, self-administered CrQ, questionnaire.

Introduccion

El estudio de las relaciones entre salud y calidad
de vida en los pacientes que padecen enfermedades
respiratorias cronicas con un grado elevado de dis-
capacidad, debe estar guiado por una evaluacion lo
mas objetiva posible y orientado al paciente con un
enfoque de intervencion multidisciplinar. Este tipo
de intervenciones y abordajes facilita la compara-
cion de los diferentes tipos de entrenamiento fisico,
estrategias educativas y automanejo (1, 2).

El cuestionario de enfermedad respiratoria cro-
nica (CRQ) fue desarrollado en la Universidad de
McMaster como una prueba de medicion clinica
para dar respuesta a la relacién que existe entre la
capacidad al ejercicio y la funcion pulmonar (3).
Sus autores, Guyatt et al. generaron datos acerca de
la situacion de los pacientes y las limitaciones en
las actividades de la vida diaria por su enfermedad,
especialmente por la obstruccion de la via aérea.
Los estudios reportaron buenas caracteristicas de
sensibilidad, confiabilidad y especificidad.

El CRQ inicialmente fue construido para que
fuera diligenciado por un entrevistador, y en su
version original estd dividido en cuatro areas o
dimensiones: disnea, fatiga, funciéon emocional y
control de la enfermedad (4). Para disnea se iden-
tifican las 5 primeras preguntas, en fatiga las pre-
guntas 8, 11, 15, 17, en la funcion emocional las
preguntas 6, 9, 12, 14, 16, 18, 20 y finalmente para
control de la enfermedad las preguntas 7, 10, 13 y
18. Los puntajes para cada dimension se realizan
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por promedios y se usa uno maximo de 7 puntos en
la escala de Likert.

En general, los cuestionarios especificos se cen-
tran en dominios que tienen una relevancia mayor
para ciertas enfermedades, con el objetivo de des-
cribir las alteraciones de la calidad de vida de los
pacientes. Los mas utilizados en pacientes con en-
fermedad respiratoria y cuadros obstructivos croni-
cos en estudios de investigacion, incluyen el CRQ
The Chronic Respiratory Disease, SEPAR Insufi-
ciencia respiratoria y SAOS, St. George's Respira-
tory Questionnaire (SGRQ) (5). Estos se compo-
nen de items que relacionan aspectos relevantes del
control, grados de disnea, compromiso emocional
y social. Para su aplicacion la mayoria requiere de
un entrevistador entrenado. Sin embargo, lo ideal
es disponer de cuestionarios de salud mas breves,
que simplifiquen la evaluacion y tengan correla-
cion adecuada con las herramientas mas complejas
y validadas (6). Los autodirigidos tienen la ventaja
de necesitar menos tiempo dedicado, pero requie-
ren que la poblacion estudiada tenga competencia
en lecto-escritura de modo que favorezca las res-
puestas confiables; por ejemplo estd el Airways
Questionnaire 20 (AQ20), desarrollado por Quirk
y Jones (6), que es autoadministrado, breve y es-
pecifico, para pacientes con cuadros respiratorios
obstructivos.

El CRQ autodirigido, es un cuestionario espe-
cifico para la medicion de la calidad de vida de
personas con enfermedad pulmonar crénica; esta
disefiado para ser desarrollado por el paciente, con
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asistencia de un administrador solo si es necesario
(7). Dado que cada item que incluye el cuestionario
refleja las areas de funcion, el paciente debe identi-
ficar con minima orientacion los aspectos que para
¢l representan impedimento en las diferentes cate-
gorias y asi no sesgar el resultado.

En vista del incremento en las remisiones a los
servicios de Rehabilitacion Pulmonar de enferme-
dades diferentes a la EPOC, nuestro interés fue
validar el CRQ autodiligenciado en el idioma es-
paiol (en hispanoamérica) y ofrecer un instrumen-
to especifico que aplique a cualquier enfermedad
pulmonar avanzada. Si bien ya esta validado en
espafol, algunos términos utilizados en la valida-
cion del castellano peninsular, suscitan confusion
en nuestro lenguaje a pesar de la reproducibilidad,
sensibilidad al cambio e impacto que muestran los
estudios donde se cita (8). Pensando en la optimi-
zacion del recurso humano, el tiempo invertido en
los cuestionarios administrados por el personal de
salud usualmente es minimo, aproximadamente
media hora, dato que hace atractivo tener la opcion
validada del CRQ autodiligenciado para aplicar en
individuos que cumplan los criterios de inclusion
que abarcaron los pacientes del estudio.

El proposito de este estudio fue validar el cues-
tionario al idioma espafiol, en poblacion colombia-
na (CRQ-SR) en un grupo de pacientes sometidos
a rehabilitacion pulmonar.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de corte transversal de va-
lidacion de una escala, que se aplicd a todos los
participantes de la muestra en un momento Unico.
Se 1levo en la Santiago de Cali, en poblacion cli-
nica de adultos referidos al Programa de Rehabi-
litacion Pulmonar de la Fundacion Valle del Lili,
que aceptaron participar y tenian competencia en
lecto-escritura.

Inicialmente se hizo una adaptacion cultural de
la version original en inglés de la escala a través
de un proceso de traduccion — retrotraduccion y la
realizacion de entrevistas cognitivas. Para tal fin,
se conformo6 un comité de revision de la misma,

constituido por ocho personas: dos médicos espe-
cialistas con experiencia en el manejo de la enfer-
medad pulmonar y/o en el manejo de escalas y el
grupo de Rehabilitacion Pulmonar. Los dos médi-
cos involucrados tienen como lengua nativa el idio-
ma espafiol, y fluencia en inglés (bilingiies). Rea-
lizaron un proceso de traduccion directa del inglés
al espafiol, con la indicacion de hacer énfasis en el
sentido conceptual de cada uno de los items. Des-
pués de la traduccion se compararon las dos ver-
siones en relacion con el significado de los items
de interés.

Pasada una semana se hizo una traduccion in-
versa de la escala (traduccion al inglés) de la ver-
sion que habia sido traducida al espafiol por el otro
médico especialista participante, para establecer
una equivalencia conceptual entre las dos versio-
nes e identificar las diferencias importantes entre
los dos traductores.

Para el calculo de tamafo de la muestra en la
validacion y la realizacion del analisis factorial se
utilizo el criterio de por lo menos 5 personas o par-
ticipantes por cada item que tuviera el instrumento.
En el caso de la escala CRQ, el nimero de items es
20, para 100 participantes, mas 20% de no respues-
ta, para un total de 120 participantes.

Se elabord una base de datos con control de in-
greso, a través de reglas de validacion de los valo-
res introducidos en el formulario para garantizar la
confiabilidad de los datos (programa Excel), pos-
teriormente se llevo al programa STATA version
10.0, en el que finalmente se efectuo el analisis de
la informacion.

Se llevo a cabo un analisis exploratorio de los
datos, se evaluo la normalidad de su distribucion y
se identificaron valores extremos que pudieran in-
cidir en el resultado, al igual que valores perdidos.
Posteriormente, se hizo un analisis descriptivo de
la poblacion sujeto de estudio de acuerdo con las
variables definidas. Para validar el contenido a fin
de determinar los factores subyacentes, se realiz6
un andlisis factorial por componentes principales.
Inicialmente se aplico el test de Kaiser-Meyer-Ol-
kin (KMO), que es una medida de la suficiencia
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de la muestra. Posteriormente se hizo un analisis
con los autovalores originales, para decidir el nu-
mero de factores a extraer y se siguieron los crite-
rios mencionados en la literatura: autovalor mayor
a uno, conocida como la regla de Kaiser-Guttman y
varianza explicada por el factor mayor al 5%.

Se hicieron rotaciones ortogonal y oblicua por
el método de Varimax y de Oblimin, respectiva-
mente, y se compararon las matrices obtenidas en
aras de comparar los dos métodos y decidirse por
una matriz con “estructura simple”, es decir que la

hiciera mas interpretable. Para establecer la con-
sistencia interna se calcul6 el coeficiente de alfa de
Cronbach para los items de la escala y adicional-
mente para cada uno de los factores.

Resultados

Se incluyeron y valoraron 148 pacientes de los
cuales el 51,3% fueron hombres, con edad prome-
dio de 64,2 afios (DS: 15,6); se incluyeron personas
entre 15 y 91 afios. Los hombres fueron mayores
(65,1 afios) que las mujeres (63,1 afios) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas socio demograficas.

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
sociodemograficas n=148
Sexo
Masculino 76 51,3
Femenino 72 48,7
Total 148 100
Tabaquismo
Si activo 34 22,9
No o exfumadores 117 80,1
Sexo
Edad Grl:‘g::gtal Masculino Femenino
n=76 n=72
Promedio 64,2 anos 63,1 afos* 65,1 afios*
Desviacion estandar 15,6 14,9 16,3
Mediana 67 afos 64 afos 68,5 afios
Rango 15-91 anos 30-91 afos 15-89 anos
*p valor: 0,43 (t test).
Sexo
Paquetes /afo Gru::4;otal Masculino Femenino
n=33 n=11
Promedio 31,7 35,3 25,8
Desviacion estandar 13,9 14,6 10,8
Mediana 30 40* 23*
Rango 10-65 12-65 10-50

*p valor: 0,07 (K Wallis).
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En relacion con los antecedentes médicos, 53
(35,8%) tenian diagnostico de EPOC y 92 repor-
taron otras enfermedades pulmonares asociadas
(tabla 2).

De la muestra, 126 individuos diligenciaron toda
la escala, informacion con la cual se hizo el anali-
sis factorial de la misma. Inicialmente se calculd el
indice KMO, que se encontrd en 0,92, lo que per-
mitid concluir que la matriz obtenida es factoriza-
ble. Se realizo el analisis factorial por componentes
principales y se extrajeron cuatro factores que ex-
plican el 71,1% de la varianza. Con la matriz inicial
se probo una rotacion de Varimax, pero dado que se
encontré correlacion entre los factores se prefirio

Tabla 2. Antecedentes médicos.

Enfermedad pulmonar Frecuencia* Porcentaje*
n=148
EPOC 53 35,8
Fibrosis pulmonar 18 12,2
Cancer pulmonar o 9 6,1
metastasico a pulmoén
Asma 5 3,4
Escleroderma 5 3,4
Post neumonia 5 3,4
Lobectomia pulmonar 5 3,4
Bronquiectasias 4 2,7
Tromboembolia 4 2,7
pulmonar
Hipertension pulmonar 4 2,7
Empiema toracico 3 2
Posoperatorio cirugia 3 2
pared de térax
Tuberculosis pulmonar - 3 2
Postoperatorio
artritis reumatoide 2 1,4
Fibrosis quistica 2 1,4
Enfermedad pulmonar 2 1,4
Intersticial
Otras 21 14,2

la rotacion de Promax, con lo que se obtuvo una
matriz de mejor interpretacion (tabla 3).

En el factor 4 solo cargaron las preguntas 9,
10 y 13; sin embargo las nimeros 13, 14 y 18
cargan en mas de un factor, en las diferentes so-
luciones exploradas.

Al evaluar la confiabilidad se encontr6 un alfa
de Cronbach para los factores 1, 2, 3 y 4 de 0,93,
0,89, 0,83 y 0,70, respectivamente

Discusién

Se encontr6 una escala CRQ con cuatro facto-
res o dominios, que coincide con los resultados del
estudio original de validacion de la escala; disnea,
fatiga, funcion emocional y control de la enferme-
dad (4). Para disnea se identifican las 5 primeras
preguntas, pero para los demas dominios de la es-
cala el estudio factorial en esta poblacion colom-
biana muestra diferencias con relacion a la escala
original en algunas de las pregunta, sugiere que la
escala se comporta de manera diferente en la po-
blacion del estudio y confirma la necesidad de este
estudio de validacion.

En 2011 se publico la primera validacion al es-
panol del CRQ autodirigido identificado en el es-
tudio como CRQ-SAS (estandarizado al castellano
peninsular), en el que los autores reportaron buenas
propiedades tanto discriminativas como evaluati-
vas para la medida de la calidad de vida relacio-
nada con salud (CVRS) en pacientes con EPOC y
concluyeron que la version espaiiola del CRQ-SAS
resulta ser valida para evaluar la CVRS de los pa-
cientes con dicha enfermedad.

La CVRS es un componente de amplio concepto
definido como la percepcion del individuo en tér-
minos de satisfaccion con su salud actual en el con-
texto cultural donde se desenvuelve desde lo fisico,
funcional, psicolédgico y social. Es por esto que los
dominios del estado de salud se han subdividido
en subdominios mucho mas concretos (8) cuando
de evaluar la CVRS se trate; esto facilita valorar
aspectos que no son estrictamente clinicos sino re-
lacionados con la vida diaria y cdmo se ve afectada
por la enfermedad de base.
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Tabla 3. Coeficiente de alfa de Cronbach.

item Factor 1 Factor 2

p1

p2

p3

p4

p5

p6 0,9468

p7 0,8170

p8 0,3909
P9

p10

p11 0,7834
p12 0,8781

p13 0,3596
p14 0,4953 0,4410
p15 0,9101
p16 0,7323

p17 0,8376
p18 0,4740 0,5536
p19 0,5259

p20 0,8249

Factor 3 Factor 4
0,8946
0,8537
0,8401
0,4605

0,6946

Uniqueness
0,2198
0,2263
0,2196
0,6030
0,3880
0,2500
0,2393
0,4597
0,2300
0.3917
0.2545
0,2394
0,3034
0,3029
0,2091
0,2210
0,1917
0,3170
0,3146
0,1812

0,8822
0,3993

0.3489

En individuos sintomaticos con EPOC, indepen-
diente del grado de limitacion al flujo aéreo, que
participan en Rehabilitacion Pulmonar obtienen
resultados positivos al disminuir los sintomas, au-
mentar la tolerancia al ejercicio y mejorar la calidad
de vida relacionada con salud, ventajas trasladables
a otras enfermedades respiratorias avanzadas dife-
rentes a la EPOC.

En la literatura existen instrumentos genéricos
que son considerados menos discriminativos y sen-
sibles al cambio, y que se aplican a la poblacion ge-
neral (9), ademés de los cuestionarios especificos
para la enfermedad pulmonar cronica.

Fl interés al realizar este estudio fue hacer la
validacion en Colombia del cuestionario Chronic
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Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) en la
version autodirigida dada la sensibilidad al cambio
que ha mostrado con la intervencion de la rehabili-
tacion pulmonar, pues ha servido como guia para la
modulacion del tratamiento médico, ha favorecido
aun mas la evidencia sobre el impacto en la calidad
de vida relacionada con salud de la rehabilitacion
pulmonar y ha quedado como opcién aplicable en
paises latinoamericanos que comparten semejanzas
culturales y de lenguaje con las nuestras.

Como se indicd al principio del documento,
cabe reiterar que existe una validacion al espafiol
de este mismo instrumento con terminologia cultu-
ral comun de la peninsula que en muchos apartados
no es facil de entender en nuestro medio.
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En relacién con los resultados de confiabilidad
de la escala, se encontrdé un alfa de Cronbach de
0,93, que indica un resultado satisfactorio, sin em-
bargo, puede también interpretarse que la escala
(CRQ) tiene items redundantes, particularmente en
el factor que evalua la disnea.

Los resultados de este estudio aportan eviden-
cia acerca de la validez y confiabilidad de la escala
CRQ en la version autoaplicable en personas con
enfermedad pulmonar crénica, tanto EPOC como
diferentes a esta. El hecho de no requerir evaluador
la hace rapida y facil de administrar y por ende re-
duce el tiempo de evaluacion y los costos (6, 11).
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ARTICULO DE REVISION

Fisiologia de la ventilacién mecanica no invasiva

Physiology of non-invasive mechanical ventilation

FABIO ANDRES VARON V., MD.™": ANGELA MARiA GIRALDO M., MD.®

Resumen

La ventilaciéon mecanica no invasiva se refiere a la entrega de ventilacion a los pulmones
utilizando técnicas que no requieren una via aérea endotraqueal. La aplicacion de presion posi-
tiva en ventilacion no invasiva se remonta a la década de 1930, cuando los estudios de Barach
demostraron que la presion positiva continua en la via aérea, podria ser util en el tratamiento del
edema pulmonar agudo. Pero solo hasta 1980 se desarrollaron investigaciones administrando
presion positiva a través de una boquilla con lo cual se obtuvieron resultados positivos con des-
censo en los niveles de PaCO, y mejoria de la oxigenacion en pacientes con EPOC y ASMA, sin
embargo los resultados no fueron homogéneos por lo que se desestimulo su uso. Hoy se conoce
que esta disparidad en los resultados se debi6 al corto tiempo de la ventilacion mecanica no
invasiva, de tan s6lo 10 a 15 minutos tres o cuatro veces al dia, demasiado breve para obtener
buenos resultados. En paralelo, esta se utilizd en pacientes con enfermedad neuromuscular en el
Centro de Rehabilitacion de Goldwater en Nueva York, pero el uso de diferentes interfaces hizo
que la técnica no presentara una adecuada adaptacion en el grupo de pacientes (2). Sélo hasta
1985 se produjo una proliferacion de su uso con la introduccion de presion positiva continua en
la via aérea para el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio. Hoy se han confirmado los
beneficios en diversas entidades clinicas (3).

Palabras clave: ventilacion no invasiva, trabajo muscular, constantes de tiempo, capacidad
residual funcional, PEEP.

Abstract

Non-invasive mechanical ventilation (NIMV) refers to delivering ventilation to the lungs
by means of techniques that do not require endotracheal intubation. Application of positive
pressure by non-invasive ventilation dates back to the 1930s, when the studies of Alvan Barach
showed that continuous positive airway pressure could be useful in the treatment of acute pul-
monary edema (1). But it was not until 1980 that investigations were carried out by applying po-
sitive pressure via a mouthpiece, which achieved positive results by decreasing levels of PaCO,
and improving oxygenation in patients with COPD and asthma. However, since the results were
not homogeneous, its use was discouraged. We now know that this disparity in the results was
due to short time of NIMV, which was only 10-15 minutes, three or four times a day; this was
too short to give good results. NIMV was at the same time used in patients with neuromuscular
disease at the Goldwater Rehabilitation Center in New York, but the use of different interfaces
made it impossible for this technique to adapt to the group of patients (2). Not until 1985 did
its use become widespread, with application of continuous positive airway pressure (CPAP) for
the treatment of obstructive sleep apnea. Today, its benefits have been confirmed for diverse
clinical conditions (3).

Keywords: non-invasive ventilation, muscular work, time constants, functional residual
capacity, PEEP.
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Introduccion

La intubacion orotraqueal ha sido el método de
eleccion para la ventilacion mecanica. No obstan-
te, existe un aumento importante en el uso de la
ventilacion no invasiva generado por el deseo de
reducir complicaciones de la ventilacion invasiva
y mejorar la utilizacion de los recursos. La ven-
tilacion no invasiva ha demostrado tener impacto
positivo sobre la morbilidad hospitalaria, facilidad
en el proceso del retiro de la ventilaciéon mecanica,
disminucion del tiempo de hospitalizacion y en los
costos, asi como mayor comodidad para el pacien-
te (4). Sin embargo, los casos deben ser seleccio-
nados cuidadosamente, de acuerdo con criterios y
conocimiento profundo de los mecanismos fisiolo-
gicos de efectividad de la ventilaciéon mecanica no
invasiva (VMNI) y de la condicion a tratar, puesto
que el riesgo de complicaciones podria aumentar
si se utiliza de manera inapropiada.

Los objetivos de la VMNI son los mismos que
que se persiguen con la ventilacion mecénica in-
vasiva: garantizar la adaptacion y normalizar el
intercambio gaseoso y minimizar el trabajo res-
piratorio del paciente. En casos con enfermedad
cardiopulmonar o neuroldgica, la VMNI mejora
el intercambio gaseoso a través del aumento del
volumen corriente (Vt) y garantiza asi una venti-
lacion alveolar adecuada (5). Al mejorar el Vty
utilizar la presion positiva al final de la espiracion
(PEEP), se puede mejorar la distensibilidad del
sistema respiratorio debido al reclutamiento y a la
estabilizacion de los alvéolos colapsados mejoran-
do la aireacion alveolar (6). Ademas, el aumento
del Vt reduce la intensidad y duracion de las con-
tracciones de los musculos inspiratorios, por lo
cual disminuyen el trabajo muscular (W) (7, 8).
Sin embargo, el paciente bajo VMNI esta sujeto
a efectos potencialmente nocivos, como reduccion
del retorno venoso y del gasto cardiaco e hipoten-
sién sistémica (9, 10).

El objetivo de este articulo es precisar el cono-
cimiento acerca de los efectos fisiologicos de la
VMNI respecto al trabajo respiratorio, el patron
respiratorio, la mecanica del sistema respiratorio,
la funcion hemodindmicay el intercambio gaseoso.

En comienzo se aclararan algunos conceptos sobre
las propiedades fisicas del tejido pulmonar.

Elasticidad, propiedades resistivas, trabajo
respiratorio y difusion

Elasticidad

Bajo un rango limitado de volimenes, el pul-
mon reacciona como un resorte con determinadas
presiones de distension. Sin embargo, al llegar a
cierto punto de expansion, establecido en la cur-
va presion-volumen como el punto de inflexion
superior, se activan mecanismos que limitan este
rango (el menor nivel de inflacion). En el punto de
inflexion inferior se permite un incremento lineal
de presiones para distender el tejido pulmonar co-
lapsado. El retroceso elastico en el pulmon es cau-
sado por fibras elasticas propias del pulmén y por
la fuerza generada por la tension superficial de la
interfase aire — liquido del alvéolo (11). Los meca-
nismos independientes evitan el colapso alveolar:
la tension superficial cuyo valor es independiente
del diametro del alvéolo y el fenémeno de interde-
pendencia alveolar (hace que si un alvéolo pierde
volumen, por fendmenos de traccion sobre los al-
véolos adyacentes, se produzca homogenizacion y
distribucion uniforme del aire inspirado y estabili-
zacion posterior del tamafio alveolar).

Propiedades resistivas

La resistencia, ademas de la presion generada
para distender el tejido pulmonar, necesita de un
flujo de aire adicional (12). La resistencia es inver-
samente proporcional al didmetro de la via aérea por
lo que las divisiones bronquiales incrementaran de
manera progresiva su contribucion a la resistencia
total (13). Los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) durante la respiracion
espontanea tienden a respirar con mayores volume-
nes por un incremento de la capacidad funcional re-
sidual (CFR) (definida como el punto de equilibrio
entre la estabilidad de la caja toracica y el retroceso
elastico del pulmon) y el aumento del volumen re-
sidual con tendencia a respirar hacia la capacidad
pulmonar total. Si el pulmon estd mas insuflado se
requieren mayores variaciones en la presion pleural
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y mayor trabajo de los musculos inspiratorios (W)
para lograr distender el tejido pulmonar. Ademas,
se activan fuerzas viscoelasticas del tejido pulmo-
nar adyacente que incrementan la resistencia o el
retroceso elastico.

Constantes de tiempo

El equilibrio entre el sistema de retroceso elas-
tico, la resistencia y el final de la espiracion deter-
minan el tiempo necesario para el vaciamiento pul-
monar, este tiempo es llamado constante de tiempo.
Una constante de tiempo es el tiempo necesario
para desocupar el 63% del volumen alveolar. En
un pulmoén sano, aproximadamente después de tres
constantes de tiempo, el volumen corriente puede
ser espirado.

Trabajo respiratorio

La definicion de trabajo esta dada como el pro-
ducto presion — tiempo durante la inspiracion. La
aplicacion de un soporte ventilatorio en la inspira-
cion esta encaminada a facilitar el esfuerzo inspi-
ratorio, disminuir el consumo de oxigeno (O,) y la
produccion de dioxido de carbono (CO,) garantizan-
do voliimenes minuto adecuados (VE).

Difusion

En la etapa final de la respiracion el aporte de
oxigeno a nivel de la circulacion pulmonar y la re-
mocion del dioxido de carbono, dependen de la di-
fusion de estas moléculas a través de la membrana
alvéolo-capilar. La efectividad de este proceso de-
pende de tres variables:

* Area de difusion existente entre los dos compar-
timentos (aire — sangre).

» Diferencia entre presiones parciales de las molé-
culas entre los compartimentos.

* Grado de ventilacion — perfusion (cortocicuito)
existente.

La manipulacion de estas variables garantiza y
facilita el aporte y la remocion adecuada a los reque-
rimientos del individuo (14).

26 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 1 | 2016

Efectos de la ventilacion mecanica no invasiva

Eficacia sobre el trabajo respiratorio

La definicion de trabajo ya se ha valorado pre-
viamente y el soporte ventilatorio esta orientado a
facilitar el esfuerzo inspiratorio con sus consecuen-
cias respectivas. En la actualidad la mayoria de los
efectos de la VMNI sobre el trabajo respiratorio se
han realizado en diferentes grupos de pacientes: en-
fermedad pulmonar cronica (EPOC) (15), enferme-
dad pulmonar restrictiva (16), falla respiratoria hi-
poxémica aguda, sindrome de hipoventilacion (17),
obesidad (18), edema pulmonar agudo cardiogénico
(19), distrofia muscular de Duchenne, enfermeda-
des neuromusculares (20) y lesion pulmonar aguda
(ALI) (21). Su efectividad se ha valorado a través
de diferentes parametros como electromiografia dia-
fragmatica (EMGdi), consumo de oxigeno (VO,),
gasto energético en reposo, tolerancia al ejercicio
y disnea. Estos datos revelan que el trabajo respi-
ratorio es mayor en pacientes con algunas de estas
patologias, dado por un incremento en las defleccio-
nes negativas en las medidas de presiones esofagica
(A Pes) y transdiafragmatica (Pdi), las cuales alcan-
zan 14 - 16 cm H,O. Si se realiza una correlacion
de la curva de presion — tiempo con el consumo de
oxigeno se alcanzan valores hasta 350 cm H,O s/
min, mayores de lo usual. La medicion del trabajo
(en unidades joules) muestra que el gasto normal es
cercano a 1,23 J/L, mientras este grupo de pacientes
genera valores hasta de 13,7 J/min. Los valores de
PEEP intrinseca dinamica (PEEPi) deben estar por
debajo de los valores de presion de los musculos
inspiratorios para iniciar el flujo de aire inspiratorio;
estas medidas son superadas en 3 cm HO o 5 cm
H,O en pacientes criticamente enfermos. La VMNI
genera eficacia respecto al trabajo ya que conduce a
una reduccion (A Pes) de 8 -15 cm H,O (50-76%),
reduce la Pdi de 5-10 cm H,O (42-62%) (20). La re-
duccion en PTP oscila entre 127 cm H,O s/min a 345
cm H,O s/min, lo que representa una disminucion de
20% al 78%, en promedio 189 cm H,O s/min (55%).
La medida en unidades joules para valorar la reduc-
cion del trabajo respiratorio mostr6 disminucion con
la VMNI desde 0,27 a 1,3 J/L (31-69%) (21-22). La
disminucion en la percepcion de disnea estuvo entre
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29y 67% medida de esfuerzo inspiratorio y trabajo.
La VMNI caus6 reducciones sustanciales en las me-
didas de la electromiografia diafragmatica (EMGdi),
que van del 17% al 93%, que significa reduccion en
el esfuerzo inspiratorio. En general todas las medi-
das de trabajo se reducen en aproximadamente el
60% con la VMNI. El tiempo de reduccion en los
esfuerzos inspiratorios y de la actividad de la (EMG-
di), se logra durante 5 a 6 respiraciones.

Efectos sobre la resistencia y la fuerza
muscular

En la mayoria de estas patologias la distensibili-
dad del parénquima pulmonar disminuye, mientras
aumenta la resistencia de las via aéreas. El aumen-
to de la resistencia podria deberse al menor volu-
men pulmonar, a la broncoconstriccion mediada por
eferentes vagales; al estrechamiento de la via aérea
pequefia por aumento de la presion hidrostatica en
el espacio intersticial broncovascular o por la com-
presion de las vias aéreas centrales. La mayor resis-
tencia de la via aérea puede provocar limitacion al
flujo espiratorio (LFE), generando PEEP intrinseca
dindmica (PEEPi) y como consecuencia de estos fe-
nomenos, aumento de la resistencia de las vias aé-
reas y del WOB (trabajo muscular). La aplicacion
de una presion positiva en la via aérea origina un
gradiente de presion que da lugar a mejoria en el flu-
jo inspiratorio realizandose la espiracion de forma
pasiva nuevamente, debido a la retraccion eléstica
pulmonar. Para cada gradiente de presion, el flujo
generado dependerd de la resistencia de las vias aé-
reas y del cambio de volumen alveolar. En algunos
estudios se ha correlacionado la tolerancia al ejerci-
cio como una medida indirecta de la funcion de los
musculos inspiratorios y de la resistencia de las vias
aéreas encontrando un incremento entre 14-95% en
este grupo de pacientes (23). Con el uso de la VMNI
se logra una disminucion en las resistencias de las
vias aéreas en promedio de 37% (11 cm H,O) (24).

Efectos relativos del nivel de presiéon soporte

El determinar la eficacia de la VMNI se requiere
diferenciar los efectos del CPAP y los del soporte
inspiratorio. La presion inspiratoria positiva redu-
ce el WOB por disminucion del producto presion

— tiempo (PTP) correlacionado con el consumo de
oxigeno, durante la inspiracion o efecto de “push-
pull”. Este mecanismo es diferente al PEEP que
reduce el WOB por dos acciones: por contrapeso
sobre el PEEPi y de este modo por reduccion del
umbral de carga inspiratoria (25), y por incremento
de la distensibilidad del sistema respiratorio y asi
por reduccion de la carga elastica en la inspiracion
(25). Diferentes estudios han comparado los efec-
tos del CPAP con los del soporte de la inspiracion
mas PEEP sobre el trabajo respiratorio y la disnea.
En los pacientes con EPOC y con hipercapnia cro-
nica, Nava (26) encontré que el incremento en la
presion soporte de 10 cm H,O a 20 cm H,O causa
una disminucion de la Pdi entre 4,5-5,9 cm H,O
(35-46%) y adicionalmente reduce PTP en 50-65%.
Al aplicar PEEP de 5 cm H O se tendra un efecto
adicional y se reducira significativamente la EMG-
di. En pacientes con EPOC la aplicacion de presion
soporte paso a paso desde 5 hasta 20 cm H,O de
forma progresiva, también redujo WOB y la Pdi en
15 a 20% en cada paso. Mientras se mantiene una
presion inspiratoria constante, adicionando el PEEP
de 5cm H,0 a 10 cm H,O, generalmente se produ-
ce un aumento en la Pdi que lleva al mismo nivel de
la presion inspiratoria pico que si no tuviera PEEP.
Sin embargo, 10 cm H,O fue menos efectivo en re-
ducir el trabajo de los musculos inspiratorios que
cuando se us6 una presion soporte con un nivel de
15-20 cm H,O con o sin PEEP. Hallazgos similares
encontraron Appendini, que al combinar PEEP de
5 ¢cm H,O con presion soporte de 10 cm H,O redu-
jeron la PTPdi mas (229 cm H,O s/min, 53%) que
con presion soporte de 10 cm H,O (110 cm H,O
s/min, 22%) o CPAP de 5 cm H,O (83 cm H,O s/
min, 19%) en pacientes criticamente enfermos con
EPOC. Se ha encontrado que la ventilacion pro-
porcional asistida (PAV) con PEEP adicional de 5
cm H,O mejora la tolerancia al ejercicio (26%) o
PAV sin PEEP (8%). La ventilacion no invasiva a
través de CPAP sola ,reduce el trabajo inspiratorio
y la carga de trabajo en los pacientes con EPOC.
Ademas la aplicacion paso a paso de presion con
CPAP de 10 cm H,O causa una reduccion progre-
siva en el PEEPi de aproximadamente 69%, PTP y
la Pdi 40-48%, respectivamente, lo que conduce a
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una mejoria en 1,1 L en los volumenes al final de
la espiracion. El PEEP ajustado logra la comodidad
del paciente y la mejoria fisiologica conduciendo a
reduccion de trabajo inspiratorio a 29-20% asocia-
do a control del PEEPi dinamico.

En los pacientes con lesion pulmonar aguda se
ha reportado que el uso de CPAP de 10 cm H,O re-
duce la PTP en 16% (40 cm H,O s/min), en contras-
te con la presion soporte que reduce la PTP en 50%
(133-142 ¢cm H,O s/min). También han reportado
que el uso de BiPAP con presion soporte de 5 cm
H,O mejora el PEEP y la disnea mas que el uso de
CPAP con presion de 10 cm H,O (27).

Efectos relativos de los modos de la
ventilacion mecanica no invasiva

Varios estudios han comparado la efectividad de
diferentes modos para reducir el trabajo respiratorio
durante la VMNI (PAV vs. PSV). En los pacientes
con EPOC se encontraron reducciones similares en
la disnea 30% y en el incremento de la resistencia al
ejercicio. Entre pacientes hospitalizados con fibro-
sis quistica (PSV y PAV), ambos modos logran el
mismo nivel de apoyo inspiratorio y conducen a una
reduccion similar en la EMGdi 14-17% respectiva-
mente (28). En cuanto a la disnea y la calidad del
suefio en pacientes con EPOC y enfermedades res-
trictivas, la PSV y PAV lograron los mismos niveles
de presion inspiratoria pico y PEEP, aunque la PAV
presentd menor efecto de boca o nariz secas y ma-
yor confort, lo cual se ha relacionado con un incre-
mento y variabilidad del Vt que responde de forma
continua a las demandas dadas por el esfuerzo y la
mecanica pulmonar del paciente (28). En otros estu-
dios se han comparado la ventilacion controlada por
volumen (VCV) con BiPAP en pacientes con EPOC
estable. Ambos modos fueron iguales en cuanto al
confort del paciente. Entre dichos modos se obser-
vO disminucion de la A Pes de 9,5 cm H,O vs. 8,8
cm H,0O, respectivamente, comparado con el modo
no asistido, con el cual se logr6 una reduccion de la
respiracion espontanea en 90%. En los pacientes con
EPOC y con falla respiratoria aguda hipoxémica, se
ha reportado disminucion en el trabajo respiratorio y
PTP en el modo VCV mas que en el PSV.
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Confort del paciente frente a la optimizacion
de la funcién muscular respiratoria

Algunos estudios muestran la mayor reduccion
del WOB inspiratorio con el VCV, pero paradojica-
mente el disconfort con este modo es mayor que con
el PSV. El modo PSV conduce a una disminucion
rapida de PTP de 200 cm H,O /s con mayor reduc-
cion de Pdi 62% y de A Pes 54%, pero también pobre
tolerancia y mayor presencia de fugas en el circuito.
Algunos estudios tienen combinaciones entre incre-
mentos de la presion soporte y el PEEP para produ-
cir una mejoria lineal sobre el drive respiratorio y
el patron respiratorio. No obstante, el confort de los
pacientes presenta una curva en forma de U, en don-
de se observa mayor incomodidad con niveles bajos
o altos de soporte de presion. La zona de maximo
confort ocurre entre un valor de PEEP de 5 cm H,O
con una presion soporte de 5-10 cm H,O o con PEEP
de cero y presion soporte de 15 cm H,O. La disminu-
cion del confort con presiones altas se explica por la
falta de coordinacion entre paciente — ventilador y la
presencia de esfuerzos no capturados (29).

Efectos de las interfases

Se han comparado los efectos de diferentes inter-
fases (mascaras nasales, almohadillas nasales, oro-
nasales y faciales) respecto al patron y la tolerancia
de la VMNI; se conoce que, a pesar de lograr un
mejor Vt y un flujo pico maximo con una mascara
facial, los pacientes se inclinan por las mascaras na-
sales. Una complicacion importante asociada con la
VMNI a largo plazo es la ruptura de la piel y la pér-
dida de confort, que generan el 18% de los fracasos
asociados con su uso. Un estudio en sujetos norma-
les no encontré diferencias significativas en cuanto
al WOB con el uso de mascaras grandes o pequefias,
pero otros han mostrado que el WOB durante la PSV
con mascara facial se reduce a cero en un tiempo
promedio para alcanzar el nivel de presion de sopor-
te de 330 ms, mientras que con el Helmet el tiempo
para alcanzar el nivel de presion de soporte estaba
entre 1,020 ms y 960 ms (30). Estos resultados su-
gieren precaucion cuando se considere una interfase
Helmet, particularmente en quienes tienen hipercap-
nia severa y cuando se requiere un incremento rapi-
do en la ventilacion alveolar.
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Dispositivos de humidificacion

A pesar de que la via aérea superior no se inter-
viene de manera directa durante la VMNI, la entrega
prolongada de gas seco a alto flujo, puede ser supe-
rior a la capacidad de estas estructuras anatomicas
para proporcionar humidificacion adecuada; por tan-
to, se recomienda la humidificacion suplementaria
durante la VMNI. La eleccion del dispositivo puede
generar impacto sobre el trabajo respiratorio, por
ejemplo: un intercambiador de calor y humedad, en
comparacion con un humidificador térmico, durante
la VMNI se asocia con mayor WOB (0,66 J/L vs.
0,36 J/L) y mayor trabajo muscular (W: 15,5 J/min
frente a 8,4 J/min)

Patrén de la respiracion

Se han evaluado los cambios en el patron de la
respiracion. Las presiones inspiratorias conducen a
reducciones sobre la carga inspiratoria con un au-
mento en el Vt aproximadamente de 230 ml (47%)
y algunos cambios variables en la frecuencia respi-
ratoria. En la mayoria de los estudios se produjo una
disminucién de 6 respiraciones/min (22%). A pesar
de la disminucion en la frecuencia respiratoria el au-
mento del Vt conduce a un aumento de la ventila-
cién minuto (VE) en 3 L /min (31%) (31).

Efectos fisiolégicos en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Una de las alteraciones fisiopatoldgicas centra-
les de la EPOC es la limitacion del flujo espiratorio
(LFE); las exacerbaciones de la EPOC empeoran
bruscamente la LFE, debido a inflamacion y bron-
coconstriccion de las vias aéreas, lo cual conduce
a hiperinflaciéon dinamica, aumento del trabajo res-
piratorio, alteraciones del intercambio gaseoso y
disfuncion de la musculatura respiratoria. El tiempo
espiratorio insuficiente aumenta el volumen al final
de la espiracion (EELV) y genera hiperinflacion pul-
monar dinamica (HD).

Ademas el patron respiratorio generado por una
carga inspiratoria elevada es rapido y superficial, li-
mitando mucho mas el tiempo espiratorio disponible
para el vaciamiento pulmonar, hecho que causa ma-
yor HD y conduce a presiones positivas intrinsecas

al final de la espiracion (PEEPi o auto-PEEP). La
PEEPi actiia como un umbral de carga inspiratoria
sobre los musculos inspiratorios que deben vencer-
la para iniciar el flujo inspiratorio. Los valores de
PEEPi oscilan entre 6-9 cm H,O en EPOC estable
pero aumenta en exacerbaciones entre 13-20 cm
H,0, generandose asi un incremento del trabajo ins-
piratorio en 60%.

De otro lado, a diferencia de un sujeto normal
que respira en la porcion inclinada de la curva
presion-volumen, durante una exacerbacién debi-
do a la HD, el paciente se ubica en la porcién mas
elevada y plana de la curva, cerca a la capacidad
pulmonar total (CPT), en cuyo sitio se necesitan
grandes presiones inspiratorias para generar peque-
fos cambios de volumen. Los musculos respirato-
rios se adaptan a la hiperinflacion cronica durante
la respiracion tranquila, pero durante el ejercicio
esta capacidad es desbordada y causa aumento de
la carga inspiratoria, mas conduce a disnea, aumen-
to del WOB y W, alteraciones del intercambio ga-
seoso como hipoxemia e hipercapnia que refleja la
incapacidad en el aumento en el Vt y la no optimi-
zacion del espacio muerto fisioldgico.

La VMNI, con PSV y PEEP, asiste la inspiracion
y reduce el trabajo respiratorio. Este efecto se debe a
que la PEEP contrarresta el efecto de la PEEPi, dis-
minuyendo el trabajo eléstico estatico, mientras que
la PSV reduce el trabajo elastico y resistivo dindmi-
co, que conduce a una disminucion de la A Pes, Pdi,
PTP, Wy WOB. La reduccion del esfuerzo muscular
se acompaia de un aumento del VT y una reduccion
de la frecuencia respiratoria, incrementandose el \Y%
E., ademas de mejorar los parametros de gases arte-
riales en las primeras horas, como se resalta en otro
apartado de este articulo.

Funcién cardiovascular y edema agudo de
pulmén de origen cardiogénico

La principal caracteristica del edema pulmonar
agudo cardiogénico (EPA) es un incremento rapido
de la presion hidrostatica de los capilares pulmo-
nares, que aumenta la tasa de filtracion transvascu-
lar de los fluidos hacia el intersticio y los espacios
alveolares. En esta situacion la distensibilidad del
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parénquima pulmonar se disminuye y aumenta la
resistencia de las vias aéreas. La mayor resisten-
cia de las vias aéreas conduce a limitacion al flujo
espiratorio (LFE) y generacion de PEEPi. La con-
secuencia de estos fendmenos es el aumento del
WOB vy de la disnea.

En el curso del EPA los musculos respiratorios
generan grandes deflexiones negativas de la presion
pleural para iniciar la inspiracion y mantener un Vt
adecuado, pero estas presiones negativas agravan
el edema, ya que incrementan tanto la precarga
como la postcarga ventricular. Esto explica porqué
el llenado y vaciado cardiaco son determinados por
la diferencia de las presiones intracavitaria e intra-
toracica, que corresponde a la presion transmural
(PT™m). La amplitud de las deflexiones inspiratorias
es mayor de lo normal; en EPA la PT™M se encuentra
aumentada, y cuanto mayor es la PT™ durante la
diastole, mayor es el llenado cardiaco (precarga).
A su vez, a mayor PT™M durante la sistole, mayor
trabajo cardiaco (poscarga).

La aplicacion de presion positiva continua de la
via aérea a través de CPAP o de VMNI con PSV y
PEEP, conduce a dos tipos de efectos benéficos en el
EPA, mejorando la funcion respiratoria y la funcion
cardiaca.

En efecto, al elevar la presion intratoracica, con
CPAP o0 con VMNI con PSV y PEEP se disminuye
el cortocircuito intrapulmonar, optimizando la oxi-
genacion y reduciendo la disnea. Ademas, el CPAP
disminuye las deflexiones inspiratorias durante la
sistole y en consecuencia la PTMm, generando un des-
censo en el retorno venoso, y disminuyendo la pre-
carga de ambos ventriculos. Durante la diastole, el
CPAP aumenta la presion intratoracica y pericardica,
lo que produce una disminucion de la PT™M y una
reduccion de la poscarga. La reduccion de la precar-
ga genera una disminucion rapida del edema, y la
disminucion en la pre y poscarga mejoran la funcion
ventricular y pueden promover un aumento del gas-
to cardiaco. Se ha observado que los efectos sobre
la precarga se producen en pacientes con disfuncion
sistolica y diastolica, diferente al incremento del
gasto cardiaco que s6lo ocurre cuando esta compro-
metida la contractilidad (33).
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Los efectos hemodinamicos de la VMNI son muy
variados y también dependen del uso del PEEP, del
modo de VMNI. Se han comparado el uso de CPAP
de 10 cm H,O con el BiPAP de 15/10 cm H,O en este
grupo de pacientes y se ha observado una disminu-
cion del 19% del gasto cardiaco (1,1 L/min/m?) en
enfermos, frente a sujetos normales donde la dismi-
nucion del gasto cardiaco se percibi6 de forma signi-
ficativa en el 31% (2,3 L/min/m?) con presion de 20
cm H, O, pero estos hallazgos también se relacionan
principalmente con el tipo de interfase utilizada du-
rante la ventilacion (34).

Las mejorias en el patron respiratorio y los gases
arteriales (pH arterial 7,18-7,28 y PaCO, 12 mm Hg,
21%) (35), se han reportado en pacientes con edema
pulmonar cardiogénico secundario a infarto agudo
de miocardio con VMNI a través del modo PSV
cuando se usan presiones inspiratorias y espiratorias
de 15-21/4-5 cm H,O. En un estudio multicéntrico
aleatorizado controlado que compar6 BiPAP (12,05
cm H,0) con CPAP (8 cm H,0), los dos modos fue-
ron igual de eficaces en la reduccion de la frecuencia
cardiaca en 9-22 latidos/min (8-19%), disnea y en la
mejoria los gases arteriales (35-37).

Funcién en el intercambio gaseoso —
pulmonar

Muchos estudios han mostrado los efectos a corto
y largo plazo de la VMNI en el intercambio gaseoso
en pacientes con enfermedad pulmonar. Algunos de
estos, a largo plazo (dias o meses) en pacientes que
recibieron VMNI domiciliaria, concordaron en que
la tendencia de los hallazgos era hacia la mejoria. En
general, se produce aumento del pH arterial en 0,06,
disminucion de la PaCO, en promedio de 9 mm Hg,
elevacion de la PaO, en 8 mm Hg y mejoria en la
relacion de PaQ, y la fraccion de oxigeno inspirado
(PaO, /Fi0,) que se incremento en 27 mm Hg (34).

Conclusiones

Este articulo muestra los efectos fisioldgicos de
la VMNI con resultados destacados como la reduc-
cion en el promedio del WOB que es 15 cm H,O
y que esta relacionado con los cambios en A Pes y
en Pdi durante la ventilacion, aumento del Vt que
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conduce a mejoria del Ve, capacidad del PEEP apli-
cado para contrarrestar la sobrecarga de los efectos
de PEEPi, reduccion en la percepcion de la disnea,
resincronizacion del drive respiratorio y mejoria de
los parametros gasimétricos.

La reduccion del WOB se logra con una presion
soporte de 15 cm H,O y un PEEP de 5 cm HO y
retorno del esfuerzo inspiratorio a los niveles nor-
males, principalmente en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica. También se establece que no se
puede lograr un reposo absoluto de los musculos
inspiratorios dado que las presiones de 20 cm H 0,
conducen a mayor nimero de fugas y menor confort.
Por lo tanto, la posibilidad de una descarga completa
de los musculos inspiratorios del paciente se ve re-
primida por el limite superior de la presion inspira-
toria positiva. Todas estas variables deben conside-
rarse en el momento de iniciar este tipo de soporte.
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ARTICULO DE REVISION

Utilidad del lavado broncoalveolar
en el diagnéstico de la neumonia asociada

a la ventilacion mecanica

Utility of bronchoalveolar lavage in diagnosing

ventilator-associated pneumonia

GUILLERMO ORTIZ, MD.™; ANTONIO LARA GARCIA, MD.®; MANUEL GARAY FERNANDEZ, MD.®

Resumen

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica es la principal causa de infeccion y muerte
en la unidad de cuidado intensivo. El diagndstico implica la presencia de signos sistémicos de
infeccion, infiltrados pulmonares nuevos o que empeoran y pruebas bacteriologicas positivas;
sin embargo todas estas son caracteristicas no especificas que pueden ser causadas por mul-
tiples circunstancias en el paciente critico. Ademas, el inicio tardio o inadecuado de antibio-
ticos también empeora el prondstico y el desenlace en la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, por tanto la informacion microbioldgica es de vital importancia para disminuir la
brecha del tratamiento empirico.

Las técnicas para toma de muestras invasivas del tracto respiratorio inferior incluyen la
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar o cepillo protegido, cuyas muestras se procesan
para obtener el aislamiento cuantitativo de los gérmenes. Las técnicas no broncoscopicas des-
critas incluyen el aspirado endotraqueal y el mini-lavado broncoalveolar, que tienen un punto
de corte diferente en los cultivos para ser considerados positivos. La decisién del mejor mé-
todo de toma de muestra para el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecanica,
sigue siendo controversial y hasta ahora ninguno ha demostrado ser superior. Asi entonces, se
recomienda utilizar aquella técnica que pueda ser obtenida de forma rapida en cada centro por
parte de personal experimentado y familiarizado con la misma. La terapia temprana y correcta
para el manejo de esta condicién ha demostrado su relevancia a través de multiples estudios
que se analizan es este articulo. La interpretacion meticulosa de los resultados de los cultivos
debe llevar a de-escalar la terapia antibidtica para cumplir con las politicas de uso apropiado
de antibiéticos y disminucion de la mortalidad.

Palabras clave: lavado broncoalveolar, neumonia asociada a la ventilacion mecanica, la-
vado bronquial no broncoscépico.

Abstract

Ventilator-associated pneumonia is the main cause of infection and death in the intensive
care unit. Its diagnosis implies the presence of systemic signs of infection, new or worsened
pulmonary infiltrates, and positive bacteriologic tests; however, these are non-specific charac-
teristics that may be caused by multiple circumstances in the critically ill patient. Moreover,
late or inadequate initiation of antibiotic therapy also worsens the prognosis and outcome of
ventilator-associated pneumonia, and therefore microbiologic information is of vital importan-
ce for reducing the gap of empirical treatment.

One invasive technique for obtaining samples of the lower respiratory tract is bronchos-
copy with bronchoalveolar lavage or protected brush. Samples are processed to obtain quanti-
tative isolation of germs. Non-bronchoscopic techniques have also been described, including
endotracheal aspiration and mini-bronchoalveolar lavage; the cut-points of these techniques,
in order that they may be considered positive, are different. The decision concerning the best
method for obtaining samples for diagnosing ventilator-associated pneumonia is still contro-
versial, and until now none of them has proven to be superior. At any rate, it is advisable to use
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the technique that may be readily performed in each center by experienced practitioners who are familiar with the technique. Early and
adequate therapy for the management of ventilator-associated pneumonia has shown its importance in many studies that are analyzed in
this article. Judicious interpretation of culture results should lead to de-escalation of antibiotic therapy, in order to comply with policies

concerning adequate antibiotic use and reduction of mortality..

Keywords: bronchoalveolar lavage, ventilator-associated pneumonia, non-bronchoscopic bronchial lavage.

Introduccion

La neumonia asociada a la ventilacion mecéanica
(NAVM), como complicacion en pacientes critica-
mente enfermos, puede ser dificil de distinguir cli-
nicamente de otros procesos patologicos; ademas,
constituye la principal causa de infecciéon y muerte
en la unidad de cuidado intensivo (1, 5). El diag-
nostico de esta entidad se basa en tres componentes:
signos sistémicos de infeccion, opacidades paren-
quimatosas nuevas o que empeoran en la radiogra-
fia de térax y pruebas bacterioldgicas de infeccion
pulmonar (1, 3). Para determinar la confiabilidad de
estos parametros se han disefiado diferentes trabajos
que demuestran baja confiabilidad del diagnostico
clinico (1). Signos de infeccion como fiebre, taqui-
cardia y leucocitosis, son inespecificos y pueden es-
tar causados por cualquier condiciéon que promueva
la liberacion de citoquinas. Eventos traumaticos, por
ejemplo, generan cambios en estos parametros re-
presentando sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SIRS por su sigla en inglés) no infeccioso,
que puede llevar a inicio de tratamiento antibiotico
no indicado.

El diagnostico de NAVM requiere, ademas,
cambios en la radiografia de torax, que suelen ser
insuficientes por su bajo grado de especificidad (3,
4). Un estudio observacional demostr6 que sdlo el
43% de los pacientes que tenian evidencia clinica
y radiogréfica para el diagndstico de NAVM, con-
taron con la confirmacion histopatolégica median-
te autopsia (1), lo que se suma a una alta variabili-
dad interobservador.

En escenarios atin mas complejos, como en le-
sion pulmonar aguda o sindrome de dificultad res-
piratoria aguada (SDRA), la aparicion de signos
de respuesta inflamatoria sistémica y los cambios
en la radiologia y en la oxigenacion, hacen que la
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prediccion clinica de neumonia bacteriana se acer-
que al 29% de los casos al compararla con el estudio
histopatologico en autopsia (2).

Publicaciones recientes demuestran que el inicio
tardio o inadecuado del tratamiento antibidtico in-
crementa la posibilidad de desenlaces que empeoran
el prondstico clinico e incrementan la mortalidad (6,
7), de ahi que se haga necesario instaurar un cubri-
miento antibiotico lo suficientemente amplio para
incluir microorganismos propios del ambito nosoco-
mial (5). Por el contrario, el inicio de antibioticos de
espectro excesivo podria determinar alta morbilidad
y mortalidad en los pacientes en cuidado critico (8,
21). De esta manera, la informacion microbioldgica
tiene como objetivo ayudar en la disminucion del
tiempo de tratamiento empirico de amplio espectro
tanto como sea posible, garantizado un uso ajustado
de los agentes antimicrobianos. Asi mismo, aportar
en el conocimiento de la microbiologia propia del
lugar en el cual se lleva a cabo la practica clinica,
son datos que constituyen la base para el inicio em-
pirico de la terapia, teniendo como referencia la eco-
logia propia de la Unidad de Cuidado Intensivo.

Estudio de muestras del tracto
respiratorio inferior

En la aproximacion etiologica propuesta en el con-
senso de la ATS (American Thoracic Society) publi-
cado en el afio 2005, los pacientes con sospecha de
neumonia asociada al ventilador deben ser sometidos
a estudio de muestras del tracto respiratorio inferior,
analisis microbiologico y cultivo de las mismas antes
del inicio del tratamiento antibi6tico (3).

Las técnicas para toma de muestras se dividen en
invasivas y no invasivas, de las cuales se obtienen
cultivos que pueden ser cuantitativos o cualitativos.
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Técnicas invasivas

Bajo la utilizacion de fibrobroncoscopia se ob-
tienen el lavado broncoalveolar (LBA) o el lavado
con cepillo protegido (LCP), que al ser procesados
permiten el estudio microbioldgico en el que se esta-
blecen las unidades formadoras de colonia (UFC) del
microorganismo implicado, y se identifican puntos de
corte especificos para el diagndstico (10* para el LBA
y 10° UFC/ml para el LCP) (9, 28), otorgandole ca-
racteristicas cuantitativas al aislamiento. La sensibili-
dad reportada para el LCP y el LBA es del 33-100%
y del 42-93%, respectivamente, en tanto que la espe-
cificidad es del 50-100% y del 45-100% (30). La im-
plementacion requiere el uso de solucion salina estéril
o el dispositivo de cepillo a través del fibrobroncosco-
pio segun técnicas estandarizadas para la realizacion
del procedimiento, respectivamente.

Técnicas no invasivas

Las técnicas no broncoscopicas incluyen el aspi-
rado endotraqueal (AET) y el mini-BAL, técnicas
que requieren la utilizacion de dispositivos de insti-
lacion y succidn de solucion salina de manera ciega.
Algunos trabajos proponen el punto de corte para as-
pirado endotraqueal (AET) de 10° UFC/ml con el fin
de determinar la significancia del aislamiento (29)
con sensibilidad que varia desde 38 hasta 100% y
especificidad de 14 a 100% (31).

El analisis de muestras de la via aérea ha incluido
desde el Gram de la secrecion traqueal hasta cultivos
cualitativos y cuantitativos. Del primero, se cuenta
en la literatura con diferentes estudios que han plan-
teado su utilidad en el diagnoéstico e inicio de la tera-
pia antibiotica. Un metaanalisis (22) reciente publi-
cado por O'Horo et al., evalu6 el papel de la tincién
de Gram en aislamientos de la via respiratoria para
el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica (NAVM) frente a cultivo, e informo sensi-
bilidad combinada de tincion de Gram para NAVM
de 0,79 (0,77-0,81 95% IC, p <0,0001) y especifici-
dad de 0,75 (0,73 a 0,78 1C 95%, p <0,0001).

El valor predictivo negativo de la tincion de Gram
para una prevalencia de 20-30% de NAVM, es del
91%, es decir que un Gram negativo para bacterias

obtenido durante los estudios hace muy poco proba-
ble la presencia de una NAVM. Sin embargo, el valor
predictivo positivo de la tincion de Gram fue so6lo del
40%. El grado de correlacion evaluado con el indi-
ce Kappa fue de 0,42 para organismos grampositivos
y 0,34 para organismos gramnegativos. Por tanto, el
resultado de tincion de la grampositiva, no debe uti-
lizarse para establecer la terapia antibidtica hasta que
los cultivos estén disponibles.

Tres estudios aleatorizados (13, 15, 16) publi-
cados por Torres et al., demostraron no encontrar
diferencia significativa en morbilidad o mortalidad
al comparar técnicas invasivas (LBA/LCP) fren-
te a técnicas no invasivas (AET). No obstante, al
evaluar la consistencia de la evidencia, estos ensa-
yos clinicos contaron con un nimero reducido de
pacientes y por consiguiente su poder estadistico
puede ser limitado por el tamafio de la muestra, dis-
minuyendo la capacidad de detectar las diferencias
entre los grupos analizados.

De otra parte, el estudio de Fagon (12) incluy6 413
pacientes en cuidado intensivo con sospecha clinica
de NAVM. Al comparar técnicas invasivas frente a
estudios de muestras obtenidas mediante aspirado
traqueal, el grupo de diagndstico con técnica invasi-
va recibido menos dias de antibioticoterapia (11,4 vs.
7,5), menor cantidad de antibiotico por dia (1,0 vs.
1,3) y menor disfuncion organica del dia 3 al 7. La
mortalidad demostrada a los 14 dias fue significativa-
mente menor en el grupo de diagndstico con técnica
invasiva (16,2 vs. 25,8 p=0,022), sin que se demos-
trara diferencia en el tiempo evaluado a los 28 dias.

Un estudio multicéntrico que contd con 740
pacientes y sospecha de NAVM publicado por el
Canadian Critical Care Trial group (19), evaluo
la hipotesis, que el cultivo cuantitativo del lavado
broncoalveolar (BAL) se asociaba con menores ta-
sas de mortalidad y mayor uso de la terapia antibio-
tica especifica frente a los no cuantitativos al usar
aspirado endotraqueal (AET), sin hallar diferencia
significativa en términos de mortalidad (18,9% y
18,4%, respectivamente; p=0,94), terapia dirigida o
dias de estancia en UCI o en el hospital. Es impor-
tante destacar que los pacientes que se sabian colo-
nizados o infectados por especies de Pseudomonas
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o Staphylococus resistentes a la meticilina se exclu-
yeron del analisis, hecho que generd controversia,
dado que la poblacion a la cual se hace frente en
cuidado intensivo presenta como principal causa
etiologica estos microorganismos (20).

Datos obtenidos en el estudio publicado por
Shorr (14) demostraron que el uso de técnicas inva-
sivas podria derivar en cambio en la prescripcion,
modificando el régimen antibiotico hasta en el 50%
de los pacientes.

La decision del mejor tipo de muestra para el
diagnostico de NAVM contintia siendo controversial
y hasta el momento el tipo de procedimiento para su
obtencion no ha demostrado ser superior uno al otro
(9, 10). La muestra recomendada para el diagnoéstico
es aquella que pueda ser obtenida de forma rapida en
cada centro, por el clinico segun su grado de expe-
riencia (Guias britanicas de diagnoéstico y tratamien-
to de la NAVM) (11).

La terapia temprana y adecuada para el manejo
de la NAVM ha demostrado su importancia a tra-
vés de diferentes estudios, lo cual ha generado un
impacto positivo en la mortalidad (6, 17, 18). En
el estudio publicado por Alvares-Lerma (17), hasta
el 43% de los pacientes requirieron modificacion
del tratamiento antibidtico y la principal causa
(62% de los casos) de cambio fue el cubrimien-
to inadecuado de microorganismo, con aumento
significativo de la mortalidad en dicho grupo. La
mortalidad no se ve afectada por el uso o no de la
broncoscopia, sino por el inicio adecuado y tem-
prano del tratamiento.

Las técnicas broncoscopicas y no broncoscopi-
cas para el diagnostico de NAVM han sido com-
paradas por diferentes autores en un intento por
demostrar la utilidad de las mismas (12-14). La
evidencia demuestra que si bien el uso de técnicas
broncoscopicas no genera impacto en la mortali-
dad, tiempo de estancia en UCI, duracion de la
ventilacion mecéanica o estancia hospitalaria su
uso permite ajustar el espectro antibiotico y lo-
grar deescalar mas rapido el tratamiento (12, 13,
19). Aunque las primeras experiencias con dees-
calamiento son limitadas, los datos disponibles
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sugieren que los resultados podrian mejorar con
su uso. Estos resultados incluyen menor uso de
antibidticos, menor numero de episodios secunda-
rios de neumonia, menor resistencia antibiotica,
menor duracion y eventualmente reduccion de la
mortalidad (24-26).

Datos recientes sugieren beneficio, con disminu-
cion de la mortalidad asociada a la decision de dees-
calar la terapia antibiotica en pacientes en shock sépti-
coy sepsis severa (32). La publicacion presentada por
Joung et al. en 2011 (33), reporta inclusion de pacien-
tes con neumonia nosocomial en quienes se practico
aislamiento microbioldgico mediante toma de lavado
broncoalveolar o aspirado traqueal. Se observo que
aquellos en quienes se logro deescalamiento tuvieron
una tasa de mortalidad significativamente mas baja en
comparacion con los pacientes del grupo de no dees-
calamiento a los 14 (2,3 vs. 10,8%, respectivamen-
te; p=0,08) y 30 dias (2,3 vs. 14%, respectivamente;
p=0,03) de seguimiento.

Cultivos cuantitativos vs. cualitativos

En 2014 se publico el metaanalisis de Breton al
(34), en el cual se analiza la utilidad de los cultivos
cuantitativos vs. Los cualitativos. La mortalidad por
todas las causas acumulada fue del 25,4% (159/626)
en el grupo de aislamientos cualitativos y el 23,1%
(142/614) en el cuantitativos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el uso de culti-
vos cuantitativos vs. cualitativos (RR 0,91; 95% IC
0,75 a 1,11).

En la actualidad, sin embargo, se requieren mas
datos sobre esta estrategia y la utilidad de los cultivos
cuantitativos o cualitativos para su implementacion.

Conocer el comportamiento epidemioldgico de
las instituciones, teniendo clara la prevalencia de
los principales microorganismos causales de las in-
fecciones respiratorias, puede llegar a ser la mejor
oportunidad para lograr iniciar de forma empirica
el tratamiento apropiado, para lo cual es necesario
contar con aislamientos microbioldgicos con puntos
de corte confiables (cultivos cuantitativos) que per-
mitan distinguir entre gérmenes producto de coloni-
zacion vs. gérmenes etiologicos o causales.
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Tabla 1. Informe GRUVECO afio 2010 (20).

Aspirado endotraqueal cuantitativo

Aspirado endotraqueal cualitativo

Total

Lavado broncoalveolar broncoscopico

Lavado broncoalveolar no broncoscopico

Frecuencia Porcentaje
27 69,2
5 12,8
5 12,8
2 5,1
39 100,0

Para nuestra poblacion se sabe, a través de los
datos aportados por GRUVECO (20), que la técnica
mas utilizada para el diagnostico de neumonia aso-
ciada a la ventilacion es el aspirado traqueal (69,2%),
pese e ello, el nimero de cultivos para el estudio de
la NAVM continua siendo bajo (tabla 1).

Diferentes analisis (27) de la informacién exis-
tente demuestran que el uso del estudio microbio-
l6gico no aumenta la sensibilidad en el diagnostico
de NAVM. La aproximacion en el diagnostico y el
tratamiento de pacientes con NAVM, incluye el ini-
cio temprano de la terapia antibidtica y la posterior
rectificacion de acuerdo con la respuesta clinica y el
resultado de cultivos.

Conclusiones

1. La evidencia existente en los diferentes ensayos
clinicos y metaanalisis (23) no sugiere beneficio
en términos de mortalidad, dias de ventilacion
mecanica o estancia en UCI al comparar técnicas
invasivas frente a no invasivas.

2. Elinicio temprano y apropiado de antibidtico, in-
dependiente del método diagndstico utilizado, es
la tinica medida de intervencion que ha demostra-
do mejores resultados en términos de superviven-
cia de los pacientes con NAVM (6, 17, 18).

3. Lograr deescalar la terapia antibidtica en infeccio-
nes severas, shock séptico y neumonia nosocomial
se puede asociar con la politica de uso apropiado
de antibiodticos y disminucion de la mortalidad.

4. El beneficio de los métodos de aislamiento micro-
bioldgicoy larealizacion de cultivos cuantitativos

se asocian con la evaluacion en el uso apropiado
del tratamiento y la disminucién del tratamiento
antibiotico innecesario.

5. Los cultivos cuantitativos son la fuente de infor-

macioén para el conocimiento de los gérmenes
causales mas frecuentes.

6. Se recomienda realizar aislamiento microbiold-

gico en pacientes con sospecha NAVM median-
te la mejor técnica disponible en el sitio de préac-
tica clinica.
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PRESENTACION DE CASOS

Neumonia intersticial linfocitica asociada a lupus

eritematoso sistémico

Una neumopatia infrecuente pero no inexistente

Lymphocytic interstitial pneumonia associated with
systemic lupus erythematosus. An uncommon, but not

inexistent condition

MARTHA ALEJANDRA CASALLAS RIVERA, MD.("3); ALEJANDRO GONZzALEZ MuNoz, MD.("2;

MARIiA JOSE OsPINA PERDOMO, MD.(+3

Resumen

La neumonia intersticial linfocitaria es una entidad poco frecuente, constituida por una hiper-
plasia linfoide no neoplasica del tejido linfoideo intersticial pulmonar. Esta asociada a fendémenos
autoinmunes o infecciones virales, virus de la inmunodeficiencia humana o mononucleosis, asi
como al lupus eritematoso sistémico aunque es poco comun. La sintomatologia es variable: ttos
seca, dolor toracico, disnea, y en menor frecuencia fiebre, artralgias y pérdida de peso.

Se presenta el caso de una mujer de 40 afios de edad con antecedente de lupus eritematoso
sistémico diagnosticado en 1998, quien presentd patologia pulmonar compatible con neumonia
intersticial linfocitaria confirmada por clinica, hallazgos radiologicos e histopatologicos; fue tra-
tada con corticoide, ciclofosfamida, azatioprina e inmunoglobulina, pero debido al compromiso
inmunoldgico ha desarrollado varias complicaciones infecciosas.

Palabras clave: neumonia, intersticial, hiperplasia, lupus eritematoso sistémico, micetoma,
tuberculosis.

Abstract

Lymphocytic interstitial pneumonia is an uncommon condition characterized by non-neo-
plastic lymphoid hyperplasia of the interstitial lymphoid tissue of the lung. It is associated with
autoimmune phenomena or viral infections, human immunodeficiency virus or mononucleosis,
as well as systemic lupus erythematosus, although it is uncommon. The symptoms vary: dry
cough, chest pain, dyspnea, and, less often, fever, arthralgia, and weight loss.

We present the case of a 40-year old female with a background of systemic lupus erythe-
matosus diagnosed in 1998, who presented with pulmonary illness consistent with lymphocytic
interstitial pneumonia, confirmed by clinical, radiologic, and histopathologic findings. She was
treated with corticoids, cyclophosphamide, azathioprine, and immunoglobulin; however, due
to her compromised immunologic system, she has developed several infectious complications.

Keywords: pneumonia, interstitial, hyperplasia, systemic lupus erythematosus, mycetoma,
tuberculosis.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales son
un grupo de patologias que afectan el intersticio pul-
monar, y cuya caracteristica comun es la inflamacion
intersticial y la fibrosis (1).

La etiologia de estas entidades es determinante
para su clasificacion fisiopatoldgica; entre ellas,
las neumonias intersticiales idiopaticas son las
mas infrecuentes (2).

Bajo el término general de neumonia intersticial
idiopatica se incluyen la neumonia intersticial usual/
fibrosis pulmonar idiopatica, la neumonia intersticial
no especifica, la neumonia intersticial descamativa, la
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad in-
tersticial pulmonar, la neumonia organizada, la neu-
monia intersticial aguda y la neumonia intersticial
linfocitica (3).

Esta ultima fue descrita por primera vez por Lie-
bow y Carrington en 1966; es la menos comun de es-
tas entidades y ocurre como una reaccion inflamatoria
con infiltrado difuso policlonal de células linfoideas
alrededor de la via aérea, septos y tejido intersticial
pulmonar (4]) células plasmaticas o histiocitos que in-
filtran el intersticio pulmonar y/o los espacios alveo-
lares, probablemente a causa de estimulos externos o
secundaria a enfermedades sistémicas asociadas (5).

Los infiltrados estan dados fundamentalmente por
linfocitos B y T, que forman centros germinales en los
espacios peribronquiales hasta alcanzar el intersticio
en estadios avanzados.

En las patologias asociadas a la neumonia intersti-
cial linfocitaria se ha reportado, segun la entidad, do-
minancia de celularidad citotdxica o ayudadora; por
ejemplo, en pacientes con VIH se hallaron infiltrados
de linfocitos citotoxicos CD8 (+) (6), mientras que
en la hipogammaglobulinemia y en las patologias del
sistema inmune se hallé predominancia de linfocitos
ayudadores CD4 (+) (7).

En cuanto a su epidemiologia se desconoce mu-
cha informacion debido a la falta de documentacion y
diagnoéstico apropiado, siendo mas frecuente en mu-
jeres (1:2,75) con una edad promedio de 45 aiios (8).
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La neumonia intersticial linfocitaria idiopatica se
observa en el 20% de los casos, mientras que un 39%
de estos son ligados a enfermedades autoinmunes,
con mayor frecuencia artritis reumatoidea seguida
por sindrome de Sjogren en un 0,9% y siendo muy
rara en lupus eritematoso sistémico (LES), en cuyo
caso se evidencia generalmente neumonia intersti-
cial aguda (9); alrededor de 60 a 80% de los casos se
asocia a disproteinemias, la mayoria hipergammag-
lobulinemia e infrecuentemente hipogammaglobu-
linemia, sin que necesariamente todas las personas
afectadas por estas patologias desarrollen neumonia
intersticial (2, 10, 11). El sintoma mas frecuente es
la tos seca (70% de los casos) y en un menor porcen-
taje disnea, astenia, diaforesis, febricula, pérdida de
peso, artralgias y dolor toracico, ocasionalmente de
caracteristicas pleuriticas (8).

En la tomografia de alta resolucion (TACAR)
de torax los hallazgos caracteristicos incluyen éareas
multifocales de vidrio deslustrado, generalmente bi-
lateral y predominantemente en lobulos inferiores,
pequenios nodulos centrolobulillares de contornos
mal definidos y quistes redondeados de paredes fi-
nas (figura 1) (12, 3), esto ultimo asociado principal-
mente con enfermedad autoinmune (13).

Figura 1. TACAR de térax con presencia de multiples quis-
tes de pared delgada a nivel basal bilateral; patrén radio-
grafico de neumonia intersticial linfocitaria.
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En la biopsia pulmonar se esperaria encontrar
las infiltraciones celulares del tejido; el problema
del diagnostico histologico radica en el tamafio de
la muestra de la biopsia y en la heterogeneidad de
las lesiones, de modo que la biopsia transbronquial
convencional tiene un papel limitado, mientras que
la biopsia pulmonar se hace de acuerdo con el esta-
do del paciente y la experiencia del equipo médico,
para establecer el pronostico de la enfermedad.

Finalmente, el diagnostico de esta entidad es ava-
lado por los hallazgos de la escanografia de térax
de alta resolucion TACAR de torax y los hallazgos
histologicos complementarios.

El tratamiento Optimo no estd estandarizado y
en la literatura solo se cuenta con recomendaciones
de expertos. Se plantea el uso de corticoides con
resolucion completa del cuadro o estabilizacion de
la sintomatologia en algunos estudios (8), en tanto
que en caso de mala respuesta o pobre pronodstico
algunos autores describen el empleo de ciclospori-
na A sola o azatioprina y ciclofosfamida, ya sean
individuales o con esteroides, las cuales han de-
mostrado mejoria en pacientes con esta patologia
(14), para aquellos que tenian diagnoéstico por alta
sospecha y no por biopsia.

En pacientes con inmunodeficiencia comun va-
riable se ha sugerido adicionar inmunoglobulina
IV mensual.

Caso

Paciente femenina de 40 afios de edad, con diag-
nostico de LES desde los 22 afos de edad, quien
entonces presentd fenomeno de Raynaud y sinto-
matologia constitucional; posteriormente en 2007
tuvo cuadro caracterizado por tos sin expectoracion
y disnea progresiva no cuantificada, por lo cual fue
estudiada por los servicios de Neumologia y Reu-
matologia quienes en TACAR de térax encontraron
patrén en “vidrio esmerilado” y areas de consolida-
cion multilobar derecha y espirometria con patron
restrictivo. Ordenaron biopsia transbronquial, la
cual reportd parénquima pulmonar con tabiques in-
teralveolares engrosados por infiltracion linfocitaria
de células maduras; areas de cimulos de histiocitos

espumosos y ocasionales células gigantes multinu-
cleadas. Con lo anterior se diagnosticO neumonia
intersticial linfocitaria e iniciaron manejo con cuatro
ciclos de ciclofosfamida; sin embargo, en febrero
de 2008 se evidencid tuberculosis pulmonar por lo
cual se suspendio6 el manejo con ciclofosfamida y se
dio paso al manejo antituberculoso con criterios de
curacion, pero con fibrotérax derecho como secue-
la. Continu6 en manejo cronico con azatropina (50
mg od), cloroquina (250 mg od), prednisolona (5 mg
od), losartan (25 mg od), 4cido acetilsalicilico (100
mg od), calcitriol (0,25 pg od), carbonato de calcio
(600 mg od) y acetaminofén (1 g qid). En marzo de
2015, se registro dolor toracico tipo pleuritico, dis-
nea MRC 3/4 (con previa de MRC 2), asociado a pi-
cos febriles, malestar general y cambios en el color
y viscosidad de la expectoracion por lo que recibid
manejo antibiotico con ampicilina sulbactam; pos-
teriormente, en mayo y junio, desarrolld un cuadro
similar, en el que predominaron el malestar general
y los picos febriles, asi que fue hospitalizada para
estudio. En nuevo TACAR de torax se observo des-
truccion extensa del parénquima pulmonar derecho
con grandes quistes de paredes delgadas versus bulas
de aproximadamente 107 mm, 73 mm y 45 mm (fi-
gura 2) en el lobulo superior, e imagen sugestiva de
micetoma de 38 mm dentro del quiste ubicado en el

Figura 2. TACAR de térax, que muestra multiples quistes
de pared delgada vs. bulas (flecha negra), patron de “panal
de abejas” (flecha blanca) en pulmén derecho y patrén en
“vidrio esmerilado” en pulmén izquierdo.
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segmento posteromedial del 16bulo inferior derecho
(figura 3). Adicionalmente, se observo “panaliza-
cién” importante del parénquima pulmonar derecho
con multiples bronquiectasias. El hemitorax izquier-
do mostré patron en “vidrio esmerilado” difuso e in-
filtrados alveolares periféricos con predominio hacia
segmentos posteroinferiores (figuras 3 y 4).

Por los hallazgos en el TACAR de torax, la sinto-
matologia, la fibrobroncoscopia (FBC) sugestiva de
micosis, y adicionalmente por la aparicion de Candi-
da spp. y Klebsiella pneumoniae en cultivo de espu-
to, en junta médica se considero iniciar caspofungi-
na y piperacilina tazobactam, con lo cual se obtuvo
mejoria parcial de los sintomas. Posteriormente con
resultado histoldgico y microbiolégico de FBC que
reportd proceso inflamatorio agudo negativo para
malignidad e infeccidn, y por persistencia de fiebre
al final de la terapia antimicrobiana, fue valorada
por reumatdlogo quien indicé manejo mensual con
inmunoglobulinas por 6 meses, considerando activi-
dad de la neumonia intersticial linfocitaria y ante no
evidencia clinica ni paraclinica de actividad de su
enfermedad inmunolégica de base (tabla 1).

A pesar del manejo, persistid con sintomas y por
tanto en nueva junta médica se decidi6 iniciar ciclo-
fosfamida en ciclos mensuales.

Tabla 1. Perfil inmunolégico del paciente.

Laboratorio

Complemento: normal
C3: 931
C4:23,9

Anticuerpos antinucleares (AAN) 1:320 patréon moteado
Anti-DNA 1:40

Anticuerpos extractables positivo:
Sm: 34,2
SSA-Ro: 140,93

El dia 28 de agosto de 2015, durante su mane-
jo intrahospitalario, sufrio falla ventilatoria sin res-
puesta a maniobras de reanimacion, y fallecio.

Discusion
La neumonia intersticial linfocitaria es una enti-
dad rara en nuestro medio y su asociaciéon con LES

es aun mas infrecuente, enfrentdndonos a la poca ex-
periencia con la que se cuenta para su manejo.

Su etiologia aun no es clara, sin embargo exis-
te asociacion con procesos donde hay produccion
de autoanticuerpos en el contexto de enfermedades

Figura 3. TACAR de térax, en el que se evidencia miceto-
ma (flecha negra) en region basal posteromedial derecha y
patron de vidrio esmerilado (flecha blanca) basal izquierdo.
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Figura 4. TACAR de térax en el que se aprecian infiltra-
dos alveolares (flecha roja) hacia la periferia en la base
izquierda.
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reumaticas, principalmente sindrome de Sjogren y
artritis reumatoide, y en menor medida con LES,
miastenia gravis y anemia perniciosa, entre otros.

La enfermedad intersticial pulmonar cronica
en LES es una complicacién poco frecuente com-
parada con el resto de las enfermedades del tejido
conectivo, con una prevalencia del 3 al 9% (15),
aunque en un tercio de los pacientes asintomaticos
se aprecian leves alteraciones de la TACAR de to-
rax, los hallazgos mas usuales son: vidrio deslus-
trado asociado a reticulacion intralobulillar, lineas
septales interlobulillares, bandas parenquimatosas
y panalizacion (15, 16).

Los anticuerpos anti-Sm y anti SSA (Ro) se han
relacionado con alteraciones en el sistema nervio-
so central y, en algunos casos, con neumopatia
(17). Estudios previos han mostrado una asocia-
cion de anticuerpos anti-DNA y anti-Sm con tras-
tornos respiratorios (17).

La hipertension pulmonar consecutiva se puede
explicar por hipoxemia y remodelacion de la ar-
quitectura pulmonar con cambios histoldgicos de
fibrosis de la capa intima en arterias pequefias o
de mediano calibre e hipertrofia concéntrica de las
capas media e intima de las arteriolas, necrosis fi-
brinoide y vasculitis, asociadas a engrosamiento de
la capa intima.

Se define dafio fisioldgico como capacidad vi-
tal forzada o difusiéon de monoxido de carbono
menor a 70% del predicho como marcadores para
iniciar tratamiento.

Este ultimo se debe individualizar para el caso de
las enfermedades reumaticas como LES, ya que en
general las neumonitis asociadas a dicha enfermedad
son menos agresivas que las idiopaticas. Se debe-
ran descartar, ademas, infecciones mediante lavado
broncoalveolar (BAL) o biopsia pulmonar. El trata-
miento se basa en corticoides a altas dosis, y a veces
es necesario adicionar otro inmunosupresor como
ciclofosfamida, azatioprina o micofenolato (18); sin
embargo sus resultados son variables. La media de
supervivencia es 12 afios. Se debe dar profilaxis para
pneumocistosis en casos de dosis alta (14, 19).

En una serie de reportes de casos, uno con 18
participantes y otro con 13, se obtuvieron resul-
tados similares incluso en pacientes que nunca
recibieron tratamiento: en el 52% mejoria y recu-
peracion completa, en el 11% estabilidad con per-
sistencia del cuadro y en el 37% muerte por fibrosis
pulmonar severa con una supervivencia media de
20 meses (20, 21).
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Patréon nodular perilinfatico

Random nodular pattern

LiLiANAARIAS, MD.("; JORGE CARRILLO B., MD.®: CLAUDIA PATRICIA ZULUAGA GOMEZ., MD.@:

MELISSA KALLMANN S., MD.®

El término “nddulo” se utiliza
para describir una opacidad pulmo-
nar redondeada, bien o mal defini-
da, menor de 3 cm de diametro. El
analisis de las lesiones nodulares
del parénquima pulmonar debe in-
cluir tamafio, contornos, densidad
y localizacion. Los nédulos meno-
res de 10 mm de diametro se consi-
deran pequetios (1, 2). La sociedad
Fleishner define como micronddu-
los a los nddulos menores de 3 mm
de didmetro. En general, el término
de patron nodular hace referencia a
lesiones nodulares pequefias, mul-
tiples, en el parénquima pulmo-
nar. La localizacion de los ndédu-
los en relacion con las estructuras
del lobulillo pulmonar secundario
permite estrechar el diagndstico
diferencial y categoriza el patron
nodular en: perilinfatico, aleatorio

y centrilobulillar (1).
Los nodulos de distribucion
perilinfatica pueden localizarse

en relacion con el intersticio peri-
broncovascular perihiliar, los sep-
tos interlobulillares, las regiones
subpleurales y el intersticio centri-
lobulillar. Caracteristicamente los
pacientes con patron nodular peri-
linfatico presentan nodularidad sub-
pleural, nodularidad perivascular y
arrosariamiento de las cisuras. En
general, la distribucion de los no-
dulos es “parcheada”, con areas de
pulmon respetadas (1).

En el diagnostico diferencial del
patron nodular perilinfatico deben
considerarse entidades granulomato-
sas (sarcoidosis), neoplasicas (carci-
nomatosis linfangitica) y enfermeda-
des linfoproliferativas (tabla 1).

Sarcoidosis

El patron nodular perilinfatico se
presenta en el 90% de pacientes con
sarcoidosis. En general, los nodulos
se localizan en el intersticio peribron-
covascular perihiliar y el intersticio
subpleural. Son de tamaio variable,
de contornos bien definidos, pueden
coalescer, y predominan en los 16-
bulos superiores. Otras alteraciones
presentes en la tomografia computa-
rizada de pacientes con sarcoidosis
incluyen: adenomegalias paratra-
queales e hiliares bilaterales, nédulos
grandes, areas de vidrio esmerilado/
consolidacion y cambios fibroticos
con opacidades reticulares, distor-
sién de la arquitectura pulmonar y
bronquiectasias de traccion (20% de
pacientes) (3) (figura 1).

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales.

Amiloidosis difusa

Neumonia intersticial linfocitica
en pacientes con: disproteinemia,
enfermedades autoinmunes, VIH

Sarcoma de Kaposi
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Figura 1. Sarcoidosis. A. Corte axial en ventana de mediasti-
no. Adenomegalias mediastinales hiliares y subcarinales. Fle-
cha blanca. B. Corte axial en ventana de pulmén. Nodularidad
del intersticio peribroncovascular e interlobulillar. Nédulos pe-
quefios subpleurales de escasa profusion.

Carcinomatosis linfangitica

El patrén nodular perilinfatico asociado a disemi-
nacion tumoral linfangitica se asocia a engrosamiento
del intersticio peribroncovascular y engrosamiento
de los septos interlobulillares. El aspecto arrosariado
de los septos se relaciona con tumor en los capila-
res pulmonares, linfaticos e intersticio periférico. La
distribucion de las alteraciones es variable: unilateral,
simétrica, bilateral o en “ parches” (figura 2).

Otras alteraciones en los estudios de imagenes
de pacientes con carcinomatosis linfangitica in-
cluyen: nédulos centrilobulillares (por alteracion
del intersticio peribroncovascular centrilobulillar),
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Figura 2. Carcinomatosis linfangitica. Ay B Corte axial y re-
construccion coronal. Nodularidad del intersticio peribronco-
vascular y de septos interlobulillares. Nédulos pequefios sub-
pleurales.

engrosamiento de septos interlobulillares (que puede
ser liso), nodulos grandes, adenomegalias hiliares/
mediastinales y liquido pleural (4).
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Recomendaciones para la remisién de
muestras de tejidos desde Neumologia
y Cirugia de térax al Laboratorio de Patologia

Recommendations for the referral of tissue samples
from Pulmonology and Chest Surgery to the

Pathology Laboratory

Luz FERNANDA SuA, MD., PHD.™

Introduccion

Segtin el Codigo Sanitario Nacio-
nal de Colombia, articulo 516 literal
H, todos los especimenes quirtrgicos
obtenidos a través de procedimientos
con fines terapéuticos, estéticos o de
diagnodstico deben ser sometidos a
examen anatomopatolégico. El mé-
dico (neumdlogo, neumologo inter-
vencionista y cirujano de térax) debe
remitir al laboratorio de patologia,
para su estudio, todos los especime-
nes quirurgicos obtenidos, asi éstos

parezcan “normales o libres de ma-
lignidad” pues es el médico patdlogo
quien debe establecer el diagnostico
anatomopatoldgico definitivo.

La fase preanalitica en patolo-
gia estd definida como cualquier
proceso que tenga impacto en las
muestras bioldgicas (bioespecime-
nes) desde el instante en que salen
del cuerpo del paciente hasta que
llegan al corte en el micrétomo (fi-
gura 1) y se realiza su montaje en la
lamina histologica.

Figura 1. En el micrétomo se observa corte del bloque de tejido incluido
en parafina.
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Estas recomendaciones de calidad pretenden es-
tandarizar el proceso y asegurar la calidad de los
bioespecimenes para la correcta interpretacion de
expresiones proteicas con la técnica de imunohis-
toquimica (IHQ), la correcta hibridacion in situ
fluorescente (FISH), hibridacién in situ cromo gé-
nica y con plata dual (DISH), hibridacion in situ
cromogénica (CISH), extraccion de ADN o ARN
amplificable para estudios gendémicos con la técni-
ca de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
genodmica con secuenciacion y microarreglos o con
las nuevas técnicas dmicas introducidas en el estu-
dio de la patologia tumoral y no tumoral.

Guia basica de calidad para la remisiéon
de muestras de tejido al laboratorio
de patologia

o

. ,Qué informacion debe tener una orden clinica
o solicitud de examen de patologia completa?

* Nombres y apellidos completos del paciente
* Numero de documento de identidad

* Fecha de nacimiento y sexo del paciente

* Horay fecha de la toma de la muestra

* Diagnostico clinico e indicacion del procedi-
miento

* Tipo de espécimen (ver punto 2)

* Tiempo entre la toma del espécimen e introduc-
cion en el fijador

* Tipo de fijador
* Nombre y contacto del médico tratante

* Entidad aseguradora

b. ;Cuales son los tipos de especimenes?
* Biopsias tisulares con aguja gruesa
* Biopsias por aspiracion con aguja fina

* Biopsias incisionales

48
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Biopsias escisionales

Reseccion completa

. (Como se debe rotular la muestra?
Nombres y apellidos completos del paciente
Numero de documento de identidad
Fecha de nacimiento del paciente
Lugar anatémico y tipo de muestra
Hora y fecha de la toma de la muestra

Tipo de fijador y de espécimen

d. ;Cual es el fijador que debe utilizarse?

o

Formalina al 10% con sales amortiguantes. For-
mula de preparacion:

Formol 37%: 100 mL

Fosfato sddico monobasico: 4 g
Fosfato sddico dibasico: 6,5 g
Agua destilada: 900 mL

Volumen total: 1000 mL

. (Cuadl es el uso adecuado del agente fijador?

Proporcion del fijador: a tejido de 20:1, sumergir
en formalina al 10% con sales amortiguantes

Introducir el tejido en el recipiente inmediata-
mente se obtenga la muestra

Realizar cambio del fijador cada 24 horas en pie-
zas de reseccion

,Como se deben transportar las muestras?

El recipiente debe ser adecuado al tamaio del
espécimen, hermético e irrompible y estar mar-
cado como agente quimico

La muestra debe venir siempre sumergida en
formalina durante su transporte
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» Facilitar al transportador una ficha de seguridad
de agente quimico (MSDS) para usar en caso de
derrame

g. (El tejido puede ser utilizado para diagnostico
histopatolégico y ademas para estudios com-
plementarios de patologia molecular?

* El tejido que se procesa de esta manera es Opti-
mo para estudios adicionales de:

* Inmunohistoquimica (IHQ)
* Hibridacion in situ por fluorescencia (FISH)
» Hibridacion in situ cromogénica (CISH)

* Hibridacion in situ cromogénica y con plata o
dual (DISH)

* Extraccion de ADN y ARN

* Amplificacion por reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR)

* Gendmica por secuenciacion/microarreglos

Conclusion

La calidad de un estudio histopatologico confia-
ble, depende de la fijacion correcta de los tejidos y
esta responsabilidad corresponde al médico que re-
mite el material al laboratorio de patologia.El tejido

debe introducirse inmediatamente al recipiente con
el fijador. Las piezas grandes no deben superar los
60 minutos expuestas al medio ambiente.

La fijacion para biopsias debe ser minimo de 6
horas y maximo 72 horas (promedio 18 h) y la fi-
jacion para piezas de reseccion debe ser minimo de
6 horas y maximo 72 horas (promedio 36 h) para
iniciar su proceso histologico (1, 2).

Los tiempos demasiado cortos o largos de fija-
cion alteran las pruebas de patologia molecular; es-
tas muestras sufren deterioros severos y no pueden
ser utilizadas para el diagndstico patologico.
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Estenosis bronquial distal a la anastomosis
en un paciente con trasplante pulmonar

bilateral

Bronchial stenosis distal to the anastomosis in a
patient with bilateral pulmonary transplant

LILIANA FERNANDEZ T., MD."; Luz FERNANDA SUA V., MD., PHD.®; WILLIAM MARTINEZ, MD.®;
FERNANDO SANABRIA, MD.®; CARLOS GARCIA, MD.®; MAURICIO VELASQUEZ, MD.®

Introduccion

El trasplante pulmonar es el tra-
tamiento mas efectivo para la en-
fermedad pulmonar en estado ter-
minal. La sobrevida a largo plazo
esta determinada por la aparicion
de rechazo cronico (1); la sobre-
vida a corto plazo, sin embargo,
se ve afectada por complicaciones
como las relacionadas con la via
aérea (2), la cuales se presentan en
el 2% de los casos, incrementando
tres veces el riesgo de muerte y re-
duciendo en un promedio de 30%
la sobrevida acumulada (3). La
complicacion de la via aérea mas
severa es la dehiscencia de la sutu-
ra (4) y la mas comun es la esteno-
sis, que ocurre usualmente en los
primeros seis meses postrasplante
y en el 95% de los casos compro-
mete la anastomosis.

En esta oportunidad se describe
el caso de un paciente con esteno-
sis no anastomotica ubicada en el
bronquio intermediario derecho
distal a la anastomosis (5). En ge-
neral tiene causas multiples pero la
mas importante tiene que ver con
la disrupciéon de la circulacion,
que ocurre después del trasplan-
te que produce isquemia y lesion
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hipoxica (3). El manejo involucra
dilataciones repetidas y colocacion
de stents (2).

Caso

Se trata de un paciente hombre
de 29 afios con antecedente de fi-
brosis quistica variante doble he-
terocigoto con multiples compli-
caciones, falla respiratoria cronica,
infecciones a repeticion, coloni-
zacion por gérmenes resistentes y
hospitalizaciones frecuentes, por
lo cual se llevo a cabo un protocolo
pretrasplante y se realizd trasplan-
te bilateral de pulmoén en la Clini-
ca Cardiovascular Santa Maria de
Medellin sin complicaciones, con
tiempo de isquemia de pulmon iz-
quierdo 5 horas y derecho 8 horas.
Después del procedimiento desa-
rroll6 neumonia en el primer mes.
Continud control postrasplante en
Cali. Empez06 a presentar tos seca
y disnea leve, con disminucion de
los ruidos respiratorios en la base
derecha y cambios restrictivos
moderados en la espirometria. Se
encontré elevacion del diafragma
derecho en la radiografia de térax
y en la escanografia con recons-
truccidon 3D se identifico estenosis
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en el bronquio intermediario derecho (BID) (figu-
ra 1). En la broncoscopia se observo anastomosis
derecha e izquierda sin alteraciones y estenosis
severa puntiforme en el BID (figura 2). La biop-
sia transbronquial de seguimiento postrasplante

realizada en ese momento, no mostré algun grado
de rechazo (figura 3). El manejo en estos casos in-
volucra broncoplastias con balon repetidas con el
fin de aplazar o evitar en lo posible la colocacion
de stent en la via aérea comprometida (figura 4).

Figura 1. A. Radiografia de térax con elevacién del diafragma derecho sin infiltrados anormales. B, C, D. Tomografia de de
térax con reconstruccion en 3D en la que se aprecia estenosis en el bronquio intermediario derecho.
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Figura 2. A. Carina principal. B.
Anastomosis izquierda normal. C.
Anastomosis derecha normal. D.
Estenosis del bronquio intermedia-
rio distal a la anastomosis.

Figura 3. A, B. Pared bronquial representada sin evidencia de rechazo agudo H&E y
Movat. C y D. Parénquima pulmonar sin rechazo agudo (AOB0) H&E y Movat.
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Figura 4. Aspecto del manejo; broncoplastia con balén en la que se logra dilatacion
progresiva del bronquio intermediario derecho.
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