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Neumologia intervencionista: avances y
perspectivas para el futuro

Interventional pulmonology: advances and future

perspectives

LILIANA FERNANDEZ T., MD.

En décadas pasadas, gran cantidad
de conceptos nuevos y desarrollos
tecnologicos, transformaron la mane-
ra de practicar la neumologia en ge-
neral y la intervencion en la via aérea
en particular.

Hoy, las indicaciones de broncos-
copia incluyen la toma de muestras
minimamente invasivas de areas dis-
tantes o complejas del parénquima
pulmonar o el mediastino que van a
procesarse hasta la extraccion geno-
mica y forman parte de la toma de
decisiones en medicina personalizada
y de precision. Es también una he-
rramienta muy util en la evaluacion
y el manejo de lesiones benignas y
malignas de la via aérea central, en
el tratamiento de pacientes ventilados
en la unidad de cuidado intensivo, en
el control de la hemoptisis severa, asi
como en la evaluacion de los pacien-
tes trasplantados. Ha incursionado,
ademas, en el abordaje de la enfer-
medad pulmonar avanzada, caso del
enfisema y el asma, mejorando la ca-
lidad de vida de quienes las padecen,
y estd cambiando la historia natural
del cancer en estados muy tempranos,
con diagndsticos precisos y métodos
terapéuticos novedosos, y en estados
avanzados gracias a un manejo palia-
tivo efectivo.
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Todo lo anterior va de la mano con
el desarrollo de programas mundiales
de entrenamiento en neumologia in-
tervencionista que respaldan el traba-
jo multidisciplinario y la experticia en
esta area.

Dentro de las nuevas tecnologias
se cuenta con sistemas de adquisi-
cion de imagenes de alta definicion
y magnificacidon, que permiten eva-
luar, por medio de broncoscopia,
el arbol traqueobronquial distal y
las estructuras mas alla de la pa-
red bronquial; incluso, con algunos
equipos modernos se pueden hacer
“biopsias Opticas” y obtener image-
nes histologicas adquiridas direc-
tamente con el broncoscopio, que
incluye tomografia de coherencia
optica y microscopia fluorescente
confocal con la idea de identificar
lesiones preneoplasicas muy tem-
pranas, infiltrar la pared, evaluar
la compliance y dindmica alveolar
durante ventilacion mecanica, re-
modelar la pared en enfermedades
obstructivas, entre otras. Cabe re-
saltar, no obstante, que todas estas
técnicas necesitan estandarizacion
en el futuro.

Otra tecnologia fascinante en ple-
no desarrollo, es la navegacion elec-
tromagnética, con la cual se genera un
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Fernandez

campo magnético alrededor del torax del paciente
y se obtienen imagenes tridimensionales en tiempo
real, que guian con precision al operador en el proce-
so de toma de muestras de lesiones distales a través
del broncoscopio, inabordables en otra época, hecho
con el que se mejora la sensibilidad de las biopsias
transbronquiales, sirviendo para la ubicacion en ra-
diocirugia estereotaxica y marcando lesiones previa
videotoracoscopia. A través de este método de guia,
se pueden ubicar los catéteres mediante endoscopia
para radiofrecuencia y microondas.

Ahora bien, de la mano con las imagenes se han
desarrollado instrumentos madas versatiles para la
toma de muestras y el manejo de lesiones, inclu-
yendo tecnologia laser, electrocoagulacion, argon
plasma y criosondas que en combinacion con las téc-
nicas de broncoscopia flexible y rigida permiten un
mejor manejo de la via aérea compleja. Se cuenta,
adicionalmente, con elementos como valvulas, coils,
sellantes poliméricos, stent de diferentes clases que
incluso ya pueden ser disefiados para cada caso en
particular, catéteres de termoplastia, termocoagula-
cion y braquiterapia para intervenir la via aérea en
enfermedades de dificil manejo.
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Asi pues, el futuro de la Neumologia intervencio-
nista esta determinado no solo por la gran cantidad
de innovaciones tecnoldgicas sino por el desarrollo
de programas sélidos de entrenamiento para especia-
listas en esta disciplina que usen las nuevas tecnolo-
gias de manera coherente en beneficio del paciente.

La practica de esta disciplina requiere un entendi-
miento profundo de la anatomia y fisiologia del torax
asi como también destreza, competencia, juicio clini-
co y acople con grupos multidisciplinarios que traba-
jan en pro un mejor resultado clinico y terapéutico.

En este numero se presentan revisiones, casos y
series de casos clinicos que reflejan nuestra expe-
riencia y practica en el campo de la neumologia in-
tervencionista en Colombia y América.
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ARTICULO ORIGINAL

Ultrasonido endobronquial mas aspiraciéon
con aguja fina y evaluacion patolégica rapida
en sala. Medicina de precision y trabajo
multidisciplinario: serie de casos

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration and rapid on-site pathologic
evaluation. Medicine of presicion and multidisciplinary

work: case series

LILIANA FERNANDEZ, MD.™; Luz FERNANDA SUA, MD., PHD.®; MAURICIO VELASQUEZ, MD.®

Resumen

El ultrasonido endobronquial mas aspiracion con aguja fina (EBUS-TBNA, su sigla en inglés
por endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration) desempefia un rol impor-
tantisimo en el diagnostico de las lesiones mediastinales, asi como tambien en la estadificacion y
reestadificacion del cancer pulmonar. Requiere evaluacion multidisciplinaria inicial y analisis de
las imagenes, del estado general del paciente, asi como de los riesgos y beneficios, ademas de un
trabajo estrecho con el grupo de patologia, que efectua una evaluacion patoldgica rapida en sala
(ROSE, su sigla en inglés por rapid on-site pathologic evaluation) con el obejtivo de mejorar el
rendimiento diagnostico. Este ultimo fue del 78% con coloracion de Diff-Quick y se incrementd
con bloque celular y técnicas adicionales de patologia molecular a 89%, la mediastinoscopia diag-
nostica en 7%, la rentabilidad diagnoéstica en 91% y la exactitud en carcinoma pulmonar de células
no pequeiias (CPCNP), en un 97%.

La retroalimentacion inmediata en la sala por parte del patdlogo, permite mejorar el diagnds-
tico y evaluar la calidad y cantidad de la muestra, trabajando asi de forma multidisciplinaria. Se
describe una serie de 54 casos de EBUS-TBNA con ROSE, pertenecientes a la Fundacion Valle
del Lili, Cali-Colombia.

Palabras clave: ultrasonido endobronquial, broncoscopia intervencionista, evaluacion pato-
l6gica rapida en sala.

Abstract

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) plays a
crucial role in diagnosing mediastinal lesions, as well as in staging and restaging lung cancer. It
requires a multidisciplinary initial approach and analysis of image studies, of the patient’s general
condition, and of risks and benefits, besides close collaboration with the pathology team, who
carry out rapid on-site pathologic evaluation (ROSE), with the purpose of improving the diagnos-
tic yield. The latter was 78% with Diff-Quick staining, and increased to 89% with cell block and
additional molecular pathology techniques, 7% with diagnostic mediastinoscopy, 91% diagnostic
profitability, and 97% accuracy in non-small-cell lung cancer.

Immediate on-site feedback by the pathologist allows for improving diagnosis and assessing
the quality and quantity of the sample (multidisciplinary collaboration). We describe a series of 54
cases of EBUS-TBNA with ROSE, from the Fundacion Valle del Lili, Cali-Colombia.

Keywords: endobronchial ultrasound, interventional bronchoscopy, rapid on-site pathologic
evaluation.
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Introduccion

El EBUS-TBNA es una técnica broncoscopica
que permite la visualizacion por ultrasonido de la
pared traqueobronquial y las estructuras adyacen-
tes, asi como del parénquima pulmonar. Sirve para
valorar el mediastino, las lesiones peribronquiales
y paratraqueales asi como los nodulos linfaticos en
tiempo real y facilita la toma de muestras, las cuales
pueden ser analizadas en sala por el patologo inter-
vencionista a fin de mejorar aun mas el rendimiento
diagnéstico (1-3).

El EBUS lineal (figura 1) es un equipo que tiene
un didmetro mayor que los broncoscopios conven-
cionales, alrededor de 7 mm, por lo cual general-
mente se introduce a través de la boca, bajo sedacion
profunda o anestesia general usualmente mediante
mascara laringea o tubo orotraqueal o transoral. Tie-
ne un canal de examen de 2 mm por el cual se avan-
zan agujas 19 — 22 G. Su campo de vision es oblicuo,
entre 35 - 45°, de modo que usualmente antes del
procedimiento se ha debido realizar una broncosco-
pia diagnostica para evaluar detalladamente la via
acrea. Posee un transductor convexo incorporado en
la punta, especialmente disefiado, que emite un haz
de ultrasonidos paralelo al eje mayor del endoscopio
de 50 a 90°, con frecuencias entre 5y 12 MHz. Con
las frecuencias altas se evalian muy bien las capas

Figura 1. Ultrasonido endobronquial (cortesia de Olympus).

8 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

menos profundas, lo cual es ideal para detectar le-
siones mediastinales. Esta provisto de Doppler color
pulsado para detectar flujo sanguineo y tiene un pro-
cesador que da la imagen de videobroncoscopia y al
mismo tiempo la imagen de ultrasonido y Doppler
pulsado, lo cual garantiza la exactitud en la puncion.
Para mejorar la imagen, esta dotado de un balon dis-
tal que se infla cuando se identifican las estaciones
ganglionares o las lesiones a estudiar (4, 5).

Su ventaja radica en poder efectuar puncion di-
rigida en tiempo real. La deteccion de adenopatias
por EBUS es posible incluso con tamafios ganglio-
nares de 5-10 mm. Las estaciones ganglionares a las
que es posible acceder son: 1, 2, 3,4, 7,10, 11y 12
(6). Sin embargo, es necesario hacer una planeacion
previa del examen teniendo en cuenta las imagenes
de la escanografia (TAC) y/o la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) y disefiando una ruta, pues
la puncion de las estaciones debe ser secuencial, es
decir, se empieza por las mas altas para realizar una
verdadera estadificacion tumoral (4-6).

Se trata de una técnica minimamente invasiva
ambulatoria, que usualmente necesita sedacion
profunda que puede ser administrada por el ope-
rador pero en la que, en la mayoria de casos, se
prefiere la intervencion del grupo de anestesia. Es
secuencial y ordenada y en cada estacion se hacen
cuantos pases se requieran para garantizar el estu-
dio adecuado del ganglio, usualmente 4 a 5 por es-
tacion. En este punto se resalta la importancia del
acompafnamiento del patélogo en sala. Asi mismo
la prueba requiere entrenamiento especifico y de no
aplicarse con criterio clinico razonado, puede en-
lentecer, complicar o encarecer el proceso de diag-
noéstico y la estadificacion (4-6).

Por mucho tiempo la anatomia patoldgica y la
patologia clinica fueron consideradas especialidades
de escritorio y laboratorio. La patologia moderna ha
virado involucrandose en grupos de trabajo multi-
disciplinarios conformados para tomar decisiones
terapéuticas y quirurgicas en salas de cirugia, endos-
copia o imagenes diagnosticas.

Por su parte, la patologia intervencionista per-
mite explorar técnicas para mejorar la cantidad y
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calidad de las muestras, precisar los diagnosticos,
disminuir las intervenciones y efectuar estudios
complementarios de patologia molecular tan re-
levante hoy en el prondstico y en la eleccion de
esquemas de tratamiento (medicina personalizada),
como es el caso del carcinoma de células no pe-
quenas (CPCNP) en el que se precisa el estudio de
la mutacion del gen EGFR ex6n 18, 19,20y 21y
el estudio de translocaciones del gen EML4-ALK.
Este modelo de trabajo en patologia fue propuesto
por Louis et al. (7), e involucra especializacion y
equipos de trabajo multidisciplinarios.

La implementaciéon de ROSE durante el EBUS-
TBNA, disminuye las tasas de reintervencion al
confirmar que se han obtenido muestras de buena
calidad. El proceso diagnostico puede tomar alrede-
dor de 18 horas con técnicas de coloracion basica
como la hematoxilina y eosina (H&E), en tanto que
los estudios de patologia molecular pueden requerir
entre 24 y 36 horas en un centro de alto nivel como
la Fundacion Valle del Lili.

En este articulo se muestran algunos casos evalua-
dos en dicha institucion y se resalta la ventaja de la
evaluacion patologica en sala, de manera conjunta.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo y descriptivo, llevado a
cabo durante mayo de 2012 y diciembre de 2013,
en el que se incluyeron pacientes que requerian
EBUS para la evaluacion de su condicion, previa
discusion en una junta de desiciones multidiscipli-
naria. Las indicaciones del EBUS para la serie de
estudio fueron la estadificacion de tumores prima-
rios malignos pulmonares, el diagnodstico de masas
pulmonares o mediastinales, las alteraciones de
los ganglios linfaticos en tomografia axial com-
putarizada (TAC) o en la tomografia por emeision
de positrones (PET/CT), la reestadificacion en la
evolucion del cancer pulmonar, la presencia de
ganglios linfaticos iguales o mayores de 1 cm de
didmetro y los casos de pacientes con limitacion
de su condiciodn clinica que impedia la realizacion
de procedimientos mas invasivos para estudio. En
total se intervinieron 54 pacientes cuyos procedi-
mientos fueron hechos en el servicio de endosco-

pia de la Fundacion Valle del Lili, bajo sedacion
profunda y control anestésico. E1 EBUS se realizo
con un equipo Olympus® bronchoscope + US pro-
be + 22G FNA.

En este periodo se implement¢ el servicio de pa-
tologia intervencionista y se dio a conocer en la ins-
titucion la patologia de evaluacion en sala (ROSE).
El equipo de trabajo constd de un carro de transpor-
te (figura 2), un microscopio de luz y una bateria
de tincion con la coloracion de Diff-Quick para los
extendidos de diagndstico en sala. Se realizaron
pruebas especiales con fijadores celulares especifi-
cos (Transfix®) para citometria de flujo de punciones
ganglionares sospechosas de enfermedad linfoproli-
ferativa o lavados broncoalveolares (BAL). EI ma-
terial celular extraido se fijo en formalina bufferada
al 10% y los bloques celulares fueron fabricados en
base de Agar al 6%, lo que permitié mayor agrega-
cion y concentracién celular.

En las muestras obtenidas para bloque celular
(n=54) se realizo la coloracion basica de hematoxili-
nay eosina (H&E), mas coloraciones especiales para
microorganismos como PAS, BK o Gomory (GMS),
mientras que la técnica de inmunohistoquimica au-
tomatizada se hizo en el equipo Benchmark XT y
GX de Ventana® en el que se usaron anticuerpos con
expresion proteica para genes como el TTF-1, p63,
Napsina A, Citoqueratina 5/6, Cromogranina, Sinap-
tofisina y CD56. La extraccion de AND se realiz6
mediante técnica manual con el kit de Qiagen® o de

Figura 2. (ROSE) Evaluacion en sala por citopatologia.
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forma automatizada con el Sistema MagNa Lyser
Instrument y MagNAPure® de Roche, con controles
de calidad adecuados para el ADN extraido, de ca-
racteristica amplificable. Se realizaron estudios mo-
leculares como la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) para determinar la mutacion del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), exones 19y 21 con
el sistema 2100 Bioanalyzer®, cultivos microbiolo-
gicos y pruebas moleculares microbioldgicas como
el GeneXpert® System.

Todos los procedimientos diagndsticos se verifi-
caron y aplicaron segun los requerimientos para cada
prueba en el laboratorio de patologia molecular, ci-
tometria de flujo, laboratorio de genética molecular
y laboratorio de microbiologia molecular segin los
controles de calidad del Colegio Americano de Pa-
tologos (CAP).

Resultados y discusién

El éxito en la implementacion de este tipo de
pruebas depende de factores como la disponibilidad
del personal entrenado, los equipos y el tiempo ne-
cesario para la realizacion del procedimiento (figu-
ra 3), ademds de una unidad de broncoscopia y un
departamento de patologia y medicina de laborato-
rio que cuente con técnicas citologicas, histologicas
y de patologia molecular. Se analizaron los casos
examinados y el diagndstico en sala en cuanto a la

Figura 3. Ultrasonido endobronquial mas aspiracion con agu-
ja fina (EBUS-TBNA); toma de muestra.

10 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

adecuada representacion de la lesion o localizacion
anatomica, especificamente en la evaluacion de las
estaciones ganglionares. Al realizar esta compara-
cion se encontrdo un ROSE del 78% en los extendi-
dos valorados solo con la coloracion de Diff-Quick
y se incremento el porcentaje con el bloque celular
y las técnicas adicionales a un 89% de rendimiento
diagnostico, contabilizando un minimo de cinco pa-
ses por estacion ganglionar o lesion tumoral, lo que
permiti6 determinar el nimero suficiente de linfoci-
tos y macrofagos antracoticos.

Los pacientes de la serie que requirieron mediasti-
noscopia diagnostica correspondieron a un 7%, espe-
cificamente en lesiones no tumorales malignas. Estos
resultados son comparables con los publicados en la
literatura mundial; por ejemplo Gilbert y colaborado-
res (8) publicaron un 68,1% de diagnostico en sala e
incrementaron su rendimiento al 79,7% en el bloque
celular; vale anotar que la calidad de la muestra y la
pericia del neumodlogo intervencionista influyen en
los porcentajes de diagndstico. En cuanto al diagnos-
tico de lesiones neoplasicas malignas (carcinoma de
células no pequenas-CPCNP), se observd una renta-
bilidad diagnostica del 91% y una exactitud diagnos-
tica del 97%, datos semejantes a los publicados en la
literatura, que en CPCNP corresponde a una rentabili-
dad diagnostica del 86,6% y exactitud diagnodstica del
94,8% (8-10). También conviene aclarar que es im-
portante el entrenamiento del patdlogo en patologia
pulmonar y especificamente en citopatologia pulmo-
nar para EBUS, donde las condiciones morfoldgicas
celulares varian al utilizar la coloracion de Diff-Quick
y se presentan dificultades en la determinacion de cé-
lulas linfoides aplastadas vs. células neoplasicas de
carcinomas de células pequefias y células malignas
sueltas. Otro inconveniente al utilizar la tincion de
Diff-Quick es la diferenciacion entre cambios reacti-
vos y metaplasia del epitelio bronquial, células de los
centros germinales, linfocitos grandes y macrofagos e
inflamacion granulomatosa donde existen diagnosti-
cos diferenciales dificiles como tuberculosis, sarcoi-
dosis y lesiones inflamatorias o malignas.

A continuacion se exponen algunos de los casos
estudiados en la institucion, en los que se hace cru-
cial el concepto de precision y trabajo multidiscipli-
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nario en la practica médica. Se explotaron ventajas
como la retroalimentacion inmediata de la calidad
de la muestra, la evaluacion de la cantidad y calidad
del material, la preparacion de muestras tisulares y
los bloques celulares de alta calidad, asi como la de-
terminacion de un triage diagnostico individualizado
que permitié aprovechar las ventajas de la medicina
personalizada en los casos de cancer pulmonar.

Caso 1

Paciente de sexo masculino, de 70 afios, fuma-
dor activo, con tos cronica y lesion nodular en LII,
adenopatias en ventana aorto-pulmonar e hiliares
izquierdas, metabolicamente activas en la PET,
a quien se le realiz6 EBUS-TBNA en la estacion
I0L, con extendido positivo para malignidad en
sala, que arrojé carcinoma escamoso primario de
pulmon (figuras 4 y 5).

Caso 2

Paciente de sexo femenino, de 66 afos, con an-
tecedente de adenocarcinoma pulmonar en 2011,
quien recibié tratamiento con quimioterapia y ra-
dioterapia, en seguimiento actual y consulté por

Figura 4. A, B. PET con captacion metabdélicamente activa en
la lesion en LIl y en estaciones 10 y 11L. C. Ganglio identifica-
do por medio de ultrasonido. D. Puncién del ganglio en tiempo
real; estacion 10L.

B
f
b

Figura 5. A. Coloracion de H&E. Bloque celular del mate-
rial obtenido por EBUS. Carcinoma de células escamosas
metastasico al ganglio linfatico, con abundante material
necrético acompafiante. B. Técnica de inmunohistoqui-
mica. Gen p63 positivo nuclear en las células tumorales
escamosas.

tos y disnea leve. Se encontrd lesion paratraqueal
derecha y se realiz6 EBUS-TBNA, que confirmd
recaida tumoral con mutacion del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) positivo, mas estudio
de translocaciones del gen EML4-ALK negativo
(figuras 6y 7).

Figura 6. A. Tomografia axial computarizada en la que se
aprecia lesion paratraqueal derecha. B. Puncién de la lesion
en tiempo real. C. Coloracion de H&E. Bloque celular. Diag-
néstico de adenocarcinoma primario pulmonar. D. Técnica
de inmunohistoquimica. Proteina del Gen TTF-1 positivo nu-
clear en las células tumorales del adenocarcinoma primario
del pulmon.
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Figura 7. A. Técnica de inmunohistoquimica. Proteinacinasa para el gen EML4-ALK negativa
(D5F3). B. Estudio de la mutacion del gen EGFR. Extraccion de ADN en el bloque obtenido
durante el EBUS. Bioanalyzer 2100 (Agilent®) Electroforesis por microfluidos. Delecién de 15

pb en el exén 19 del gen EGFR, estado mutado (positivo).

Caso 3

Paciente de sexo femenino, de 54 afios, con
historia de espondilitis anquilosante con HLB27
positivo, tos cronica y adenopatia subcarinal en
estudio. Se realizo EBUS-TBNA y se hall6 mate-
rial inflamatorio con linfocitos maduros, pigmento
antracdtico, negativo para malignidad y PCR nega-
tiva para TBC (figura 8).

Caso 4

Paciente de sexo masculino, exfumador, quien
consultd con historia de cefalea frontal y hemipare-
sia derecha. Se hallaron lesiones cerebrales suges-
tivas de metdstasis. En los estudios de extension
se encontro lesion que abrazaba el bronquio fuente
izquierdo con atelectasia parcial, mientras que en la
fibrobroncoscopia no se observé lesion endobron-
quial. Se realiz6 EBUS-TBNA que documento tu-
mor de celulas pequenas (figura 9).

Caso 5

Paciente de sexo maculino, 33 afios, con histo-
ria de fiebre prolongada, pérdida de peso y lesion
hiliar izquierda, mas multiples estudios negativos.
Se realizo EBUS-TBNA que mostro células suges-
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tivas de sindrome linfoproliferativo, el cual se cla-
sifica mediante la evaluacion de la arquitectura del
tejido y por tanto a través de biopsia de la lesion
por toracoscopia (figura 10).

Figura 8. A, B. Tomografia axial computarizada de térax
donde se aprecian las adenopatias pre y subcarinales. C.
Coloracién de Diff-Quick con presencia de linfocitos madu-
ros 50 x CAP; muestra adecuada del ganglio linfatico. D.
Coloracién de Papanicolaou. Citologia en base liquida (BD
CytoRich) linfocitos maduros, histiocitos y pigmento antracé-
tico. Negativo para malignidad.
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Figura 9. A, B. TAC de térax con lesién que rodea el BFI
con atelectasia parcial. C. Coloracion de H&E. Bloque ce-
lular obtenido por EBUS. Carcinoma de célula pequefia. D.
Técnica de inmunohistoquimica. Positividad granular cito-
plasmatica para cromogranina A en la que se demuestra su
linaje neuroendocrino.
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Figura 10. A. Coloracion de Diff-Quick. Linfocitos maduros
y linfocitos de mayor tamafio de caracteristicas neoplasicas.
B. Coloracion de Diff-Quick. Material linfoide abundante, con
el que se descarta patologia neoplasica epitelial o presencia
de células gigantes o necrosis. Alta sospecha de sindrome
linfoproliferativo.

Conclusiones

* El EBUS-TBNA es un procedimiento eficiente
en el estudio de lesiones mediastinales, paratra-
queales, peribronquiales y en la estadificacion y
re-estadificacion del cancer pulmonar.

* En el EBUS-TBNA bien planeado, secuencial y
estandarizado es posible diagnosticar y estadifi-
car el cancer pulmonar, en especial si se acompa-
fa del estudio citopatologico en sala ROSE.

* El papel del patdlogo intervencionista es crucial
en el diagnostico, tratamiento y pronostico de las
diferentes patologias pulmonares neoplasicas y
no neoplasicas.

* Laretroalimentacion inmediata en la sala permite
mejorar la técnica intervencionista, asi como eva-
luar de forma precoz la calidad y cantidad de la
muestra, y a su vez disponer de preparaciones y
bloques celulares de alta calidad.

* Uno de los puntos mas sensibles de asistir a la
sala (ROSE) es poder realizar el triage en la toma
de decisiones para estudios extendidos como
citometria de flujo, cultivos microbiologicos y
pruebas moleculares para microbiologia, genéti-
ca molecular y patologia molecular.
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ARTICULO DE REVISION

Termoplastia bronquial

Bronchial thermoplasty

OLIVIA SANCHEZ CABRAL'; SEBASTIAN FERNANDEZ-BUSSY?

Resumen

El asma es una enfermedad de las vias respiratorias, caracterizada por inflamacion cronica, hipe-
rreactividad bronquial y obstruccion variable al flujo aéreo, provocado por una variedad de estimu-
los, incluyendo los alérgicos, los infecciosos, entre otros. La termoplastia bronquial es un tratamiento
innovador que consiste en la aplicacion de energia de radiofrecuencia a las vias aéreas proximales
para la ablacion selectiva al muisculo liso peribronquial. Es la primera terapia de intervencién no
farmacologica aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos para asma grave. En vista de
que se trata de una terapia basada en un dispositivo, la evaluacion global de riesgo-beneficio difiere
de la de productos farmacéuticos; los aspectos de seguridad, requisitos reglamentarios, disefios de
los estudios y evaluacion de la magnitud del efecto pueden ser diferentes. Los mecanismos de accion
y el tipo de pacientes que se benefician de la termoplastia bronquial son los retos mas importantes
para el futuro.

Palabras clave: asma grave, termoplastia bronquial, neumologia intervencionista.

Abstract

Asthma is a disease of the airways that is characterized by chronic inflammation, bronchial
hyperreactivity, and variable airflow obstruction, triggered y a variety of stimuli, including, among
others, allergic and infectious conditions. Bronchial thermoplasty is an innovative treatment carried
out by applying radiofrequency energy to the proximal airways, in order to perform selective abla-
tion of peribronchial muscle. It is the first non-pharmacologic interventional therapy approved by
the Food and Drug Administration for severe asthma. Since it is a device-based therapy, its overall
risk-benefit evaluation is different from that of pharmacologic products; aspects concerning safety,
statutory requirements, study design, and assessment of the magnitude of its effects can be different.
The mechanisms of action and the type of patients who could benefit from bronchial thermoplasty
are the most important challenges for the future.

Keywords: severe asthma, bronchial thermoplasty, interventional pulmonology.

Introduccion

La farmacoterapia para el asma consiste en beta agonistas de accion
corta y prolongada, modificadores de los leucotrienos y esteroides inha-
lados y orales. La Sociedad Americana Toracica, define a los pacientes
con asma refractaria como aquellos quienes requieren esteroides orales
por mas del 50% al afio o altas dosis de esteroides inhalados con el ob-
jetivo de obtener un control. En la actualidad, el medicamento aprobado
para el asma alérgica en pacientes no controlados con esteroides orales o
inhalados, es el anticuerpo antiinmunoglobulina E omalizumab. Su ad-
ministracion se hace cada dos semanas, es costoso para algunos pacien-
tes y proporciona control solo a un subgrupo con asma alérgica. Entre
tanto, la termoplastia bronquial fue aprobada por la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA, sigla en inglés) en Estados Unidos, en abril de
2010, para pacientes mayores de 18 afios, con asma grave y persistente no
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controlada con esteroides inhalados y medicamen-
tos beta agonistas de accion prolongada (1). Los
programas de desarrollo clinico consisten princi-
palmente en tres ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con asma moderada a grave que se
analizardn mas adelante. Esta revision resume la
informacion acerca del mecanismo de accion, el
procedimiento, la eficacia, la seguridad y la selec-
cion de los pacientes, con miras entender mejor el
camino a seguir en esta prometedora terapia.

Procedimiento

La masa del musculo liso se incrementa con-
siderablemente en pacientes asmaticos en compa-
racion con los controles sanos, con lo cual con-
tribuye a la inflamacion cronica y remodelacion
del asma grave. De esto se deduce que una reduc-
cion de la masa del musculo liso bronquial, pue-
de aliviar potencialmente los sintomas y quizés
disminuir la remodelacion (2). La termoplastia
bronquial es un procedimiento de broncoscopia
intervencionista para el tratamiento de pacientes
con asma grave, no controlados. Su realizacion re-
quiere la identificacion precisa y minuciosa de la
anatomia de la via aérea, ademas de su aplicacion
por parte de un broncoscopista con experiencia
en un centro de salud con un seguimiento clinico
apropiado y con capacidad para hacer frente a las
posibles complicaciones posteriores a la realiza-
cion del procedimiento. Mayse y colaboradores
(3, 4) describieron la evaluacion y el seguimiento
adecuado del paciente antes, durante y después de
este procedimiento.

Mecanismo de accion

La via aérea distal (menor a 2-3 mm de diame-
tro) representa el 10% del total de la resistencia en
una persona normal. Sin embargo, en los asmaticos
existe una inflamacion continua de toda la via aé-
rea, desde la proximal a la més distal. Varios me-
canismos de accion explican los efectos benéficos
de la termoplastia bronquial. Debido a un aumento
del musculo liso de las vias respiratorias, el primer
y mejor mecanismo documentado, es la reduccion

del musculo liso de la pared bronquial evaluado en
un modelo canino (5, 6), aunque la disminucion de
la hiperreactividad en pacientes asmaticos después
de la termoplastia bronquial ha sido inconsistente.
Un segundo mecanismo podria implicar un efecto
sobre las propiedades contractiles del muasculo liso
bronquial o un endurecimiento de la pared bron-
quial a la que se une el musculo. Se han investigado
los efectos de la aplicacion de diferentes tempe-
raturas en la contraccion in vifro del musculo liso
bovino; la contraccion inducida por acetilcolina se
inhibi6 a temperaturas superiores a los 55°C, mien-
tras que la relajacion medida por un betaagonista
2, no se vio afectada (7). No obstante, no esta claro
si los fendmenos observados en la respuesta aguda
puedan persistir a largo plazo in vivo. Otros meca-
nismos posibles incluyen la secrecion de mediado-
res inflamatorios por las células de musculo liso y
cambios en el epitelio bronquial, las terminaciones
nerviosas o la funcion de las células inflamatorias
que infiltran la mucosa.

Equipo

Se utiliza el sistema de termoplastia bronquial
Alair (figura 1). El catéter es un dispositivo uni-
co, de un solo uso, largo, flexible con un conjunto
de electrodos expandibles unidos en un extremo y
un asa de despliegue en el otro. Este se introduce
a través del canal de trabajo de un broncoscopio
estandar, idealmente 4,9 mm hasta 5,2 mm de dia-
metro externo y un canal de trabajo de 2 mm como
minimo. El conjunto de electrodos se expande
para ponerse en contacto con la pared de las vias
respiratorias y luego se activa para suministrar
energia eléctrica de radiofrecuencia. El contro-
lador de radiofrecuencia es un instrumento elec-
tronico que genera energia controlada. Como la
energia eléctrica es transferida desde el electrodo
al tejido, la resistencia hace que la energia eléctri-
ca se convierta en energia térmica. El controlador
proporciona la intensidad y la duracion correcta de
energia para el tratamiento a 65°C, lo que reduce la
cantidad de tejido muscular liso de la via aérea, al
tiempo que minimiza los dafios colaterales a otras
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estructuras de las vias respiratorias de soporte. El
controlador también supervisa el sistema para ga-
rantizar la coaptacion correcta del catéter a la via
aérea y es cuando la energia eléctrica se transmite.
Si no se cuenta con un buen contacto con la pared
de la via aérea, el panel frontal notifica para re-
ubicar los electrodos en contacto adecuado. Para
completar el circuito se fija en el paciente un elec-
trodo estandar de retorno tipo gel (3).

Procedimiento

El procedimiento de termoplastia bronquial
se efectlia durante tres sesiones de broncoscopia
flexible con sedacion o anestesia general, cada una
separada por tres a cuatro semanas, para disminuir
el riesgo de inducir una exacerbacion del asma o
edema de la via respiratoria que pudiera incremen-
tarse de llevarse a cabo en una sola sesion o en un
intervalo menor. Se prescribe prednisona 50 mg/
dia durante los tres dias previos al procedimiento,

el dia del procedimiento y el dia posterior. Ademas
se realiza una nebulizacion con salbutamol previo
al procedimiento e inmediatamente posterior al
mismo. Se utiliza glicopirrolato o atropina antes
del procedimiento, con el fin de disminuir la canti-
dad de secreciones. Se hace una espirometria con
broncodilatador para verificar el estado basal ini-
cial y luego revaluar con nueva espirometria 2 a 4
horas luego de la termoplastia. Durante la primera
broncoscopia se trata el l6bulo inferior derecho,
en la segunda, el 16bulo inferior izquierdo y en la
tercera y ultima, ambos l6bulos superiores (figura
2) (8). Dada la posibilidad de que se presente sin-
drome de 16bulo medio debido a que es mas largo
y estrecho, éste no se trata.

Se realiza una exploracion de la via aérea
para evaluar la posible impactacion de moco o
cicatrizacion, asegurando una curacién correcta.
Si las areas tratadas no han curado, se aplaza el

Figura 1. Sistema Alair. A: Controlador de radiofrecuencia. B: Catéter con guia de electrodos expandibles.

Image provided courtesy of Boston Scientific Corporation
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Figura 2. Mapa del procedimiento de termoplastia bronquial.
Image provided courtesy of Boston Scientific Corporation

tratamiento. Después de esta exploracion se dirige
a la regién del pulmon que se tratara, y el bron-
coscopista planifica el orden de los segmentos
evitando dejar sin tratar la mayor parte de estos.
Se recomienda un enfoque sistematico de distal a
proximal; es decir, si se empieza en el lobulo infe-
rior derecho se puede comenzar con el segmento
anterior, seguido de los segmentos lateral y poste-
rior. El segmento medial se trata seguido de la par-
te distal del bronquio del 16bulo inferior derecho
hasta el nivel superior y finalmente el segmento
superior. Asi mismo, cada segmento también se
trata de manera sistematica, de derecha a izquier-
da. Después de la planificacion, se pasa a la region
mas distal del primer segmento a tratar; el catéter
posee marcaciones negras cada 5 mm, se introdu-
ce en el canal de trabajo y se hace avanzar hasta
la marcacion mas proximal. Se inicia la entrega
de energia presionando y soltando el pedal del
controlador, el cual entrega de forma automatica

durante 10 segundos de acuerdo con los parame-
tros del tratamiento predefinido. Después de cada
activacion, el broncoscopista reposiciona proxi-
malmente cada 5 mm hacia proximal hasta la si-
guiente activacion (figura 3). Los electrodos se ex-
panden (como una canastilla) hasta hacer contacto
con bronquios de mayor tamafo. La posicion de
los electrodos debe hacer referencia a marcas ana-
tomicas debido a que el movimiento relativo entre
el broncoscopio y el catéter puede cambiarla. Se
recomienda el uso del mapa de las vias respirato-
rias para planificar y realizar un seguimiento de
la progresion del tratamiento para cada sesion. En
ocasiones el moco se acumula y se pierde visua-
lizacion, en cuyos casos el catéter se retrae para
limpiar los electrodos, asi como para irrigar la via
aérea y succionar las secreciones. Un tratamiento
completo consta de 30 a 70 activaciones por lobu-
lo (de acuerdo con la anatomia especifica), no pro-
duce ningln efecto macroscopico en la mucosa,
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Figura 3. Procedimiento de termoplastia bronquial. A: Esteralizado a través de un broncoscopio. B: Catéter introducido en el
bronquio. C: Los electrodos del catéter coaptan en la pared de la via aérea. D: El catéter libera energia térmica.

Image provided courtesy of Boston Scientific Corporation

pero puede provocar blanqueamiento transitorio
(3). El procedimiento puede llevarse a cabo bajo
sedacion o anestesia general.

Estudios clinicos

El primer estudio clinico de termoplastia bron-
quial en humanos se llevo a cabo con el objetivo
de determinar la seguridad del procedimiento en
ocho pacientes programados para reseccion pul-
monar por sospecha o diagnostico de cancer pul-
monar (11). Todos toleraron el procedimiento y se
sometieron a la cirugia. La termoplastia bronquial
se estudid por primera vez en 16 asmaticos con
asma leve a moderada. Todos tuvieron un control
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del asma sin infeccidon reciente o exacerbacion
de los sintomas, con lo cual se demostr6é que era
viable llevar a cabo la termoplastia bronquial de
forma segura. Algunos parametros como el niime-
ro de dias libres de sintomas y el pico flujo es-
piratorio, mostraron mejoria luego de tres meses;
solo un paciente recibid dos tratamientos debido a
infecciones recurrentes (12). Después de este estu-
dio inicial se hicieron tres ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados con asma moderada a grave
(13-15): el estudio de intervencion en asma (AIR),
el estudio de investigacion en asma grave RISAy el
estudio de intervencion en asma 2 (AIR2) (tabla 1).
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Estudio AIR

Este fue un estudio controlado, aleatorizado,
llevado a cabo en 112 pacientes asmaticos de 18
a 65 anos, 56 de los cuales se trataron con termo-
plastia bronquial y 56 con terapia convencional
con esteroides inhalados y beta agonistas de larga
accion. El desenlace principal fue la frecuencia de
exacerbaciones leves durante el periodo de sus-
pension de los esteroides inhalados. La gravedad
del asma estuvo indicada por el tratamiento. Todos
utilizaron 200 (mcg) de esteroides inhalados para
mantenimiento y beta agonistas de larga accion.
Los resultados primarios se midieron respecto a
la tasa de exacerbaciones, caracterizadas por dis-
minucion del flujo espiratorio pico tomado en la
mafana, incremento de medicamentos de rescate
y sintomas nocturnos, ocurridos durante los pe-
riodos de retirada de los beta agonistas de larga
accion. Los resultados mostraron mejorias en las
tasas de exacerbaciones leves en un afno, calidad
de vida, uso de medicacion y niimero de dias li-
bres de sintomas, en pacientes con asma grave en
cuanto a ingresos hospitalarios por incremento
de sus sintomas. Hubo seis hospitalizaciones en
el grupo de termoplastia bronquial y dos en el de
terapia estandar. Los cambios en VEF, y la hipe-
rreactividad bronquial, no fueron estadisticamente
significativos pero si se demostr6 mejoria en los
dias libres de sintomas y en los cuestionarios de
calidad de vida de los pacientes (14).

Estudio RISA

Se trat6 de un estudio controlado, aleatorizado,
en el que incluyeron 32 pacientes con asma grave
no controlada a pesar de dosis altas de esteroides
inhalados, beta agonistas de larga accion, antago-
nistas de los leucotrienos o prednisona oral hasta
30 mg/dia. 15 pacientes se trataron con termoplas-
tia bronquial y 17 continuaron la terapia conven-
cional. Después de la evaluacion inicial, se retir6
la terapia con esteroides entre las semanas 22y 36
donde se evaluaron, documentandose mejoria en
el control del asma y en el flujo pico. Se redujo la
dosis de esteroides y aunque no hubo diferencia
estadistica, la disminucion de esteroides fue ma-
yor en el grupo tratado con termoplastia bronquial.
A 52 semanas de estudio, el grupo de termoplastia
bronquial permanecié con mejoria de su control
indicada por menor necesidad de broncodilatado-
res de rescate y mejoria reportada en los cuestio-
narios de calidad de vida (puntaje AQLQ) y en el
cuestionario de control del asma (ACQ) (13).

AIR2

En este estudio, la aprobacion de termoplastia
bronquial para el tratamiento del asma por la FDA
se baso en la reduccion de las exacerbaciones gra-
ves de asma. Es el unico doble ciego, aleatorizado
controlado por simulaciéon de termoplastia bron-
quial en pacientes con asma no controlada, a pe-
sar de dosis altas de esteroides inhalados y beta

Tabla 1. Comparacion de los criterios de inclusion de los ensayos clinicos de termoplastia bronquial en asma

Caracteristica Viabilidad AIR RISA AIR2

Edad (afios) 18-65 18-65 18-65 18-65

Dosis de esteroide inhalado (mcg)

(beclometasona o equivalente <1800 =200 > 1500 >1000

Dosis de beta agonistas de larga

accion (mcg) 0-100 =100 2100 2100

Esteroides orales (mg) 0 0 <30 <10

Prebroncodilatador VEF * >65 (postermoplastia 60-85 =50 260
bronquial)
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agonistas de larga accion. Es el mayor estudio
realizado para termoplastia bronquial, y en ¢l se
incluyeron 190 pacientes que fueron tratados con
termoplastia bronquial y 98 que recibieron simula-
cion de termoplastia. Este ultimo tratamiento, re-
produce todas las senales de audio y visuales de la
técnica, pero el catéter no libera energia de radio-
frecuencia. El tratamiento fue hecho por un equi-
po de broncoscopia no cegado, en tanto que todas
las evaluaciones y consultas de seguimiento se lle-
varon a cabo por un equipo cegado. El resultado
final del estudio fue la mejoria en los cuestionarios
de calidad de vida; no obstante, se ha generado
controversia y confusion acerca de la verdadera
eficacia de la termoplastia bronquial para el asma
grave ya que las tasas de exacerbaciones de asma,
dias libres de sintomas, uso de medicamento de
rescate, visitas a urgencias y hospitalizaciones
fueron diferentes entre los grupos (15).

Estudios de imagen

Algunos autores han evaluado la tomografia de
torax para estudiar los efectos de la termoplastia
bronquial en el calibre bronquial, la sensibilidad
bronquial a la metacolina y la respuesta a la ins-
piracion profunda (16). Las mediciones tomadas a
cinco semanas de realizada la termoplastia bron-
quial, sugirieron disminucion de la hiperreactivi-
dad bronquial sin cambios en la distensibilidad
pulmonar. En el estudio de viabilidad, se evalua-
ron 16 pacientes con tomografia de torax de alta
resolucion al inicio, a un afio y a dos afios del es-
tudio, sin encontrar consistencia en la presencia
de bronquiectasias o engrosamiento de la pared
bronquial o en el parénquima pulmonar (12). Los
resultados a 5 afos en 93 pacientes del estudio
AIR2, no mostraron cambios en el 82% de los ca-
sos. En tres pacientes (3%) se documentd empeo-
ramiento o formacidén de nuevas bronquiectasias
(15). No hay reportes de patrén en mosaico que
puedan sugerir bronquiolitis, estenosis bronquial
o enfisema.
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Seguridad del procedimiento

Para los cuatro estudios mencionados se han
descrito eventos adversos observados durante la
fase de tratamiento (hasta seis semanas después
de la ultima broncoscopia) y la fase de postrata-
miento (a partir de seis semanas después de la
ultima broncoscopia). Los pacientes tratados con
termoplastia bronquial desarrollaron mas sinto-
mas respiratorios (tos, sibilancias, expectora-
cion, disnea) que los controles, y ocasionalmente
tenian sintomas generales como fiebre en las ho-
ras siguientes al tratamiento. Estos sintomas sue-
len resolverse después de siete dias, pero fueron
motivo de ingreso en el 3,4% de los casos con
asma moderada a grave en el estudio AIR2 y en
el 15,6% de los casos de asma grave en el estudio
RISA. Estos hallazgos resaltan la importancia de
optimizar el control del asma antes del primer
tratamiento y la vigilancia en los dias posterio-
res al mismo. En el AIR2 un paciente presentd
hemoptisis significativa del 16bulo superior de-
recho un mes después de la ultima sesion, por
lo cual requirié embolizacion de la arteria bron-
quial (16). Se observé un sangrado ligero durante
el tratamiento de este l6bulo; esta complicacion
puede ser inherente al tratamiento de termoplas-
tia bronquial (15).

La aplicacion de energia térmica controlada
(65°C) plantea si la termoplastia bronquial pue-
de inducir un mayor dafio a la pared bronquial.
Después del seguimiento de los cuatro estudios,
no hubo evidencia de estenosis de la via aérea
o bronquiectasias. Ninguno de los ensayos do-
cumentd dafio bronquial al primer afio de segui-
miento. Un paciente en el estudio AIR2 desarro-
116 un absceso pulmonar catorce meses después
del tratamiento; se sometid a reseccidon por ciru-
gia y no se document6 anormalidad bronquial en
el estudio histopatologico. Esta complicacion se
relacioné con una infeccidn respiratoria sin co-
nexion clara con la termoplastia bronquial (16).
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Seguimiento a cinco afos

Durante cinco afios de seguimiento, se eva-
luaron 162 pacientes (85,3%) de 190 pacientes del
grupo tratado en el estudio AIR2. La proporcion de
pacientes con exacerbaciones severas y visitas a Ur-
gencias, junto con la cantidad de eventos en un afio
y cinco postratamiento, se mantuvo baja, menor a
la observada doce meses previos al procedimiento.
El promedio de reduccion de proporciones a cinco
aflos, fue de 44% para las exacerbaciones y de 78%
para las visitas a Urgencias. No hubo cambios en
eventos adversos respiratorios y hospitalizaciones
entre el afio 2 y afio 5 postermoplastia (17). El volu-
men espiratorio forzado al primer segundo (VEF))
se mantuvo estable en los dos estudios con asma
moderada a grave (18); adicionalmente no se ob-
servaron cambios en la radiografia de térax ni en
la tomografia de térax de alta resolucion a los tres
y cinco afios, excepto anormalidades transitorias y
temporales que suelen verse en pacientes con asma
moderada a grave (17). En el estudio RISA el se-
guimiento de las radiografias de torax a los cinco
afios se llevd a cabo en un pequefio grupo de pa-
cientes con asma grave sin cambios significativos;
el VEF, no se deterior6 y el namero de hospitaliza-
ciones por exacerbacion del asma habian disminui-
do durante este tiempo (12).

Seleccioén de pacientes

Los estudios clinicos han abordado una amplio
rango de gravedad de los pacientes con asma, de
leve a severa, y se han hecho, aunque no de manera
exclusiva en casos con asma no controlada. Pue-
de haber una tendencia a reservar la termoplastia
bronquial para los pacientes con asma no contro-
lada a pesar de dosis altas de esteroide inhalado y
beta agonistas de larga accion. La dosis diaria de
esteroide inhalado para considerar la termoplastia
bronquial no esta del todo clara. Se observaron be-
neficios en pacientes mal controlados a pesar de
una dosis diaria de 750 mg de fluticasona en el
estudio RISA (11) y beclometasona de 1.000 mg
en el AIR2 (15). Se recomienda optimizar el trata-
miento antes de ofrecer la termoplastia bronquial.

En el desarrollo del programa clinico, el VEF,
se considerd como parametro para la seleccion del
paciente, justificado por el aumento de la inciden-
cia de hospitalizacion tras la realizacion de ter-
moplastia bronquial en el estudio RISA de 15,6%
vs. 3,4% respecto al AIR2. En este tltimo estudio
requirieron una espirometria prebroncodilatador
del 60% del predicho vs. 50% en el RISA para
la elegibilidad de los pacientes. Se deduce, enton-
ces, que la termoplastia bronquial est4 indicada en
asma mal controlada o no controlada a pesar del
maximo tratamiento médico. El control del asma
se puede evaluar de varias maneras entre las que
se incluyen la frecuencia de las exacerbaciones y
los cuestionarios como el del control del asma y
de calidad de vida basado en los sintomas diarios.
De otro lado, es posible que no sea imprescindible
contar con historia de exacerbaciones graves para
beneficiarse de la terapia. Los pacientes deben ser
seleccionados por un equipo médico conformado
por un especialista y un broncoscopista experi-
mentado, y cumplir los siguientes criterios:

» Control en tratamiento farmacologico de acuer-
do con las guias de practica clinica (9, 10).

* Estabilidad del asma (ausencia de infeccion
del tracto respiratorio, exacerbacién del asma
en las ultimas cuatro semanas, VEF dentro del
10% del mejor valor.

» Ausencia de comorbilidad que ponga en riesgo
el procedimiento; por ejemplo: apnea obstruc-
tiva del suefio no tratada o enfermedad cardio-
vascular clinicamente significativa, epilepsia,
diabetes insulinodependiente o cancer.

Los pacientes con asma que pone en riesgo la
vida se excluyeron de los estudios. Del mismo
modo, se tienen en cuenta tres o mas admisiones
hospitalarias o cuatro o mas ciclos de esteroides
sistémicos en el afio anterior a la termoplastia (15,
16). El uso de broncodilatadores de corta accion
(mayor a cuatro inhalaciones por dia) también fue
un criterio de exclusion para el AIR2, asi como pa-
cientes con tres 0 mas antecedentes de infecciones
respiratorias probadas tratadas con antibidticos el
afio anterior.
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Las advertencias y precauciones actuales y
exclusiones son: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, bronquiectasias, infecciones respi-
ratorias recurrentes o cualquier otra enfermedad
respiratoria significativa no controlada, anticoa-
gulacion, marcapasos y desfibrilador. Se exclu-
yen, asi mismo, personas con un indice tabaquico
de 10 o mas (15) para tratamiento. La termoplas-
tia bronquial puede incluso llevar a un empeora-
miento transitorio de los sintomas del asma, la
intensidad de los cuales puede ser proporcional a
la gravedad del paciente.

Tratamiento con esteroides sistémicos

Al final del tratamiento (seis semanas después
de la ultima broncoscopia), es ideal revaluar el be-
neficio clinico. Los tratamientos farmacologicos
se ajustan a las dosis mas bajas posibles, comen-
zando con una reduccion de esteroides orales se-
guida por una disminucion de esteroides inhalados
y beta agonistas de larga accion. No existen datos
sobre los efectos de la termoplastia bronquial en
la inflamacion de las vias respiratorias para guiar
empiricamente el tratamiento farmacoldgico ni los
efectos del retiro del mismo (15).

Base de datos Cochrane

Unarevision sistematica realizada en 2014 por
Torrego et al. (20), incluy¢ tres estudios clinicos
con un total de 429 pacientes. El estudio encontro
mejoria en la calidad de vida a los 12 meses en los
que se utilizo la termoplastia bronquial, pero no
alcanz¢ significancia estadistica; en relacion con
control de los sintomas tampoco mostrd signifi-
cancia estadistica. El sesgo puede ser alto debido
a que los primeros estudios no tenian la simula-
cion realizada en el AIR2, en el que se mostro
una menor tasa de exacerbaciones e ingresos a
urgencias después de doce meses de tratamiento.
Los estudios no mostraron mejoria significativa
en los parametros de funcion pulmonar (a excep-
cion de un mayor aumento en el flujo espirato-
rio maximo matutino). No observaron diferencia
significativa en el riesgo de hospitalizacion al
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final del periodo de tratamiento. Se asoci6 con un
aumento de eventos respiratorios principalmente
durante el periodo del tratamiento, la mayoria de
los cuales fueron de intensidad leve o moderada,
aparecieron en el periodo postratamiento de 24
horas y se resolvieron en una semana. Los auto-
res concluyeron que la termoplastia bronquial en
pacientes con asma moderada a grave, ofrece un
beneficio clinico modesto en la calidad de vida
y menores tasas de exacerbacion del asma, sin
diferencias significativas en las puntuaciones de
control de la enfermedad. Existe sesgo ya que se
observaron los principales beneficios en los dos
estudios que no incluian el tratamiento simula-
do (AIR2). La termoplastia bronquial aumenta el
riesgo de eventos adversos durante el tratamien-
to, pero tiene un perfil de seguridad razonable
después de terminado. Para la practica clinica
seria aconsejable recopilar datos de los pacientes
de manera sistematica en los registros clinicos
independientes. Se requieren investigaciones fu-
turas para proporcionar una mejor comprension
de los mecanismos de accion de la termoplastia
bronquial, asi como su efecto en diferentes fe-
notipos de asma o en pacientes con peor funcidon
pulmonar (19).

Futuras investigaciones

Aunque no existen datos de efectos adversos
importantes de la termoplastia bronquial en un
plazo de cinco afios, se desconocen las conse-
cuencias a largo plazo. Por tanto, se requieren
estudios disefiados para determinar sus efectos
sobre los resultados primarios relevantes, tales
como las tasas de exacerbacion, y sobre los efec-
tos a largo plazo en la funcién pulmonar. Tam-
bién se necesitan estudios para entender con ma-
yor claridad los fenotipos de los pacientes que
responden mejor, los efectos en aquellos con
asma grave (VEF menor al 60% del valor predi-
cho) o quienes se utilizan esteroides sistémicos,
sus beneficios y seguridad a largo plazo. Estas in-
vestigaciones adicionales probablemente tengan
un impacto considerable en las recomendaciones
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futuras de la termoplastia bronquial. Adicional-
mente, los mecanismos de accion y la seleccion
optima de los pacientes deben ser abordados en
futuros estudios clinicos y cientificos rigurosos.

Conclusiones

El uso actual de la termoplastia bronquial va
dirigido a pacientes con asma grave no controla-
da, con dependencia a esteroides, exacerbaciones
frecuentes, VEF, disminuido con pobre calidad de
vida. El procedimiento debe ser realizado por un
broncoscopista experimentado en conjunto con un
equipo multidisciplinario especializado en asma.
Los estudios clinicos han demostrado la mejoria
de los sintomas, disminucion de las exacerbacio-
nes graves y disminucién del uso de los interna-
mientos hospitalarios. La experiencia clinica ha
demostrado que la termoplastia bronquial es un
procedimiento seguro y bien tolerado el cual ofre-
ce muchos beneficios a pacientes con asma grave
no controlada. Estos beneficios se mantienen por
un periodo minimo de por lo menos 5 afios.
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Broncoscopia en trasplante pulmonar

Bronchoscopy in pulmonary transplantation

NELSON PAEZ ESPINEL, MD.

Resumen

El trasplante pulmonar como opcién a varias patologias terminales ha permitido un aumento en
la supervivencia de los pacientes que las padecen. La broncoscopia es un procedimiento de rutina
realizado antes y después del trasplante que permite la deteccion temprana de procesos infecciosos,
rechazo, bronquiolitis obliterante y alteraciones en la via aérea como estenosis, dehiscencia de la
anastomosis y granulomas. Ademas de ser un método diagnostico en algunos casos permite el trata-
miento de dichas complicaciones durante el procedimiento con el empleo de endoprotesis, dilatacion
con balén y suministro de antibidticos.

Palabras clave: trasplante pulmonar, broncoscopia, infeccion pulmonar, rechazo, complicacio-
nes de la via aérea.

Abstract

Lung transplantation as an option in various terminal conditions has increased patient survival.
Bronchoscopy is a routine procedure carried out before and after transplantation. It allows for early
detection of infectious processes, rejection, bronchiolitis obliterans, and alterations of the airway
such as stenosis, anastomotic dehiscence, and granulomas. Besides being a diagnostic method, it
sometimes allows for treating such complications during the procedure by way of endoprosthesis,
balloon dilatation, and administration of antibiotics.

Keywords: lung transplantation, bronchoscopy, lung infection, rejection, airway complications.

El trasplante pulmonar es la alternativa actual para el tratamiento de
algunas enfermedades pulmonares irreversibles (1). En los tltimos diez
afios hay un aumento de la supervivencia global, tanto a corto como a
largo plazo, si bien los pacientes deben someterse a los riesgos derivados
del procedimiento quirargico, a las consecuencias de la manipulacion de
la via aérea, a los cambios del pulmon trasplantado, asi como a aquellos
derivados del tratamiento inmunosupresor (2).

La broncoscopia es un procedimiento de rutina tanto en el donante
como en el receptor. En el primero se usa para excluir infeccion y en el
segundo para detectar alteraciones de la anastomosis bronquial, para se-
guimiento del estado del injerto, asi como para el diagnéstico de rechazo
e infecciones. Es bien tolerada y su tasa de complicaciones no es mayor a
la poblacion general (3). Es, ademas, 1til para detectar rechazo agudo, al
igual que bronquiolitis linfocitica y obliterante como marcador de recha-
70 crénico (4).
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Puede indicarse en forma periddica (broncosco-
pia de vigilancia) o ante cambios clinicos, para toma
de biopsias transbronquiales y lavado broncoalveo-
lar. La periodicidad de realizacion es variable y
depende de cada centro. Mediante comunicaciones
personales con médicos del programa de trasplan-
te de Medellin, Canadd, Chile y nuestro centro, se
determiné que luego de trasplante los pacientes son
programados para broncoscopia en promedio tres
a ocho veces en los primeros doce meses, y luego
cada afio o en caso de cambios clinicos. La varia-
bilidad en el nimero de procedimientos en cada
grupo corresponde al acuerdo en que las broncos-
copias de vigilancia aportan informacion valiosa
para el ajuste de la inmunosupresion y la deteccion
de infecciones y complicaciones, en contraposicion
con los riesgos inherentes a la realizacion del pro-
cedimiento, o a no encontrar diferencia en la sobre-
vida de pacientes trasplantados si son sometidos a
broncoscopia por un protocolo de vigilancia o por
indicacion clinica y a la experiencia acumulada que
ha modificado el numero total de broncoscopias a
través del tiempo (5, 6).

Lavado broncoalveolar

Se realiza con técnica convencional remitiendo
muestras para estudio citolégico y de microbiolo-
gia para coloraciones y cultivos.

La presencia de neutrofilia por encima del 20%
puede indicar rechazo crénico y se relaciona con
desarrollo de bronquiolitis obliterante en algunos
pacientes (7).

Muchos estudios han medido en lavado bron-
coalveolar, como marcadores de rechazo y de
bronquiolitis obliterante, la elevacion de los nive-
les de interleucina 8,15 y 17, interferébn gamma,
linfocitos TCD8 y algunas metaloproteinasas. La
activacion de linfocitos TCD4 y células asesinas
naturales, puede deberse a rechazo agudo y cré-
nico. Sin embargo, estos resultados son prelimi-
nares, no estan validados y aun no pueden utili-
zarse en la practica diaria ni reemplazan la biopsia
transbronquial (8).

Biopsia transbronquial

Sigue siendo el estandar de oro en el diagndstico
de rechazo en trasplante pulmonar. No tiene ningu-
na modificacion en la técnica de aplicacion ni en el
procesamiento. La evaluacion sistematica del espé-
cimen a cargo de patdlogos con experiencia en este
tipo de analisis, es primordial para lograr resultados
concluyentes y evitar grandes variabilidades en la
interpretacion de las mismas (9, 10).

Cepillado bronquial

No esta indicado en la actualidad como pro-
cedimiento rutinario en pacientes con trasplante
pulmonar, excepto en alteraciones de la mucosa
sugestivas de neoplasia o infeccion.

Algunos estudios han explorado la utilidad de
estudio con chip de ADN de células bronquiales
obtenidas por cepillado bronquial en busqueda de
diferencia en los perfiles genéticos de pacientes
con y sin bronquiolitis obliterante (11).

Asi mismo, se ha propuesto que existan per-
files de citoquinas inflamatorias de las células T
intraepiteliales bronquiales, que pueden ser mas
relevantes que la sangre periférica o las células
del lavado broncoalveolar para evaluar el estado
inmunologico del injerto (12).

Complicaciones de la via aérea

Ocurre hasta en 20 pacientes de cada cien tras-
plantes. Se estima una mortalidad que no supera
el 5%, sin un impacto mayor en la supervivencia
global comparable a la de los trasplantados sin es-
tas complicaciones (13). Se dividen segun el tiem-
po de aparicién en agudas o cronicas, segin se
presenten antes o después de tres meses (tabla 1).

Las anastomosis del bronquio es especialmente
susceptible a la isquemia ya que solo recibe irriga-
cion retrograda de la arteria pulmonar las primeras
ocho semanas, tiempo necesario para generar cir-
culacion colateral de la irrigacion bronquial (14).
Ademas, por estar comunicada con el exterior, tie-
ne riesgo de colonizacion e infeccion.
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Tabla 1. Complicaciones de la via aérea después de trasplante pulmonar.

Estenosis

Necrosis / dehiscencia

Estenosis de la anastomosis bronquial

Estenosis segmentaria no anastomética
Sindrome del bronquio intermediario evanescente
Grado I: sin necrosis

Grado II: necrosis de mucosa no de pared
Necrosis de pared menor a 2 cm de anastomosis

Necrosis de pared mayor a 2 cm de anastomosis

* No anastomatica

Granulomas * Menor que 50% de la luz
* Mayor que 50% de la luz
Malacia » Difusa
» De la anastomosis
Fistula » Bronco pleural
* Bronco mediastinal
» Broco vascular
Infeccion * Anastomdtica

Se han identificado varios factores de riesgo
para las complicaciones de la via aérea: tiempo de
isquemia de 6rgano, técnica y anastomosis quirlr-
gica, infecciones postquirtirgicas tempranas, tiem-
po de ventilacion mecanica del donante, disfun-
cion primaria grave del injerto y desproporcion de
la altura donante-receptor (15). El uso de sirolimus
se ha asociado con incidencia alta de complicacio-
nes de la via aérea y por tanto, no debe usarse an-
tes de la cicatrizacion completa de la anastomosis.

Estenosis de la via aérea

Es la complicacion méas comin luego de tras-
plante pulmonar y ocurre habitualmente en el pri-
mer semestre consecutivo a éste (16).

Habitualmente se detecta durante las broncos-
copias de vigilancia o por sintomas (disnea, neu-
monia o falla respiratoria). En mas del 95% de los
casos ocurre en la anastomosis aunque se ha des-
crito distal a la misma (17); el sitio mas frecuente
es el bronquio intermediario, y puede desaparecer
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por completo (sindrome del bronquio intermedia-
rio evanescente) (18).

Auque la radiografia del térax y la tomografia
axial computarizada pueden mostrar hallazgos
compatibles, la evaluacion broncoscopica es el es-
tandar de referencia y debera practicarse siempre
previo a decidir el tratamiento (19), que como en
otras lesiones de la via aérea debe ser multimodal
e incluir dilatacion con baldn, reseccion con laser
o argén plasma e implante de endoprotesis para
las cuales se tendran las mismas consideraciones
que en estenosis de la via aérea de pacientes no
trasplantados. Para tal fin se prefieren endoproéte-
sis de silicona o metalicas recubiertas (20).

Dehiscencia de anastomosis

Es una complicacion rara (1%) cuya mortali-
dad es alta (21). La deteccion precoz se hace me-
diante broncoscopia, ya que los hallazgos por ima-
gen, relacionados con la fuga de aire, casi siempre
son tardios. Debe sospecharse en pacientes con
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neumotdrax persistente, neumomediastino o enfi-
sema subcutaneo entre otros. Con menor frecuen-
cia en la tomografia pueden verse colecciones li-
quidas o hidroaéreas en la pared del bronquio.

Los defectos pequefios (menores de 4 mm) tie-
nen mejor pronostico de recuperacion.

Las intervenciones utilizadas incluyen endo-
protesis recubiertas, drenajes toracicos para man-
tener la expansion pulmonar y antimicrobianos
profilacticos.

Las complicaciones incluyen infecciones seve-
ras, necesidad de reintervencion y neumonectomia.

Granulomas

Se espera que aparezca algo de tejido de granu-
lacion en la anastomosis pero en escasa cantidad.
La proliferacion de tejido con obstrucciones de
mas del 50%, se presentard como dificultad respi-
ratoria, neumonia y atelectasia. Hay condiciones
que pueden aumentar la granulaciéon como la in-
feccion por Aspergillus spp.

El tratamiento incluye desbridamiento cauteri-
zacion, mitomicina local y braquiterapia, en algu-
nos casos. Es factible la recurrencia (22).

Infeccion

Es una complicacion y un factor de riesgo para
estenosis o granulomas. Las infecciones respira-
torias bacterianas de la poblacion general, pueden
afectar a estos pacientes con severidad variable y
compromiso de todo el arbol bronquial o del area

Tabla 2. Indicaciones de broncoscopia en trasplante
pulmonar

1. Evaluacioén del pulmén del donante
2. Broncoscopia de vigilancia periédica
3. Broncoscopia por indicacién clinica
a. Rechazo
b. Infeccion

4. Complicaciones de la via aérea

de la anastomosis. La infeccién mas frecuente re-
lacionada con el estado de inmunosupresion de
estos pacientes, es producida por Aspergillus spp
y casi nunca se torna invasiva. Puede controlarse
con antifiingicos y en ocasiones requiere desbrida-
miento del tejido necroético bronquial (23).

En conclusion, los pacientes con trasplante pul-
monar requieren estudios broncoscdpicos para ve-
rificar su evolucidn, ante cambios clinicos y para
tratamiento de las diferentes complicaciones. Con
base en la publicacion de Ferndndez Bussy y cola-
boradores en el 2011 (24), puede resumirse asi el
tratamiento de las complicaciones:

+ Las estenosis bronquiales se tratan inicialmente
con dilataciones con balon. Generalmente, son
varias sesiones y posteriormente se implanta
endoprotesis de silicona o hibridas idealmente
luego de la octava semana.

* Los granulomas y el tejido de granulacion se
trata con terapia térmica con electrocauterio,
argon plasma o laser.

» Las dehiscencias menores de 4 mm pueden tra-
tarse con endoproétesis con control cercano y
de comun acuerdo con cirugia de torax.

* La broncomalacia severa muy sintomatica,
debe tratarse con ventilacion mecanica no in-
vasiva con presion positiva y, en casos selectos,
con endoprotesis.

Bibliografia

1. Yusen RD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, Benden C, Dip-
chand Al, Dobbels F. International Society for Heart and Lung
Transplantation. The registry of the International Society for
Heart and Lung Transplantation: thirty-first adult lung and
heart-lung transplant report—2014. J Heart Lung Transplant.
2014;33(10):1009-24.

2. Laporta Hernandez R, Lazaro Carrasco MT, Varela de Ugarte
A, Ussetti Gil P. Long-term follow-up of the lung transplant
patient. Arch Bronconeumol. 2014;50(2):67-72.

3. Trulock EP, Ettinger NA, Brunt EM, Pasque MK, Kaiser
LR, Cooper JD. The role of transbronchial lung biopsy in the
treatment of lung transplant recipients. An analysis of 200
consecutive procedures. Chest. 1992;102:1049-54.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015 27



Paez

10.

11.

12.

13.

Sandrini A, Glanville AR. The controversial role of surveillance
bronchoscopy after lung transplantation. Curr Opin Organ Trans-
plant. 2009;14(5):494-8.

Valentine VG, Gupta MR, Weill D, Lombard GA, LaPlace SG,
Seoane L. Single-institution study evaluating the utility of sur-
veillance bronchoscopy after lung transplantation. J Heart Lung
Transplant. 2009;28(1):14-20.

Glanville AR. The role of surveillance bronchoscopy post-lung
transplantation. Semin Respir Crit Care Med. 2013;34(3):414-20.

Neurohr C, Huppmann P, Samweber B, Leuschner S, Zimmer-
mann G, Leuchte H. Munich Lung Transplant Group. Prognostic
value of bronchoalveolar lavage neutrophilia in stable lung trans-
plant recipients. J Heart Lung Transplant. 2009;28(5):468-74.

Snell GI, Boehler A, Glanville AR, McNeil K, Scott JP, Studer
SM. Eleven years on: a clinical update of key areas of the 1996
lung allograft rejection working formulation. J Heart Lung Trans-
plant. 2007;26(5):423-30.

Arcasoy SM, Berry G, Marboe CC, Tazelaar HD, Zamora MR,
Wolters HJ, et al. Pathologic interpretation of transbronchial
biopsy for acute rejection of lung allograft is highly variable. Am
J Transplant. 2011;11:320-8.

Bhorade SM, Husain AN, Liao C, Li LC, Ahya VN, Baz MA, et al.
Interobservador variability in grading transbronquial lung biopsy
specimens after lung transplantation. Chest. 2013;143:1717-24.

Skawran B, Dierich M, Steinemann D, Hohlfeld J, Haverich A,
Schlegelberger B. Bronchial epithelial cells as a new source for
differential transcriptome analysis after lung transplantation. Eur
J Cardiothorac Surg. 2009;36(4):715-21.

Hodge G, Hodge S, Reynolds PN, Holmes M. Compartmenta-
lization of intracelular proinflammatory cytokines in bronchial
intraepithelial T cells of stable lung transplant patients. Clin Exp
Immunol. 2006;145(3):413-9.

Meyers BF, de la Morena M, Sweet SC, Trulock EP, Guthrie
TJ, Mendeloff EN. Primary graft dysfunction and other selected
complications of lung transplantation: a single-center experience
of 983 patients. J Thorac Cardiovasc Surg. 2005;129:1421-9.

28 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Murthy SC, Blackstone EH, Gildea TR, Gonzalez-Staw-
inski GV, Feng J, Budev M. Impact of anastomotic airway
complications after lung transplantation. Ann Thorac Surg.
2007;84:401-9.

Van De Wauwer C, Van Raemdonck D, Verleden GM, Dupont
L, De Leyn P, Coosemans W. Risk factors for airway compli-
cations within the first year after lung transplantation. Eur J
Cardiothorac Surg. 2007;31:703-10.

Krishnam MS, Suh RD, Tomasian A, Goldin JG, Lai C,
Brown K. Postoperative complications of lung transplanta-
tion: radiologic findings along a time continuum. Radiogra-
phics. 2007;27:957-74.

Hasegawa T, lacono AT, Orons PD, Yousem SS. Segmental
nonanastomotic bronchial stenosis after lung transplantation.
Ann Thorac Surg. 2000;69:1020-4.

Lari SM, Gonin F, Colchen A. The management of bronchus
intermedius complications after lung transplantation: a retros-
pective study. J Cardiothorac Surg. 2012;7:8-138.

Allah MF, Hussein SR, El-Asmar AB, Zoair HM, Moha-
med GA, Metwaly AM. Role of virtual bronchoscopy in the
evaluation of bronchial lesions. J Comput Assist Tomogr.
2012;36(1):94-9.

Folch E, Mehta AC. Airway interventions in the tracheobron-
chial tree. Semin Respir Crit Care Med. 2008;29:441-52.

Usuda K, Gildea T, Pandya C, Mehta AC. Bronchial dehiscen-
ce. J Bronchol. 2005;12:164-5.

Herrera JM, McNeil KD, Higgins RS, Coulden RA, Flower
CD, Nashef SA. Airway complications after lung transplan-
tation: treatment and long-term outcome. Ann Thorac Surg.
2001;71:989-3.

Bhaskaran A, Hosseini-Moghaddam SM, Rotstein C, Husain
S. Mold infections in lung transplant recipients. Semin Respir
Crit Care Med. 2013;34(3):371-9.

Fernandez-Bussy S, Majid A, Caviedes I, Akindipe O, Baz M,
Jantz M. Treatment of airway complications following lung
transplantation. Arch Bronconeumol. 2011;47(3):128-33.



ARTICULO DE REVISION

Broncoscopia intervencionista terapéutica

en pediatria

Therapeutic interventional bronchoscopy in pediatrics

OscAR BARON PUENTES, MD.

Resumen

Gracias al desarrollo de equipos adecuados para la realizacion de estudios broncoscopicos en
nifios este procedimiento se ha ido posicionando como un estudio comun y esencial en el manejo de
diversas patologias respiratorias en pediatria. La broncoscopia ha demostrado ser util en la remocion
de cuerpos extrafios impactados, la aspiracion guiada de tapones de moco y coagulos retenidos en los
bronquios, la asistencia en intubaciones dificiles, en dilataciones de estenosis de traquea o bronquios
congénitas o adquiridas, en ablacion de lesiones de la mucosa, aspiracion transtraqueal con aguja fina
de quistes y noédulos, lavado pulmonar ante sospecha de infeccion, cierre de fistulas broncopleurales
y en diversas aplicaciones perioperatorias como intubaciones selectivas y cierre de fistulas traqueo-
esofagicas. Es necesaria la creacion de mas centros especializados en Colombia que cuenten con
tecnologia de punta y personal capacitado para cambiar el prondstico de muchos problemas respira-
torios serios en la poblacion pediatrica.

Palabras clave: broncoscopia pediatrica, estenosis de la via aérea, cuerpo extrafio, intubacién
dificil, neumologia pediatrica.

Abstract

Thanks to the development of suitable equipment for bronchoscopic studies in children, this
procedure has positioned itself as a common and essential test in the management of diverse respi-
ratory diseases in pediatrics. Bronchoscopy has proved to be useful for removal of impacted foreign
bodies, guided aspiration of plugged up mucus and blood clots in the bronchi, assistance in difficult
intubation, dilatation of congenital or acquired tracheal or bronchial stenosis, resection of mucosal
lesions, transtracheal needle aspiration of cysts and nodules, pulmonary lavage in cases of suspected
infection, closure of bronchopleural fistulas, and various perioperative applications, such as selecti-
ve intubation and closure of tracheoesophageal fistulas. In Colombia, it is necessary to create more
specialized centers with leading-edge technology and proficient staff in order to change the prognosis
of many serious respiratory problems in the pediatric population.

Keywords: pediatric bronchoscopy, airway stenosis, foreign body, difficult intubation, pediatric
pulmonology.

Introduccion

Desde 1980, afio en que se dispuso de equipos adecuados para realizar
estudios broncoscdpicos en nifios, la broncoscopia ha ido posicionandose
como un elemento diagnostico de primera linea, hasta ser considerada
hoy como relevante y necesaria para el manejo de un grupo importante
de enfermedades respiratorias del nifio. Sin embargo, su aplicacion en
nuestro medio ha venido limitdndose, en la mayoria de los casos, a la sim-
ple inspeccion del aparato respiratorio, con fines puramente diagndsticos.
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Se utiliza solo en un pequefio grupo de patologias
poco comunes, mientras que apenas en algunos
casos, mas seleccionados, se complementa con
la realizacion del lavado broncoalveolar como un
método diagndstico mas especifico con el que se
busca encontrar la etiologia de procesos general-
mente inflamatorios e infecciosos que ocurren en
el tracto respiratorio del menor.

En contraste con la realidad colombiana, en
afios recientes, en el mundo “desarrollado”, ha
habido avances considerables en cuanto a téc-
nicas y tecnologia que permiten dar solucion a
multiples patologias que antes no tenian trata-
miento o para las que era necesario recurrir a
procedimientos muy invasivos y traumaticos con
resultados no siempre exitosos. Con estos avan-
ces hoy se pueden abordar y solucionar multiples
alteraciones y patologias de la via aérea. Con su
realizacion en sitios seleccionados y a cargo de
personal médico debidamente entrenado, se ob-
tienen resultados exitosos y altamente seguros
para el paciente pediatrico.

¢ Por qué puede ser necesario realizar
broncoscopia intervencionista en ninos?

En 1897, Kilian hizo una extraccion de un frag-
mento de hueso de cerdo del bronquio de un pa-
ciente, utilizando un tubo rigido iluminado con una
fuente de luz indirecta. Se considera que la histo-
ria de la broncoscopia intervencionista, se inici6 a
partir de ese ya lejano momento. Desde entonces,
los progresos han sido inexorables. Por ejemplo,
el diseno de tubos endoscopicos mas delgados de-
sarrollados por Chevalier Jackson a principios del
siglo 20, permitieron, por primera vez en la histo-
ria, efectuar procedimientos en nifios. De maés tar-
de data la aparicion del fibrobroncoscopio flexible
ideado por Ikeda en Japon en 1967, y el desarrollo
en 1980 de fibrobroncoscopios pediatricos disefia-
dos por Robert Wood, broncélogo estadounidense
considerado el pionero en su uso en Pediatria y
quien estableci6 las primeras indicaciones. Vale
la pena relatar como el propio Wood cuenta que
en su primera presentacion sobre los hallazgos
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endoscopicos realizados en nifios, fue tildado de
“voyerista médico” y de mala praxis profesional.
Por fortuna esto ha sido superado y hoy la bron-
coscopia goza de gran prestigio, ganado por su in-
negable seguridad y eficacia. Todos estos avances
han permitido, ademas, la aparicion de una nueva
subespecialidad pediatrica (broncoscopia pediatri-
ca) que es aplicable tanto en la clinica diaria como
en la investigacion de enfermedades respiratorias.
Es claro que con el advenimiento de equipos cada
vez mas perfectos en cuanto a iluminacion, tama-
o y resolucion, ademas de la aparicion de apara-
tos e instrumental adicionales, ha ido ganandose
en precision, seguridad y eficiencia.

Por supuesto, las indicaciones y los métodos
de la broncoscopia pediatrica difieren de los de
los adultos; en estos ultimos predomina el cancer,
con una expectativa de vida corta, mientras que
en los nifios la patologia congénita y las anoma-
lias estructurales adquiridas, dominan el panora-
ma. Aunque hay atin alguna limitacion en cuanto
a experiencia y equipos apropiados y se requieren
aproximaciones multidisciplinarias, el procedi-
miento sigue superando el balance riesgo-bene-
ficio en contraposicion con abordajes quirurgicos
complejos y riesgosos, como la traqueostomia y
el soporte ventilatorio prolongado o simplemente
cuando solo se limita al manejo de soporte basico
o0 expectante, con la inica esperanza de que algun
dia haya mejoria producto del mero desarrollo na-
tural del nifio.

Obviamente, la broncoscopia intervencionis-
ta es terapéutica mas que solo diagndstica, y su
objetivo primario es restaurar la permeabilidad o
patencia de la via aérea. Ha demostrado ser util
en la remocidn de cuerpos extrafios impactados,
aspiracion guiada de tapones de moco y coagulos
retenidos en los bronquios, asistencia en intuba-
ciones donde la exposicion de la laringe es dificil
o critica, dilataciones de estenosis de traquea o
bronquios, ablaciéon de lesiones en la mucosa con
laser o argon plasma, aspiracion transtraqueal con
aguja fina de quistes y nodulos, lavado pulmonar



ARTICULO DE REVISION | Broncoscopia intervencionista terapéutica en pediatria

total, cierre endoscdpico de fistulas broncopleura-
les, broncoscopia perioperatoria, como por ejem-
plo acompanamiento en cirugias complejas de
torax, intubaciones selectivas y cierre de fistulas
traqueoesofagicas, entre otros, es decir su utilidad
es amplia en cuanto a patologias y casi infinita en
lo concerniente a posibilidades terapéuticas.

Condiciones necesarias para la realizacion de
broncoscopia intervencionista

La justificacion para la realizacion de broncos-
copia depende, en principio, del interrogante que
se desea resolver. Debe hacerse siempre bajo una
estricta planeacion con el equipo multidisciplina-
rio que interviene en el procedimiento, es decir
anestesidlogos experimentados, instrumentadoras
o auxiliares, ya que los riesgos de hacerla o no
dependen de la informacion buscada, y en tltima
instancia, debe pensarse que si la broncoscopia
tiene el potencial de resolver la duda, entonces,
los beneficios generalmente superaran los riesgos.

Ante la duda de algunos médicos que se pre-
guntan si realmente existe broncoscopia terapéuti-
ca en nifos, la respuesta es enfatica, si. Ya se men-
cionaron algunas indicaciones, pero ahora también
existe la posibilidad de instilar de manera dirigida
medicamentos como dornasa alfa para licuar tapo-
nes de moco, en especial en pacientes con fibrosis
quistica y otros tipos de bronquiectasias severas;
ademas, se pueden implantar endoprotesis (stents)
bronquiales y realizar terapia endobronquial con
laser o terapia endobronquial con ayuda de image-
nes tridimensionales.

En unidades neonatales y de cuidado intensi-
vo donde el paciente permanece intubado, es mas
sencillo decidir si se hace el procedimiento, en
cuyo caso puede estar indicada en un 44 a 90% de
los pacientes. Se convierte incluso en una oportu-
nidad para resolver situaciones especificas como
atelectasias persistentes, extraccion de tapones de
moco o evaluacion de la via aérea antes de una ex-
tubacion, o también para el estudio de infecciones
oportunistas o nosocomiales.

En el caso del diagnéstico de las enfermedades
intersticiales, si bien no hay atn un consenso una-
nime, se considera que la biopsia transbronquial,
ante todo en las enfermedades difusas, puede ser
un paso intermedio antes decidir realizar la biop-
sia abierta, que parece ser el estandar pero que no
esta exenta de riesgos, especialmente en este gru-
po de nifios que estan muy comprometidos desde
el punto de vista clinico.

En la tabla 1 se enumeran las indicaciones mas
frecuentes de esta intervencion:

Tabla 1. Indicaciones generales de la broncoscopia inter-
vencionista (terapéutica) en Pediatria

+ Lesiones estendticas de la via aérea

» Masas traqueales y bronquiales (mayoria benignas)
* Malformaciones congénitas (malacias, estenosis)

» Lesiones post-infecciosas o secuelares

* Aplicacion de medicamentos

* Remocidn de tapones o impactaciones mucoides

» Extraccién de cuerpos extrafos

* Intubaciones dificiles o selectivas

Manejo broncoscépico de las estenosis de la
via aérea en pediatria

Evaluacion endoscopica

El primer paso para decidir la intervencion es
definir el calibre y grado de estrechez de la via
aérea, y para ello se han disefiado bujias elasticas
de goma (Nelaton), las cuales sirven para medir
el calibre y la longitud de la estenosis previo a
la intervencion. En algunos lugares se han usado
como método definitivo para dilatar la via aérea
aplicando de manera secuencial bujias de calibre
creciente hasta el diametro final deseado con apli-
cacion de mitomicina topica al final para preve-
nir recurrencias. Esta técnica es efectiva pero no
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exenta de riesgos (desgarros, ruptura bronquial,
hemorragia), por lo cual muchos broncoscopistas
no la recomiendan como procedimiento de rutina.

Reparacion de estenosis

La siguiente es una guia general para la elec-
cion del método mas adecuado:

a. Lesiones mucosas de consistencia blanda: se
tratan mejor con fotorreseccion (ej. lesiones en
forma de anillo, granulomas, quistes mucoides
y tumoraciones).

b. Traqueobroncomalacias segmentarias, com-
presiones extrinsecas o lesiones por rotacion
o torsion del arbol bronquial: se pueden tratar
mejor con stents, como alternativa a cirugia o
traqueostomia.

c. Lesiones rigidas fibrocartilaginosas: pueden
dilatarde mediante broncoscopio rigido (e;j.
anillos cartilaginosos congénitos, estrecheces
isquémicas y estenosis anastomoticas).

d. Lesiones complejas: pueden requerir una com-
binacion de las anteriores (ej. fibrorreseccion de
lesiones mucosas mas aplicacion de endoprote-
sis, o aplicacion de endoprotesis del segmento
colapsado inducido por dilatacion endoscopica
de una estenosis fija).

Técnicas

Dilatacion neumatica endoluminal

Es el método mas usado para tratar las esteno-
sis traqueobronquiales adquiridas y se debe usar
antes que otros métodos mas invasivos. Se basa
en la aplicacion de altas presiones usando un ba-
16n que es llenado con solucion salina o agua. Se
hace bajo control visual mediante una lente Optica
que se pasa a traveés del broncoscopio, habiendo
evaluado y localizado previamente el area este-
noética a través de imagenes diagnosticas, sea por
tomografia computarizada o por broncoscopia vir-
tual. Es util en estrecheces fibrocartilaginosas y en
otras estrecheces.
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Dilatacion con tubos rigidos

Es un tratamiento prequirurgico para anillos
cartilaginosos completos mediante vision por
fluoroscopia, pero infortunadamente, no es muy
recomendable pues hay experiencia limitada en
este tipo de procedimiento.

Fotorreseccion con laser

Puede usarse en multiples tipos de lesiones,
principalmente iatrogénicas, como estenosis sub-
gldticas o granulomas supraostomales.

La principal indicacion es la escision de gra-
nulomas previo a la extubacidon. Otras son: eli-
minacion de anillos completos, marsupializacion
de quistes traqueobronquiales y sellado de fistu-
las traqueosofagicas pequenias. No se recomienda
para tumores que obstruyen la luz, pues pueden
empeorar, a excepcion del carcinoide, que res-
ponde muy bien. En tuberculosis primaria con n6-
dulos y gran compromiso endobronquial, se usa
cuando la administracion de quimioterapia y la
corticoterapia no han funcionado. El tipo de laser
ideal en nifios es el Dye Laser pulsado, por ser
mas efectivo y seguro.

Endoprotesis (stents) traqueobronquiales

Son aparatos protésicos para mantener la inte-
gridad de estructuras tubulares huecas. En térmi-
nos genéricos existen dos tipos de stents, los de
silicona y los metalicos o coils. Ambos pueden ser
insertados por via broncoscopica. Se han usado
para el manejo de traqueobroncomalacias, torsio-
nes o compresiones de la via aérea por cirugia
cardiotordcica, estenosis de anastomosis post-
transplante y estenosis adquiridas o congénitas.

La traqueobroncomalacia en nifios es la in-
dicacion mas frecuente, aunque aun se usa la
aortopexia.

Cuando la cirugia es técnicamente imposible o
inviable, la colocacion de stents es la mejor op-
cion, aunque los estudios publicados todavia son
escasos y arrojan resultados discordantes.
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A continuacion se describen los diferentes tipos
de stents:

a. Protesis tipo Palmaz: aunque inicialmente fue-
ron disenados para usar en lesiones endovas-
culares, pronto se convirtieron en los primeros
en ser aplicados en bronquios y traquea. Son
protesis metalicas que vienen colapsadas; se
montan en un catéter con baléon y se insertan
con broncoscopio rigido controlado con vi-
sion fluoroscopica. Una vez ubicado en el si-
tio estrecho, se expande con el balon hasta el
diametro deseado. Existen versiones en forma
de Y para ubicar a nivel de la carina a fin de
corregir lesiones de traquea distal y bronquios
fuentes para obtener asi mejor posicionamien-
to y estabilidad.

b. Stents autoexpandibles metéalicos: hoy estan
disponibles en varios modelos, pero dadas las
complicaciones reportadas no se usan habi-
tualmente en nifios. Los de nitinol (Ultrafex®)
son hechos de titanio, tienen memoria espe-
cifica y pueden ser usados en nifios pues se
expanden con la temperatura corporal hasta el
diametro deseado. Los stents metdlicos, por
su parte, dan buena estabilidad, disminuyen
significativamente la limpieza mucociliar o la
ventilacion colateral, pero tienden a involu-
crarse en la mucosa; comunmente desarrollan
granulacidon y causan obstruccion y estenosis
residual posterior a su remocion. También se
han descrito erosiones de la pared bronquial,
perforacion vascular y migracion a organos
circundantes. En particular al involucrar a la
mucosa, los hacen dificiles de retirar y pue-
den provocar algunos desenlaces fatales, por
lo cual se consideran permanentes, si bien son
susceptibles de dilatarse a medida que el nifio
crece.

c. Stents de silicona: son mas biocompatibles
que los metalicos. El stent Dumon® de silico-
na se inserta mediante un aplicador especifi-
co via broncoscopio rigido. Estan disponibles

para lactantes y nifios, mediante un introduc-
tor pediatrico; sin embargo no permiten la
ventilacion colateral por tratarse de tubos se-
llados. No existen todavia en forma de Y para
uso pediatrico. Los stents de silicona son fa-
ciles de insertar y remover gracias a su buena
buena biocompatibilidad; aun asi causan alte-
racion de la depuracion mucociliar requirien-
do aplicacion diaria de aerosoles y de terapia
respiratoria. Pueden desarrollarse tapones de
moco y requerir nuevas broncoscopias. Tienen
mayor tendencia a migrar que los metalicos, de
ahi que se requiera vigilancia en centros espe-
cializados es caso de complicaciones.

Si bien no existe aun el stent ideal, se hacen
intentos por desarrollar nuevos modelos, los cua-
les mezclan las ventajas de cada uno. Los de niti-
nol cubierto con poliuretano son mejor tolerados
por el epitelio y de facil remocion, no obstante
pueden producir granulomas y reducir la depura-
cion mucociliar.

Existe poca informacion sobre efectos a largo
plazo; estos se dejan como elementos de segunda
linea y restringidos a casos seleccionados cuando
el manejo convencional ha fracasado. Se espera
el desarrollo de stents con cubierta polimérica y
materiales bioabsorbibles. Con la mejoria en la
biocompatibilidad y estabilidad se podria ampliar
su utilidad en la patologia bronquial en nifios.

Aplicacion de medicamentos en la via aérea

En varios estudios controlados se ha ensayado
el uso de varios tipos de medicamentos en pato-
logias especificas. El medicamento mas usado es
la dornasa alfa, recomendada para la resolucion
de atelectasias lobares resistentes al tratamiento
médico en particular las producidas por tapones
de mocos. La mayor experiencia se reporta en ni-
fos con fibrosis quistica. En esta enfermedad la
instilacion de una dosis de dornasa alfa de 2,5
mg diluido en 10 mL de SSN, via endoscopica,
ha tenido una tasa alta de éxito. También hay
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experiencias satisfactorias en atelectasias, en en-
fermedades obstructivas cronicas como displasia
broncopulmonar, cuadriplejia y estatus asmatico.

Otro medicamentos que se han usado en ca-
sos especificos son la bleomicina, para manejo
de lesiones neoplésicas traqueales, la mitomicina
para evitar proliferacion tisular post-reseccion o
dilatacion de estenosis, el cidofovir para infiltra-
cion de papilomatosis traqueobronquial y el aci-
do tricloroacético para el cierre de fistulas tra-
queoesofagicas recidivantes. Estad en estudio la
aplicacion de antibidticos topicos en infecciones
localizadas, entre otros.

Extraccion de cuerpos extranos

Las caracteristicas comportamentales propias
de los nifios, principalmente en los menores de 4
afos, condicionan la aspiracion de muchos tipos
de cuerpos extraios a la via aérea. Existen mul-
tiples tipos de objetos que son aspirados por los
nifos y se pueden alojar en diferentes segmentos
de la via aérea; en particular se han encontrado
restos alimentarios (principalmente semillas,
mani o cacahuates), objetos metalicos, juguetes,
fichas, puntas de lapicero, etc., los cuales se con-
vierten en una fuente importante de morbilidad
dada su capacidad de obstruir o dadar la via aé-
rea. En general, la remocion se lleva a cabo con
broncoscopio rigido, ya que es el instrumento
que permite un mejor manejo de la via aérea y
da la posibilidad de usar pinzas de tamafio y ca-
racteristicas mas apropiadas para la extraccion.
La técnica varia segun el operador pero siempre
se necesita gran experticia para lograr éxito en la
extraccion con el minimo dafio a la via aérea. En
ocasiones se han logrado extracciones exitosas
con fibrobroncoscopios flexibles pero se requie-
re un equipo de calibre apropiado que permita
el paso de instrumental necesario como pinzas,
asas o canastillas mediante las cuales se pueden
sacar pequenos cuerpos extrafios bronquiales. En
situaciones complejas se han realizado extrac-
ciones con técnicas combinadas en las que el fi-
brobroncoscopio sirve para el abordaje inicial y
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la planeacion del procedimiento seguido por ex-
traccion a través del instrumento rigido.

Aplicaciones potenciales y direccion futura

Es obvio esperar que muchos avances tecno-
logicos que han aparecido en adultos puedan ser
aplicables en el nifio en un futuro no muy leja-
no. La variada y severa patologia respiratoria del
adulto ha llevado a avances significativos en el
estudio y manejo de estas lesiones, en especial
las de caracter maligno, propio de la edad avan-
zada. Es asi como se han desarrollado técnicas
endoscopicas muy refinadas que permiten el es-
tudio, incluso hasta un nivel histopatolégico, de
las lesiones que hay en la via aérea.

La ecobroncoscopia (EBUS, su sigla en in-
glés, por endobronchial ultrasound) que mezcla
la broncoscopia y la ecografia, permite el estu-
dio de lesiones que estan en contacto con la via
aérea (adenomegalias, tumores), que puedan ser
biopsiadas desde el lado bronquial, al tiempo que
se aprovecha la exactitud y precision simultanea-
mente con una ecografia transbronquial que guia
al broncoscopista en cuanto al punto exacto de
toma de la muestra mediante aguja fina.

Esta técnica es hoy un estandar de diagnosti-
co en lesiones centrales y periféricas en adultos
y ha permitido tomar decisiones terapéuticas sin
recurrir a métodos mas invasivos y riesgosos.
Se piensa que en un futuro cercano, con el desa-
rrollo de equipos adaptados al tamafio del nifio,
esta técnica podria ser utilizarse en el estudio de
lesiones mediastinales, tales como sospecha de
adenomegalias tuberculosas o masas mediastina-
les como linfomas, etc.

Otra técnica muy utilizada hoy para la loca-
lizacion de lesiones premalignas en el adulto es
la autofluorescencia, que aprovecha un principio
fisico que permite ubicar lesiones neoplasicas en
fases iniciales. Mediante este método se puede
decidir el tipo de intervencion a realizar y ade-
lantarse al avance de la enfermedad neoplésica.
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Conclusiones y recomendaciones

Los avances tecnoldgicos, el mejor conoci-
miento de la patologia de la via aérea y el en-
trenamiento correcto de los especialistas en neu-
mologia pediatrica y en via aérea, permitiran
solucionar de manera eficaz y segura muchos
problemas que afectan la via aérea baja del nio.
El trabajo coordinado entre neumologos, anes-
tesidlogos, intensivistas y cirujanos es indispen-
sable para lograr resultados exitosos que le den
funcionalidad y calidad de vida a un importan-
te nimero de nifios enfermos que requieren in-
tervencionismo broncoscdpico. De otro lado, la
creacion de centros especializados en Colombia,
que cuenten con tecnologia de punta y personal
capacitado, son imperativas para cambiar el pa-
radigma de que muchos problemas serios de la
via aérea pedidtrica que no tienen solucion. Se
espera avanzar en ese sentido a fin de ofrecer mas
oportunidades de mejoria a los nifios con enfer-
medad respiratoria severa en el pais.
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PRESENTACION DE CASOS

Traqueobroncopatia osteocondroplastica en un
paciente con diagndstico reciente de infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Tracheobronchopathia osteochondroplastica in a patient

with a recent HIV infection

LILIANA FERNANDEZ T., MD.™; ALEJANDRO GONZALEZ, MD.®; SEBASTIAN CALLE, MD.®);

Luz F. Sua, MD., PHD.®

Resumen

La traqueobroncopatia osteocondroplastica es una condicion rara de causa desconocida, caracte-
rizada por la presencia de nodulos calcificados que se proyectan dentro del lumen del arbol traqueo-
bronquial; es ademas, una causa de tos cronica. El diagnostico se hace documentando las lesiones
tipicas en la broncoscopia. Es una enfermedad benigna que usualmente no requiere un tratamiento
especifico, pero en algunos casos puede causar obstruccion de la via aérea que requiere tratamiento
con reseccion endoscopica o quirurgica. Se reporta el caso de un paciente con un diagnostico reciente
de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en quien se encontraron lesiones tipicas de
traqueobroncopatia osteocondroplastica durante el estudio de los sintomas respiratorios.

Palabras clave: traqueobroncopatia osteocondroplastica, broncoscopia.

Abstract

Osteochondroplastic tracheobronchopathy is a rare condition of unknown cause. It is charac-
terized by the presence of calcified nodules that project into the lumen of the trachobronchial tree;
it is also a cause of chronic cough. Diagnosis is made by documenting its typical lesions via bron-
choscopy. It is a benign condition that does not usually require specific treatment; however, in some
cases it may cause obstruction of the airway, requiring endoscopic or surgical ablation. We report
the case of a patient recently diagnosed with human immunodeficiency virus infection in whom the
lesions typical of osteochonroplastic tracheobronchopathy were found during the investigation of
respiratory symptoms.

Keywords: osteochondroplastic tracheobronchopathy, bronchoscopy.

Introduccion

La traqueobroncopatia osteocondropléstica es una condicion benigna
poco comun, de causa desconocida, caracterizada por la presencia de lesio-
nes calcificadas sobre los arcos cartilaginosos del arbol traqueobronquial,
que se proyectan a la luz, causando un grado variable de obstruccion, respe-
tando la pared membranosa posterior. Los sintomas mas frecuentes de la son
tos cronica y sibilancias; el diagnostico se considera al encontrar las lesiones
caracteristicas en la broncoscopia.

Tiene un curso indolente, no requiere tratamiento especifico, pero en
algunos casos puede provocar obstruccion de la via aérea y requerir manejo
con reseccion endoscopica o quirdrgica. Se reporta el caso de un paciente
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con diagnostico reciente de virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en quien en el estudio de
sintomas respiratorios, se documentaron lesiones
tipicas de traqueobroncopatia osteocondroplastica
que se confirmaron con el estudio histologico de
las mismas.

Caso

Paciente de sexo masculino, de 61 aflos de edad,
proveniente de zona rural, sin antecedentes patolo-
gicos de importancia, no fumador, quien consultd
con un cuadro clinico de ocho meses de evolucion
consistente en tos con expectoracion hemoptdica,
diaforesis nocturna, fiebre de bajo grado, diarrea
y pérdida de peso, ademas con antecedente epide-
mioldgico importante de contacto estrecho con una
familiar que fallecid por tuberculosis multidrogo-
rresistente. En el examen de ingreso se encontra-
ron signos vitales normales, en la fosa supracla-
vicular derecha una adenomegalia no dolorosa de
consistencia firme, murmullo vesicular sin ruidos
sobreagregados, corazén sin soplos, abdomen sin
masas ni visceromegalias, extremidades sin edema
y examen neurologico normal. En los exdmenes de
laboratorio tenia hemograma con leucopenia, sin
anemia o trombocitopenia, proteina C reactiva de
0,2 mg/dl, pruebas para hepatitis virales negativas,
VDRL y RPR no reactivas, prueba de ELISA y
Western Blot confirmatorio, positivos para infec-
cion por VIH con un conteo de células CD4 en 267
(15%) y prueba de tuberculina PPD de 10 mm. Se
realizo biopsia de la adenomegalia supraclavicular
derecha y estudios endoscopicos gastrointestinales
que reportaron en los estudios histologicos cam-
bios inflamatorios inespecificos.

Se realiz6 una tomografia de térax que mostrd
adenomegalias paratraqueales derechas y en am-
bos hilios pulmonares con areas calcificadas, sin
lesiones parenquimatosas pulmonares ni pleurales.
Se llevo a fibrobroncoscopia en donde se observa-
ron lesiones mamelonadas difusas de consistencia
dura recubiertas por mucosa de aspecto normal,
que se extendian desde la traquea proximal hasta
los bronquios fuentes, y estaban ubicadas sobre los
arcos cartilaginosos respeto a la pared posterior
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membranosa (figura 1). Se tomaron muestras de és-
tas y se realiz6 lavado broncoalveolar, para estudio
microbiologico y citologico.

En vista de hallazgos se decidio realizar una to-
mografia tridimensional con reconstruccion de la
via aérea para el estudio de las lesiones (figura 1),
donde se observaron mejor las irregularidades en
las paredes de la traquea y los bronquios fuentes,
con multiples lesiones la mayoria calcificadas, que
protruian a la luz de la via aérea, las de mayor ta-
mafio ubicadas a la altura del manubrio esternal sin
producir una estenosis significativa de la luz de la
via aérea (figura 1).

Las tinciones y los cultivos del lavado broncoal-
veolar fueron negativos para bacterias, hongos y
Micobacterium tuberculosis, pero se aislo Micobac-
terium gordonae, que se considerd un germen no pa-
togeno dada las condiciones clinicas y el conteo de
células CD4 del paciente.

Se decidid iniciar manejo con terapia antirretro-
viral que incluy¢ abacavir, lamivudina y efavirenz y
se inicid isoniacida durante nueve meses para el ma-
nejo de la tuberculosis latente. El paciente contintia

Figura 1. Aspecto escanografico y broncoscépico de la tra-
queobroncopatia osteocondroplastica.
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en evaluaciones periddicas ambulatorias, ha tenido
buena adherencia al tratamiento farmacolégico, ha
ganado peso y no ha presentado nuevos episodios de
expectoracion hemoptoica aunque persiste con tos
moderada intermitente.

Discusion

La traqueobroncopatia osteocondroplastica es
una condicion benigna poco comun de causa des-
conocida, caracterizada por la presencia de lesiones
nodulares sobre los cartilagos de traquea y bron-
quios que se proyectan a la luz de la via aérea, cau-
sando obstruccion variable de la misma. Fue descrita
por primera vez en 1850 (1) por Wilks et al. como
depdsitos osificados sobre la laringe trdquea y bron-
quios. Se han postulado varias teorias acerca de su
patogénesis, una es la de Virchow (2), quien sugiere
que son encondromas que se calcifican llevando a la
formacion posterior de los nodulos. Por otro lado,
Aschoff- Freiburg (3) sugiere que la osificacion se
inicia en el tejido conectivo; ademas algunos inves-
tigadores describen que la BMP-2 (del inglés bone
morphogenetic protein-2) y el TGF-B1 (del inglés
transforming growth factor BI) son posibles promo-
tores de la formacion de los nodulos submucosos.

La mayoria de los casos ocurre por encima de los
50 afios, aunque se han descrito casos en poblacion
pediatrica. Pareciera existir una leve predisposicion
en el sexo masculino (4). La incidencia real es des-
conocida; muchos de los casos son diagnosticados
en autopsias o como hallazgos incidentales en es-
tudios radiologicos o broncoscopicos. Dentro de
la literatura médica se han reportado alrededor de
400 casos. Se ha encontrado asociada a otras con-
diciones como asma, carcinoma mucoepidermoide,
acromegalia y polimiositis. Este caso es el primero
reportado en la literatura asociada a una infeccion
por VIH. En la serie de casos mas grande reportada,
se ha aislado Klebsiella ozaenae (5) en 20% de los
pacientes, germen responsable de la ozena, pero la
relacion con la traqueobroncopatia osteocondroplas-
tica aiin no es clara.

El curso de esta entidad es indolente. Sin embargo,
cuando los pacientes se tornan sintomaticos, es va-
riable; presentan disnea, estridor y hemoptisis, esta

ultima usualmente secundaria a la ulceracion de los
nodulos; es ademas una causa de tos cronica, la cual
se desencadena por el flujo turbulento en la zona, au-
mento de la sensibilidad del reflejo tusigeno y anor-
malidades en el aclaramiento mucociliar (6). Las in-
fecciones respiratorias a repeticion son frecuentes.

Dentro de los ayudas diagndsticas, los estudios
de imagenes como la radiografia de torax general-
mente son normales aunque se pueden observar ima-
genes relacionadas con complicaciones como ate-
lectasias, bronquiectasias o neumonias. Los estudios
tomograficos pueden mostrar estrechez de la luz de
la traquea con lesiones nodulares que pueden estar o
no calcificadas, aunque en estadios tempranos o le-
ves también pueden ser normales (7). Las imagenes
de reconstruccion tridimensional de la via aérea son
muy utiles en la evaluacion e interpretacion de los
hallazgos, como en el caso expuesto.

La alteracion en las pruebas de funcion pulmonar
dependera del grado de obstruccion; en casos avan-
zados se observan diferentes grados de obstruccion
de la via aérea central intra o extratoracica (10).

El diagnostico se hace mediante broncoscopia.
Se ha reportado este hallazgo en el 0,4% de todas
las broncoscopias, en tanto que en pacientes en estu-
dio de tos cronica la frecuencia puede alcanzar hasta
un 8% (8, 9). Los hallazgos broncoscopicos mues-
tran espiculas irregulares de hueso y cartilago que
se proyectan hacia la luz del arbol traqueobronquial
ubicadas sobre los cartilagos en las paredes anterior
y laterales, preservando la pared membranosa en la
cual nunca aparecen lesiones. En situaciones en las
cuales se encuentren lesiones en la pared membra-
nosa se deben excluir otras causas como la amiloido-
sis endobronquial y otras entidades que forman parte
del diagnostico diferencial como policondritis, pa-
pilomatosis traqueal, enfermedades granulomatosas
como la sarcoidosis, la tuberculosis y la granuloma-
tosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener),
ademas de calcificacion relacionada con la edad y
tumores primarios de la via aérea y los linfomas de
presentacion endobronquial. De ahi la importancia
de realizar biopsias de las lesiones para contar con
confirmacion y caracterizacion histologica. Los seg-
mentos mas afectados son los dos tercios distales de

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015 39



Fernandez y cols.

la traquea y los bronquios principales; el compromi-
so laringeo es raro pero se describe en la literatura.

Las biopsias son dificiles de tomar dadas las ca-
racteristicas Oseas de las lesiones, por lo cual muchos
autores consideran que solo es necesaria la visuali-
zacion endoscopica para el diagnostico. Los hallaz-
gos histologicos revelan elementos cartilaginosos en
la submucosa, metaplasia escamosa epitelial, calci-
ficaciones e inclusive médula hematopoyética en las
areas osificadas, la cual se pudo identificar en este
caso (figura 2).

Usualmente tiene buen pronodstico, aunque el
trauma traqueal aumenta la tasa de progresion; algu-
nos casos tienen un curso mas agresivo que lleva a
estenosis traqueal y muerte (11). Puede ser, ademas,
una causa de intubacion dificil (12).

No hay un manejo especifico definitivo. En caso
de sintomas se puede ofrecer manejo con humidi-
ficacion de la via aérea, mucoliticos y control de

Figura 2. A. B. C. Epitelio respiratorio con nddulos 6seos sub-
mucosos y formacion de tejido hematopoyético; tincion H&E.
D. Epitelio respiratorio ciliado, célula global y area de transi-
cion entre tejido 6seo y cartilaginoso; tincion H&E.

40 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

procesos infecciosos. Los casos severos han sido tra-
tados por via endoscopica con broncoscopia flexible
o rigida, para la remocion de los ndédulos con dife-
rentes técnicas como forceps, laser, electrocoagula-
cion, crioterapia, implante de stent entre otros; adi-
cionalmente, algunos autores describen tratamientos
con radioterapia para disminuir la progresion de la
enfermedad o procedimientos quirirgicos que inclu-
yen reseccion traqueal o traqueostomia (13).
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Antracofibrosis

Anthracofibrosis

JosE E. MIER OseJo™; CLAUDIA Lucia MIER INIGUEZ®

Resumen

La antracofibrosis es una estenosis bronquial debida a fibrosis de la mucosa que presenta un pig-
mento antracético. Se da por la exposicion a humos de combustion de biomasa (lefia, carbon vegetal,
estiéreol, residuos de cosecha), originaria de zonas rurales de paises en desarrollo.

Palabras clave: fibrosis pulmonar, estenosis bronquial, combustion de biomasa.

Abstract

The anthracofibrosis is a bronchial stenosis due to fibrosis of the mucosa which has a anthracotic
pigment. Is given by exposure to fumes from combustion of biomass (wood, charcoal, dung, crop
residues). Originally from rural areas in developing countries.

Keywords: pulmonary fibrosis, bronchial stenosis, biomass combustion.

Introduccion

Las iméagenes endoscopicas de la antracosis son caracteristicas y se
dividen en grados: leve, moderada, severa con coloracion gris oscuro.

La antracofibrosis o antracoestenosis, se define como una estenosis
bronquial debido a una fibrosis mucosa de pigmento antracético (1-5). Es,
ademas, una entidad frecuente en mujeres no fumadoras de edad avanzada
en areas rurales de América latina y Asia (especialmente Oriente Medio y
Extremo Oriente). La relacion se da con la exposicion a la inhalacion de
humos de biomasa (lefa, carbon vegetal, estiércol, residuos de cosecha),
que se utilizan como biocombustibles para coccion de alimentos. Desde
el punto de vista radioldgico, se observa engrosamiento de la mucosa
bronquial que la estenosa o estrecha, causando atelectasia), y adenopatias.
Habitualmente afecta a los bronquios lobulares o segmentarios en nimero
variable, respetando la trdquea y los bronquios principales.

Caso

Paciente de 78 afo de edad, originaria y residente en el corregimiento
de Palizada municipio de Tangua, Narifio, con tos, expectoracion negra,
sibilancias y disnea grado II.

Relato exposicion al humo de lefia, de 520 h/afo. Al examen fisico con
estertores squarks o crujientes. Los resultado de la radiografia de torax se
evidencian en la figura 1.

(ONeumologo Unidad Médica el Bosque,
Clinica Fatima, Clinica Proinsalud, Pasto,
Colombia.
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Figura 1. Radiologia simple de térax (proyeccion posteroanterior) que muestra atelectasia en el I16bulo medio e inferior derecho.

Se ordené espirometria, que mostrd patron de
alteracion ventilatoria obstructiva severa, respues-
ta marcada al broncodilatador (figura 2).

Figura 2. Espirometria Patrén de alteracion ventilatoria obs-
tructiva severa, respuesta marcada al broncodilatador.

42 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

La broncoscopia confirm¢ antracosis severa
con coloracion negra violdcea que obstruia los
bronquios en un 80% (figura 3).

Discusion
La antracofibrosis se caracteriza por una pig-
mentacion negra violacea de la mucosa bronquial

por deposito antracotico (6-13), inflamacion y fi-
brosis que distorsiona y estrecha el bronquio.

Se cree que la pigmentacion se debe a la co-
municacion de los ganglios linfaticos con la pa-
red bronquial. La pigmentacion antracotica de
las personas expuestas a humos de biomasa, lena
o carbon, posee particulas de antracita que le im-
primen la coloracion negra. El mecanismo pato-
génico es la exposiciéon a humos de combustion
incompleta de biocombustibles (8), en lugares
poco ventilados. En las zonas rurales de paises
en desarrollo donde los combustibles de bioma-
sa como lefia para cocinar o residuos de madera,
estiércol y residuos de cosecha son factores que
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Figura 3. Broncoscopia: Antracosis severa con coloracién negra violacea que
obstruye los bronquios en un 80%.

producen una combustion incompleta que genera
particulas respirables, monodxido de carbono, Oxi-
dos de nitrogeno, hidrocarburos organicos y otros
compuestos toxicos, en cuyos casos, las mujeres,
quienes son las responsables de la cocina, son las
mas expuestas (9).

Conclusion

La antracosis debe tenerse en cuenta en casos
de expectoracion negra, atelectasias persistentes
como diagndstico en pacientes de areas de mayor
exposicion a biocombustibles, en los climas frios
y cocinas cerradas, especialmente en mujeres de
edad avanzada sin exposicion tabaquica (10-12).
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Termoplastia bronquial en el tratamiento
del asma severa

Bronchial thermoplasty in the treatment of severe
asthma

ISABEL PALACIOS-ORTEGA, MD'. ADNAN MAJID MD., FCCP?

La termoplastia bronquial es un
procedimiento endoscOpico inno-
vador, que se usa para el tratamien-
to de pacientes con asma severa
refractaria (1, 2).

Se trata de la reduccion del mus-
culo liso bronquial mediante la
aplicacion de energia por radioftre-
cuencia, hasta 18 W, a través de un
catéter introducido por el broncos-
copio, que tendra contacto con la
pared bronquial (1, 2).

El catéter tiene un didmetro mi-
nimo de 3 mm, con el cual se logra
incidir en la via aérea desde los 3
mm, hasta los 10 mm con la maxima
apertura del mismo, deslizdndolo y
abriéndolo de distal a proximal cada
5 mm con el objetivo de no afectar
sectores ya tratados (1, 2).

A la fecha, en América Latina se
han reportado casos en Chile (3) y
Brasil (4).

Se presentan las imagenes de un
paciente de 54 anos de edad, con
asma severa refractaria, quien ha
finalizado las tres sesiones de ter-
moplastia requeridas. Se muestran
imagenes de la broncoscopia tera-
péutica, con apertura del catéter de
termoplastia haciendo contacto con
la pared bronquial.

La imagen A corresponde a la
primera sesion en la que se trato el
l6bulo inferior derecho. La B es la
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Neumonia en organizacién

Organizing pneumonia

LiLIANA ARIAS ALVAREZ, MD.™; OLGA MILENA GARCIiA MORALES, MD.®; FELIPE HURTADO, MD.®

En su Glosario de Términos de
Radiologia Toracica, la Sociedad
Fleischner (1) define este hallaz-
go como una entidad patologica y
clinica bien definida. Previamente
llamada bronquiolitis obliterante
neumonia en organizacion, ahora
se prefiere el término neumonia en
organizacion, ya que este descri-
be mejor las caracteristicas esen-
ciales de esta entidad y elimina la
confusion con enfermedades de la
via aérea distal como la bronquio-
litis constrictiva (2).

La neumonia en organizacion
es una entidad clinica rara que
afecta ambos sexos, de predomi-
nio en sujetos no fumadores (3).
Se asocia con un modelo histopa-
tolégico de reparacion pulmonar
(4) descrita desde 1980 (5). Pue-
de ser primaria, en cuyo caso se
denomina neumonia criptogénica
organizada, o secundaria a una le-
sion pulmonar como infecciones,
toxicidad por medicamentos, pa-
tologias autoinmunes, entre otras
(6). La forma criptogénica hace
parte de la clasificacion de neu-
monia intersticial idiopatica (7)
y la secundaria se relaciona con
una variedad de enfermedades
que inducen el sindrome clinico
de neumonia organizada y mues-
tran el modelo patoldgico carac-
teristico (tabla 1).
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Como se menciono, el término
neumonia en organizacion reem-
plazé a la denominacion previa
de bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, dado que el
patron espirométrico que se apre-
cia en estos pacientes corresponde
a restriccion y a obstruccion como
tipicamente se presenta en los pa-
cientes con bronquiolitis.

La neumonia criptogénica or-
ganizada tipicamente se presenta
como una enfermedad subaguda,
con una media de duracion de tres
meses, con grados variables de tos
y disnea.

El estudio desarrollado por
Drakopanagiotakis (6) en 61 pa-
cientes, mostrd que el promedio
de duracion de los sintomas an-
tes del diagnostico fue de 96 + 93
dias, y que los sintomas mas co-
munes fueron tos no productiva,
fiebre, disnea y mialgias, y en me-
nor medida artralgias y pérdida de
peso; al examen fisico estertores,
cianosis y sibilancias fueron los
hallazgos mas representativos,
mientras que el hipocratismo di-
gital es raro. Las descripciones
no han mostrado asociacion con
hemoptisis pero es importante te-
ner presente que en las formas se-
cundarias la presentacion clinica
estard determinada por la enfer-
medad de base (4).
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Tabla 1. Causas reportadas de neumonia organizada secundaria.

Asociada con enfermedades del tejido

conectivo

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren
Dermatomiositis y polimiositis
Esclerosis sistémica

Asociada con enfermedad infecciosa - Bacteriana:
- Viral:

- Hongos:

Medicamentos Mas comunes:

Menos comunes:

Miscelaneos

S. pneumoniae, L. pneumophila, M. pneumoniae
Adenovirus, citomegalovirus, influenza y parainfluenza, VIH, herpes virus

Cryptococcus neoformans, P. jirovecii
- Neumonia aspirativa

- Amiodarona, bleomicina, carbamazepina

- Doxorrubicina, nitrofurantoina, mesalazina, sirolimus.

Enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar primaria, poliarteritis nodosa,
malignidad hematoldgica,
Reflujo gastroesofagico, sindrome de Sweet.

Ocasionalmente la entidad puede tener un cur-
so agresivo con rapida progresion a falla ventila-
toria y causar sindrome de dificultad respiratoria
del adulto.

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos;
la espirometria, como se menciond, muestra un
patron restrictivo leve, los gases arteriales mues-
tran hipoxemia y la difusion puede tener compro-
miso ligero.

Los hallazgos imagenoldgicos estan determi-
nados por la presencia de consolidacion del espa-
cio aéreo, que es la caracteristica cardinal de la
neumonia organizada en la radiografia simple y
la escanografia en el 90% de los casos (2, 8-10),
fenomeno asociado a disminucion de los volume-
nes pulmonares (10) (figuras 1a, b y ¢). Usualmen-
te, la consolidacion en parches es de distribucion
subpleural, basal peribronquial y perilobular, y
menos frecuentemente broncocéntrica, con o sin
dilatacion bronquial cilindrica en las areas de con-
solidacion y en las zonas de broncograma aéreo.

La consolidacion mixta predominantemen-
te periférica o peribronquial, asociada con

bronquiectasias, son claves para el diagnostico
radiologico (10-12)

En la radiografia simple de torax, la consoli-
dacion es bilateral, parcheada y asimétrica. Las
opacidades pueden ser migratorias y estar asocia-
das a nédulos y opacidades lineales se represen-
tan el 10 al 40% de los casos, o a derrame pleural
en el 5 al 35% de los pacientes, y que pueden ser
uni o bilaterales.

Los hallazgos en la escanografia cambian sus-
tancialmente en aquellos pacientes inmunosu-
primidos, en quienes el patron mas comun es el
vidrio esmerilado y el menos frecuente el patron
de consolidacion. Las razones de estas particula-
ridades son inciertas. Una caracteristica adicional
de esta patologia es la resolucion de los nodulos
tras el inicio del tratamiento.

Otras manifestaciones incluyen opacidades en
vidrio esmerilado (60%)(8), patron de arbol en
gemacion y opacidades nodulares. Aunque la ma-
yoria de nodulos son de tejido blando, pared bien
definida y didmetro menor a 10 mm; también pue-
den estar presentes nddulos grandes de margenes
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Figura 1a. NCO. Patrén clasico. Rx PA. Consolidacion
bibasal y disminucion del tamafio pulmonar.

Figuras 1b y 1¢.NCO. Patron clasico. TCAR de la misma
paciente. Consolidacion peribroncovascular y subpleural
en lébulo medio, lingula y I6bulos inferiores con bron-
quiectasias de traccion. Bx abierta confirmé diagndstico y
se inicid manejo con esteroides con mejoria clinica.
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Figura 2a. PNO. Patrdn reticular. Rx PA. Opacidades
reticulares gruesas y vidrio esmerilado periférico.
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Figura 2b y 2c. TCAR. Bandas parenquimatosas irre-

gulares y vidrio esmerilado subpleural con pérdida de
volumen del pulmoén izquierdo.
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Figura 3a. PNO. Patron nodular. Rx paciente de 11
afos. Opacidades nodulares de contornos mal defini-
dos en hemitérax derecho.

Figura 3b. PNO. TCAR. Engrosamiento de paredes
bronquiales y arbol en gemacion difuso en pulmén de-
recho. Biopsia abierta de pulmén confirmé patrén de
neumonia de organizacion secundario a infeccion por
Citomegalovirus.

mal definidas. Los nddulos demuestran el signo
del “halo reverso”, el cual consiste en la presen-
cia de un area de vidrio esmerilado rodeado por
una consolidacion periférica; y aunque este signo
ha sido descrito en otras patologias como la gra-
nulomatosis de Wegener y la infeccion por el Pa-
racoccidioides brasiliensis, es un signo altamente
sugestivo de neumonia en organizacion (9-12).

De otra parte, puede haber polipos intralumina-
les en los bronquiolos y una asociacién leve con
opacidades intersticiales con preservacion relativa
de la arquitectura pulmonar normal (10).

La progresion es mayor en aquellos con sinto-
mas de larga duracion y aquellos con opacidades
lineales en la radiografia inicial.

El curso subagudo, asociado a sintomas sisté-
micos, y el patron radiografico de consolidacion,
ayudan a diferenciar la neumonia en organizacion
de la fibrosis pulmonar idiopatica.

La remision clinica y radioldgica espontanea es
rara. El tratamiento estandar son los corticoides,
los cuales usualmente producen mejoria clinica y
imaginologica rapida. Pese a que la dosis no ha
sido estandarizada, en la literatura se proponen di-
ferentes esquemas : 0,75 a 1,5 mg/kg/dia de pred-
nisona o equivalente por 4 a 6 semanas o 0,5 a
0,75 mg/kg/dia. La dosis se disminuye de manera
progresivacada tres semanas hasta llegar a dosis
de 10mg/dia; esta tltima se debera administrar por
6 a 12 meses segun la evolucion clinica e imagi-
nologica del paciente. Adicionalmente, en el caso
de las formas secundarias se tratara la patologia de
base o se retirara el medicamento.

Las tasas de recuperacion con la terapia con
esteroides estan alrededor del 80% tras tres se-
manas de manejo, pero las recaidas son comunes;
oscilan entre el 13 al 58%, se asocian con fre-
cuencia al retiro o disminucion de los esteroides
y han sido reportadas tanto en las formas prima-
rias como secundarias.
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Neumonia organizada: fibroblastos

intra-alveolares
Medicina de precision

Organizing pneumonia: intra-alveolar fibroblasts

Precision medicine

Luz FERNANDA SUA, MD, PHDc.™"; LILIANA FERNANDEZ, MD.®; MAURICIO VELAZQUEZ, MD.®

Introduccion

La American Thoracic Socie-
ty/European Respiratory Society
(ATS/ERS) en su consenso sobre
la clasificacion de las neumonias
intersticiales de 2002 (1), define
distintas entidades clinicopatolo-
gicas (tabla 1) con base en la cli-
nica, imagenes radiologicas y cri-
terios histoldgicos. En este articulo
se hace énfasis en el manejo multi-
disciplinario para el diagndstico de
patologias pulmonares, que se tra-
duce en medicina de precision (2).

Definicién
Entidad clinico-patologica ca-
racterizada por nodulos polipoides
de tejido de granulaciéon suelto
dentro de los espacios aéreos.

Etiologia
Idiopatica, infeccion (bacterias,
hongos, virus y parasitos), medica-
mentos (amiodarona, bleomicina,
busulfan, sales de oro, sulfasala-
zina, tacrolimus y cocaina), enfer-

medades del tejido conectivo (ar-
tritis reumatoide, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, polimialgia
reumatica), trasplante (pulmon,
médula 6sea, higado), enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ul-
cerativa, enfermedad de Crohn),
desordenes hematologicos (sin-
drome mielodisplasico, leucemia),
desoérdenes inmunologicos/infla-
matorios (enfermedad de Behget,
inmunodeficiencia comln varia-
ble) y radioterapia (3, 4).

Tipos de biopsias

+ Transbronquial: En nuestra ex-
periencia realizamos un minimo
de cinco y un maximo de diez
fragmentos, en los cuales se de-
ben observar fibroblastos intra-
alveolares al menos en un foco,
suficiente para el diagnostico de
la entidad dentro del contexto
clinico radiologico (figura 1).

» Cufa pulmonar: Ha sido el es-
pécimen de eleccion en entida-

Tabla 1. ATS/ERS clasificacién de patrones histoldgicos y contraparte clinicopatolégica

Patron histolégico

Neumonia organizada

Diagnéstico clinicopatolégico

Neumonia organizada criptogénica
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Sua y cols.

Figura 1. La biopsia transbronquial es util para el diagnéstico
histopatolégico cuando es posible correlacionar el cuadro cli-
nico y radiolégico del paciente.

des en las que se requiere observar patrones
histologicos complejos.

Lavado bronco-alveolar

Es 1til para proporcionar informacién sobre
diagnosticos diferenciales.

Descripcion macroscoépica

No existen cambios macroscopicos que per-
mitan determinar un diagnostico desde la pieza
quirtrgica; usualmente el area del parénquima
comprometido suele ser de color pardo claro, con
cambio en la densidad del tejido pulmonar a la
palpacion (figura 2).

Figura 2. En el estudio macroscépico los cambios del parén-
quima suelen observarse de color pardo claro y palparse mas
consistente el area afectada.
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Descripcion microscopica

Se observan nodulos con fibroblastos forman-
do tejido de granulacién que se extienden a tra-
vés de los poros de Kohn al siguiente alvéolo; se
conoce como “Butterfly patron”. La arquitectura
pulmonar se muestra preservada, sin fibrosis, y el
infiltrado inflamatorio intersticial acompafante es
de tipo mononuclear (figuras 3 y 4).

Figura 3. Coloracion de hematoxilina y eosina. Presencia de
fibroblastos intra-alveolares con formaciones nodulares poli-
poides de tejido de granulacion.

Figura 4. Coloracion de hematoxilina y eosina. Presencia de
fibroblastos intra-alveolares, con infiltrado inflamatorio mono-
nuclear.
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Figura 5. Coloracion de Movat. En color verde se observa la
produccién de proteoglicanos de aspecto mucinoso por los
fibroblastos jovenes intra-alveolares.

Coloracién histoquimica

Para estudiar la localizacion de los fibroblastos
en el parénquima pulmonar y determinar su esta-
dio celular, utilizamos la coloracion de Movat, un
pentacromico que permite identificar coldgeno, te-
jido muscular, fibras reticulares, mucina y fibrina
(figuras 5y 6).

Puntos clave

* En el andlisis de la biopsia es importante cono-
cer si el paciente recibe corticosteroides, pues-
to que el tratamiento altera el estadio histopato-
logico de la enfermedad.

* La neumonia organizada es un diagnostico de
exclusion y la interpretacion de la biopsia pul-
monar requiere una correlacion clinica y radio-
logica. Por tanto, con el trabajo multidiscipli-
nario se logra llegar a consensos diagnosticos
que se traducen en medicina de precision.

Figura 6. Coloracion de Movat. Pared bronquial. Se obser-
van fibras elasticas (flecha amarilla), colageno (flecha verde),
musculo musculo (flecha azul) y células productoras de muci-
na en el epitelio bronquial (flecha negra).
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Diagnéstico y estadificacidon del cancer
pulmonar mediante ultrasonido endobronquial
en comparacién con técnicas convencionales

Diagnosis and staging of lung cancer by
endobronchial ultrasound compared with

conventional techniques

MARIA JOSE FERNANDEZ SANCHEZ, MD., MSc.™, ALEJANDRA CANAS, MD.®@
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Pregunta

(Podria, en pacientes con can-
cer pulmonar de células no peque-
flas con compromiso intratoracico
exclusivo, la aspiracion con aguja
transbronquial guiada por ultra-
sonido endobronquial (EBUS-
TBNA, del inglés EndoBronchial
UltraSound-guided TransBronchial
Needle Aspiration), como abordaje
inicial en comparacion con técnicas
convencionales, reducir el tiempo
de decision terapéutica y el nimero
de investigaciones necesarias para
el diagnostico y estadificacion, sin
incrementar los costos?
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Diseio
Estudio Lung-BOOST (del inglés
BronchOscopic or Oesophageal ul-
trasound for lung cancer diagnosis
and STaging); asignacion aleatoria,
pragmatico, multicéntrico.

Cegamiento

Por la naturaleza de la interven-
cion, no fue posible el cegamiento
de los pacientes e investigadores;
sin embargo, existié cegamiento de
patologos y radidlogos.

Periodo de seguimiento

Junio 10 de 2008 a julio 4 de
2011.

Lugar

Seis centros médicos en el Reino
Unido.

Pacientes

Se incluyeron 133 pacientes; 44
mujeres y 89 hombres, con edad pro-
medio de 68 afios, con sospecha de
cancer de pulmon estadio I a IITA por
tomografias de cuello, térax y abdo-
men, susceptibles de realizacion de
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toracotomia y reseccion pulmonar, sin compromiso
oncoldgico alterno concurrente o contraindicacion
para EBUS-TBNA o mediastinoscopia.

Intervencion

» Diagnostico y estadificacion por EBUS-TBNA:
los pacientes fueron sometidos a EBUS-TBNA
como investigacion inicial. Si no era posible
diagnosticar el ganglio linfatico mediante EBUS-
TBNA, como procedimiento alterno se permitio
la aspiracion con aguja fina guiada por ultrasoni-
do endoscopico esofagico (EUS-FNA). Se reali-
zaron entre tres a cinco pases por cada nddulo.
No se realizo visualizacion répida en el sitio de
las muestras; estas fueron extendidas en laminas
y centrifugadas para estudio de bloque celular.

» Diagnostico y estadificacion convencional: los
pacientes se sometieron a las investigaciones
determinadas por el grupo multidisciplinario tra-
tante en el centro médico. El algoritmo recomen-
dado fue el establecido por el UK National Insti-
tute of Health and Clinical Excellence Guidance
(2005) (1); este consiste en la toma de biopsia
por broncoscopia o guiada por tomografia segiin
la lesion sea central o periférica, seguida de to-
mografia por emision de positrones/tomografia
computarizada (PET-CT) en los pacientes candi-
datos a tratamiento radical. En caso de presencia
de ganglios linfaticos mayores a 1 cm o positivos,
se indicaba la realizacion de mediastinoscopia.

Desenlaces

Primario: tiempo para toma de la decision te-
rapéutica.

Secundarios: nimero de investigaciones nece-
sarias por paciente, nimero de pacientes diagnos-
ticados y estadificados con una sola investigacion,
numero de toracotomias evitadas en un afio y cos-
to promedio por paciente para diagndstico y esta-
dificacion.

Seguimiento

Cien por ciento de los pacientes.

Resultados

Se asignaron 68 pacientes al grupo convencional
y 66 al de EBUS-TBNA. Se diagnosticaron 57 casos
de cancer en el grupo convencional (86%) y 50 en el
grupo EBUS-TBNA (76%).

La mediana del tiempo para toma de decision te-
rapéutica fue mayor para el grupo convencional que
para el grupo de EBUS-TBNA (tabla 1). Los pacien-
tes del grupo EBUS-TBNA recibieron la decision
sobre el tratamiento dos veces mas rapido que los
del grupo convencional. En el subgrupo de pacien-
tes con cancer de pulmon de células no pequenas, el
grupo de EBUS-TBNA tuvo un tiempo de decision
terapéutica mas corto que el convencional (tabla 1).

La media del nimero de investigaciones nece-
sarias por paciente y del numero de toracotomias
realizadas en un afio, fue significativamente menor
en el grupo de pacientes de EBUS-TBNA, en com-
paracion con el grupo convencional; asi mismo, el
numero de pacientes diagnosticados y estadificados
con una sola investigacion fue mayor en el grupo de
EBUS-TBNA.

El costo promedio por paciente para diagnostico
y estadificacion fue similar para ambos grupos, tanto
para la totalidad de pacientes como para el grupo con
cancer pulmonar de células no pequefias (tabla 1).

Un analisis post hoc de la supervivencia mostro
ser mayor en los pacientes con cancer de células no
pequenas diagnosticados y estadificados a través del
EBUS-TBNA en comparacion con la observada en
los pacientes que fueron estudiados con metddos
convencionales.

Conclusion

Cuando se emplea el EBUS-TBNA como méto-
do de investigacion inicial en pacientes con posible
cancer de pulmoén de células no pequenias con com-
promiso intratoracico exclusivo, este método puede
garantizar diagnostico y estadificacion nodal precisa
en una sola investigacion.

Esto se traduce en una reduccion del tiempo
para la toma de decision terapéutica, del nimero de
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Tabla 1. Desenlaces en los grupos de diagnostico y estadificacion por EBUS-TBNA y convencional.

Desenlace EBUS-TBNA

Dias para toma de decision
terapéutica en todos los
pacientes

Dias (IC95%)

Dias para toma de decision
terapéutica en pacientes con
cancer de células no pequefias
Dias (IC95%)

14 (14 - 15)

15 (14 — 16)

Numero de investigaciones

por paciente n (DE) 1,70 (0,72)

Pacientes diagnosticados y
estadificados con una
investigacion n (%)

8(12)

Toracotomias evitadas a

1 afio n (%) 13 (76)

Costo por paciente para
diagndstico y estadificacion
en todos los pacientes
Libras (DE)

Costo por paciente para
diagnéstico y estadificacion
en pacientes con cancer de
células no pequefias

Libras (DE)

Supervivencia
Dias (1C95%)

2.407 (180.5)

4452 (180)

503 (312-715)

Convencional Hazard ratio Valor P
29 (23 - 35) 1,98 (1,39 -2,82) 0,0001
30 (23 - 34) 2,09 (1,38 -3,15) <0,0001

2,39 (0,78) <0,0001
30(45) <0,0001
5 (29) 0,035
2.348 (192,20)
4261(257,9)
312 (231-488) 0,60 (0,37 -0,98) 0,038

investigaciones necesarias por paciente y la cantidad
de toracotomias realizadas en un afio, asi como en
un aumento en el nimero de pacientes diagnostica-
dos y estadificados con una sola investigacion.

Estos resultados sugieren que el diagnostico y la
estadificacion por EBUS-TBNA, podria mejorar la
supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefias en comparacion con el mé-
todo convencional, sin generar un costo adicional.

Comentario

El cancer de pulmon es la causa mas frecuente
de muerte por cancer a nivel mundial y cerca del
80% de los tumores corresponden a células no pe-
quenias (2). Infortundamente en el momento del
diagnostico mas del 65% de los pacientes cuentan
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con enfermedad localmente avanzada (3) y 40%
tienen metéstasis a distancia (4). Sin embargo, en
este grupo de pacientes cuando existe compromiso
intratoracico exclusivo y son aptos para ser llevados
a lobectomia o neumonectomia, la cirugia curativa
puede ser una opcion terapéutica. Y es en este gru-
po donde el diagndstico y la estadificacion linfatica
mediastinal desempefian un papel fundamental para
clasificar la susceptibilidad de los pacientes a un tra-
tamiento con intencion curativa (1, 5).

Existen diferentes métodos invasivos y no inva-
sivos para avalar el diagnostico y la estadificacion
en pacientes con cancer de pulmoén. En los ultimos
afos, la PET-CT ha adquirido un papel preponde-
rante dentro de la estadificacion; sin embargo, la
sensibilidad de este método oscila entre un 68 a un
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100% (6). Su importancia radica en su alto valor
predictivo negativo para la deteccion de metastasis
a distancia, lo que conduce a una reduccion en el
numero de toracotomias innecesarias (7). Asi mis-
mo, debido a su bajo valor predictivo positivo se
requiere confirmacién histolégica en casos de re-
sultados negativos, siendo en la actualidad la me-
diastinoscopia el estudio considerado como estan-
dar de oro para la verificacion, con una sensibilidad
cercana al 80% (8).

El desarrollo del EBUS, basandose en los resul-
tados por los aparatos de ecoendoscopia digestiva
en la estadificacion de tumores del tracto digestivo,
se ha convertido en un método diagndstico alterna-
tivo que a diferencia de la broncoscopia convencio-
nal, ha permitido visualizar las capas de las paredes
de las vias aéreas, relacionar entre los vasos y no-
dulos/masas extraluminales y guiar biopsias de los
ganglios linfaticos mediastinales e hiliares (9).

Estudios recientes han documentado que las
técnicas endoscopicas, como el EBUS y la ecoen-
doscopia, tienen un valor predictivo positivo alto y
mayor sensibilidad que la estadificacion quirurgica
(8-10), con un porcentaje de éxito global del 86%
(9), independiente del tamafio y la localizacion del
ganglio, con capacidad de deteccion de ganglios
de 2 a 3 mm, y sensibilidad para la deteccion de
metastasis del 94%, en comparacion de un 79%
para la mediastinoscopia, con valores predictivos
negativos del 93% y del 86% respectivamente (11).

El aporte adicional y fundamental de este es-
tudio, radica en la evidencia de una reduccidon
del tiempo para la toma de decision terapéutica,
el numero de estudios necesarios por paciente y
de toracotomias realizadas en un afio, asi como un
aumento en el numero de pacientes diagnosticados
y estadificados con una sola investigacion, sin un
incremento del costo por cada uno. Esto permite
concluir que se debe considerar como método ini-
cial de diagnoéstico y estadificacion ante sospecha
de cancer de pulmodn de células no pequenas.

Dado que es una técnica nueva, es importante te-
ner resultados que permitan determinar su sensibili-
dad y especificidad en los centros del pais.
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Pregunta

En pacientes con sospecha cli-
nica de neumonia adquirida en
la comunidad, que no requieren
manejo en la unidad de cuidados
intensivos /es la monoterapia con
betalactdmicos no inferior a la
terapia dual de betalactdmicos y
macrolidos y a la monoterapia con
fluoroquinolonas, con relacion a
la mortalidad por cualquier causa
a los 90 dias?

Métodos
Disefio
Ensayo clinico de no inferiori-
dad pragmatico, cruzado, de asig-
nacion aleatoria por conglome-

rados. Margen de no inferioridad
calculado de 3%.

58 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

Cegamiento

Aleatorizaciéon de la secuencia
de tratamiento que recibiria cada
hospital participante.

Periodo de seguimiento

Seguimiento llevado a cabo en
dos afios, en periodos definidos
por cuatro meses para cada esque-
ma de tratamiento.

Lugar

Siete hospitales holandeses, dos
de los cuales eran universitarios.

Pacientes

3.325 participante de 18 afos o
mas, con sospecha clinica de neu-
monia adquirida en la comunidad
que requirieron manejo intrahos-
pitalario en salas diferentes a la
unidad de cuidado intensivo. Se
excluyeron aquellos con fibrosis
quistica.

Intervencion

Monoterapia con betalactami-
cos (n=993), terapia combinada
con betalactamicos mas macro-
lido (n=1.055), monoterapia con
fluoroquinolona (n=1.277). Du-
rante periodos de cuatro meses
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Tabla 1. Resultados de la comparacién entre las distintas estrategias de antibioticos.

Desenlace
Riesgo ajustado de muerte a 90 dias.

Razén de tasas ajustada para alta vivo en la
poblacién de intencion a tratar

Razén de tasas ajustada para inicio de
antibiotico oral en la poblacién de intencion
a tratar

Odds ratio de las complicaciones en la
poblacion de intencion a tratar

Blact vs Blactam + mac
1,9 (IC 90% 0,6-4,4)
0,87 (IC 95% 0,78-0,97)

0,97 (IC 95% 0,86-1,09)

1,06 (IC 95% 0,76-1,48)

Blact vs FQ
-0,6 (IC 90% 2,8-1,9)
1,04 (IC 95% 0,94-1,16)

1,29 (IC 1,15-1,46)

1,02 (IC 95% 0,73-1,41)

Blact: Betalactamico, mac: macrélido, FQ: fluoroquinolona

consecutivos, la monoterapia con betalactami-
cos, la terapia dual con betalactimicos mas ma-
crolidos y la monoterapia con fluoroquinolonas
se usaron como tratamiento empirico para los
pacientes seleccionados. Estos fueron tratados y
valorados de acuerdo con la estrategia terapéu-
tica que fue asignada en la fecha de admision.
Se informaba a los médicos tratantes acerca de
la estrategia antibidtica utilizada, la cual se ba-
saba en las guias holandesas de 2005. Al finali-
zar el periodo correspondiente (cuatro meses), se
cambiaba el esquema terapéutico, segiin el orden
dado por la aleatorizacion inicial, hasta cumplir
con un periodo de dos afios.

Desenlace primario

Mortalidad a los 90 dias por cualquier causa
después de la admision.

Otros desenlaces

» Tiempo de inicio del tratamiento oral.

+ Estancia hospitalaria.

* Complicaciones menores y mayores durante la
estancia hospitalaria.

Seguimiento de pacientes

Se analiz6 mortalidad a 90 dias por intencion
a tratar.

Resultados

Los grupos poblacionales en estudio no tuvieron
mayores diferencias en cuanto a sus caracteristicas
demograficas. La edad promedio de los pacientes
fue 70 afios, la mayoria de género masculino, que
presentaron tres dias de sintomas. Las condiciones
preexistentes que se describieron fueron enferme-
dad cardiovascular, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica o asma, diabetes mellitus, cancer,
enfermedad renal cronica o sindrome nefrotico y
VIH/SIDA. En cuanto a las escalas de severidad, el
PSI (del inglés Pneumonia Severity Index) se calcu-
16 en promedio en un puntaje de 84, y el CURB-65
fue de 1 en los tres grupos de estudio.

La diferencia absoluta en el riesgo ajustado de
muerte entre la estrategia de betalactamicos y la
estrategia dual entre betalactamico mas macroli-
do, fue 1,9 (IC 90%, 0,6-4,4) en favor de la estra-
tegia con betalactdmico mientras que la diferen-
cia absoluta entre la estrategia de betalactamico y
la monoterapia con fluoroquinolona fue -0,6 (IC
90%, 2,8-1,9). Estos intervalos de confianza no in-
cluyeron el margen pre especificado del 3%, con
lo que se demostro6 la no inferioridad de la estra-
tegia de monoterapia con betalactdmico a la estra-
tegia dual de betalactdmico mas macrolido y a la
monoterapia con fluoroquinolonas.

En la adherencia a la estrategia de manejo an-
tibidtico y al antibiotico, las diferencias de riesgo
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absoluto ajustado fueron similares. Los estimati-
vos se obtuvieron en el analisis de sensibilidad
de pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad confirmada radiologicamente y un analisis
de mortalidad a los 30 dias.

Conclusion

En quienes se sospechd neumonia adquirida
en la comunidad y fueron admitidos en el hospital
en unidades diferentes a la unidad de cuidado in-
tensivo, la monoterapia con betalactamicos como
tratamiento empirico demostro ser no inferior a la
terapia dual de betalactamicos mas macrolido o la
monoterapia con fluoroquinolona en términos de
mortalidad a 90 dias por cualquier causa.

El promedio de estancia hospitalaria fue de seis
dias para todas las estrategias, pero el rango inter-
cuartilico mas alto se documento6 en el grupo de
betalactamico mas macroélido. La duracion prome-
dio del tratamiento venoso fue de tres dias en la
estrategia de la monoterapia con fluoroquinolona
y de cuatro dias durante las demads estrategias de
tratamiento. La proporcion de pacientes que ini-
ciaron antibidticos orales fue del 27% durante la
terapia con fluoroquinolonas, en comparacion con
un 13 y un 10% durante el periodo de manejo con
monoterapia con betalactamicos y la terapia dual,
respectivamente. No hubo diferencias significati-
vas en la incidencia de complicaciones mayores o
menores entre las tres estrategias.

Comentario

El articulo describe que la monoterapia con
betalactamicos es no inferior a la terapia dual de
betalactamico més macrdlido y a la monoterapia
con fluoroquinolonas, en cuanto a mortalidad a
90 dias por cualquier causa, en una poblacion
holandesa. Para la apreciacion objetiva de dicha
conclusién, es importante tener en cuenta las re-
visiones previas reportadas en la literatura res-
pecto a este topico.

Las guias internacionales, tanto las norteame-
ricanas como las inglesas, sugieren como manejo
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antibidtico empirico, en los pacientes adultos con
neumonia adquirida en la comunidad, un esquema
dual de tratamiento con betalactamicos y macroli-
dos (1), en vista de que esta poblacion puede estar
infectada por gérmenes atipicos (2), si bien la inci-
dencia de los mismos varia segun diferentes series.

La literatura actual cuenta con informaciéon
contradictoria sobre el uso de macrolidos como
terapia combinada en pacientes con neumonia.
Robert et al. (3) documentaron las limitacio-
nes metodologicas de los estudios, para realizar
la interpretacion del beneficio real de la terapia
combinada con macrélidos en esta poblacion, en
especial, ante la ausencia de una prueba microbio-
logica diagnostica que permitiera la confirmacion
de infeccion por gérmenes atipicos. Con base en
lo anterior, las recomendaciones sobre el uso de
macroélidos en terapia empirica combinada, se dan
con base en la frecuencia de infeccion por dichos
gérmenes en el paciente con neumonia adquirida
en la comunidad, en vista de la imposibilidad de
acceso a una herramienta para el diagnostico con-
firmatorio de infeccion por atipicos (3).

Existen varios metaanalisis, entre ellos el de
Nie et al. (4), en el que se analiza la terapia dual
frente a la monoterapia con betalactamicos, en
términos de mortalidad. Consiste en una revision
sistematica, donde la mayoria de los estudios son
observacionales, y se concluye que la terapia
combinada tiene un beneficio en la sobrevida por
encima de la monoterapia con betalactamicos.
Sin embargo, en la discusion de esta publicacion
se hace referencia a las posibles explicaciones
de este desenlace, y se atribuye el beneficio de
los macrolidos a una accion antiinflamatoria, tal
como se ha discutido en la EPOC (4).

Es importante aclarar sin embargo, que también
se menciona la poblaciéon mas joven y con menos
comorbilidades, que recibié manejo con macroli-
dos y que posiblemente impacte favorablemente
en la mortalidad hacia uno de los grupos de estu-
dio debido a su mayor sobrevida. Por otra parte,
una revision de Cochrane del afio 2012 acerca de
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ensayos clinicos aleatorios, donde se analiz6 mor-
talidad y falla terapéutica sobre el cubrimiento an-
tibiotico empirico de patdgenos atipicos, concluyo
que no se evidencia beneficio en la sobrevida o
eficacia clinica con el cubrimiento empirico para
atipicos en pacientes hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad (5). Asociado a este
resultado, se resalta la evidencia que favorece la
resistencia a los macrolidos y el riesgo cardiovas-
cular asociado al mismo (6, 7).

Asi pues, la evidencia en cuanto al tratamien-
to empirico dual con macrélidos, es contradicto-
ria, si se tiene en cuenta no solo el déficit en la
metodologia de los estudios realizados, sino las
diferencias en la prevalencia de la infeccion de
gérmenes atipicos en distintas regiones del mun-
do, lo que hace imperativo el desarrollo de estu-
dios clinicos que deben analizarse a la luz de la
poblacién estudiada.

En este estudio llama la atencion la baja in-
cidencia de infeccion por atipicos, dato que no
se aplica a la poblacién colombiana, en quienes
la infeccidn por estos gérmenes puede alcanzar
cifras hasta de un 20%, aun a pesar de la dificul-
tad que representa la identificacion microbiold-
gica de estos gérmenes ante la ausencia de una
prueba diagnostica rapida y confiable. Ademas,
se recalca el puntaje de CURB-65 obtenido en
la poblacién de estudio, pues por el promedio
de edad, los pacientes ya clasificarian en este

grupo, hecho que limita, en cierta forma, la apli-
cabilidad de las conclusiones finales del articulo
a nuestra poblacion.
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