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Prevalencia de patologias pulmonares
relacionadas con el asbesto

Prevalence of pulmonary diseases related to asbestos

LILIANA FERNANDEZ T., MD.("

En el comienzo del siglo xxi el
mundo aun se enfrenta a conductas
medioambientales y ocupacionales
graves bien reconocidas, como es el
uso de las fibras de asbesto en varios
procesos y productos industriales. En
la mayoria de los paises se ha restrin-
gido su empleo y se han aumentado
las medidas de prevencion laboral.

El término asbesto se refiere a
dos minerales diferentes: uno es el
serpentine del cual el asbesto blanco
crisolito es el mas comun y el otro es
el asbesto amfibol eque incluye el as-
besto azul crocidolita y el asbesto café
amosita. El crisolito es el tnico tipo
usado comercialmente hoy en dia. En
la literatura mundial se ha demostra-
do que tiene poca biopersistencia en
el pulmon y al parecer no produce
respuesta patoldgica en términos de
inhalacion a corto o largo término ni
en el pulmon ni en la cavidad pleural
(1). Estudios en trabajadores del ce-
mento/crisolito han demostrado que
bajo condiciones controladas el uso
del crisolito puede ser seguro (2).

De todas maneras las enfermeda-
des relacionadas con la exposicion al
asbesto siguen siendo la causa mas

comun de morbilidad y mortalidad en
trabajadores expuestos. El asbesto es
la causa ocupacional mas importan-
te de cancer del tracto respiratorio y
la Gnica de mesotelioma, ademas es
una causa sustancial y probablemente
subdiagnosticada de fibrosis pulmo-
nar y enfermedad pleural debilitante
(3). A pesar de sus bien conocidos
efectos toxicos, en general probable-
mente 125 millones de personas en el
mundo estan actualmente expuestas al
asbesto en su trabajo (4).

En este numero de la revista se pre-
senta un articulo original relacionado
con la investigacion en un ambiente
laboral de productos de fibrocemento
que maneja fibras de asbesto crisolito
bajo condiciones de higiene industrial
controladas. Se estudié la prevalen-
cia de las patologias relacionadas con
la exposicion a las fibras de crisolito
en el aire en la poblacion activa en
un tiempo determinado, la historia
de exposicion acumulada a fibras, la
antigiiedad en la empresa y la historia
de tabaquismo. Es un estudio de corte
transversal que incluy6 la evaluacion
radiologica de los sujetos acorde con
la clasificacion internacional de la
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Organizacion internacional del trabajo de radiogra-
fias de neumoconiosis segun grupos de edad.

Los resultados concuerdan con los encontrados en
la literatura mundial y se hace énfasis en el manteni-
miento estricto de las medidas de seguridad laboral, la
vigilancia epidemioldgica continua para la identifica-
cion de casos indice precozmente y el seguimiento a
largo plazo de la poblacion expuesta activa e incluso
la que ya no trabaja en el sitio de trabajo, que también
puede tener enfermedad a largo plazo.
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Manejo quirurgico de las fracturas costales

Surgical management of rib fractures

LILIANA FERNANDEZ T., MD.™

El trauma de torax corresponde al
10-20% de todos los casos de trauma
(1), y en general se deben a trauma
cerrado. El riesgo de morbilidad y
mortalidad aumenta con el numero de
fracturas costales (2).

El tratamiento del paciente con
fracturas costales multiples y to-
rax inestable requiere un complejo
abordaje multidisciplinario, ya que
pueden desarrollar complicaciones
severas que acarrean mortalidad
alta. La evidencia actual indica que a
mayor nimero de costillas compro-
metidas, mayores complicaciones y
posibilidad de morir, situacion que
se agrava en la poblacion mayor
(3). Las metas del tratamiento son
la estabilizacion precoz para pre-
venir o minimizar la morbilidad y
la mortalidad. En ese sentido, se ha
demostrado que el manejo quirur-
gico disminuye las complicaciones
pulmonares, el tiempo de hospitali-
zacion, el dolor, la incapacidad fun-
cional y la muerte, en comparacion
con el manejo médico tradicional

que incluia ingreso a la unidad de
cuidad intensivo y manejo de sopor-
te reservandose el manejo quirargico
solo para casos seleccionados.

En este ejemplar de la Revista se
presenta la experiencia en un centro
de referencia en el manejo quirurgico
de las fracturas costales. Se trata de un
estudio descriptivo de tipo prospecti-
vo que incluye pacientes mayores de
18 afios que tuvieron trauma cerrado
o abierto de la pared del térax con dos
o mas fracturas costales con caracte-
risticas de torax inestable y resultados
de la intervencion quirurgica precoz
comparables con la literatura mundial.

Bibliografia

1. Chien CY, Chen Yh, Han SY, et al. The number of
displaced rib fractures is more predictive for com-
plications in chest trauma patients. Scandinavian
Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency
Medicine. 2017;25:19.

2. Dreizin D, Munera F. Blunt polytrauma: evalua-
tion with 64-section whole-body CT angiography.
Radiographics. 2012;32(3):609-31.

3. Bulger EM, Arneson MA, Mock CN, et al. Rib
fractures in the elderly. J Trauma. 2000;48(6):
1040-6 [discussion: 1046-7].

EDITORIAL

(Medicina Interna, Neumologia, Neu-
mologia Intervencionista. Linea de In-
vestigacion Biomédica en Torax, Fun-
dacion Valle del Lili. Profesora Clinica
Asociada, Facultad de Ciencias de la Sa-
Iud, Universidad Icesi. Cali, Colombia.
Correspondencia: Liliana Fernandez T.,
correos electronicos: Ifernandez@fcvl.org
lilianafernandeztrujllo@gmail.com
Recibido: 03/12/16. Aceptado: 15/12/16.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 2 | 2016 61



ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de patologias relacionadas con el
asbesto crisotilo en trabajadores de una empresa
de productos de crisotilo-cemento

Prevalence of pathological conditions related with
chrysotile asbestos in workers of a company that

produces chrysotile cement

MAURICIO MEJIA MEJIA, MD., ESO.™; IVAN RENDON, MD., MSc.@

Resumen

INTRODUCCION: en Manizales opera una fabrica de productos de fibrocemento que em-
plea, desde el inicio de sus operaciones, fibras de asbesto crisotilo bajo condiciones de higiene
industrial controladas.

OBJETIVO: estudiar la prevalencia de las patologias relacionadas con la exposicion a las
fibras de crisotilo en el aire en la totalidad de la poblacion activa al 31 de diciembre de 2012, la
historia de exposicion acumulada a fibras, la antigiiedad en la empresa y la historia de tabaquismo.

MATERIALES Y METODOS: estudio de corte transversal en el que se compararon los
resultados de las radiografias de torax acorde con la clasificacion Internacional de la Organizacion
Internacional del Trabajo de radiografias de Neumoconiosis con las caracteristicas etarias, de
antigiiedad en la empresa, de consumo de tabaco y de exposicion acumulada.

RESULTADOS: en todos los trabajadores se determind ausencia de patologia pulmonar o
pleural relacionada con la exposicion a material particulado.

Se encontrd una poblacion con edad promedio de 41 afios, antigiiedad promedio de 12 afios,
exposicion acumulada a fibras promedio de 1,33 fibras/cc/afios, y bajo consumo activo de tabaco.

Al comparar los resultados de este estudio con otros similares disponibles en la literatura, se
encontr6 que lo descrito por otros se replica en esta empresa.

CONCLUSION: no puede descartarse la posibilidad de mantener trabajadores libres de las
consecuencias nocivas para su salud por la exposicion a las fibras de crisotilo auque se apliquen
las medidas de higiene industrial recomendadas.

Palabras clave: asbestos, asbestosis, crisotilo, cancer pleural, cancer pulmonar, mesotelio-
ma pleural.

Abstract

INTRODUCTION: since it began to operate, a factory in the city of Manizales produces
fibrocement with chrysotile asbestos bras, under controlled industrial hygiene conditions.

OBJECTIVE: to study the prevalence of pathological conditions related with exposure to
chrysotile bras present in the air in the total population active on December 31 2012, the history
of cumulative exposure to bras, the time of work for the company, and the history of tobacco use.

MATERIALS AND METHODS: cross-cut study that compared the results of chest radio-
graphs according to the ILO International Classification of Radiographs of Pneumoconioses, with
characteristics of age, time of work for the company, tobacco use, and cumulative exposure.

Esta investigacién esta adscrita al grupo de Investigaciones en Salud Publica de la Universidad Auto-
noma de Manizales con el fin de optar al titulo de Maestria en Salud Publica por el autor principal; el
coautor actu6 como director de tesis de maestria.
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ARTICULO ORIGINAL | Prevalencia de patologias relacionadas con el asbesto...

RESULTS: in all workers, the absence of pulmonary or pleural pathologies associated with exposure to particulate material was determined.

The mean age of the population was 41 years, the mean time of work for the company was 12 years, the mean cumulative exposure to

bras was 1,33 bras/cc/year, and low rates of active tobacco use.

When comparing the results of this study with other studies available in the literature, it was found that has been described in other

studies is reproduced in this company.

CONCLUSION: the possibility of keeping workers free from the noxious consequences of exposure to chrysotile bras cannot be ruled
out, even when the recommended industrial hygiene measures are applied.

Keywords: asbestos, asbestosis, chrysotile, pleural cancer, lung cancer, pleural mesothelioma.

Introduccion

Desde la antigiiedad el hombre ha empleado las
fibras de asbestos para su beneficio. Los asbestos son
minerales naturales presentes en la corteza terrestre,
que tienen propiedades de alta resistencia fisica,
quimica y térmica, hecho que les confiere relevancia
en el uso humano. Recientemente se han empleado
agregadas a una matriz aglutinante como elemento
que da resistencia a materiales de fibrocemento, fric-
cion y textiles ignifugos (1-4).

Los asbestos son diversos minerales naturales si-
liceos en forma fibrosa, presentes en la corteza del
planeta, que corresponden a silicatos hidratados de
algunos metales (magnesio, hierro, calcio, sodio).
Existen dos familias de asbestos claramente diferen-
tes por sus caracteristicas fisicas y quimicas y por
su potencial patogénico (1-3, 5). Una de las fami-
lias estd compuesta por los asbestos anfiboles (fibras
rectas, con forma de agujas) de los cuales los mas
empleados fueron la crocidolita y la tremolita (as-
bestos azules), y la amosita (asbesto café); éstas son
pequenias fibras rigidas, con forma de agujas, muy
resistentes al medio acido y al calor, que se disgre-
gan en fibras individuales de 100 nanémetros de dia-
metro. La otra familia corresponde a las serpentinas
(fibras curvas, flexibles, encrespadas), de los cuales
solo hay un representante, el crisotilo (asbesto blan-
co), mucho menos resistente al medio acido y lige-
ramente menos resistente al calor (5).

El crisotilo estd compuesto por dos capas ad-
heridas y enrolladas finamente formando tubos de
25 a 50 nandmetros de diametro. La capa externa

(brucita) esta compuesta por dihidroxido de mag-
nesio (Mg(OH),), mientras la interna estd com-
puesta por didxido de silicio (SiO,). EI magnesio
de la brucita que compone la capa externa, se des-
integra en medio acido (1), lo que permite a los
mecanismos de limpieza pulmonar eliminarlo del
tejido (disminuyendo significativamente su bioper-
sistencia y, por lo tanto, su potencial patogénico,
respecto de los anfiboles) (6).

El potencial patogénico de las fibras (naturales o
sintéticas) se ha relacionado con su naturaleza qui-
mica, dimensiones y biopersistencia. Mientras los
asbestos anfiboles presentan en promedio una vida
media en el tejido pulmonar de mas de 500 dias, el
crisotilo persiste en promedio 4 dias (con un rango
de biopersistencia de entre 0,4 y 11 dias) (1).

Se considera material en forma de fibras el que
presente una relacion longitud/didmetro de 3/1 o su-
perior. Es fibra de dimensiones respirables (con po-
tencial patogénico significativo por su capacidad de
alcanzar el alvéolo y por la dificultad de salir de ¢él,
una vez alcanzado) la que presente diametro igual
o inferior a 3 micras y longitud igual o superior a
5 micras. Se consideran de mayor peligrosidad las
fibras con longitud igual o superior a 20 micras (6).

La exposicion ocupacional y extraocupacional
a altas concentraciones de fibras de asbestos en el
aire ha sido relacionada con la aparicion de fibrosis
pulmonar (asbestosis), cancer pulmonar, engrosa-
mientos pleurales benignos y mesotelioma pleural
maligno (1, 2, 5-10). Las consecuencias de esta
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exposicion se reconocieron y documentaron de
manera importante a partir de la década de 1930,
debido a la exposicion intensa derivada, principal-
mente, del uso altamente difundido de las fibras
de asbestos como revestimientos de superficies de
estructuras de edificios y buques, con el fin de ser-
vir de aislamiento térmico (proteccion de las con-
diciones climaticas para las personas que habitan
los recintos aislados y proteccion contra la accion
del fuego de las estructuras metalicas de las edi-
ficaciones). También se ha observado la aparicion
de casos de mesotelioma relacionados con exposi-
cion a las fibras de asbestos de tipo ambiental (no
ocupacional) en Turquia, Chipre y Corcega, y en el
area de influencia de depositos de vermiculita en
Montana (EE.UU) que han sido considerados como
causados por inhalacion de fibras de tremolita (1).

También se han utilizado con otros fines, tales
como la confeccion de textiles y guantes resistentes
a altas temperaturas (vestidos para bomberos para
combatir el fuego, elementos de seguridad indus-
trial para trabajos con exposicion a temperaturas
extremadamente altas), aislamientos y empaques
de tuberias de conduccién de material caliente,
fabricacion de productos de fibrocemento (tejas
onduladas para techos, placas planas para pisos y
paredes, donde las fibras de asbesto sirven como
apoyo estructural a la matriz y confirieren a las pla-
cas mayor resistencia), pastillas y bandas de fric-
cion (frenos y embragues de vehiculos), empaques
para sistemas de conduccion de gases y liquidos
calientes, filtros, entre otros (1, 2, 4, 11).

La asbestosis, una forma de neumoconiosis,
enfermedad pulmonar no maligna, es una fibrosis
parenquimatosa pulmonar que puede ser estatica
o lentamente progresiva, que puede ir de ligera a
grave y llevar hasta la insuficiencia respiratoria y
la muerte. Su diagnostico se fundamenta frecuente-
mente en los hallazgos clinicos y la historia de ex-
posicidon ocupacional significativa al material, con
un prolongado periodo de latencia entre la exposi-
cion y la enfermedad (usualmente igual o superior
a 10 o 15 afos), en la observacion de opacidades
irregulares en la radiografia del torax y en la ca-
pacidad de difusion pulmonar inferior a lo normal.
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La confirmacion diagndstica se hace por anatomia
patologica, en la que se observan los cuerpos de
asbestos y la fibrosis pulmonar (1, 5, 6).

Las alteraciones pleurales benignas relacionadas
con los asbestos son los engrosamientos y placas
pleurales, la fibrosis pleural difusa y los derrames
pleurales benignos. En un paciente en particular pue-
den encontrarse una o cualquier combinacion de estas
alteraciones. No esta claro el mecanismo que genera
las alteraciones pleurales benignas, pero se ha consi-
derado que puede tener relacion con la traslacion de
fibras de asbestos desde el parénquima pulmonar al
espacio pleural donde causan una reaccion inflamato-
ria en la superficie de la pleura parietal (1, 5, 6).

El mesotelioma maligno es una enfermedad pro-
gresiva que puede afectar la pleura, el peritoneo, el
pericardio o la tunica vaginalis. Es una entidad de
muy mal prondstico; el tumor pleural crece sin parar
hasta comprimir el pulmon y las estructuras medias-
tinales. Las metastasis distales son raras (1, 5, 6).

El cancer pulmonar en los expuestos a los asbes-
tos es similar al cancer pulmonar de los no expues-
tos. Se considera que el cancer obedece a un dafo
en el ADN celular, y es dependiente de la extension
y de la naturaleza del dafio celular, pueden ser de
cualquier tipo de células y, desde el punto de vista
patoldgico es indiferenciable del cancer atribuible al
humo de tabaco en fumadores (1, 5, 6).

Debido a la aparicion de casos de patologias
respiratorias en trabajadores que, por motivo de su
trabajo, tuvieron exposicion a fibras de asbestos,
surge una tendencia mundial hacia la biusqueda de
nuevos casos y hacia el ataque contra toda forma de
uso de los minerales englobados dentro de la clasi-
ficacion de “asbestos”. A medida que avanzaron las
investigaciones y aumentaron dramaticamente los
reportes de enfermos graves y fatales considerados
como consecuencia de la exposicion laboral a fi-
bras de asbestos en el aire, naci6é una amplia, inten-
sa y apasionada controversia respecto del nivel de
riesgo de enfermar para los diferentes trabajadores
expuestos bajo distintos grados de exposicion y a
los diversos materiales que conforman la familia de
los asbestos (8, 12, 13).
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La atencion sobre el riesgo para la salud deriva-
do de los asbestos se inici6 en 1964 cuando Selikoff
(14), del hospital Monte Sinai, Nueva York, public
un articulo acerca de la elevada frecuencia de meso-
telioma observada en trabajadores de aislamiento
de Nueva York expuestos a asbestos (15). En dicho
pais, en 1976, en respuesta a la propuesta de la EPA
(Environmental Protection Agency, agencia estatal
de proteccion ambiental estadounidense) de prohi-
bir el uso de los asbestos, el congreso emitio el acta
de control de sustancias toxicas (‘“Toxic Substances
Control Act”, TSCA) con la intencion de regular las
sustancias quimicas toxicas diferentes de los pesti-
cidas, en la que se incluyeron los asbestos. A partir
de entonces, se generd una polémica controversia
que llevo a la prohibicion del uso de los asbestos
en 1989, (manufactura, importacion, procesamiento
y distribucion de todos los productos con asbestos),
efectiva a partir de 1997. Inicialmente, la decision
de prohibir todos los usos de todos los asbestos fue
denegada en las altas cortes norteamericanas, por
falta de analisis de los riesgos de los sustitutos y de
las implicaciones econdmicas de la prohibicion de
todos los usos de las sustancias ampliamente em-
pleadas. Esta decision llevo a la EPA a prohibir los
nuevos usos de los asbestos a partir de 1994. La
controversia se desvid hacia el interés publico de
retirar los asbestos instalados como aislante térmi-
co en los techos de las escuelas norteamericanas
(controversia que incluyé el analisis del costo y
riesgo de las tareas requeridas para el desmonte del
asbesto como aislante de todos los edificios publi-
cos), en respuesta a la inmensa publicidad dada al
debate del riesgo del uso de las fibras (15). Final-
mente, se considerd mas riesgoso retirar los asbes-
tos de su sitio instalado que dejarlos en el mismo, al
no encontrar contaminacion significativa en el aire
de las habitaciones aisladas, donde la concentra-
cion observada no fue significativamente diferente
en el interior de los edificios aislados con asbestos,
que en el interior de los edificios que no los conte-
nian y que en el aire ambiente externo (16).

Un factor de confusion muy importante es la re-
lacion entre fumar y el nivel de riesgo del cancer
relacionado con los asbestos, debido a la sinergia en-
tre ambos (15). Por otro lado, Powell (15) menciona

que la falta de consistencia en los andlisis y toma de
decisiones en Estados Unidos tuvo como fundamen-
to la ignorancia de los tomadores de decisiones y la
carencia de cientificos expertos en el tema al inte-
rior de las agencias gubernamentales, de manera que
las mismas debieron acudir a contratistas externos,
presentandose un importante sesgo al momento de
decidir el paso a seguir (9, 10).

A partir de la década de 1950 la ACGIH (Ame-
rican Conference of Governmental Industrial Hy-
gienists, asociacion independiente de higienistas
industriales gubernamentales, de norteamérica) re-
comendo un limite maximo permisible para la con-
centracion ambiental de las fibras de asbesto en el
aire respirado por los trabajadores, iniciando en 5
millones de particulas por pie cibico (aproximada-
mente 177 fibras por centimetro cubico). En 1972
la OSHA (Occupational Safety and Health Agen-
cy, agencia norteamericana de Salud y Seguridad
Ocupacional) establecio el limite legal de concen-
tracion ambiental en 5 fibras por centimetro cubi-
co. Finalmente, en 1994 establecio el limite de 0,1
fibras por centimetro cubico (15), valor vigente en
la actualidad.

En Italia se prohibieron todos los procesos pro-
ductivos relacionados con todos los asbestos a par-
tir de 1992, como resultado de los hallazgos en la
salud de los trabajadores expuestos durante todo el
siglo (18), los cuales no se diferencian de lo obser-
vado en otros paises subtropicales. En 1999 una di-
rectiva de la Unidén Europea prohibi6 la comercia-
lizacidon y uso de cualquier tipo de asbesto a partir
de diciembre de 2002 (6).

En Latinoamérica se prohibio6 el uso de los as-
bestos en todas sus formas en Argentina, Chile y
Uruguay en 2001 y 2002 en un escenario de presio-
nes politicas internacionales hacia la prohibicion
de la explotacion y uso de todos los asbestos (7),
mientras que otros paises han tomado decisiones
contra la prohibicion total y en favor del uso con-
trolado (3, 4, 11, 17, 19).

Se encuentran abundantes escritos en la literatura
que mencionan los peligros de la exposicion humana
a los asbestos de manera general, siempre apoyados
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en las consecuencias en la salud de los trabajadores
expuestos masivamente, ante todo en las regiones
subtropicales del hemisferio norte (18, 20, 21). En
todos ellos se encuentra como caracteristica comun
la ausencia de diferenciacion entre los diferentes ti-
pos de asbestos, la generalizacion del uso y de las
circunstancias de exposicion a las condiciones vivi-
das en la primera mitad del siglo XX en Europa y en
los Estados Unidos de Norteamérica. Sin embargo,
se encuentran también estudios publicados en los
que se menciona la ausencia de enfermedad entre
trabajadores que emplean el crisotilo como materia
prima en procesos productivos en los que se cuenta
con controles de higiene ocupacional, en trabajado-
res sometidos a programas de vigilancia epidemiolo-
gica estrictos que permiten confiar en la valoracion
de la efectividad de los controles concluida a partir
de ellos (4, 11, 18, 21, 22).

La controversia descrita se fundamenta en dos
puntos basicos; el primero se trata de la severidad
del dafio en la salud por la exposicion laboral a fi-
bras respirables de asbestos antes de conocerse el
peligro de estos materiales, en trabajadores que
laboraban bajo condiciones de exposicion a con-
centraciones masivas, sin ningun tipo de medida de
control ambiental ni personal, con graves conse-
cuencias en su salud documentadas posteriormen-
te. Esta condicion contrasta con la manipulacion de
los mismos materiales en momentos posteriores a
la identificacion del riesgo, llevada a cabo median-
te la aplicacion de medidas de higiene industrial
que permitieron reducir significativamente las con-
centraciones de material en el aire del ambiente de
trabajo, y mediante el uso de elementos de protec-
cion personal (22, 23). El segundo punto que fun-
damenta la controversia es el hecho de que los dos
tipos de fibras de asbestos, los anfiboles y las ser-
pentinas, tienen diferentes niveles de peligro, asi
como la existencia de productos empleados como
sustitutos para los asbestos, que mientras unos los
consideran seguros, otros no (1-3, 5, 12).

En el contexto de esta discusion surgen algunos
estudios epidemiologicos que buscan evaluar el
comportamiento en campo de las patologias con-
sideradas como producidas por la exposicion a los
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asbestos en trabajadores expuestos exclusivamente
a crisotilo, tales como la fibrosis pulmonar, el can-
cer pulmonar y el mesotelioma pleural (22, 23). Este
estudio de investigacion busca observar el compor-
tamiento epidemioldgico de las patologias consi-
deradas como relacionadas con la exposicion a as-
bestos, en la poblacion trabajadora de TopTec SA.,
fabrica de productos de fibrocemento, que ha em-
pleado fibras de asbesto crisotilo (sin anfiboles) bajo
condiciones de higiene industrial controladas desde
su creacion en 1981 hasta el momento del corte del
estudio, en la totalidad de sus trabajadores activos
al momento del corte del estudio, con la intencion
de aportar informacion actual del pais a la discusion
técnica y politica respecto de la pertinencia de optar
por la prohibicion de cualquier uso del asbesto criso-
tilo y emplear otro tipo de fibras, o la posibilidad de
preferir un enfoque preventivo para el uso, tanto del
asbesto crisotilo como de otras fibras usadas como
sustituto, de forma controlada.

La empresa Tecnologia en Cubrimiento, TopTec
SA., donde se desarrollo el estudio, contaba con 183
trabajadores a diciembre de 2012, con mas de un afo
de antigliedad, al momento del corte del estudio. Las
materias primas utilizadas fueron asbesto crisotilo,
cemento, carbonato de calcio, bentonita, silice, ce-
lulosa y agua.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal desarrollado con la
totalidad de los trabajadores activos al 31 de diciem-
bre de 2012 con maés de un afio de antigiiedad de la
empresa de materiales de fibrocemento TopTec SA.,
dirigido a establecer la prevalencia de las enferme-
dades que se han considerado relacionadas con la
exposicion a asbestos y a observar si se encuentra
alguna diferencia en la prevalencia de la enfermedad
entre las diferentes cohortes seleccionadas segun ni-
veles de exposicion acumulada, en relacion con el
tiempo de exposicion y con la historia de consumo
de tabaco.

La investigacion se considerd sin riesgo ético y
fue aprobada por el Comité de Etica de la Universi-
dad Auténoma de Manizales.
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La poblacion objeto del estudio fueron todos los
trabajadores activos al 31 de diciembre de 2012 en
la empresa y que hubieran laborado mas de un afio.

Se analiz6 el nimero de afios de exposicion a
crisotilo, la exposicion acumulada a crisotilo y el
numero de afios de trabajo, todos durante la perma-
nencia en la empresa. Se indago6 y tabuld lo repor-
tado por el trabajador en cuanto a los antecedentes
de exposicion a asbestos en otras empresas durante
toda la vida laboral.

Se consideraron como variables sociodemografi-
cas la edad al momento del corte del estudio y la
edad al momento del diagnostico de las patologias
en estudio.

Se considerd el habito de fumar, respecto del cual
se registrd el nimero de afios de consumo de taba-
co, nimero de paquetes/aiio consumidos, tiempo de
abandono del héabito al momento del corte del estu-
dio (31 de diciembre de 2012) y tiempo de abandono
del habito al momento del diagnostico de las patolo-
gias en estudio.

Como variable dependiente se considero el reporte
de lectura de la radiografia de torax con metodologia
de la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT)
para neumoconiosis. Los casos de lecturas 1/0 o me-
nores, se consideraron negativos. Los casos de lectura
1/1 o mayor y/o presencia de placas pleurales, se con-
sideraron sospechosos. Para estos Ultimos se planted
como variable dependiente el resultado de las pruebas
confirmatorias para las patologias relacionadas con el
asbesto, tales como resultado de tomografia compu-
tarizada de alta resolucion (TACAR), toracoscopia,
broncoscopia, biopsia pleural o pulmonar, o anatomia
patologica, de acuerdo con lo realizado.

La informacion se recolectd a partir de los regis-
tros de historias clinicas ocupacionales, de los regis-
tros de talento humano y de los registros de medi-
ciones ambientales de fibras, y se registraron en una
base de datos de Excel que consolid6 los resultados
de los paraclinicos practicados (radiografias de torax
con lectura acorde con la metodologia para lectura
de placas para neumoconiosis de la OIT) y los resul-
tados de la exposicion acumulada a fibras.

Resultados

No se encontré ningln caso de trabajadores que
cursara con las patologias en estudio (no se realizo
analisis bivariado entre las variables de interés al en-
contrar valor de cero para la variable dependiente en
todas las series de trabajadores).

Se encontraron 183 trabajadores que cumplieron
con los criterios de inclusion (haber trabajado duran-
te un aflo o mads, y estar activos al 31 de diciembre
de 2012).

A los 183 trabajadores de la empresa evaluados
se les realizaron radiografias de torax periddicas
acordes con las técnicas establecidas en la clasifica-
cion de la OIT para radiografias de torax para neu-
moconiosis, y todos tuvieron control radiografico en
2012. Todas las radiografias fueron leidas por dos
médicos: un radidlogo y médico ocupacional. Todas
las lecturas de las radiografias se reportaron sin evi-
dencias de cambios de neumoconiosis. No hubo nin-
gun caso con hallazgos radiograficos sospechosos de
las enfermedades objeto del estudio.

Los 183 trabajadores tenian edades entre los 20 y
los 60 afios, con un promedio de 41,14 afios y des-
viacion estandar de 9,93 afios. La mayoria se hallaba
entre los 25 y los 54 afos (en este rango de edad se
encontraron 157 individuos, lo que corresponde al
86% de la poblacion) (figura 1).

La antigliedad de los 183 trabajadores estu-
vo comprendida entre los 1 y los 30 afios, con un

Distribucion por edad
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Figura 1. Distribucion de trabajadores dentro de los rangos de
edad por quinquenios.
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promedio de 12,47 afios y una desviacion estandar
de 8,34 afos. Con antigiiedad superior a 10 afios se
encontraron 93 individuos (50,8% de la poblacion),
en tanto que con antigiiedad superior a 20 afios se
hallaron 44 (24% de la poblacion) (figura 2).

Los 183 trabajadores se encontraron con sumatoria
de exposicion acumulada de entre un valor minimo de
0,0 y un valor maximo de 24,96 fibras/ml/afios, con
un promedio de 1,33 fibras/ml/afios y una desviacion
estandar de 3,1 fibras/ml/afios. Se dividieron todos
los trabajadores en tres cohortes por grupos de expo-
sicion acumulada. En la primera se agruparon todos
los trabajadores con niveles de exposicion acumulada
a fibras inferior a 1 fibra/ml/afios, en la segunda se
agruparon todos los trabajadores con niveles de expo-
sicion acumulada a fibras igual 1 y menor a 10 fibras/
ml/afios y en la tercera se agruparon todos aquellos
con niveles de exposicion acumulada a fibras igual
o superior a 10 fibras/ml/afios. La mayor frecuen-
cia se encontrd por debajo de 1 fibra/ml/afios, grupo
que comprende a 116 trabajadores (63,4%). Entre 1
y 9,99 fibras/ml/afios se encontraron 63 trabajadores
(34,4%) y con exposicion acumulada de 10 fibras/ml/
afios 0 mas se encontraron 4 trabajadores (2,2%).

Entre los trabajadores con antigiiedad entre 10
y 19 afos se encontréo un promedio de exposicion
acumulada a 1,11 fibras/cc/afnos, con un minimo de
0,0 fibras/ml/afios y un maximo de 7,657 fibras/ml/
afios. Entre los trabajadores con antigiiedad de 20
afios en adelante se encontrd un promedio de exposi-
cion acumulada a 3,781 fibras/ml/afios, con un mini-
mo de 1,362 fibras/ml/afios y un maximo de 24,963
fibras/ml/afios (figura 3).

Distribucién por antiguedad
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Figura 2. Distribucién de trabajadores dentro de los rangos de
antigiiedad por quinquenios.
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No hubo ningin caso en el que el trabajador in-
formara antecedentes ocupacionales en los que se
pudiera sospechar la exposicion a otros agentes neu-
moconidticos.

De los 183 trabajadores se encontraron 119 (65%)
sin historia de consumo de tabaco.

Se encontraron 64 trabajadores (35%) con histo-
ria de tabaquismo, los cuales han fumado entre 1 y
45 afios, con una media de 4 afios y una desviacion
estandar de 7,88 afios. 37 trabajadores (20,2%) han
fumado entre 1 y 4 afios, 21 trabajadores (11,5%) han
fumado entre 5 y 9 afios, 4 trabajadores (2,2%) han
fumado entre 10 y 14 afios, un trabajador (0,55%) ha
fumado entre 15 y 19 afos, y un trabajador (0,55%)
ha fumado mas de 20 afios (figura 4).

Entre los fumadores se encuentran 10 trabajado-
res (5,5%) fumadores activos. Hay 54 exfumadores
(29,5%), con un promedio de 3 afios de tiempo des-
de la suspension del habito, con desviacion estandar
de 6,91 anos desde la suspension del consumo.

Los fumadores cuentan con un consumo acumu-
lado promedio de 1,73 paquetes/afio y una desvia-
cion estandar de 5,42 paquetes/afio, con un minimo
de 0,05 y un maximo de 40 paquetes/afio. Se encon-
traron 23 trabajadores con consumo acumulado in-
ferior a 1 paquete/afio, 33 trabajadores con consumo
acumulado entre 1 y 10 paquetes/afio, 5 trabajadores
con consumo acumulado entre 11 y 20 paquetes/afio,
un trabajador con consumo acumulado entre 21 y 30
paquetes/afio, y dos trabajadores con consumo acu-
mulado entre 31 y 40 paquetes/afio (figura 5).

Distribucién por exposiciéon acumulada a fibras
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Figura 3. Distribucién de trabajadores por exposicion acumu-
lada a fibras (fibras/ml/afios).
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Distribucion por afos de consumo de tabaco
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Figura 4. Distribucion de trabajadores por numero de afios de consumo de tabaco, en grupos

quingquenales.

Distribucion por tabaquismo acumulado
en paquetes/aio
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Figura 5. Distribucion de trabajadores por consumo acumula-
do de tabaco, en paquetes/afio.

Discusion

Se tratd de una poblacion trabajadora estable,
con baja rotacion y alta antigiiedad. La exposicion
acumulada a fibras de crisotilo mostré unos am-
bientes de trabajo con exposiciones controladas en
la mayoria de los puestos de trabajo, con algunas
excepciones en las que se reportaron concentracio-
nes de fibras por encima de los limites permisibles,
mediciones elevadas que no persistieron, y a par-
tir de las cuales algunos trabajadores acumularon
una exposicion cercana a 25 fibras/ml/afios. Sin
embargo, a pesar de estos casos aislados de alta
exposicion acumulada (los trabajadores que cuen-
tan con exposicion acumulada superior a 10 fibras/
ml/afio tienen una antigliedad superior a 20 afios)
y considerando que el promedio de antigiiedad su-
pera el umbral del periodo de latencia de 10 afios
descrito en la literatura (1) para observar los cam-
bios radiograficos en las patologias derivadas de la
exposicion a fibras en el aire, no se identificaron

cambios sugestivos de dafo pulmonar relacionado
con la exposicion en ninguno de ellos. Algunos au-
tores consideran un periodo de latencia de hasta 20
afos (5) para exposiciones en ambientes controla-
dos; el estudio contd con un importante nimero de
trabajadores en la serie analizada con este nivel de
antigiiedad (44 trabajadores, 24% de la poblacion),
en los que no se hicieron hallazgos sugestivos de
las patologias objeto del estudio. Estos trabajado-
res tuvieron un promedio de exposicion acumulada
a fibras de 3,781 fibras/ml/afios, con un valor mini-
mo de 1,362 fibras/ml/afios y un valor maximo de
24,963 fibras/ml/afios.

Respecto del tabaquismo se reportaron 119 tra-
bajadores (65%) sin historia de consumo de tabaco,
54 exfumadores (29,5%) y 10 fumadores activos
(5,5%). Los fumadores tuvieron un consumo acu-
mulado de tabaco promedio de 1,73 paquetes/afio.
Al comparar la prevalencia actual del consumo de
tabaco en la empresa (5,5%) con la poblacion gene-
ral, se encontrd un valor muy por debajo de lo repor-
tado para la poblacion colombiana del 23,5% para
hombres y 21% para mujeres (24) (el 93,6% de los
trabajadores de la empresa son hombres y el 6,4%
mujeres). En TopTec SA. se llevan a cabo activida-
des periddicas de capacitacion y fomento contra el
consumo de tabaco y se prohibe su consumo al in-
terior de la institucion. La diferencia en el consumo
activo actual en la empresa y la tasa de exfumadores
(29,5%), podria suponerse relacionada con las acti-
vidades que se han desarrollado con el fin de desmo-
tivar su consumo.
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Los procesos productivos de TopTec SA. se han
desarrollado desde el inicio de las actividades pro-
ductivas, en 1981, y hasta la fecha del corte del es-
tudio, empleando fibras de asbesto, exclusivamente
crisotilo, manteniendo los puestos de trabajo bajo
condiciones controladas a través de medidas de hi-
giene industrial tales como sistemas de control local
por aspiracion (en los lugares donde se ingresan las
fibras al proceso productivo y en la transformacion
de placas) y mediante la operacion en himedo en el
resto de procesos. Se ha comprobado la efectividad
del control mediante mediciones periddicas (anuales
y semestrales) de las concentraciones de fibras en el
aire del ambiente de trabajo, con lo que se ha eviden-
ciado que el nivel de concentracion de las fibras se
ha mantenido, con dos excepciones, en la totalidad
de los puestos y en la totalidad de las mediciones,
por debajo del limite permisible. Se han empleado
elementos de proteccion certificados para uso en
ambientes con fibras de asbestos para controlar los
riesgos derivados de posibles fallos en las maquinas,
en los procesos o por errores de los trabajadores.

Es posible concluir que, en el caso de los traba-
jadores activos de TopTec SA., a la fecha del corte
del estudio, las medidas de higiene ocupacional im-
plementadas desde el inicio del proceso productivo
de la empresa, tales como uso de un mineral consi-
derado por algunos como menos riesgoso, asi como
su uso en condiciones de ambientes controlados a
través de las medidas recomendadas por los exper-
tos (métodos de ventilacion local por aspiracion,
métodos de trabajo hiimedos) han permitido contar
con una poblacion trabajadora activa libre de pato-
logias relacionadas con la exposicion a las fibras de
la materia prima. Por otro lado, las medidas adicio-
nales implementadas, tales como la educacion para
la prevencion respiratoria y el control del habito del
tabaquismo, podrian estar complementando las acti-
vidades de prevencion y, por lo tanto, contribuyendo
a los resultados positivos encontrados.

Al comparar los resultados de este estudio con
otros similares disponibles en la literatura, se en-
cuentra que lo descrito por autores como Sichletidis
et al. (22), y Newhouse y Sullivan (23) se repite en
TopTec. Estos resultados permiten concluir que no
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puede descartarse la posibilidad de mantener traba-
jadores libres de las consecuencias nocivas para su
salud derivados de la exposicion a las fibras de as-
besto crisotilo cuando se desarrollan las actividades
laborales bajo la aplicacion de las medidas de higie-
ne industrial recomendadas.

Como corolario puede mencionarse que el estu-
dio aporta a los conceptos de trabajo seguro, apo-
yando al criterio de que los peligros son generadores
de riesgos en la medida en que no se controlen y que
los riesgos pueden prevenirse mediante la aplicacion
de los métodos de trabajo seguro.

Se recomienda continuar las labores en la empre-
sa donde se desarrollo el estudio bajo las medidas
de higiene industrial consideradas efectivas para
prevenir la aparicion de enfermedades respiratorias
relacionadas con la exposicion a material particula-
do en el aire. Asi mismo, se recomienda mantener en
aplicacion las medidas actuales de vigilancia epide-
mioldgica ocupacional respiratoria con el fin de ga-
rantizar el diagndstico precoz de cualquier patologia
posiblemente relacionada con la exposicion a mate-
rial particulado en el aire, en cuyo caso se propone
intervenir la exposicion de manera inmediata para
evitar la aparicion de nuevos casos.

Se sugiere, adicionalmente, ampliar la presente
investigacion mediante la evaluacion del estado de
salud de los trabajadores retirados y que hayan tra-
bajado un periodo de tiempo significativo en la em-
presa, con el fin de confirmar o descartar la presencia
de algun caso de patologia no reportado que pudiera
tener relacion con la exposicion a las fibras de criso-
tilo durante su actividad laboral en la empresa.

Financiacién y conflictos de interés

Para el desarrollo de la investigacion no se conto
con ningln tipo de auspicio econémico; todos los
costos de la investigacion fueron asumido por el au-
tor principal.

El programa de vigilancia epidemiologica respi-
ratoria de la empresa donde se desarrollod el estudio
se lleva a cabo con apoyo de la ARL, aseguradora
del Sistema General de Riesgos Laborales, con au-
tonomia de la empresa.
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El autor principal ejerce la Medicina Ocupacio-
nal en la empresa objeto del estudio, por lo que sus
observaciones podrian estar sesgadas por su vision
interna de la empresa.

Las lecturas radiograficas son elaboradas en pri-
mera instancia por un Médico Radiologo vinculado
a una IPS de radiologia externa, no vinculada de
ninguna manera a la empresa donde se desarrolla el
estudio. Los costos de las radiografias hechas dentro
de los examenes periodicos y la gestion administra-
tiva de su realizacion fueron asistidos por la entidad
aseguradora del Sistema General de Riesgos Labo-
rales a la que estan afiliados los trabajadores.

El coautor es un Médico del ambito académico
que no presenta vinculo de ningln tipo con la em-
presa en la que se desarrolla el estudio, por lo que no
declara ningun conflicto de interés.
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Manejo quirurgico de las fracturas costales:
experiencia en un centro de referencia

Surgical management of rib fractures:

experience at a referral center

MAURIcIO VELASQUEZ, MD."; VIVIANA OROZCO-MARTIN, MD.®

Resumen

INTRODUCCION: las fracturas costales multiples son frecuentes en el trauma toracico y
se asocian con alta morbimortalidad. Su tratamiento quir@rgico ha mostrado reducir las com-
plicaciones respiratorias, el tiempo de hospitalizacion, el dolor, la incapacidad funcional de los
pacientes y la mortalidad.

OBJETIVO: evaluar los resultados del manejo quirtrgico de los pacientes con fracturas
costales multiples.

METODOLOGIA: se hizo un estudio descriptivo de tipo prospectivo entre enero de 2011
y mayo de 2016, en el que se operaron 78 pacientes y se dividio la cohorte en dos grupos a fin
de comparar dos periodos de tiempo en el manejo de estos pacientes e identificar si existen
diferencias en los desenlaces.

RESULTADOS: existe una curva de aprendizaje no solo en el grupo quirurgico que efec-
tua el procedimiento sino en todo el grupo médico que maneja los pacientes con fracturas
costales multiples.

Palabras clave: fracturas costales multiples, trauma toracico, fijacion, torax inestable.

Abstract

INTRODUCTION: multiple rib fractures are common in chest trauma, and are associated
with high morbidity and mortality rates. Surgical treatment of rib fractures has been shown to
reduce respiratory complications, length of hospital stay, pain, functional disability, and mortality.

OBJECTIVE: to evaluate the results of surgical management of patients with multiple
rib fractures.

METHODOLOGY: a descriptive, prospective study was carried out over the period from
January 2011 to May 2016, during which 78 patients were operated. The cohort was divided in
two groups, in order to compare two periods of time in the management of these patients, and thus
to identify whether there were differences in the outcomes.

RESULTS: there is a learning curve, not only in the surgical group who perform the procedu-
re, but also in the whole medical group in charge of patients with multiple rib fractures.

Keywords: multiple rib fractures, chest trauma, fixation, unstable chest wall.
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Introduccion

Las lesiones toracicas son comunes en los pa-
cientes politraumatizados; causan un 20 a 25% de
todas las muertes traumaticas cada afio en los Esta-
dos Unidos (1-3).

El térax inestable, definido mediante radiolo-
gia como tres costillas consecutivas fracturadas en
dos 0 mas segmentos y en cuanto a clinica cuando
se presenta movimiento paraddjico de un segmen-
to de la pared toracica (4), se da aproximadamente
en el 1 al 5% de los pacientes con fracturas cos-
tales; sin embargo esta ultimas se definen como
tres 0 mas costillas consecutivas fracturadas con
desplazamiento severo y/o implosion de la pared
toracica (5), son mas frecuentes, en cuanto a cli-
nica se comportan como toérax inestable y ambas
entidades pueden ser responsables de una mortali-
dad hasta del 30 al 40% con efectos a largo plazo,
como alteracion en las pruebas de funciéon pulmo-
nar, dolor toracico cronico y sensacion de disnea
en un poco mas de la mitad de los pacientes (1-3).

Por tradicion, el manejo de los pacientes con
fracturas costales multiples habia sido médico y
se ingresaba al paciente a una unidad de cuidado
intensivo, en tanto que el manejo quirurgico que-
daba relegado a casos muy seleccionados, entre
ellos torax inestable, incapacidad para retirar la
ventilacion mecdanica y dolor sin respuesta al ma-
nejo médico (2, 4). Sin embargo, nuevos estudios
demuestran que el manejo quirirgico precoz es
fundamental para una recuperacion mejor y mas
rapida, ademas de la disminucion de la estancia
en cuidados intensivos y hospitalaria (3, 5, 6). En
tal sentido, se presenta la experiencia en el ma-
nejo quirargico del paciente con fracturas costa-
les multiples en una institucion de cuarto nivel de
atencidn en Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de tipo
prospectivo de los pacientes operados por torax
inestable entre enero de 2011 y mayo de 2016 en la
Fundacion Valle del Lili, una institucion de cuarto
nivel de complejidad.

Se incluyeron mayores de 18 afios que tuvieran
traumatismo cerrado o abierto de la pared del torax,
y dos 0 mas fracturas costales que provocaran cual-
quiera de las siguientes situaciones para considerar-
lo como térax inestable:

» Falla en el destete de la ventilacidon mecanica.
* Movimiento paraddjico del torax.

* Dolor severo o incapacitante para actividades
simples como comer, orinar, toser, sentarse en el
borde de la cama.

+ Falla en las medidas analgésicas endovenosas, de
anestesia regional o conductiva.

* Colapso de un hemitdrax.
* Desplazamiento costal severo.

* Evidencia de penetrancia de las fracturas costales
al torax.

Se excluyeron aquellos que por alguna razén hu-
bieran sido llevados a toracotomia y durante el pro-
cedimiento se les hubieran fijado las fracturas costa-
les con cualquier método.

Se registraron variables demograficas y otras de
interés como: tiempo quirurgico, estancia hospitala-
ria, estancia en unidad de cuidado intensivo, lesiones
asociadas, numero de costillas fracturadas, necesi-
dad y duracion de la ventilacion mecénica (invasiva
y no invasiva), y complicaciones relacionadas con el
diagnéstico y el procedimiento. La cohorte se divi-
di6 a la mitad, conformando dos grupos para com-
parar dos periodos en el manejo de estos pacientes
e identificar si existen diferencias en los desenlaces
una vez se ha ganado experiencia en el manejo de
esta patologia.

Para el manejo quirurgico se utilizé una técnica
quirdrgica con un abordaje planeado segun el sitio
de las fracturas, haciendo incisiones limitadas en la
pared del torax siempre que fuera posible y tratando
de preservar la musculatura extrinseca del mismo.
Se utiliz6 el material de osteosintesis costal de la
casa Alemana MedXpert GmbH conocido como sis-
tema STRATOS®.
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Resultados

Durante el periodo descrito se operaron 78 pa-
cientes de los cuales 65 (83%) fueron hombres y en
su mayoria fueron llevados a cirugia urgente, princi-
palmente a causa de accidentes de transito (tabla 1).

Se reportd una mediana de 6 costillas fracturadas:
6 en el grupo uno y 7 en el grupo dos sin diferencia
entre ambos ni segun el lado afectado. En cuanto a
las lesiones asociadas hubo mayor presencia de frac-
turas del esternon, contusion pulmonar y lesiones en
las extremidades en el grupo uno, asi como mayor
presencia de neumotdrax en el grupo dos. Las demas
caracteristicas de las lesiones se resumen en la tabla 2.

No hubo diferencia estadistica en cuanto a los
dias que transcurrieron entre el trauma y el momen-
to de la cirugia, con una mediana de 2 dias (tabla 3).
Adicionalmente, hubo mayor nimero de pacientes
con torax inestable en el grupo uno aunque no se
encontraron diferencias significativas en el nume-
ro de costillas operadas ni en el de clips utilizados
(tabla 3).

La estancia hospitalaria no tuvo diferencias entre
los grupos con una mediana de 6 dias (tabla 4). La

necesidad de unidad de cuidado intensivo postope-
ratorio fue menor en el grupo dos aunque no alcanzo
una diferencia significativa. La mediana de estancia
en unidad de cuidado intensivo, asi como los dias
de ventilacion mecénica pre- y postoperatoria, no
tienen diferencias estadisticamente significativas
aunque hubo una tendencia a tener un dia menos en
la mediana de necesidad de ventilacion mecanica
reflejado en el grupo dos que requirid menos dias
de ventilacion mecanica postoperatoria. Tampoco
se encontraron diferencias en la morbilidad ni en la
mortalidad de los pacientes operados.

Discusion
El torax inestable es una entidad poco frecuente
entre los pacientes con trauma de la pared toréci-
ca, sin embargo las fracturas costales multiples son
mucho més comunes y pueden comportarse clini-

camente con una alta morbilidad, como un torax
inestable (1-5).

Hasta hace muy poco se aceptaba ampliamente
que los pacientes con fracturas costales multiples
solo requerian manejo médico en cuidado intensivo
y que en muy pocas ocasiones tenian indicacion de

Tabla 1. Datos demograficos.

Variable, n(%) n=58 n=20 p valor
Sexo
Masculino 50 (86.2) 15 (75) 0.246*
Tipo de procedimiento
Urgente 40 (69) 14 (70) 0.931**
Programado 0(0)
Remisién 18 (31) 6 (30) 0.931**
Mecanismo de trauma, n (%)
Accidente automovilistico 35 (60) 9 (45) 0.193**
Caida 14 (24) 9 (45) 0.193**
Deporte 4(7) 2(10) 0.193**
Violencia 5(9) 0 (0) 0.193**

* Test Mann—Whitney U.
** Test Pearson-Chi.

74 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 2| 2016



ARTICULO ORIGINAL | Manejo quirtrgico de las fracturas costales...

Tabla 2. Caracteristicas del trauma.

Variable

Caracteristicas fracturas
Numero de costillas rotas, mediana (RIC)
Numero de fracturas costales, mediana (RIC)
Derecho, n (%)
Izquierdo, n (%)
Bilateral, n (%)
Lesiones asociadas, n (%)
Toracicas, n (%)
Esternén
Clavicula
Contusion pulmonar
Hemotorax
Neumotdrax
Corazon
Abdominales, n (%)
Higado
Rifion
Cerebro, n (%)

Columna, n (%)

Extremidades, n (%)

Grupo 1 Grupo 2 p valor
n=39 n= 39
6 (4-8) 6 (5-8) 0.6460
6 (4-9) 7 (5-8) 0.9118
14 (36) 11 (28.2) 0,493
20 (51.2) 25 (64.1) 0,493
5(13) 3(8) 0,493
4(10.2) 2(5.1) 0,395
1(2.5) 5(13) 0,089
15 (38.4) 9 (23) 0,141
18 (46.1) 19 (49) 0,821
7 (18) 17 (43.5) 0,014
1(2.5) 0(0) 0,314
1(2.5) 2(5.1) 0,556
1(2.5) 1(2.5) 0,986
3(8) 4 (10.2) 0,692
0 (0) 2(5.1) 0,152
7 (18) 5(13) 0,531

manejo quirurgico (7, 8). Incluso en una publicacion
reciente de una cohorte del National Trauma Data
Bank de los Estados Unidos, de 354.945 pacientes
con trauma toracico, solo 3.467 (1%) tenian un térax
inestable, pero fue mas llamativo que solo 24 (0,7%)
casos fueron llevados a cirugia (2). Este hecho lo
explican porque los datos se recogieron durante los
afios 2007 a 2009, periodo en el que todavia no se
conocian las ventajas del manejo quirargico, no se
tenian y estaban a penas en desarrollo los materiales
y dispositivos dedicados para las fracturas costales y
estaban en elaboracion los trabajos que han demos-
trado la superioridad del manejo quirurgico frente al
tradicional manejo médico.

Varios ensayos clinicos (5, 9-11) han demostra-
do que el manejo quirtirgico tiene enormes ventajas
frente al médico e incluso existen metaanalisis (12,
13) que muestran disminucion en los dias de ven-
tilacion mecanica, en la estancia hospitalaria, en la
mortalidad y en las complicaciones relacionadas
con la ventilacién mecanica en los pacientes lleva-
dos a cirugia.

Recientemente, nuestro grupo publico la expe-
riencia del manejo médico vs. quirargico en pacien-
tes con fracturas costales multiples (6) y obtuvo ha-
llazgos similares a los descritos tanto en los ensayos
clinicos como en los metaanalisis; no obstante, en
vista de que esta ha sido una terapia novedosa no
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solo porque se debe tener un nuevo enfoque de ma-
nejo tanto en las unidades de trauma, como en las
unidades de cuidado intensivo y los grupos de ci-
rugia, y porque ademas ahora se cuenta con nuevos
materiales y disefios en los dispositivos para fijar las
fracturas costales, se considerd que debia existir una
curva de aprendizaje y por esto se tomo la decision
de dividir la cohorte en dos grupos. Con base en los
resultados no hubo diferencias significativas en am-
bos grupos en cuanto a las caracteristicas y severi-
dad del trauma (tabla 2), excepto por una mayor pre-
sencia de neumotorax en el grupo dos ni en cuanto a
la indicacion y las caracteristicas del procedimiento

realizado (tabla 3). Se debe resaltar que en el grupo
dos, 4 pacientes no fueron llevados a UCI y ademas
se encontraron tendencias (tabla 4), que si bien no
logran la significancia estadistica, sugieren una me-
jor evolucion, como son un dia menos de estancia en
UCI (3 vs. 2 dias) y la necesidad de ventilacion me-
canica postoperatoria (3 vs. 2 dias), lo cual se puede
explicar porque algunos pacientes fueron operados
el mismo dia del ingreso a la institucién y el con-
trol del dolor fue adecuado, evitandose el ingreso a
la UCI y pudiéndose manejar en el servicio de hos-
pitalizacion general. Estos resultados sugieren que
existe una curva de aprendizaje no solo en el grupo

Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento.

Variable Menores de 65 aiios Mayores de 65 afos p valor
n=58 n=20
Dias entre el trauma y el procedimiento, 2[1-4] 2[1-4] 0.821*
mediana (RIC)
Indicacion de cirugia, n (%)
Toérax inestable 14 (24) 8 (40) 0.174**
Dolor agudo 44 (76) 12 (60) 0.174**
Numero de costillas fijadas, mediana (RIC) 4 (4-5) 5 (4-6) 0.056 *
Numero de clips usados, mediana (RIC)
Numero de barras usadas, mediana (RIC)
* Test Mann—Whitney U
** Test Pearson-Chi?
Tabla 4. Resultados.
Variable Menores de 65 anos Mayores de 65 afnos p valor
n=58 n=20
Estancia hospitalaria (dias), mediana (RIC) 6 [5-9] 6 [5-12] 0.662*
Requerimiento de UCI
Estancia en UCI (dias), media () 2[1-5] 3 [2-7] 0.1498*
Requerimiento de ventilacion mecanica, n (%) 17 (29.3) 7 (35) 0.615**
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RIC) 5 [4-14] 6 [3-25] 0.949*
Dias de ventilacion mecanica después de la 3 [1-4] 2 [1-14] 0.723*
cirugia, mediana (RIC)
Morbilidad, n (%) 8 (14) 4 (20) 0.507*
Mortalidad, n (%) 0 (0) 1(5) 0.087**

UCI: Unidad de Cuidado Intensivo; RIC: Rango Intercuartil
* Test Mann—Whitney U
** Test Pearson-Chi2.
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quirargico que lleva a cabo el procedimiento sino en
todo el grupo médico que maneja los pacientes con
fracturas costales multiples; como lo resaltan Pierac-
ci et al. (5) el tiempo ha permitido refinar todo el
manejo demostrando resultados comparables con la
literatura mundial.

Conclusiones

Las fracturas costales multiples son una entidad
con alta morbimortalidad, en cuyo caso el manejo
quirargico ha demostrado mejorar los desenlaces. El
refinamiento del abordaje ha permitido mejorar aun
mas los desenlaces, hecho que se ha traducido en
menores tiempos de estancia hospitalaria asi como
en la unidad de cuidado intensivo, ademas de la ne-
cesidad de ventilaciéon mecanica con obvia disminu-
cion en las complicaciones relacionadas tanto con el
traumatismo como con el procedimiento y su mane-
jo posterior. Se requieren mas estudios con un mayor
numero de pacientes, que permitan ajustar alin mas
las indicaciones precisas para el manejo quirurgico,
al igual que el mejor momento y las contraindicacio-
nes para llevarlo a cabo.
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Resumen

El asma es una enfermedad multifactorial y compleja, con diferentes grados de riesgo y
gravedad, asi como de respuesta al tratamiento. La mayoria de veces, los medicamentos dispo-
nibles son efectivos en el asma grave; sin embargo, existe un porcentaje de pacientes que no
responde al tratamiento que sugieren las guias. En los ultimos afios ha venido investigandose
el papel de moléculas inflamatorias que contribuyen a la fisiopatologia del asma, y muchas de
ellas se han considerado posibles dianas en el manejo del asma grave. Como consecuencia de
esto, se han desarrollado algunos anticuerpos monoclonales que han probado su efectividad
en el tratamiento de la enfermedad. El estudio de estas nuevas terapias ha permitido a su vez
identificar nuevas vias inflamatorias especificas. Este articulo pretende dar una vision critica
de las guias actuales para el manejo del asma grave, asi como discutir su tratamiento actual y
futuro, a la luz de las nuevas evidencias moleculares. Mediante una caracterizacion adecuada,
se podran reconocer diferentes fenotipos que a su vez estan asociados con un determinado
biomarcador, el cual debera utilizarse para seleccionar el tratamiento que pueda ofrecer la
mayor efectividad en estos pacientes. De esta forma, el tratamiento estara dirigiéndose hacia
una medicina personalizada.

Palabras clave: asma grave, guias de manejo, anticuerpos monoclonales, fenotipos, endo-
tipos, interleucinas 4, 5, 13, linfoproteina timica estromal, biomarcadores.

Abstract

Asthma is a multifactorial and complex desease, with different degrees of risks and severity,
as well as the response to treatment. Medications currently available are mostly effective in severe
asthma; nonetheless, there is a percentage of patients that have no response to the treatment that gui-
delines suggest in their recommendations. In the last years there has been researches in inflammatory
molecules that contribute in asthma physiopathology and a lot of them have been considered to be
possible targets in the management of severe asthma.

As a consequence of this, a few monoclonal antibodies have been developed evidencing their
effectiveness in the treatment of the disease. The study of these new therapies has allowed the identi-
fication of specific inflammatory pathways. This article pretends to offer a critical perspective of the
current guidelines for the management of severe asthma, as well to discuss current treatments and
the future in spot of the new molecular evidences. Through an adequate characterization, different
phenotypes will be recognised and associated with a determinate biomarker, and should be used to
select the treatment that can offer the highest effectiveness in this patients. In this way, the treatment
will be directed to a personalized medicine.

Keywords: severe asthma, monoclonal antibodies, treatment, phenotype, endotype, 1L-4,
IL-13, TSLP, IL-5, biomarker.
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Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea caracte-
rizada por una inflamacion crénica de la via aérea.
Las guias GINA indican que el control de la inflama-
cion es clave para el manejo y por consiguiente es la
prioridad en el tratamiento. El asma grave representa
buena parte del gasto sanitario, con una repercusion
significativa en la calidad de vida de los pacientes,
de ahi que la identificacion y el tratamiento correc-
to pueden ayudar al control de las exacerbaciones y
del proceso inflamatorio, mejorando asi el impacto
personal, social y economico de la enfermedad (1).

En la fisiopatologia del asma intervienen multi-
ples procesos mediados por diversas citocinas y cé-
lulas que hacen que la inflamacion se perpetie en el
tiempo y, por ende, el manejo se ha direccionado ha-
cia el control de ésta mediante el uso de corticoides,
los cuales han significado un cambio dramatico en el
control de la enfermedad. Sin embargo, estos farma-
cos actian de una forma inespecifica sobre diversos
mediadores. Por esto, es muy importante destacar
que el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclona-
les podria traer consigo un cambio significativo en la
manera de tratar la enfermedad, reforzandose asi la
idea esencial de una medicina personalizada.

En 1984, los investigadores Jerne, Kohler y Mils-
tein, recibieron el premio Nobel de Medicina por su
trabajo de fusion de células plasmadticas con las de
mieloma multiple, lo que permitia la generacion de
anticuerpos especificos con la informacion genética
adecuada, pero a una velocidad elevada. En los afios
subsiguientes se comenzaron a publicar estudios que
utilizaron inmunoglobulinas sintetizadas a partir de
esta nueva tecnologia, con moléculas diana especifi-
cas, como la endotoxina de las bacterias gramnega-
tivas en la sepsis, demostrando un beneficio inicial.
Posteriormente, el concepto de la medicina persona-
lizada comenzo6 a tomar forma y es por ello que, en
los ultimos afos, la investigacion biomédica se ha
centrado en profundizar en los mecanismos molecu-
lares que subyacen a diversas patologias, asi como
en la produccion de nuevos farmacos que actiien en
puntos cruciales de cascadas inmunolédgicas especi-
ficas. De esta forma, hoy en dia los anticuerpos mo-
noclonales constituyen una alternativa terapéutica

efectiva y segura en muchas enfermedades cronicas
como la artritis reumatoide, el cancer y el asma, y se
vislumbran como una opcidn esperanzadora en mu-
chas otras. El reto ahora consiste en no perderse en
la gran variedad de estudios clinicos que se pueden
encontrar en la literatura, asi como en lograr conec-
tar un paciente en particular con el manejo apropia-
do basado en la evidencia.

Vision critica de las guias
y del tratamiento actual

¢Es adecuado y suficiente el manejo basado
en el control y/o la gravedad?

Los grandes estudios sobre asma grave han ex-
pandido el conocimiento en cuanto a las diversas
caracteristicas de la enfermedad. La gravedad se
define como el requerimiento de corticoides sisté-
micos mas de dos veces en afio, la necesidad de
al menos una hospitalizacion, el ingreso previo a
una unidad de cuidado intensivo, la necesidad de
ventilacion mecdanica en el afio previo, la altera-
cion de la funcion pulmonar determinada por un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV, ) menor al 80% del predicho en presencia
de una capacidad vital forzada (CVF) inferior a los
limites normales después de la administracion de
broncodilatador, o el uso de altas dosis de corticoi-
des inhalados y agonistas beta-2 de accion prolon-
gada sin lograr el control de los sintomas (2). De
hecho, se estima que un 50% de los pacientes no
estan bien controlados a pesar de recibir tratamien-
to optimo, y que un 5-10% no responden al trata-
miento. Ademas, recibir dosis altas de corticoides
inhalados o sistémicos conlleva la posibilidad de
presentar efectos adversos inherentes, lo cual im-
plica una afectacion de la calidad de vida adicional
por la suma de otras enfermedades secundarias (3).

Las guias GINA se basan en la evidencia y mu-
chas de las decisiones terapéuticas que proponen
derivan de estudios que cumplen con todos los cri-
terios de validez cientifica. Sin embargo, es posible
que los pacientes seleccionados, quienes cumplen
con rigor ciertas caracteristicas para la inclusion, no
sean el fiel reflejo del paciente que el clinico aborda
rutinariamente. Las guias sugieren pautas de manejo
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segun la gravedad y el control, la dindmica de los
sintomas y la funcion pulmonar, pero éstas van di-
rigidas a la poblacion total de pacientes con asma
(1). En este sentido, siempre habra un porcentaje
de pacientes que, o bien reciben un tratamiento sub
optimo (incluso con el uso de medicamentos de
primera linea), o que permanecen sin respuesta a
pesar de estar encasillados en el escalon de mayor
gravedad. Finalmente, las guias no se basan en las
caracteristicas de la inflamacion especifica relacio-
nada con los distintos fenotipos, que son los que
podrian definir con mayor precisiéon cual seria el
tratamiento ideal para contrarrestar un mecanismo
fisiopatologico especifico (4).

No parece suficiente entonces, establecer un ma-
nejo basandose Unicamente en la gravedad, ya que
existen diversos aspectos que surgen desde el propio
concepto de que el asma es una enfermedad hetero-
génea y con diferentes bases moleculares y genéti-
cas, por lo que encasillar a un paciente dentro de un
parametro general, puede reducir también sus opcio-
nes terapéuticas (5).

Por otro lado, el control del asma grave supone
un reto para los especialistas en Alergologia y Neu-
mologia por el alto impacto de esta enfermedad en la
calidad de vida de los pacientes.

Las guias GINA establecen niveles de control
de la enfermedad segun la respuesta al tratamiento,
asi: bien controlada, parcialmente controlada, y no
controlada. No obstante, se puede diferir en cuanto a
qué cantidad de pacientes catalogados en alguno de
los grados, realmente corresponde a otro, teniendo
en cuenta que probablemente un asma parcialmente
controlada, en realidad es un asma no controlada y
esto tiene implicaciones terapéuticas. En la practi-
ca diaria podria decirse que no pueden establecerse
términos medios para definir el manejo. Algunos pa-
cientes persisten sin control a pesar de las recomen-
daciones terapéuticas establecidas, lo cual permite
inferir que, al igual que con la gravedad, existen
otros aspectos que deben evaluarse desde la fisiopa-
tologia de la enfermedad y no solo basandose en el
grado de control de ésta. Adicionalmente, la clasifi-
cacion fundamentada en el control es muy estricta y
estd pobremente documentada.
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¢ Es importante abordar el fenotipo?

Es claro el hecho de que algunas caracteristicas
se pueden identificar en algunos pacientes asma-
ticos y no en otros; de alli surge el concepto de
“fenotipo”, el cual se define como la presencia de
diferentes caracteristicas que son producto de la in-
teraccion de los genes con el medio ambiente. En
el asma, se han utilizado multiples estrategias para
determinar fenotipos, como por ejemplo las rela-
cionados con las caracteristicas clinicas (gravedad,
limitacion de flujo aéreo, edad de inicio, etc.); con
los desencadenantes (alergia, aspirina, obesidad,
etc.); o con caracteristicas fisiopatologicas (por
ej. patron de inflamacion: eosindfilica, neutrofili-
ca). Se acepta que puede existir solapamiento entre
ellos y que un mismo paciente puede migrar de ma-
nera transitoria o definitiva de un fenotipo a otro.
El reto, por tanto, consiste en determinar en cada
paciente estas caracteristicas individuales (3).

Hace varios afios, Chung y Adcock (6), publica-
ron una revision sobre los grandes avances logrados
en la fenotipificacion del asma a partir de investiga-
ciones complejas de correlacion clinica y mecanis-
mos fisiopatologicos. El primer estudio sistematico
de asma severa realizado en Europa por el grupo
ENFUMOSA (European Network For Understan-
ding Mechanisms Of Severe Asthma) (7), consolidd
el concepto de que el asma tiene una expresion hete-
rogénea y asi, el asma grave debe considerarse una
forma diferente de la enfermedad, mas que simple-
mente un aumento de los sintomas de ésta.

Trabajos posteriores incluidos dentro del progra-
ma de investigacion en asma grave (SARP) de los
Estados Unidos, junto con los resultados del grupo
ENFUMOSA, y posteriormente del BIOAIR (Lon-
gitudinal Assessment of Clinical course and BIO-
markers in severe chronic AIRway Disease) (8), han
extendido el conocimiento de las expresiones clini-
cas y han generado nuevas hipotesis acerca de la fi-
siopatologia del asma grave. De esta forma, se han
establecido cinco fenotipos:

1. Asma atdpica de inicio temprano con disfuncion
de la via aérea, inflamacion eosinofilica y nime-
ro elevado de hospitalizaciones.
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2. Asma con inflamacion no eosinofilica, obesidad
y presente en el sexo femenino.

3. Asma de inicio temprano, con pocos sintomas e
inflamacion eosinofilica minima.

4. Asma con inflamacion eosinofilica, con pocos
sintomas y de instauracion tardia.

5. Asma con inflamacion neutrofilica.

El asma grave de inicio temprano

Comprende el 40% de todos los asmaticos graves.
Los pacientes desarrollan la enfermedad en la nifiez y
cursan con historia de atopia, mayor hiperreactividad
bronquial, niveles mas elevados de inmunoglobulina
E (IgE) total y un recuento de eosinofilos mas alto
tanto a nivel periférico como en esputo, ademas de
una tendencia a la fibrosis subendotelial y una sobre-
expresion del gen de mucina. En términos generales,
responden al manejo con corticoides inhalados. La
historia familiar sugiere un componente genético; de
hecho, en multiples estudios se han reportado asocia-
ciones entre genes relacionados con la expresion del
fenotipo Th2 y multiples polimorfismos relacionados
con mayor gravedad. El patrén Th2 de citocinas, den-
tro del que se incluyen las interleucinas (IL) 2, 4, 5, 9,
y 13, se expresa en la submucosa bronquial de estos
pacientes. Estas citoquinas contribuyen a la inflama-
cion alérgica de la via aérea, generando la activacion
y el reclutamiento de linfocitos B productores de IgE
especifica, mastocitos, basofilos y eosindfilos. La
IL13 act@ia ademas como inductor de los genes del
regulador 1 de los canales de cloro, la periostina y el
inhibidor de la serpin peptidasa.

Recientemente se ha descrito el papel de la linfo-
poyetina estromal timica (TSLP) como inductor de
la produccion de IL 4, 5y 13 en el inicio de respues-
ta celular mediada por células con patron Th2, asi
como también de IL 25 e IL 33, las cuales se pro-
ducen como respuesta a la exposicion a alérgenos,
contaminantes y virus. La IL 33, que es miembro de
la familia de citocinas de la IL-1, posee una potente
actividad inductora y quimiotactica de los linfocitos
Th2. Los niveles elevados de IL33 y TSLP se han
observado en pacientes con asma, especialmente en
los casos graves (9).

Fenotipos con y sin eosinofilia

Es bien conocido que la presencia aumentada de
eosinodfilos en el esputo inducido y en sangre pe-
riférica puede identificar al subgrupo eosinofilico.
Los puntos de corte son: al menos 3% de eosinofi-
los en el esputo y una eosinofilia periférica mayor
de 350 (ntimero absoluto). El fenotipo no eosinoéfi-
lico se ha definido como el asma con eosinofilos en
el esputo inducido menores al 3% y una infiltracion
mayor de neutrdfilos. Los mecanismos que expli-
quen la neutrofilia en la via respiratoria no son muy
claros. Se ha planteado que este fenotipo refleja un
patron “no Th2” con todas sus implicaciones mo-
leculares. Ademas, se asocia a una pobre respuesta
al tratamiento con corticoides inhalados (incluso
induciendo aun mas neutrofilia), sugiriendo un pa-
tron Thl orquestado por el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa), de el cual se asume puede tener
un rol importante. Tanto las células Th17 como la
colonizacién bacteriana de la via aérea secundaria
a defectos en la fagocitosis, han sido implicadas
como causas de la neutrofilia (10).

La identificacion de fenotipos trae como conse-
cuencia un gran numero de tratamientos con ob-
jetivos especificos, los cuales vienen desarrollan-
dose desde hace algunos afios. El reto es unir la
fisiopatologia con los fenotipos clinicos y utilizar
ese conocimiento para descubrir otros fenotipos
aun no reconocidos. Ninguno de los fenotipos cli-
nicos establecidos hasta hoy, posee una identifica-
cion detallada de su fisiopatologia, biomarcadores,
elementos genéticos, estabilidad a través del tiem-
po, ni de la respuesta a un tratamiento especifico.
Probablemente, todos los factores que influyen en
un fenotipo, necesitaran ser incorporados hacia un
endotipo, el cual no es otra cosa que el subtipo defi-
nido por el mecanismo funcional o fisiopatologico
de la enfermedad para un individuo particular.

El soporte de la evidencia respecto a la confor-
macion de fenotipos y endotipos sigue siendo limi-
tado por la falta de estudios longitudinales a gran
escala que puedan entrelazar la fisiopatologia con
los hallazgos clinicos. Sin embargo, existen ya fe-
notipos que parecen estar claramente definidos en
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cuanto a su base clinica y molecular, y en los cua-
les la intervencion farmacologica con anticuerpos
monoclonales, constituye un importante punto de
partida en el manejo del asma grave (2).

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son glucoprotei-
nas especializadas producidas por las células B a
partir de una célula madre, formando clones idén-
ticos de ésta. Tienen la capacidad de reconocer
moléculas especificas, como por ejemplo citoqui-
nas o receptores.

Nomenclatura

Anticuerpos quiméricos

Son moléculas artificiales en las cuales las por-
ciones constantes de las cadenas pesada y livia-
na provienen de una inmunoglobulina humana y
las regiones variables VL y VH (regién variable
de la cadena liviana y pesada respectivamente) se
obtienen de un anticuerpo de origen murino. El
objetivo con la construccion de un anticuerpo qui-
mérico es reducir la inmunogenicidad para el hu-
mano sin afectar la selectividad del anticuerpo por
el antigeno. Estas moléculas presentan un 66% de
componente humano y un 33% de origen murino,
de modo que a pesar de ser menos inmunogénicos
que los denominados anticuerpos monoclonales de
primera generacion, atn pueden inducir respuesta
inmune contra ellos. Los anticuerpos de este tipo
finalizan con el prefijo ximab (por ejemplo: inflixi-
mab, rituximab).

Anticuerpos humanizados

En éstos, el 90% del anticuerpo es de origen hu-
mano, por lo que al ser inyectado en los pacientes
no se produce respuesta del sistema inmune. Solo
el sitio de unidn al antigeno (paratopo) es de origen
murino y esta formado a partir de la combinacion
espacial de las asas hipervariables. El resto de la re-
gién variable (region denominada M) s6lo funciona
como un andamio cuya Unica funcién es servir de
soporte estructural al paratopo. De esta manera, los
epitopos asociados a las regiones M muridas, los
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cuales estan presentes en los anticuerpos quiméri-
cos, no se encuentran en los anticuerpos humaniza-
dos. Este tipo de anticuerpos finaliza con el prefijo
zumab (por ejemplo: omalizumab, trastuzumab).

Anticuerpos humanos

Practicamente el 100% de su estructura es hu-
mana. No obstante, mientras que la produccion de
anticuerpos monoclonales de raton se lleva a cabo
rutinariamente por la tecnologia del hibridoma, la
produccion de anticuerpos monoclonales humanos
mediante esta tecnologia ha sido dificil, debido a
que los hibridomas humanos y las lineas celulares
derivadas de mieloma multiple han sido dificiles
de desarrollar y la inmunizacién in vivo no es fac-
tible para muchos antigenos. Sin embargo, varias
técnicas hacen posible la generacion de anticuer-
pos monoclonales humanos, como la expresion de
fragmentos de inmunoglobulinas, las fracciones
variables de cadena tinica y las cadenas simples de
la fraccion variable.

Actualmente, la elaboracion de anticuerpos mo-
noclonales recombinantes mediante la tecnologia
de bibliotecas de fagos con genes que codifican las
regiones variables de inmunoglobulinas, ha proba-
do ser 1til en la investigacion basica y en el cam-
po clinico. Este tipo de anticuerpos finaliza con el
prefijo mumab o numab (por ejemplo, adalimu-
mab, sekukinumab) (11-13).

El proceso de produccion tradicional de anticuer-
pos monoclonales se esquematiza en la figura 1.

Desarrollo y produccién

La produccion de anticuerpos monoclonales se
basa en el método de la fusion de linfocitos B pro-
cedentes de un animal inmunizado (por lo general
un ratén), con una linea celular inmortal de mielo-
may el cultivo de las células en un medio en el que
las células normales y tumorales no fusionadas no
puedan sobrevivir. Las células fusionadas resultan-
tes que se obtienen se llaman hibridomas y cada hi-
bridoma produce solo una inmunoglobulina, deri-
vada de un linfocito B del animal inmunizado (11).
El procedimiento como tal consiste en la fusion



ARTICULO DE REVISION | Anticuerpos monoclonales para el manejo del asma...

Anticuerpo monoclonal humanizado
(> 66% humano). Sufijo: ZUMAB

9 @

Anticuerpo monoclonal humano
(> 99% humano). Sufijo: MUMAB

Figura 1. Tipos de anticuerpos monoclonales de acuerdo con su humanizacion.

de células esplénicas de un raton inmunizado a un
antigeno o mezcla de antigenos conocidos, con
una linea celular de mieloma, con la subsiguiente
formacion de células hibridas que conserven mu-
chos cromosomas de las parejas fusionadas. Estas
células se colocan después en un medio de selec-
cion que permite la supervivencia Unicamente de
hibridos inmortalizados, los cuales a su vez son
cultivados como clones celulares que secretan el
anticuerpo de interés. Dicho método de seleccion
incluye hipotaxina, aminopterina y timidina, y por
ello se denomina HAT (14). Los hibridomas pro-
ductores de anticuerpos se expanden en recipien-
tes de cultivo de mayor capacidad y se recogen las
células por centrifugacion, se suspenden en medio
de cultivo suplementado con suero fetal de ternera
y dimetil-sulféxido (DMSO) para congelarlas, pri-
mero a -70°C y luego en nitrogeno liquido. La pro-
duccioén del anticuerpo monoclonal se hace a partir
del sobrenadante de cultivos en masa o tras la ino-
culacion intraperitoneal del hibridoma en animales
histocompatibles. En este ultimo caso se produce
un tumor productor de anticuerpos que genera un
liquido ascitico rico en éstos. En ambos casos los
anticuerpos monoclonales se separan y purifican
por los métodos convencionales (15) (figura 2).

Dianas actuales y futuras en el manejo
del asma

Dianas actuales

Bloqueo inespecifico de la inflamacion
(corticoides y antagonistas de leucotrienos)

En la actualidad, el control del asma se centra en
el uso de corticoides inhalados, ya sean solos o aso-
ciados a antagonistas de leucotrienos, y/o agonistas
beta-2 de accion prolongada. Numerosos estudios
han documentado la eficacia de los corticoides en la
reduccion de la inflamacion, tanto en niflos como en
adultos y en cualquier nivel de gravedad. En la actua-
lidad son considerados como los farmacos mas efec-
tivos para logar el control en la mayoria de casos. Su
accion requiere la unidn a un receptor citoplasmati-
co (GR alfa), el cual esta asociado a unas proteinas
del choque térmico (Hsp90-Hsp60). La unidon del
corticoide a su receptor induce la disociacion de di-
chas proteinas y la translocacion del complejo hacia
el nucleo donde se dan varios eventos que llevan a
la activacion de la transcripcion de genes anti-infla-
matorios y al bloqueo de aquellos pro-inflamatorios.
Adicionalmente, los corticoides interaccionan direc-
tamente con factores de transcripcion, tales como el
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Figura 2. Esquematizacion del proceso para la produccion de anticuerpos monoclonales. Px: proteina “x”.

factor nuclear kappa beta, bloqueando aun mas la
expansion del proceso inflamatorio.

El empleo de estos farmacos ha permitido conse-
guir la reduccion tanto de los sintomas como de la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, con la
consiguiente mejoria de la calidad de vida, logrando-
se ademas mejorar la funcion pulmonar y reducir la
hiperreactividad bronquial. No obstante, su falta de
especificidad los hace susceptibles a generar efectos
adversos en diferentes oOrganos. Ademads, existe un
porcentaje de pacientes resistentes a los corticoides,
fendmeno explicado, entre otras causas, por la presen-
cia de una isoforma de receptor incapaz de unirse al
glucocorticoide (16).

Es dificil saber si a mediano o largo plazo, los corti-
coides continuaran siendo la terapia estandar del asma.
Igualmente, resulta incierto saber si el advenimiento
de los anticuerpos monoclonales permitira la reduc-
cion de la dosis de corticoides y/o su desmonte total
en los pacientes con asma grave.

Los cisteinil leucotrienos comprenden los leuco-
trienos C4, D4 y E4. Son mediadores que desempefian
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un papel importante en la inflamacion, la secrecion de
moco, el broncoespasmo y la remodelacion. Los an-
tagonistas de los receptores tipo 1 de los cisteinil leu-
cotrienos (montelukast), son potentes y selectivos, y
bloquean su accion de forma competitiva, generando
una interrupcion de la cascada intracelular pro-infla-
matoria con una reduccion subsiguiente de sus efectos.
Los estudios clinicos demuestran que el antagonismo
de estos receptores es beneficioso en cierto grado y
porcentaje de la poblacion. Sin embargo, nunca es su-
perior a los efectos que se logran con los corticoides
utilizados como monoterapia 0 en combinacion con
beta-2 agonistas de accion prolongada. Las indicacio-
nes precisas para su uso en el asma no se hgan definido
por completo. Pareciera que su administracion en sibi-
lantes precoces tempranos desencadenados por virus y
sin atopia, funciona en cierta medida (17).

Broncodilataciéon con beta 2 agonistas de
accion prolongada

El estimulo agonista de los receptores beta 2 adre-
nérgicos, genera larelajacion del musculo liso de la via
aérea central y periférica, revirtiendo la obstruccion
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bronquial en los asmaticos. El efecto se da por la acti-
vacion de la adenilato ciclasa (enzima que cataliza la
conversion de adenosin trifosfato -ATP- en adenosin
monofosfato ciclico -AMPc-), generando el descenso
del calcio intracelular, y provocando asi la relajacion
muscular. Este tratamiento, asociado siempre a un
corticoide, es de eleccion cuando no se logra el con-
trol con el corticoide inhalado solo (18).

Bloqueo de la inmunoglobulina E
(omalizumab)

La IgE constituye un objetivo terapéutico claro
en las enfermedades alérgicas. Una vez es liberada
por el plasmocito, la IgE se une a su receptor de alta
afinidad en el mastocito y posteriormente, ante la
exposicion al alérgeno implicado, desencadena va-
rias respuestas efectoras incluyéndose la liberacion
de mediadores que generan la reaccion alérgica. El

T

IgE-omalizumab

IgE

‘-..____-.

omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante, se une especificamente a la IgE sérica
libre en su dominio CH3, cerca al sitio de union al
receptor de alta afinidad, bloqueando de esta forma
su interaccion con los mastocitos, basofilos, células
presentadoras de antigeno y otras células inflamato-
rias que expresan el receptor. Dicha union resulta en
la disminucion de la IgE libre, generando una retroa-
limentacion negativa del receptor de alta afinidad vy,
por ende, una interrupcion de la cascada inflamatoria
evidente por la reduccion de los niveles de eosino-
filos tisulares y en sangre periférica, asi como del
GM-CSF, y las IL 2, 4 y 13. También disminuyen la
presentacion de alérgenos a células T y la produc-
cion de citocinas que estimulan la diferenciacion ha-
cia el fenotipo Th2 (19) (figura 3).

La eficacia de omalizumab y su seguridad como
tratamiento en el asma grave se ha probado en varios

Bloqueo de la cascada

inflamatoria intracelular _]

Reduccion de:

- Egs tisulares y en SP

- GM-CSF

- Interleucinas 2,4y 13

- Presentacion antigénica
- Citocinas Th2

Mastocito

Omalizumab

Figura 3. Efectos moleculares del omalizumab. Este anticuerpo se une a la inmunoglobulina E (IgE) soluble, evitando su unién al
receptor de alta afinidad en la membrana de los mastocitos. Esto genera una retroalimentacion negativa que induce la internali-
zacion de dicho receptor y el bloqueo de toda la cascada inflamatoria intracelular con los subsiguientes efectos antiinflamatorios.
FCERI: receptor de alta afinidad para la IgE; E@s: eosindfilos; SP: sangre periférica; GM-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos.
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estudios controlados, demostrando una reduccion
significativa de las exacerbaciones, un efecto aho-
rrador de corticoides y una mejoria de la calidad
de vida. El mayor beneficio se ha observado en
los pacientes con asma alérgica, particularmente
los de mayor gravedad, que no han respondido al
tratamiento convencional (20). Esta sigue siendo
su principal indicacion desde 2003, afio en que
fue aprobado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA). En 2005, fue aprobado
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
como terapia adicional en pacientes adultos y en
niflos mayores de 6 afios con asma alérgica grave
persistente no controlada, con funcion pulmonar
disminuida (FEV  menor al 80% del predicho), a
pesar del manejo cronico con dosis altas de cor-
ticoides inhalados mas agonistas beta 2 de accion
prolongada y con evidencia de sensibilizacion a al
menos un aeroalérgeno en la prueba cutanea o me-
diante determinacion de IgE especifica en sangre
(21). En Colombia, el Invima lo tiene aprobado
desde 2005 con la misma indicacion.

Dianas futuras

Citoquinas del subtipo Th2, o con efectos
sobre este fenotipo

Interleucinas 4 y 13

Son consideradas desde hace mucho tiempo las
citoquinas mas importantes en la inflamacion alér-
gica en la via respiratoria; son esenciales para la
diferenciacion de los linfocitos CD4" hacia el feno-
tipo Th2. Ademas, son las promotoras del cambio
de isotipo hacia la produccion de IgE, de la diferen-
ciacion del linfocito B en plasmocito productor de
Ig E especifica y del reclutamiento de eosinofilos
hacia la via derea a través de los receptores para
ellas que se expresan en ellos. También estimulan
los mastocitos y otras células proinflamatorias. La
IL-13 favorece el desarrollo de fibrosis en la via
aérea y la hipersecrecion de moco, y en conjunto
con la IL-4, induce la inflamacidn, el remodelado,
y la proliferacion de fibroblastos bronquiales y de
células musculares lisas (22).
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Interleucina 5

Es producida en su mayoria por las células Th2,
mastocitos, basodfilos y eosindfilos. Esta citocina
condiciona mayoritariamente la poblacion de eo-
sindfilos, desde su diferenciacion medular hasta su
maduracion, supervivencia y activacion. Es un inhi-
bidor potente de la apoptosis eosinofilica (23).

Interleucina 9

Es producida por las células Th2, Th9, basofilos,
eosinofilos y mastocitos, y se cree que también por
los neutroéfilos. Esta citocina actia uniéndose a su re-
ceptor IL-9R alfa, generando un aumento en la pro-
liferacion y atraccion de los mastocitos. Desempefia
un papel muy importante en la diferenciacion y la
activacion de las células Th2. Junto con las interleu-
cinas 4 y 13 actaa en el musculo liso y en el epitelio
de la via aérea contribuyendo a la hiperreactividad
bronquial (23).

Factor estimulador de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF)

Es un factor de crecimiento implicado en la dife-
renciacion y supervivencia de los eosindfilos (23).

Linfopoyetina estromal timica (TSLP)

Es una interleucina 7 epitelial producida como
respuesta al estimulo proinflamatorio. Actiia indu-
ciendo la liberacion de citocinas del patron Th2. Los
pacientes con asma tienen niveles elevados de esta
citocina en su via aérea, mostrando una correlacion
entre el grado de elevacion y la gravedad de la enfer-
medad. De hecho, varios estudios han evidenciado
que algunos polimorfismos en el /ocus para el gen de
la TSLP tienen un efecto protector para el desarrollo
de asma e hiperreactividad bronquial (24).

Receptor de la prostaglandina D2

Es un receptor localizado en las células Th2, las
células innatas linfoides tipo 2

(ILC2) y en los eosindfilos. Su ligando natural es
la prostaglandina D2. La activacion de este receptor,
estimula la sintesis de citoquinas Th2.
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Interleucina 25

Es producida por las células epiteliales como res-
puesta a diferentes estimulos. Mediante la induccion
de GATA 3, favorece la diferenciacion hacia células
Th2 e ILC2. Tiene un rol esencial en la inflamacion
de la via aérea y en el proceso de remodelado (25).

Interleucina 33

Su origen y acciones son muy similares a los de la
interleucina 25. Su efecto es incluso mayor y mas po-
tente sobre las células innatas linfoides en compara-
cion con IL-25. Ademas, activa mastocitos y basofilos
y es un factor de supervivencia para eosinofilos (26).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Es producido por células epiteliales, células Th1
y Th17. Favorece el reclutamiento de eosinofilos
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h

y neutrofilos hacia la via aérea mediante la disre-
gulacion de las moléculas de adhesion. Activa los
macrofagos para la produccion de factores de cre-
cimiento y de GM-CSF (25).

Intervencion en la via Th2 con anticuerpos
monoclonales

Las posibles intervenciones terapéuticas con
anticuerpos monoclonales que vienen desarrollan-
dose para el tratamiento del asma se esquematizan
en la figura 4. Las caracteristicas de las moléculas
principales y la evidencia actual disponible para
cada una de ellas, se detallan en la tabla 1 (27-45).
Otros anticuerpos monoclonales cuentan con me-
nos estudios y posiblemente tengan un papel resi-
dual en el tratamiento del asma (46-51).
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Figura 4. Diferentes anticuerpos monoclonales con sus respectivas dianas terapéuticas dentro de la cascada inflamatoria del
asma. La neutralizaciéon de los distintos receptores y mediadores, bloquea la cascada intracelular de cinasas que amplifica y
propaga el proceso inflamatorio. IL-4Ra: receptor alfa para la interleucina 4; IL-13 Ra1: cadena alfa 1 del receptor de interleucina

13; rlL-4: interleucina 4 recombinante inactiva; S-U: subunidad
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Tabla 1. Principales anticuerpos monoclonales que se han estudiado para el tratamiento del asma (27-45).

Anticuerpo Tipo Diana Fase de los Desenlaces clinicos Desenlaces Dosis/Via/ Disponibilidad
(Referencias) estudios inflamatorios Intervalo en Colombia
Benralizumab Humanizado IL-5Ra -1 - Reduccién de - | eosinofilia  20-100 mg 2019
(27-31) exacerbaciones, - | eosinofilos SC/4-8

incluyendo aquellas en esputo semanas
que requirieran - | PCE

hospitalizacion
- Mejoria del FEV,
- Mejoria de la calidad de

vida
Mepolizumab Humanizado [IL-5S -1 - Reduccion de - | eosinofiia 75 mg IV / 2018
(32-35) exacerbaciones - | eosinofilos mes
- Reduccion de la dosis en esputo 100 mg
de corticoides orales SC/ mes

(dependientes)
- Mejoria del ACT
- Mejoria del FEV,

Resilizumab  Humanizado IL-5S [} - Mejoria del FEV, - | eosinofilos 3 mg/ kg ND
(36, 37) - Mejoria del ACT en esputo IV / mes

- Mejoria de sintomas

- Reduccion de

exacerbaciones
Dupilumab Humano IL-4Ra [I-111 - Reduccion de - | de FeNO 200 mg 2019
(38, 39) exacerbaciones - | IgE total SC/
- Mejoria del FEV, - | eotaxina1 2 semanas
- Mejoria de la calidad de
vida
Pitrakinra riL-4 IL-4Ra I - Reduccion de -l deFeNO 3-10mg ND
(40, 41) exacerbaciones* inhalados /
- Reduccion de 12 horas

despertares nocturnos*

- Reduccién de limitacién
de actividades por el
asma*

- Reduccién de
exacerbaciones en
pacientes con eosinofilia

- Reduccion de la
necesidad de beta-2 de

rescate
- Mejoria FEV,
Lebrikizumab Humanizado [IL-13 1I-111 - Reduccion de - |periostina  125-250 ND
(42, 43) exacerbaciones mg SC/
- Mejoria del FEV, mes
Tralokinumab Humano IL-13 [1-111 - Reduccion de la HRB - | eosinofilia 300 mg ND
(44, 45) - Reduccion de la SC/24
necesidad de beta-2 de semanas
rescate

- Mejoria del FEV, (NS)

*Desenlaces asociados a polimorfismos especificos. Otros anticuerpos monoclonales que se han estudiado: anti-TSLP (46); Enokisumab (anti
IL-9) (47); anti- GM-CSF (48); anti TNF (49); anti IL-25 (50); anti IL-33 (51).rlL-4: interleucina 4 recombinante inactiva; IL-5Ra: receptor alfa
para la interleucina 5; IL-5S: interleucina 5 soluble; IL-4Ra: receptor alfa para la interleucina 4; IL-13: interleucina 13; FEV,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; NS: diferencia no significativa; ACT: test de control del asma; PCE: proteina cationica de los eosindfilos; FeNO:
fraccion espirada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; SC: via subcutanea; IV: via intravenosa; ND: dato no disponible.
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Biomarcadores

Tal como se discuti6 previamente, la identifica-
cion de fenotipos de asma ha tenido un impacto im-
portante en la investigacion de biomarcadores que
han ayudado a clasificar mejor a los pacientes, a
predecir las diferentes posibilidades de evolucion de
la enfermedad y a monitorizar la respuesta al trata-
miento instaurado. El biomarcador ideal debe ayu-
dar a definir la terapia mas adecuada, identificar los
cambios en la actividad de la enfermedad, ser facil
de realizar y medir, poco invasivo, y muy costo-efec-
tivo. En la actualidad, ninguno de los biomarcadores
disponibles cumple con todas estas caracteristicas. A
continuacion se describen los mas importantes.

Neutrofilos

En algunos casos de asma grave existe inflama-
cion neutrofilica, la cual se puede presentar conco-
mitantemente con inflamacion derivada de la via
Th2, o sin ella. El rol funcional de estas c¢lulas atin
permanece poco claro.

El conteo de neutrdfilos en esputo es altamente re-
producible en pacientes con asma moderada a grave,
y estos pueden considerarse como una posible diana
de tratamiento (52). El reclutamiento de estas células
esta mediado por las células Th17, las cuales se cree
que cumplen un rol importante en la patogénesis de
la enfermedad, en especial en aquellos pacientes que
no responden a los corticoides inhalados. El recep-
tor para productos finales de glucosilacion avanzada
(RAGE) es un receptor de patréon de reconocimiento
involucrado en la respuesta a lesion tisular, infeccion
e inflamacion. El estimulo de RAGE y de sus formas
solubles parece estar influenciado o relacionado con
la inflamacion neutrofilica pulmonar. Las formas solu-
bles parecen ser degradadas por enzimas proteoliticas
derivadas de los neutrdfilos en los pacientes con neu-
trofilia marcada en la via aérea y podrian ser un poten-
cial biomarcador pronostico en estos pacientes (53).

Por otro lado, la metaloproteinasa 8 (ADAM 8)
es una endopeptidasa que parece estar involucrada
en facilitar la migracion de los neutrofilos a los teji-
dos. Se ha descrito el aumento de esta en las biopsias
bronquiales de pacientes con asma grave (54).

Eosinofilos

Un porcentaje importante de los casos de asma
se caracteriza por un reclutamiento de eosinofilos
hacia la via aérea. Su recuento se correlaciona di-
rectamente con la gravedad de los sintomas y los
episodios de asma con riesgo vital, e inversamente
con la funcion pulmonar (55).

La presencia de eosinofilos esta relacionada
con un aumento en la expresion del factor trasfor-
mador de crecimiento beta (TGF-8) y el grosor de
la membrana basal. El reclutamiento esta deter-
minado por proteinas secretadas por el epitelio,
de las cuales, la de actividad quimiotactica mas
potente es la eotaxina-1 (CCL11). Un trabajo re-
ciente evalu6 los niveles de esta quemocina en el
lavado broncoalveolar, en esputo inducido y en la
sangre de pacientes asmaticos, evidenciando una
correlacion entre su presencia en el esputo y la
gravedad del asma. También se ha postulado que
la eotaxina-1 podria estar asociada con el aumento
en la expresion del factor transformador de creci-
miento beta (TGF-B) descrito anteriormente. In-
cluso se ha demostrado la presencia de TGF- 1
en cosindfilos de biopsias bronquiales. La isofor-
ma TGF- 32 se expresa en eosinéfilos de pacientes
con asma alérgica grave, en los cuales esta citoci-
na promueve la induccidon de fibrosis y regula la
produccion de mucina (56).

El recuento de eosinéfilos en esputo viene utili-
zandose hace mucho tiempo para evaluar la infla-
macion eosindfilica pulmonar y ha mostrado ser un
biomarcador confiable y 1til para el ajuste de dosis
de corticoides (57). Determinando los eosinofilos
en esputo se logra identificar el fenotipo de asma
grave eosinofilica y de esta forma se puede escoger
la terapia a la cual posiblemente habra una respues-
ta adecuada (58).

Recientemente, el estudio DREAM (59) corre-
laciono la dosis efectiva y segura de mepolizumab,
con el recuento de eosindfilos en sangre, mas no
con el conteo en esputo. Estos datos son avalados
por muchos autores quienes han descrito que los
eosinodfilos en esputo no predicen la respuesta al
tratamiento, mientras que un conteo elevado en
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sangre esta asociado con mayor riesgo de exacer-
baciones, posiblemente explicado por los niveles
elevados de interleucina 5 (60).

Otro estudio clave, el EXTRA (61), mostré que
la eficacia de omalizumab estaba fuertemente rela-
cionada con la presencia de inflamacion eosinofili-
ca de la via aérea y que existia mayor prediccion de
respuesta utilizando métodos como el 6xido nitrico
exhalado (FeNO) y/o los niveles de periostina sé-
ricos, en comparacion con los niveles de IgE total.

Todo permite deducir que la eosinofilia en san-
gre como biomarcador podria ayudar a personali-
zar el manejo del asma alérgica grave. La eleccion
de muchos de los anticuerpos monoclonales que
estaran disponibles en el futuro, podria hacerse con
base en este biomarcador, al igual que el segui-
miento del tratamiento.

Fraccion espirada de é6xido nitrico (FeNO)

La sintetasa epitelial inducible de 6xido nitrico
es el determinante de los niveles de FeNO en el
tracto respiratorio. Esta enzima genera un incre-
mento en la produccion de 6xido nitrico por parte
de las células epiteliales bronquiales en respuesta a
estimulos proinflamatorios. El tratamiento con cor-
ticoides inhalados reduce la FeNO por un efecto
inhibitorio sobre la actividad de esta enzima.

La determinacion de la FeNO es un método
cuantitativo, no invasivo, simple y seguro, que
permite evaluar la inflamacion de la via aérea,
monitorizar la respuesta a corticoides y establecer
el grado de control del asma (62). De hecho, va-
rios estudios han determinado que los niveles de
FeNO se correlacionan mas con el grado de con-
trol de asma que con su gravedad. Recientemente
se realizé un trabajo en 416 pacientes asmaticos
en tratamiento combinado (corticoides + beta 2 de
accion prolongada), y no se hallé correlacion en-
tre los niveles de FeNO y la gravedad del asma,
pero si entre éste y variables como la edad, el gé-
nero, la presencia de obesidad, atopia y el numero
de consultas a urgencias (63).

Las ultimas investigaciones resaltan que ni-
veles bajos de la FeNO indican de una respuesta
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antilL-13 e IL-4, lo que sugiere que podria utilizar-
se como biomarcador en el manejo con anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra estas citoquinas
(tralokinumab, pitrakinra y lebrikizumab) (64).

En conclusion, un valor elevado de la FeNO es
considerado como un marcador de inflamacién Th2
y alergia.

Periostina

Es una proteina que cumple un papel significati-
vo en la amplificacion de la respuesta inflamatoria
y su cronificacion en las enfermedades alérgicas.
Tiene la capacidad de unir moléculas como la fi-
bronectina, la tenascina-C y los coldgenos I, III
y V. También esta implicada en el desarrollo del
proceso de fibrosis subepitelial en los asmaticos.
Ademas, tiene la propiedad de unir integrinas a las
membranas celulares, activando diferentes vias de
sefializacion. La periostina es inducida por las in-
terleucinas 4 y 13 en la célula epitelial bronquial y
en los fibroblastos pulmonares, y su expresion esta
correlacionada con el grosor de la membrana basal.
Tiene también la capacidad de acelerar la infiltra-
cion eosinofilica, facilitando su adhesion a la ma-
triz extracelular (65). En este sentido, la periostina
puede considerarse un biomarcador sistémico del
paciente asmatico con patrén inflamatorio Th2. Su
medicion es prometedora porque es una proteina
que migra con facilidad desde el tejido inflamado
hacia la circulacion sistémica, lo cual sugiere que
sus niveles son un reflejo fidedigno de la presencia
de inflamacion tisular.

En el estudio BOBCAT (bronchoscopy Explo-
ratory Research Study of Biomarkers in Corticos-
teroid refractory Asthma) (66), se encontrd que la
periostina es un muy buen marcador de eosinofilia
en sangre periférica y en la via aérea de pacientes
con asma grave. Se adoptd la concentracion de 25
ng/ml como punto de corte para diferenciar asma
asociada y no asociada a eosinofilia, con un valor
predictivo positivo del 93%. El estudio ademas en-
contro superioridad de este marcador para predecir
eosinofilia tisular y en esputo, respecto a la eosino-
filia en sangre periférica, los niveles de FeNO, la
IgE total y la proteina plasmatica YKL-40.
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Condensado de aire exhalado (CAE)

El CAE es un liquido que se obtiene a partir de
la respiracion oral en un condensador hasta un vo-
lumen total de 200 litros. La muestra obtenida tras
la condensacion es alrededor de 2.6 mililitros, los
cuales son representativos en su composicion, del
liquido que recubre la via aérea. En el CAE pueden
analizarse diversos mediadores, entre los cuales des-
tacan: lipoxinas, leucotrienos, adenosina, peroxido
de hidrogeno, marcadores del estrés oxidativo, amo-
nio, citocinas, 6xido de nitrégeno y metabolitos del
acido araquidonico (67).

Conclusiones

Un porcentaje importante de pacientes con asma
grave no logra el control de la enfermedad a pesar
de recibir tratamiento adecuado. Las guias actua-
les son obsoletas y lo serdn cada vez mas si no se
incluyen biomarcadores que determinen cual es el
fenotipo predominante en un paciente dado, y qué
diana molecular podria ser susceptible de una inter-
vencion que represente un beneficio en el control de
la enfermedad.

Hasta hoy, omalizumab es el Unico tratamiento
biologico disponible para el manejo de estos pacien-
tes y ha influenciado el inicio de multiples estudios
que avaluan en la actualidad moléculas nuevas y
posibles dianas futuras en pacientes seleccionados.
Enlazar las caracteristicas de la enfermedad de cada
paciente, con los efectos de un anticuerpo monoclo-
nal determinado, seguramente implicard un control
de la enfermedad mucho mas efectivo y puntual.

El abordaje detallado de las caracteristicas fe-
notipicas y su base molecular, debe conducir a un
tratamiento personalizado de gran precision y efec-
tividad. Una nueva era en el tratamiento del asma se
acerca, hecho que resulta muy prometedor.
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PRESENTACION DE CASOS

Paracoccidioidomicosis pulmonar.

Reporte de dos casos

Pulmonary paracoccidioidomycosis. Report of two cases

HEcTOR ANDRES CASTANEDA CAMACHO, MD.™; DIANA JIMENA CANO ROSALES, MD.®

Resumen

La paracoccidioidomicosis o blastomicosis sudamericana, es una patologia micotica sistémi-
ca, progresiva y cronica, generada por el agente Paracoccidioides brasiliensis, enfermedad exclu-
siva de América Latina y que representa un problema de salud publica relevante.

Se exponen dos casos clinicos, correspondientes a pacientes del género masculino, adultos
promedio, agricultores, con hemoptisis y pérdida anormal de peso, radiografias con patrén nodular
y tomografia de torax con imagenes en vidrio esmerilado y nddulos cavitados. En ambos casos
se realizo fibrobroncoscopia, con lavado broncoalveolar, ademas de coloracion histoquimica de
Gomori que mostré levaduras micdticas esféricas grandes y pequefias, con formaciones caracteris-
ticas de “timén de barco”, morfoldgicamente compatibles con paracoccidioidomicosis.

Los factores epidemioldgicos, correlacionados con una historia clinica completa y con los
hallazgos radioldgicos, junto con la fibrobroncoscopia y la histoquimica compatible, llevan al
diagnostico y a la confirmacion de paracoccidioidomicosis pulmonar, lo que permite iniciar un
manejo oportuno y adecuado con el objetivo de prevenir secuelas significativas.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis pulmonar, hallazgos imagenologicos, presentacion
clinica, epidemiologia.

Abstract

Paracoccidioidomycosis, or South American blastomycosis, is a systemic, progressive, and
chronic fungal disease, caused by Paracoccidioides brasiliensis. This disease is to be found
only in Latin America, and is a relevant public health concern.

We expose two clinical cases, both of male adult farmers who presented with hemoptysis
and abnormal weight loss. Radiographs showed nodular patterns, and computed tomographies
of the chest showed ground-glass opacities and cavitary nodules. In both cases, bronchoscopy
with bronchoalveolar lavage was carried out, plus Gomori histochemical stain that showed large
and small spherical mycotic yeasts, with characteristic “ship’s wheel” formations, consistent
with paracoccidioidomycosis.

Epidemiological factors, together with a complete clinical history and radiological findings,
plus bronchoscopy with consistent histochemistry, lead to diagnosis and confirmation of pulmo-
nary paracoccidioidomycosis, which allows for timely and adequate management, with the aim
of preventing significant sequelae.

Keywords: pulmonary paracoccidiodomycosis, radiological findings, clinical presentation,
epidemiology.
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Caso 1

Paciente de género masculino, de 56 afos, agri-
cultor, con clinica de 6 meses de tos con expecto-
racion sanguinolenta, asociada a perdida de 6 kg
de peso, adinamia, aparicion de masas en el cuello,
fiebre subjetiva ocasional; 15 dias antes de consul-
tar present6 disnea de pequefios esfuerzos y secre-
cion nasal fétida hialina. Como antecedente cirro-
sis hepatica alcoholica (Child—Pugh B) y varices
esofagicas grado II. En consultas previas por sin-
tomatologia respiratoria similar y ocupacion alveo-
lar en radiografia de térax consideraron neumonia
basal derecha, para lo cual recibi6 tratamiento sin
mejoria de los sintomas.

Al examen fisico se encontraron signos vitales
normales PA 116/80 mm Hg, FC 72 latidos por mi-
nuto, FR 16 respiraciones por minuto, T 36,5 °C,
SatO, al ambiente 94%, ganglios de 2-3 cm dia-
metro fibroelasticos, no dolorosos en hemicuello
derecho zona II, III y V, con ruidos respiratorios
normales sin agregados, ascitis leve, edema grado
IT con fovea, tinte ictérico en escleras y examen
neuroldgico sin alteraciones.

Paraclinicos: creatinina: 0,73 mg/dl, BUN: 6,9
mg/dl, bilirrubina total 1,4 mg/dl, directa 0,99 mg/
dl, AST 32 UI/L, ALT 15 UI/L, Na: 133 mmol/l,
K: 3,78 mmol/l, CI: 96,8 mmol/l, Hb: 10,3 g/dl,
VCM: 96 fl, RDW: 14,2%. Leucocitos: 7.580/
mm?, Neutrofilos: 67%, Linfocitos: 10,4%, Eosi-
nofilos 14,2%, Plaquetas: 152.000/mm?, PT: 12,9
s, INR: 1,27, TPT: 38,3 s, PCR 35,85, albimina
2,45 g/dl, Gases arteriales: pH: 7,46, PaCO,: 30,8
mm Hg PaO,: 76,3 mm Hg, HCO,: 21 mmol/l, BE:
-1. mmol/l, VIH prueba presuntiva: negativa. Ra-
diografia de torax con multiples lesiones nodulares
en ambos campos pulmonares y opacidades reti-
culares en la base pulmonar derecha, aumento del
hilio pulmonar derecho (figura 1).

La tomografia de térax contrastada mostrd ima-
genes nodulares cavitadas, vidrio esmerilado, den-
sidad de partes blandas y bordes espiculados, de
distribucion difusa (figura 2).

En la fibrobroncoscopia se revisé arbol bron-
quial bilateral, asi como las divisiones lobares y
segmentarias; se encontraron mucosas infiltradas,
sangrado y pigmentos de antracosis en los bron-
quios segmentarios. El Lavado broncoalveolar

Figura 1. Multiples lesiones nodulares en ambos campos pulmonares y opacidades reticulares en la
base pulmonar derecha; aumento de hilio pulmonar derecho.
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Figura 2. TAC de térax: imagenes nodulares cavitadas con densidad de partes blandas, con bordes
espiculados, de distribucion difusa en ambos campos pulmonares, patrén en vidrio esmerilado, ade-
nopatias mediastinales paraadrticas, paratraqueales y precarinales.

con la coloracion histoquimica de Gomori resaltd
frecuentes levaduras micoticas esféricas grandes
y pequefias, las grandes con yemas pequefias con
bases de gemacion angosta y formaciones caracte-
risticas en forma de “timén de barco” compatibles
con paracoccidioidomicosis. La coloracion de his-
toquimica de ZN no evidencié BAAR. Sin eviden-
cia de malignidad.

Se diagnostico paracoccidioidomicosis pulmonar
y se inicid itraconazol 200 mg/dia en suspension por
mejor biodisponibilidad oral, para manejo por un
afio; se vigilo la funcion hepatica de manera frecuen-
te dado el antecedente de cirrosis alcoholica.
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Caso 2

Paciente de 55 afios, de género masculino, agri-
cultor, sin antecedentes cronicos de relevancia,
previamente sano, antecedente de contacto con
paciente diagnosticado con tuberculosis pulmonar,
con cuadro clinico de tres meses de tos con expec-
toracion hemoptoica, pérdida de 10 kg de peso,
diaforesis nocturna, disnea de medianos esfuerzos,
fiebre subjetiva intermitente, manejado con antibio-
ticoterapia por sospecha de neumonia; aportd cul-
tivo de esputo positivo para Klebsiella pneumoniae
multisensible y baciloscopias negativas. La figura
3 corresponde a la radiografia de torax al momento
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Figura 3. Infiltrados mixtos perihiliares y en ambas bases,
con tendencia a la consolidacién; imagenes pseudonodula-
res en base y apice pulmonar derecho.

de nuestra valoracion; se observan infiltrados mix-
tos perihiliares y en ambas bases, con tendencia a la
consolidacion e imagenes pseudonodulares en base
y apice pulmonar derecho.

Al examen fisico signos vitales normales PA
110/70 mm Hg, FC 82 latidos por minuto, FR 15 res-
piraciones por minuto, T 37,2 °C, SatO, al ambiente
95%, sin adenopatias cervicales, ruidos respiratorios
con estertores en base pulmonar izquierda.

Paraclinicos: creatinina 0,79 mg/dl BUN 14,8
md/dl, Hb 14,3 g/dl Leucocitos: 12.430/mm?, Neu-
trofilos: 71%, Linfocitos: 18%, Eosinéfilos 1%,
Plaquetas 415.000/mm?, PCR 83,48, Procalcitonina
0,08, VIH prueba presuntiva: negativa.

La tomografia de torax contrastada mostrod
multiples lesiones en parches en vidrio esmeri-
lado con broncograma aéreo y lesiones cavitadas
especialmente en los lobulos superiores. En el
mediastino se observaron adenopatias pequeias
en la ventana adrtico-pulmonar de menos de 1 cm,

ademas de algunas en la region precarinal e infra-
carinal (figura 4).

Se realiz6 fibrobroncoscopia en la que se observo
arbol bronquial bilateral con mucosa de aspecto y
calibre normal, con toma de muestra donde la co-
loracion histoquimica de Gomori resaltd levaduras
esféricas grandes y pequeias, las grandes con yemas
pequeiias con bases de gemacion angosta con forma-
ciones caracteristicas en forma de “timén de barco”,
morfologicamente compatibles con paracoccidioi-
domicosis (figura 5). Coloraciéon Zn no evidencia
BAAR. Negativo para malignidad.

Se inici6 manejo con itraconazol oral durante
12 meses.

Discusion
La paracoccidioidomicosis es una micosis en-
démica causada por el hongo diférmico Paracoc-
cidioides brasiliensis, exclusiva de América La-
tina, con mayor prevalencia en América del Sur,
donde Colombia ocupa el segundo lugar. Afecta

mas a hombres de 30 a 50 anos, dedicados a activi-
dades agricolas (1, 2).

El hongo tiene la capacidad de multiplicarse
en los tejidos profundos del huésped, donde pue-
de crecer al ambiente en algunos tipos de entornos
propicios (3). Este se adquiere por inhalacion de
las formas infectantes causando micosis sistémica.
La enfermedad tiene largos periodos de latencia, lo
cual ha sido demostrado por casos fuera de zonas
endémicas, y sugiere una reactivacion endogena.
Se subdivide en dos grupos que se diferencian por
la evolucion y edad del huésped: la forma juvenil,
que tiene un cuadro clinico agudo o subagudo con
distribucion predominantemente en el sistema re-
ticuloendotelial y linfatico, y la forma crénica o
de reactivacion, que tiene un curso mas insidioso
en el que el pulmon es el 6rgano mas afectado (4).

En los casos expuestos, los pacientes compar-
tian caracteristicas epidemioldgicas, género, edad
promedio, ocupacion, cuadro de sintomatolo-
gia respiratoria, asociado a pérdida de peso, fie-
bre y hemoptisis; uno de ellos con adenopatias,
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Figura 4. TAC de térax contrastado con multiples lesiones en parches en vidrio esmerilado, con
broncograma aéreo y lesiones nodulares cavitadas especialmente en los |6bulos superiores.

Figura 5. Coloracion Gomori de uno de los casos, con ima-
gen en timén de barco, compatible con paracoccidioidomi-
cosis pulmonar.
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inicialmente tratadas bajo diagndstico de neumo-
nia sin mejoria con antibioticoterapia. La clinica
manifestada en esto es compatible con la forma
cronica progresiva de la micosis, forma que se en-
cuentra hasta en un 90% de los casos (5). Se des-
tacan ademas los pocos hallazgos vistos a la aus-
cultacion pulmonar, que no se correlacionan con
las variadas lesiones imagenologicas encontradas.

En cuanto a la radiografia de toérax en pacientes
con paracoccidioidomicosis, un 64% cursa con in-
filtrados intersticiales, como se describio en el se-
gundo caso, ademas de lesiones mixtas nodulares
y alveolares que tienden a ser simétricas, bilatera-
les con predominio en los campos centrales e in-
feriores (6), caracteristicas que se encontraron en
ambos pacientes, aunque también con una distri-
bucion variable sin obedecer a un patron definido
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tal y como lo reporta la literatura (7). Estas ano-
malias radiograficas son muy cardinales en el
diagndstico de enfermedades como tuberculosis y
paracoccidioidomicosis; esta Gltima siempre debe
incluirse en el diagndstico diferencial de pacien-
tes con antecedentes exposicionales y que habitan
en areas endémicas (8).

Igualmente, en los dos casos se hizo TAC de térax
que mostré imagenes en vidrio esmerilado, que es el
hallazgo tomografico mas comun, especialmente en
quienes no han recibido tratamiento (7), seguido por
pequefios nddulos centrolobulillares, nodulos cavi-
tados, areas de enfisema cicatricial, engrosamien-
to septal lobular y distorsion de la arquitectura. La
combinacion de todos estos hallazgos puede obser-
varse en la mayoria de los casos reportados, y su pre-
sentacion puede ser focal, multifocal o difusa (7-9),
como ocurrié en estos pacientes.

La alta sospecha clinica e imagenologica de
infeccion micotica, con un perfil epidemiologico
compatible, lleva a la fibrobroncoscopia con lava-
do broncoalveolar, que confirma la presencia de le-
vaduras con formaciones caracteristicas en “timon
de barco”, que son morfoldgicamente compatibles
con paracoccidioidomicosis. Los principales diag-
noésticos diferenciales son tuberculosis e histoplas-
mosis por su similitud clinica y radioldgica, ambos
descartados en los pacientes expuestos. El diag-
noéstico definitivo se da por aislamiento del hongo
en biopsia, secreciones o cultivo de esputo; en ca-
sos los casos el hongo se evidencid por coloracion
de Gomori (10).

Se resalta, asi mismo, la importancia del diagnos-
tico e inicio oportuno del manejo adecuado, ya que
el dafio pulmonar progresa a fibrosis y de ahi a hi-
poxemia, disfuncion ventilatoria e insuficiencia su-
prarrenal. El pilar del tratamiento es el itraconazol,
que es la mejor opcidn en la forma leve y moderada
por 6 — 12 meses; el trimetoprim-sulfametoxazol es
una alternativa, en tanto que la anfotericina B se re-
serva para las formas severas (11). En los casos des-
critos se inici6 manejo con itraconazol.

En Colombia la infeccion se ha reportado des-
de 1950 (12), convirtiéndose en una de la micosis

sistémicas mas frecuentes, seguida de la histoplas-
mosis (13). Teniendo en cuenta que el pais cuenta
con un area rural del 94%, que de la poblacion total
un 32% habita dicha zona y que 9 de 32 departa-
mentos se consideran areas endémicas (Santander
en segundo lugar luego de Antioquia) (14), adquie-
re relevancia el estudio y reporte de casos con esta
patologia para entender mas su comportamiento y
verdadera incidencia, con miras a establecer medi-
das de prevencion y tratamiento dadas las secuelas
que puede generar. Resulta interesante el factor
protector de la infeccion en las mujeres, al parecer
por la presencia de receptores 17-b- estradiol en el
citoplasma de P. Brasiliensis; esta hormona feme-
nina inhibe in vitro la transformacion micelial a
levadura del hongo (15), lo que puede explicar la
mayor presencia de la enfermedad en hombres y a
futuro abrir mas campos de investigacion y trata-
miento. En la actualidad ya se han hecho estudios
para desarrollar una vacuna humana contra la pa-
racoccidioidomicosis (16).
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Neumonia organizativa criptogénica

Cryptogenic organizing pneumonia

JORGE L. QUINTERO BARRIOS, EDER A. HERNANDEZ Ruiz, ERIKA G. GUARIN NAVAS

Resumen

La neumonia organizativa criptogénica es una enfermedad inflamatoria y fibrética que invo-
lucra bronquiolos distales, ductos alveolares y alvéolos peribronquiales produciendo un patrén
pulmonar restrictivo.

Se expone el caso de hombre de 33 afios de edad, con antecedente de retraso del desarrollo
psicomotor, quien ingresd a urgencias con cuadro clinico sugestivo de infeccion respiratoria
baja, fue hospitalizado e iniciaron antibidticos sin obtener mejoria clinica. Se tuvieron en cuenta
hallazgos tomograficos y respuesta al tratamiento instaurado para realizacion de fibrobroncos-
copia mas lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial cuyo informe concluyd neumonia
organizativa criptogénica.

Este caso clinico exhibe un paciente con diagndstico confirmado desde el punto de visto
histopatoldgico y su posible asociacion etiologica.

Palabras clave: neumonia organizativa criptogénica, NOC, lavado broncoalveolar, enfer-
medad pulmonar intersticial, cuerpos de Masson.

Abstract

Cryptogenic organizing pneumonia is an inflammatory disease that involves the distal bron-
chioles, alveolar ducts, and peribronchial alveoli, producing a restrictive pulmonary pattern.

We present the case of a 33-year-old man with a background of delayed psychomotor deve-
lopment who presented to the emergency department with a clinical picture suggesting lower
respiratory infection. The patient was hospitalized and received antibiotics, without clinical im-
provement. Tomographic findings and poor response to treatment were taken into consideration
for performing bronchoscopy with bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy, whose
report was conclusive for cryptogenic organizing pneumonia.

This clinical case shows a patient with a histopathologically confirmed diagnosis and its
possible etiological association.

Keywords: cryptogenic organizing pneumonia, bronchoalveolar lavage, interstitial pulmo-
nary disease, Masson bodies.
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Introduccion

La bronquiolitis obliterante con neumonia orga-
nizativa fue descrita en 1985 por Epler et al., cuyo
mérito consistié en la descripcion de 2.500 biopsias
pulmonares en las que se identifico un patron carac-
teristico, anexandolo al extenso grupo de enferme-
dades infiltrativas pulmonares (1). Posteriormente,
en 1983 Davison et al. acufiaron el término de neu-
monia organizativa criptogénica (2).

Se trata de un sindrome clinico patoldogico resul-
tante de una dafio pulmonar que conlleva un proceso
de reparacion con produccion de tejido de granula-
cion en los bronquiolos y conductos alveolares que
se extienden de manera distal hacia los alvéolos y
producen un defecto ventilatorio de tipo restricti-
vo. En cuanto a la etiologia, puede ser un proceso
aislado (3) o presentarse en el contexto de una en-
fermedad autoinmune (4), reaccion a medicamentos
(5, 6), procesos infecciosos y/o inflamatorios entre
otros (7). Es una enfermedad pulmonar con escasos
datos epidemioloégicos dada su diversidad en cuanto
a presentacion clinica y radioldgica y por ende una

entidad subdiagnosticada que supone un reto diag-
noéstico. A pesar de tener la sospecha clinica es ne-
cesario realizar confirmacion patologica preferible-
mente a través de biopsia transbronquial o mediante
biopsia por toracoscopia (8).

Caso

Se trata de un hombre de 33 afios con cuadro cli-
nico de 7 dias de evolucion caracterizado por fiebre
de 39°C intermitente, sin predominio horario, aso-
ciado a tos seca, astenia y adinamia; antecedente de
retraso del desarrollo psicomotor en manejo con clo-
zapina 25 mg desde hace aproximadamente 4 afos.
Coment6 pérdida de peso en los ultimos meses no
cuantificada y cuadros gripales a repeticion.

En el examen fisico de ingreso se documento:
tension arterial: 120/80 mm Hg, frecuencia cardia-
ca: 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria:
32 respiraciones por minuto, temperatura: 38.6°C,
Sa0,: 94%. A la auscultacion pulmonar murmullo
vesicular disminuido y crépitos finos bilaterales de
predominio basal. Se realiz6 radiografia de torax

Figura 1. (A) Radiografia de térax proyeccion posteroanterior. Patron micronodulillar sin patrén de consolidacio-
nes. Volumen pulmonar conservado. (B).Radiografia de térax proyeccién lateral. Angulos costo y cardiofrénicos

de aspecto normal.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax. Enfermedad pulmonar intersticial mixta en ambos campos pulmonares con
tendencia a la coalescencia en l6bulo superior e inferior. Sugiere como primera posibilidad enfermedad granulomatosa tipo TBC
y a considerar Sarcoidosis dentro de otros diagndsticos.

(figuras 1 A, B) la cual reportd patréon microno-
dulillar sin consolidacion. Volumen pulmonar
conservado. Los angulos costo- y cardiofrénicos
eran de aspecto normal Hemograma: leucocitos:
20.700X103/mm?, neutrofilos: 84,4%. Proteina C
reactiva: 179 mg/dl. Gases arteriales: pH: 7,433,
PCO,: 42,0, PO,: 57,5, HCO3: 27.4, Sa0,: 90.7,
FiO,: 21%, pO,/FiO,: 274.

Se plante6 sepsis de origen pulmonar secundaria
a neumonia adquirida en la comunidad por lo cual se
inicié manejo con ampicilina-sulbactam y claritro-
micina y se completaron paraclinicos: funcion renal
y hepatica normal, VIH y VDRL negativos, LDH y
fosfatasa alcalina normales. Persistio con picos febri-
les, asi que se solicitaron hemocultivos, reportando-
se como negativos. En tomografia computarizada de
torax (figura 2) se evidencié Enfermedad pulmonar
intersticial mixta en ambos campos pulmonares con
tendencia a la coalescencia en lobulo superior e infe-
rior. Sugiere como primera posibilidad enfermedad
granulomatosa tipo TBC y a considerar sarcoidosis
dentro de otros diagnosticos. Por hallazgos tomogra-
ficos y mala respuesta a tratamiento instaurado se

realizé fibrobroncoscopia mas lavado broncoalveo-
lar y biopsia transbronquial la cual reportd “parén-
quima pulmonar con consolidacion alveolar y pre-
sencia de abundantes cuerpos de Masson ocupando
la luz tanto de alvéolos como de bronquios. Las co-
loraciones especiales para micobacterias, hongos y
neumocistis fueron negativas”. Se concluy6 que el
patron histopatologico en este caso correspondia a
neumonia organizativa criptogénica.

Discusion

La neumonia organizativa criptogénica es un sin-
drome descrito por Epler et al. en 1985 cuya etiolo-
gia puede ser idiopatica o secundaria a procesos que
inducen lesion pulmonar, tales como, infecciones,
inhalacion de toxicos, reaccion a medicamentos, ra-
diacion, enfermedades del tejido conectivo, neopla-
sias, uso de cocaina y transplantes alogénicos (8).
Cabe destacar que se ha encontrado asociacion de
esta con enfermedades como artritis reumatoide y el
sindrome de Felty (3, 9).

Las manifestaciones clinicas son inespecifi-
cas; inicia con cuadro febril subagudo similar a la
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influenza seguido por tos sin expectoracion, disnea,
malestar general, fatigabilidad y pérdida de peso
(10). Al examen fisico es comun auscultar sibilan-
cias espiratorias y/o crépitos. Los examenes de la-
boratorio también son inespecificos. Hay alteracion
de la funcién pulmonar, siendo el patron restrictivo
el mas habitual, con disminucion de la capacidad
de difusion del CO, (DLCO,) (11, 12). El epitelio
alveolar reacciona expresando el MHC clase II con
produccion local de citoquinas, presentacion de
auto-antigeno que conlleva a activacion de células
T, cascada de la inflamacion y proliferacion de fi-
broblastos que generan tejido de granulacion (11,
13). El colageno laxo presente en bronquiolos res-
piratorios y conductos alveolares se extiende distal-
mente hacia los alvéolos formando los cuerpos de
Masson (14). Estos cambios se pueden asociar con
un infiltrado inflamatorio intersticial, por lo cual la
neumonia organizativa criptogénica se puede clasi-
ficar dentro de enfermedad inflamatoria intersticial
(8, 15). En cuanto a histologia, se caracteriza por te-
jido de granulacion en la luz de bronquios, conduc-
tos alveolares y algunos alvéolos con cierto grado de
infiltracion de células mononucleares y macréfagos
espumosos (16, 17).

Los tres patrones radioldgicos principales son:

1. Multiples opacidades alveolares usualmente bila-
terales y migratorias.

2. Opacidad solitaria en forma de nddulo o masa.

3. Opacidades infiltrantes reticulares y/o alveolares
superpuestas (11).

En cuanto a la escanografia de toérax, el patrén
establecido es de radioopacidades que ocupan mul-
tiples alvéolos en ambos pulmones con densida-
des que van desde patron intersticial difuso (vidrio
esmerilado) (14, 18) hasta consolidacion, y varian
en tamano, desde centimetros hasta ocupacion total
de lobulo. La mayoria son periféricas y exhiben pa-
trén migratorio; el broncograma aéreo es visible a
través de la consolidacion, mientras que el volumen
pulmonar se conserva (19).

El lavado broncoalveolar muestra un incremen-
to en la celularidad, con predominio linfocitario; se
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pueden observar macrofagos espumosos y células
plasmaticas. En general, muestra una baja sensibili-
dad (64%) y sensibilidad (86%) en esta entidad, pero
su realizacion constituye una ayuda complementaria
inestimable siendo util para descartar enfermedades
infecciosas o procesos neoplasicos (20, 21).

Esta patologia debe sospecharse en el contexto
de paciente con historia clinica compatible, neu-
monia refractaria al tratamiento y/o persistencia de
anormalidades en la radiografia de térax (12). Por lo
general, no responde a los antibidticos y tiene una
excelente respuesta a los corticoides, que son el pilar
del tratamiento (11).

En el caso expuesto fue necesario practicar fibro-
broncoscopia mas lavado broncoalveolar y biopsia
transbronquial para confirmar el diagnostico a pesar
de su baja sensibilidad (22). La confirmacion histo-
logica puede obtenerse por biopsia transbronquial,
videotoracoscopia o minitoracotomia pulmonar. La
fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial es el
método mas utilizado para llegar al diagnostico; sin
embargo, ha sido cuestionado debido al pequefio ta-
mafio de las muestras. La biopsia pulmonar median-
te videotoracoscopia o minitoracotomia deberia ser
reservada para los casos con diagnostico negativo en
la fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial.

No fue posible establecer la etiologia aunque se
tuvo la sospecha clinica de que podria estar asociada
al uso de clozapina, puesto que en la literatura se
describe un caso clinico que correlaciona exposicion
y entidad (4). El paciente tuvo buena respuesta clini-
ca con el uso de prednisolona y en controles médicos
posteriores se evidencié mejoria clinica.
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Tumor escamoceluar pulmonar bien diferenciado
que se presenta con cavitacion, infiltracion de
reja costal y fistula a pared del térax

Well differentiated squamous cell carcinoma of the lung
that presented with cavitation, infiltration of the rib cage,

and fistula to the chest wall

CAMILO ANDRES MEDINA, MD.™; Luz FERNANDA SUA, MD., PHD.®; LILIANA FERNANDEZ T. MD.®

Resumen

El cancer escamocelular de pulmon es una patologia de prevalencia alta en el mundo, en es-
pecial en personas fumadoras. Tipicamente afecta la via respiratoria de conduccion y la variedad
papilar tiende a invadir los bronquios. Los sintomas mas frecuentes son causados por el efecto
mecanico en la via aérea inferior e incluyen tos, hemoptisis y neumonias recurrentes. Se expone el
caso de un paciente con un tumor escamocelular bien diferenciado de pulmén con comportamien-
to atipico y agresivo, compromiso de la via aérea, la pleura, la reja costal y los tejidos blandos del
torax hasta la piel; ademas de sus manifestaciones clinicas, estudios diagnosticos y la revision de
la literatura al respecto. El carcinoma escamocelular pulmonar forma parte de los tumores de célu-
las no pequeiias del pulmoén. Es una neoplasia maligna tipicamente productora de queratina que se
diferencia por la histologia y los estudios de inmunohistoquimica tiene una prevalencia mayor en
los fumadores o exfumadores los cuales representan el 90% de los casos, el diagndstico oportuno
mejora la supervivencia y calidad de vida de los pacientes afectados. En este oportunidad presen-
tamos un caso con comportamiento atipico que nos ensefia a incluirlo en el diagnostico diferencial
de lesiones que comprometen la pared del torax.

Palabras clave: pulmoén, invasion, escamo-celular, pared toracica.

Abstract

Squamous cell cancer of the lung is a common condition at the worldwide level, especially
in smokers. It typically affects the conduction airway, and the papillary variety tends to invade
the bronchi. The most common symptoms are caused by the mechanical effect on the lower
airway, and include cough, hemoptysis, and recurrent pneumonia. We present the case of a
patient with a well differentiated squamous cell tumor whose behavior was atypical and aggres-
sive, with involvement of the airway, the pleura, the rib cage, and the soft tissues of the chest
up to the skin. We also describe its clinical manifestations, diagnostic studies, and review the
literature. Squamous cell carcinoma of the lung is one of the non-small-cell lung carcinomas. It
is a malignant neoplasm that typically produces keratin, and is discriminated by histological and
immunohistochemical studies. Its prevalence is higher among smokers and ex-smokers, who
represent 90% of cases. Timely diagnosis improves the survival and quality of life of affected
patients. In this article we present a case with atypical behavior; it teaches us to include this
condition in the differential diagnosis of injuries compromising the chest wall.

Keywords: lung, invasion, squamous cell, chest wall.
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Introduccion

El cancer de pulmon es uno de los mas frecuen-
tes del mundo y es la neoplasia con mayor tasa de
mortalidad. Tiene una relacion causal ampliamente
comprobada con el tabaquismo, el cual constituye
el principal factor de riesgo y esta implicado hasta
en el 80 al 90% de los casos, principalmente entre
fumadores activos. Otros factores de riesgo incluyen
exposicion ocupacional a asbestos, arsénico, niquel,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, entre otros
elementos usados por ejemplo en la industria de re-
finacion del metal al igual que la radiacion ionizante
(1). Sin embargo, como en otras patologias, la com-
binacion de factores medioambientales con indivi-
duos genéticamente susceptibles da una explicacion
mas racional al problema ya que no todos los fuma-
dores desarrollan cancer y existen una minoria de
casos en personas que nunca estuvieron expuestos
al cigarrillo (2). La incidencia es minima por debajo
de los 40 afios y aumenta notoriamente hasta los 80
afios para después disminuir nuevamente (3); datos
similares se dan en nuestra poblacion seglin el Re-
gistro Poblacional de Céancer de Cali (RPCC).

El termino céncer pulmonar se usa para designar
los tumores derivados del epitelio de las vias res-
piratorias (bronquios, bronquiolos y alveolos). Los
mesoteliomas, los sarcomas y los linfomas son di-
ferentes de los canceres epiteliales pulmonares. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMYS) clasifica
los tumores epiteliales de pulmon en cuatro grandes
tipos histologicos que agrupan el 90% de las neo-
plasias a este nivel: carcinoma pulmonar de células
pequefias o microcitico y el de células no pequefias o
no microcitico que incluye: adenocarcinomas, carci-
noma escamocelular o epidermoide y carcinoma de
células gigantes o macrocelular. E1 10% restante lo
componen carcinomas indiferenciados, carcinoides,
tumores de glandulas bronquiales (quisticos adenoi-
des y mucoepidermoides), entre otros mas raros (4).

El carcinoma escamocelular o epidermoide fue
el tipo histologico mas frecuente de cancer pulmo-
nar hasta mediados de 1980. No obstante, con la
disminucion del consumo de cigarrillo en las déca-
das mas recientes y los cambios en los procesos de
elaboracion de la industria tabacalera incluyendo el

uso de diferentes tipos de filtros, el adenocarcinoma
ha pasado a ser el tipo de cancer pulmonar mas co-
mun con hasta el 50% de los casos. El diagnostico
histolégico de carcinoma escamocelular debe sospe-
charse cuando hay produccion de queratina en las
células tumorales y desmosomas intercelulares que
generan puentes entre ellas, clasicamente vinculado
con el antecedente de tabaquismo, En ausencia de
estas, el diagnostico puede establecerse mediante in-
munohistoquimica con marcadores como p40, p63,
CK5/6. Hasta el 80% de los tumores escamocelula-
res se origina en las porciones proximales del arbol
traqueo-bronquial mediante un proceso secuencial
de metaplasia escamosa, displasia, carcinoma in situ
y progresion de la lesion. Algunas de estas pueden
mostrar extensa necrosis central con formacion de
cavitaciones evidentes en los estudios radiologicos
como una masa cavitada con nivel hidroaéreo en
su interior, semejantes a un absceso pulmonar y es
el que con menor frecuencia produce metastasis a
distancia y por lo tanto es el de mejor prondstico
relativamente comparado con los otros tipos histolo-
gicos de cancer de pulmoén. Segun la clasificacion de
la OMS los carcinomas epidermoide-pulmonares se
subdividen en papilares, células claras, células pe-
quenas (similaridad histoldgica con el microcitico)
y basaloide (4).

Caso

Paciente de sexo masculino, de 59 afios, natural y
procedente de Villa Rica, Cauca, Colombia, cortero
de cafa durante la mayor parte de su vida, hiperten-
so con mala adherencia a la terapia farmacologica,
fumador activo de cigarrillo desde los 15 afios de
edad con un indice promedio de 30 paquetes/afio e
historial importante de alcoholismo hasta el afio an-
terior a la consulta, sin otros antecedentes relevan-
tes. Relatd un cuadro clinico de 8 meses de evolu-
cion consistente en dolor en el hemitorax izquierdo
y abultamiento progresivo en la region inframama-
ria ipsilateral, deterioro de su capacidad funcional a
causa del dolor hasta el punto de estar incapacitado
para laborar desde tres meses antes de la consulta.
Tos ocasional no productiva, episodio aislado de
hemoptisis, sin disnea, sin fiebre, sin hospitaliza-
ciones previas. Habia recibido multiples esquemas
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analgésicos con respuesta parcial. Referia pérdida
de aproximadamente 8 kg de peso, en los ultimos
seis meses. Consultd por reagudizacion del dolor,
que se irradiaba a todo el torax y causaba limitacion
funcional marcada, y aparicion de cambios inflama-
torios locales en la lesion descrita previamente.

En la atencion inicial enfocaron los hallazgos a
un proceso infeccioso de los tejidos blandos del to-
rax, razon por la cual recibié multiples esquemas an-
tibioticos con oxacilina, clindamicina, vancomicina
y ampicilina-sulbactam por un par de semanas sin
aportar mejoria. En la radiografia de torax se iden-
tificé una masa en el tercio medio del hemitoérax iz-
quierdo y fue remitido a nuestra institucion con sos-
pecha de un absceso pulmonar izquierdo drenado a
la pared toracica (figuras 1A'y B).

Al ingreso se encontr6 TA: 135/78 mm Hg,
FC: 87 latidos por minuto, T: 36,8°C, FR: 16 por
minuto, Sa0, 93% FIO, 21%. Karnofsky 90. Pa-
ciente afrodescendiente, en aceptables condiciones
generales, palidez en mucosas, con disminucion de
masa muscular corporal, sin evidencia de dificultad

respiratoria, con algunos ganglios pequefios palpa-
bles en la base izquierda del cuello e incremento
marcado de medida anteroposterior de este hemito-
rax por una lesion tumoral con apariencia absceda-
da a nivel del quinto espacio intercostal con linea
axilar anterior izquierda, salida de material purulen-
to en cantidad moderada, muy dolorosa y pétrea a
la palpacion y cambios inflamatorios locales. A la
auscultacion pulmonar se halld6 murmullo vesicular
abolido en la mitad inferior del campo pulmonar iz-
quierdo sin anomalias en los ruidos cardiacos, abdo-
men sin viceromegalias y extremidades sin edemas.
El examen neurologico fue normal.

Se ordend escanografia de torax en la que se
apreci6 gran masa de aspecto neoplésico localizada
en el 16bulo superior izquierdo, la cual estaba en es-
trecho contacto con el mediastino y pericardio, com-
prometia los bronquios segmentarios, obliteraba el
segmento lingular y continuaba a la pared toracica
produciendo destruccion 6sea del cuarto arco cos-
tal y en menor grado del quinto y sexto, con exten-
sion a los tejidos blandos adyacentes y presencia de

Figura 1. A y B. Radiografia de térax PA y lateral en la que se aprecia opacidad parenquimatosa en el tercio medio del
hemitérax izquierdo con signo de silueta en el borde izquierdo del corazoén.
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liquido y burbujas de aire en su interior, de 16, x
13 x 12, cm en sentido longitudinal, anteroposterior
y transverso respectivamente, tendencia a la cavita-
cion y sin alteraciones parenquimatosas en el campo
pulmonar derecho (figuras 2A, B, C, D). Recibi6 un
ciclo corto de antibioticos, se descart6 infeccion por

bacterias usuales, Nocardia, Actinomices, hongos y
tuberculosis por técnicas de deteccion molecular y
multiples cultivos negativos en sangre, secrecion y
muestras histologicas de biopsia percutdnea guiada
por ultrasonido (figura 3) y transbronquial. Los es-
tudios histopatologicos de las biopsias percutanea,

Figura 2. A, B, C, D Aspecto de la escanografia de térax en la que se aprecia una gran masa en contacto con el mediastino
y la arteria pulmonar izquierda, destruccion de los arcos costales, de densidad heterogénea, liquida en la parte central y con
burbujas por necrosis o0 sobreinfeccion con extension a los tejidos blandos de la pared.
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Figura 3. Toma de biopsia percutanea guiada por ultrasoni-
do de la pared del térax izquierdo.

transbronquial y la citologia del lavado broncoal-
veolar concordaron con patrén histologico de carci-
noma escamocelular. Se evaluaron diez fragmentos
de tejido con coloracion H&E de los cuales cinco
correspondian a queratina, uno a mucosa respirato-
ria y cuatro a una neoplasia maligna de origen epi-
telial, compuesta por células escamosas con puentes

intercelulares. La técnica de inmunohistoquimica
demostrd la lesion expresa del gen p63, con co-
expresion de CK5/6. No se expreso CK7 o TTF1,
ademas de patron morfoldgico y perfil de expresion
inmunohistoquimica de carcinoma de células esca-
mosas bien diferenciado (figuras 4 A y B). Se inici6
quimioterapia con paclitaxel y carboplatino, y se dio
de alta para continuar tratamiento ambulatorio.

Discusion

El éxito en el tratamiento de los tumores de cé-
lulas no pequeias del pulmon sigue siendo muy po-
bre, entre otras razones porque el comportamiento
biologico del tumor no sigue un patron definido y
usualmente no se puede predecir su desenlace. Has-
ta ahora, a pesar de la busqueda activa de marcado-
res prondsticos nuevos, el estadio tumoral es aun el
factor prondstico mas importante; ademas algunos
autores han sugerido que la cavitacion dentro de
la lesion tumoral puede tener un factor prondstico
negativo significativo (5). Esta tltima es bastante
comun en el cancer de células escamosas; el meca-
nismo para la formacion de las lesiones cavitadas o
en proceso de cavitacion, como en este caso, no estd
completamente establecido pero puede ser secunda-
rio a isquemia, infeccioén y necrosis con subsecuente
expectoracion de las masas necroticas a través del
bronquio o como en este caso con fistulizacion a la

Figura 4. A Carcinoma de células escamosas bien diferenciado, coloracion de Hematoxilina & Eosina. B. Expresion del gen
p63 en los nucleos tumorales (inmunohistoquimica).
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pared del torax, situacion extremadamente infre-
cuente (6). Las lesiones cavitadas tumorales pueden
ser interpretadas como abscesos pulmonares y asi
retardar el diagnodstico durante el tratamiento de los
mismos; se sabe ademas que en un 5 al 15% de los
abscesos pulmonares se encuentra cancer pulmonar
subyacente que predispone a la infeccion (7), sin te-
ner en cuenta los demas diagnosticos diferenciales
como la tuberculosis pulmonar y las infecciones por
Nocardia y Actinomicetos.

La fistula a la pared del térax habla de una enfer-
medad muy avanzada con prondstico pobre.

En conclusion, se presentan los hallazgos radio-
logicos y patoldgicos de un paciente con una gran
masa tumoral de células escamosas, bien diferencia-
do, acompaiiado de cavitacion, licuefaccion y drena-
je a través de la pared del torax.

Bibliografia

Pass HI, Ball D, Scagliotti GV (eds). The IASLC Approach
of Thoracic Oncology. Chapter 1. Aurora, CO: International
Association for Study of Lung Cancer; 2014. p. 3-13.

Herbst RS, Heymach JV, Lippman SM. Lung cancer. N Engl J
Med. 2008;359(13):1367-803.

Forman D, Bray F, Brewster DH, et al. Cancer incidence in
five continents, Vol. X. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer; 2013.

Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al. WHO, Classification
of tumours of the lung, pleura, thymus and heart. 4th edition.
Lyon: IARC Press; 2015.

Kotodziejski LS, Dyczek S, Duda K, Goralczyk KJ, Wysocki
MW, Lobaziewicz W. Cavitated tumor as a clinical subentity in
squamous cell lung cancer patients. Neoplasma. 2003;50:66-73.

Gasinska A, Kolodziejski L, Niemiec J, Dyczek S. Clini-
cal significance of biological differences between cavitated
and solid form of squamous cell lung cancer. Lung Cancer.
2005;49:171-9.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 2| 2016 111



GLOSARIO RADIOLOGICO

(MEspecialista en Radiologia e Imagenes
Diagnosticas, Fundacion Valle de Lili.
Facultad de Ciencias de la Salud, Univer-
sidad Icesi. Cali, Colombia.

@Residente de Radiologia e Imagenes
Diagnosticas, Fundacion Valle del Lili.
Facultad de Ciencias de la Salud, Univer-
sidad ICESI. Cali, Colombia.
Correspondencia: Carlos Garcia, correo
electronico: medgarc98@yahoo.com
Recibido: 03/10/16. Aceptado: 30/10/16.

Carcinoma escamocelular de pulmoén

Squamous cell carcinoma of the lung
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Introduccion

El carcinoma escamocelular re-
presenta el 30% de los tumores pul-
monares (1). En el 2015 la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé una actualizacion de la cla-
sificacion de este tumor incluyendo
cuatro subtipos histologicos: querati-
nizante, no-queratinizante, basaloide
e in situ (2).

Radiografia de téorax

La mayoria de veces estos tumo-
res se localizan en forma central en
el pulmoén dentro de los bronquios

principales, lobares o segmentarios
en aproximadamente dos tercios de
los casos (3), comUnmente causan
colapso pulmonar (4) (figura 1) y
pueden crecer por encima de 4 cm,
con un didmetro promedio al mo-
mento del diagndstico de 2,5 cm (5,
6); adicionalmente, no hay una carac-
teristica tipica de los bordes de la le-
sion los cuales pueden ser lobulados,
espiculados o lisos (figura 2). Por su
parte, se encuentra necrosis central y
cavitacion hasta en un 15% de los ca-
sos (3, 7), y la pared de la cavitacion
tipicamente es gruesa e irregular y no
presenta niveles hidroaéreos (3, 8).

Figura 1. Radiografia de térax en proyecciéon postero-anterior correspondiente a paciente
de 68 afios de edad con antecedente de consumo de tabaco. Se evidencia masa de densi-
dad homogénea en la region parahiliar derecha con atelectasia del I16bulo inferior derecho
(flecha corta) y elevacién del hemidiafragma derecho (flecha larga) con atelectasias sub-
segmentarias del I6bulo superior (estrella negra).
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Figura 2. Radiografia lateral del paciente anterior que mues-
tra masa de densidad homogénea ubicada en el mediastino
anterior, de bordes lisos y definidos (flecha corta) con atelec-
tasia del I6bulo medio (flecha gruesa) que ocasiona elevacion
del hemidiafragma derecho (flecha larga). La biopsia reporto
carcinoma de pulmon de células no pequefias, tipo escamo-
celular moderadamente diferenciado.

La manifestacion tipica del carcinoma escamo-
celular es la obstruccion endobronquial parcial o
total, que con frecuencia puede conducir a neu-
monia postobstructiva; por tanto, todos los casos
de neumonia en los adultos deben ser seguidos a
través del tiempo, hasta la resolucion radiologica
completa de los infiltrados, para excluir una lesion
subyacente causante de la neumonia, en estos casos
postobstructiva (3, 6).

Dada la presencia de la masa central, el lobulo es
incapaz de colapsar por completo y puede producir-
se un contorno abultado de la atelectasia a causa del
tumor primario, que puede dar la apariencia radiolo-
gica del signo de “la S de Golden” (3, 6).

Aproximadamente, un tercio de los carcinomas
escamocelulares son periféricos y aparecen como un
nodulo o masa pulmonar solitaria y su ubicacién pe-
riférica es la causa mas comun del sindrome de Pan-
coast, caracterizado clinicamente por dolor y atrofia
de los musculos de la extremidad superior ipsilateral

debido al compromiso del plexo branquial y al sin-
drome de Horner dado por compromiso de la cadena
simpatica y del ganglio estrellado.

La extension hiliar o mediastinal del carcinoma
escamocelular puede causar ensanchamiento me-
diastinal, aumento del angulo de la carina, pérdida
de la concavidad de la ventana aortopulmonar y cre-
cimiento del hilio en forma uni o bilateral en la ra-
diografia de torax (6).

Tomografia computarizada

La tomografia facilita una mejor caracterizacion
del carcinoma escamocelular dado que este tumor
puede pasar oculto en las radiografias (9). La parti-
cularidad mas importante es su localizacion central
por compromiso de los bronquios lobares o segmen-
tarios (figura 2). La identificacion de una masa cen-
tral esta presente en el 61% de los casos (10).

Los carcinomas escamocelulares se presentan
como una masa de atenuacion solida y margenes
irregulares (11). Se cree que los contornos irre-
gulares son consecuencia de la contraccion de la
porcién central del tumor asociado a una respuesta
desmoplasica por el crecimiento del mismo (10).
Estas lesiones disminuiran la luz bronquial e infil-
traran su pared, de ahi que no sea infrecuente hallar
atelectasias obstructivas segmentarias o lobares
(10); esta Gltima estd presente hasta en el 56% de
los casos (10).

Estos tumores pueden tener una cavitacion
central hasta en un 15% (figura 3), caracteristi-
ca importante para diferenciarlo de otros tumores
broncogénicos. Asi mismo, es comun visualizar
la conexion de la cavitacion central con la luz del
bronquio (3, 10).

Las calcificaciones son infrecuentes en los tu-
mores primarios de pulmon; se observan aproxi-
madamente en 6% de los casos; los subtipos his-
tologicos que mas presentan calcificaciones son el
carcinoma de célula pequena y el carcinoma esca-
mocelular (figura 4).

A diferencia del adenocarcinoma de pulmoén, en
el carcinoma escamocelular las metastasis tienden a
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Figura 3. Masa hiliar derecha, de bordes espiculados, con
densidad de tejidos blandos, que ocasiona disminucion de
la luz del bronquio fuente derecho y de la arteria pulmonar
derecha.

ser una manifestacion radioldgica tardia (1). La prin-
cipal via de diseminacion del carcinoma escamoce-
lular de pulmon es la extension local a ganglios lin-
faticos hiliares o mediastinales (9). La diseminacion
linfangitica con engrosamiento liso o nodular de los
septos interlobulillares, subpleurales y peribronco-
vasculares no es una caracteristica frecuente en el
carcinoma escamocelular, y su presencia debe hacer
sospechar un adenocarcinoma.
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Carcinoma de células escamosas

y patologia molecular

Squamous cell carcinoma and molecular pathology

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

Terminologia

Carcinoma de células escamosas.

Definicion

Se trata de una malignidad pri-
maria pulmonar que evidencia
usualmente metaplasia escamosa
como lesion preinvasiva la cual
progresa a displasia, carcinoma in
situ 'y carcinoma invasivo. Tiene
una asociacion muy fuerte con el
tabaquismo: mas del 50% de los
tumores de este tipo aparecen en
fumadores y estan relacionados di-
rectamente con el nimero de ciga-
rrillos/afio. Por consiguiente, dejar
de fumar es la medida mas eficaz
para reducir el riesgo de cancer de
células escamosas en el mundo.

Caracteristicas clinicas

El riesgo incrementa con la
edad, siendo mas frecuente en ma-
yores de 70 afios; el tabaco tiene
alta asociacion con la incidencia
de este tumor en hombres, en espe-
cial de la etnia afroamericana. Se
puede encontrar en pacientes asin-
tomaticos entre el 7 al 10% de los
casos, usualmente como hallazgo
incidental en estudios rutinarios de
imagenes. Los signos y sintomas
mas frecuentes son tos, hemoptisis
y disnea; adicionalmente se puede
asociar a los sindromes de Pancoast
o de Horner, o a hipercalcemia

paraneoplasica. Se debe considerar
carcinoma de células escamosas en
fumadores con masas de presen-
tacion central y/o atelectasia pos-
tobstructiva con o sin neumonia.

Diagnéstico diferencial

* Adenocarcinoma
* Carcinoma de células pequefias

¢ Metastasis mediastinales de otro
tumor primario

¢ Tumores carcinoides

Diagnéstico

Es posible obtener muestras
para estudio citoldégico de esputo
en las cuales se pueden identificar
células malignas, broncoscopia con
un 40% de falsos negativos en el
diagnostico a pesar de lesiones en-
dobronquiales y tumores centrales,
cepillado de la mucosa bronquial y
biopsias guiadas por imagen.

Patologia

Macroscépica

Lesion endobronquial irregular,
a veces de aspecto polipoide, con
invasion de la pared bronquial, obs-
truccion endobronquial total o par-
cial y con compromiso frecuente
de ganglios linfaticos. Un numero
considerable de tumores de células
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escamosas se presenta con lesiones cavitadas de
gran tamano.

Microscoépica

Células grandes con nucleos irregulares, nu-
cléolos grandes, puentes intercelulares, perlas de
queratina, eosinofilos, mitosis y necrosis tumoral
(figura 1).

Patologia molecular

Inmunohistoquimica

Tumores positivos para la proteina del gen p40
nuclear que demuestra su origen primario pulmo-
nar (figura 2), ademads del gen p63 nucleary en los
citoplasmas para la citoqueratina 5/6 que confir-
ma su origen en el epitelio escamoso (figura 3).

Figura 1. (A) Metaplasia y displasia de alto grado (flecha azul) con presencia de tumor de células
escamosas infiltrante. (B) Células escamosas tumorales y puentes intercelulares (flecha naranja)
caracteristicos de este tipo tumoral. (C) Pleomorfismo celular y mitosis. Coloracién H&E.

Figura 2. Técnica de inmunohistoquimica: expresion pro-
teica del gen p40 nuclear que demuestra el origen prima-
rio pulmonar.
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Figura 3. Técnica de inmunohistoquimica: expresion pro-
teica de la citoqueratina 5/6 citoplasmatica vista en las
células de linea escamosa.
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Son negativos para el gen TTF-1 nuclear y Nap-
sina A citoplasmatico.

Estudios de la mutacion del gen EGFR
(exones 18, 19, 20 y 21) y rearreglos del gen
EML4-ALK

En los tumores de células escamosas no estan in-
dicados los estudios de la mutacion del gen EGFR
ni los rearreglos del gen EML4-ALK, a menos que
se den en individuos jovenes no fumadores en quie-
nes ademas se pueden realizar estudios del PDL-
1 (programmed death-ligand 1) para identificar

candidatos a inmunoterapia (actualmente en ensa-
yos clinicos en Colombia).
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Tumor de células escamosas del pulmén

Squamous cell tumor of the lung

LiLIANA FERNANDEZ T., MD.(

Paciente de 84 afios con antece-
dente de tabaquismo activo de una
cajetilla diaria de cigarrillos, quien
consultd con historia de pérdida
de peso, tos con expectoracion he-
moptoica y dolor incapacitante en
la escapula derecha y el area costal
izquierda, de dos meses de evolu-
cion. Se le hall6 adelgazado con dis-
minucion generalizada de los ruidos
respiratorios y con dolor en las areas
comprometidas de la pared del toérax
y la escapula.

En la escanografia de torax se
encontré una masa cavitada de pa-
redes gruesas de 9,3 x 8,4 x 8§ cm
que infiltraba la pleura mediastinal
a nivel del hilio y las paredes del
bronquio principal izquierdo; ade-
mas se evidenciaron varios nodulos
espiculados en ambos campos pul-
monares, cambios de enfisema cen-
trilobulillar, bulas, derrame pleural
izquierdo, compromiso de cuerpos
vertebrales y arcos costales izquier-
dos (figuras 1 A, B, C, D).

Figura 1 A, B, C, D. TAC de térax en ventana para mediastino y parapulmén donde se
aprecia la lesion de aspecto tumoral cavitada en el I6bulo superior izquierdo, con compro-
miso del hilio y la cisura, nédulos pulmonares multiples y compromiso éseo metastasico.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 28 N° 22016



IMAGENES EN BRONCOSCOPIA | Tumor de células escamosas del pulmén

Se realiz6 fibrobroncoscopia en la que encontré  izquierdo, la cual se resecé con criosonda. Al interior
carina principal de aspecto normal y masa de aspec-  de la lesion cavitada se observé material purulento y
to tumoral que ocluia el bronquio del 16bulo superior  se dejo permeable el bronquio (figura 2).

Figura 2. Aspecto endoscopi-
co donde se encuentra masa
en LSI, que se reseca con
criosonda, quedando permea-
ble. Se aprecia el interior de la
masa con material purulento.

El diagnostico histologico por H&E e inmuno-  por lo cual se le realiz6 una nueva broncoscopia
histoquimica fue tumor escamocelular moderada-  donde se aprecio el interior de la gran masa tumoral
mente diferenciado con necrosis celular extensa.  después de aspirar abundante cantidad de coagulos
Posteriormente presentd deterioro y hemoptisis,  (figuras 3 A, B).

Figura 3 A, B. Aspecto endoscépico del interior de la cavidad del carcinoma escamocelular
moderadamente diferenciado.
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