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EDITORIAL

La Asociacion Latinoamericana de Torax
Una oportunidad para el desarrollo cientifico de la
medicina respiratoria de laregion

El mundo actual no permite concebir el desarrollo en ninglin &rea del conocimiento sin el trabajo en equipo, en
muchos casos interdisciplinario e intersectorial, a través de redes de informacién, intercambio cientifico y trabajo
colaborativo. La salud y la enfermedad respiratoria no son la excepcion.

Es cierto que Latinoamérica incluye paises y regiones con diferencias sensibles en todos los campos, pero los
grandes equipos no se conforman de iguales sino, por el contrario, de diferentes y complementarios, cada cual con
su fortaleza y su capacidad de aportar. Por otra parte, la unidad en el idioma, espafiol y portugués, y una forma
particular de ver la vida nos acerca en la posibilidad de crecer juntos.

Es esta la gran oportunidad que nos ofrece la Asociacion Latinoamericana de Térax — ALAT — como opcién para
el desarrollo del conocimiento, en su generacion, divulgacion y aplicacion, en beneficio de la salud respiratoria de
nuestra poblacién y de la calidad de vida de nuestros enfermos.

La madurez que ha alcanzado la ALAT, una asociacion cientifica que agrupa profesionales con interés en la
salud y la enfermedad respiratorias en Latinoamérica, en algo mas de 15 afios, le da capacidad para ampliar el
cumplimiento de su mision fundamental que, dado su caracter cientifico, es la educacién continuada y la investiga-
cion en el campo de la neumologia y la cirugia del térax usando como estrategia principal la creacién de canales
abiertos de comunicacion y de una red de centros de informacién, entrenamiento e investigacién que permitan el
crecimiento cientifico de todos sus miembros en pro de la salud respiratoria de la region.

UN VISTAZO A SU CREACION Y CRECIMIENTO

La ausencia de un evento internacional de alto nivel cientifico en el area de la neumologia y la cirugia del térax
gue congregara a todos los paises de habla castellana y portuguesa, motivo a los doctores Roberto Rodriguez-
Roisin de Barcelona y Manuel Cosio y Alejandro Grassino de Montreal, a organizar lo que seria el | Congreso
Iberoamericano de Neumologia, el cual se realiz6 en Barcelona en 1990.

La idea venia madurandose de tiempo atras gracias al interés de un grupo de neumdlogos latinoamericanos
formados en Norteamérica y Europa, como Bartolomé Celli, Jacob lasha Snajder y José Jardim, y cuya identidad
en el idioma los acerc6 a un grupo de espafioles encabezados por Rodriguez-Roisin. Vino la consolidacion con el
Il Congreso Iberoamericano en Acapulco, Méjico, en 1992, liderado por Moisés Selman y el Ill Congreso en Vifia
del Mar, Chile, en 1994, presidido por Rodrigo Moreno.

Mas alla de la identidad en el idioma, la conciencia de la identidad cultural y la similitud de nuestra problematica
y oportunidades, sustentd la necesidad del trabajo conjunto y el apoyo mutuo a través de una asociacion cientifica,
que al igual que las Sociedades Americana de Torax (ATS) y la Europea de Enfermedades Respiratorias (ERS),
impulsara firmemente el desarrollo de la neumologia en Latinoamérica dentro de los mas altos niveles de calidad
cientifica. Con este propdsito, en el Congreso de la ATS en mayo de 1996, se nombrd una comision coordinada
por José R. Jardim para trabajar los estatutos y, finalmente, se dio vida a la Asociacion Latinoamericana del Torax
— ALAT-en noviembre de 1996 durante el IV Congreso Iberoamericano de Neumologia en Caracas, designando-
se como su primer presidente a José R. Jardim, de Brasil, quien imprimi6 a la ALAT ese primer impulso. Bajo su
direccion, se realiz6 con éxito, el | Congreso de la ALAT en la ciudad de Sao Paulo, Brasil.

113



Revista Colombiana de Neumologia Volumen 23 Ndmero 2 - 2011

Con estilos y dinamicas diferentes pero complementarias, cada uno de los presidentes, Juntas y Consejos
Directivos que se han sucedido desde entonces, ha impulsado el desarrollo administrativo y cientifico de nuestra
asociacion. Algunos hechos, no todos, que han marcado ese desarrollo han incluido:

- El acercamiento con la Unidn Latinoamericana de Sociedades de Tisiologia y Enfermedades Respirato-
rias — ULASTER — para darle unidad al trabajo bajo el enfoque de asociacion cientifica de miembros individuales
como lo es la ALAT.

- Lacreacién y crecimiento de los Departamentos Cientificos
- La consolidacién de la estructura definida estatutariamente y su funcionamiento
- La organizacion administrativa y financiera

- La consolidacién de un Congreso periédico de la ALAT con posibilidad de realizarse de manera auténoma:
Cartagena 2000, Montevideo 2012 y en adelante.

- La trascendente alianza con la Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR) que posibilitd que la Revista
Archivos de Bronconeumologia fuera también la revista oficial de la ALAT vy la institucién de las becas SEPAR —
ALAT que han beneficiado a un grupo muy significativo de profesionales latinoamericanos.

- La Alianza con las sociedades cientificas transnacionales mas importantes: ATS, ERS, ACCP, APSR y
el posicionamiento de la ALAT como la representante de la neumologia latinoamericana ante la OMS, la Union
Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias (UICTER), el Foro de Sociedades Respi-
ratorias Internacionales (FIRS), entidades gubernamentales y agrupaciones cientificas como GOLD y GINA.

- El desarrollo académico y cientifico de la ALAT, lo mas importante, como fin Gltimo de la asociacion,
plasmado en la calidad creciente de sus eventos y de las investigaciones y publicaciones de sus miembros, cuya
mas clara expresion es el proyecto latinoamericano de investigacion en enfermedad obstructiva — PLATINO -, y
los cursos itinerantes en EPOC y entrenamiento en espirometria asma y suefio.

- La creacién de una Red de Centros de Investigacion y entrenamiento en Latinoamérica — REDINLAT—,
cuyas bases se han definido.

- La creacion de una publicacion periédica “Newsletter” de ALAT — ULASTER que se ha ido consolidando.

El estudio PLATINO y los cursos itinerantes como expresion de la capacidad cientifica de la neumologia latinoa-
mericana. El Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion Pulmonar es una iniciativa de la ALAT,
cuyo objetivo es estudiar la prevalencia de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y sus principales factores
de riesgo en cinco grandes areas metropolitanas de América Latina. Ha generado mas de 35 publicaciones y ha
iniciado una segunda fase: PLATINO Il. Este es un ejemplo de trabajo colaborativo.

Los cursos itinerantes de EPOC, cerca de 30, han llegado a practicamente todos los paises latinoamericanos
con una altisima calidad cientifica y un impacto real por su metodologia lo mismo que los cursos de entrenamiento
en espirometria.

PRESIDENTES DE ALAT

- Jose R. Jardim (Brasil) 1996 — 2000
- Carmen Lisboa (Chile) 2000 — 2002
- Carlos Torres-Duque (Colombia) 2002 — 2004
- Carlos Luna (Argentina) 2004 — 2006
- Rogelio Pérez-Padilla (Méjico) 2006 — 2008
- Mauro Zamboni (Brasil) 2008 — 2010
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Lobectomia pulmonar por puerto Unico: serie de casos. Velasquez y Velasquez

- Maria Victorina Lopez (Uruguay) 2010 — 2012
- Maria Montes de Oca (Venezuela) 2012 — 2014

CONGRESOS DE LA ALAT

- | Congreso Sao Paulo, Brasil 1998
- 1l Congreso Cartagena, Colombia 2000

- 1l Congreso Punta del Este, Uruguay 2002

- IV Congreso Buenos Aires, Argentina 2004
-V Congreso Cancun, Méjico 2006
- VI Congreso Brasilia, Brasil 2008
- VII Congreso Lima, Peru 2010
- VIl Congreso Montevideo, Uruguay 2012

UN FUTURO PROMISORIO, COLOMBIA INVITA AL COMPROMISO

La medicina respiratoria colombiana, representada en la Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de
Torax y en cada uno de sus miembros, ha tenido un papel activo en la ALAT que pretende ampliar en busca del
desarrollo regional. Mas alla de mi presidencia (2002 — 2004), en la cual buscamos fortalecer la comunicacion,
dinamizar las estructuras cientificas de la asociacion definidas estatutariamente y durante la cual creamos RE-
DINLAT, impulsada por Alejandro Casas, el pais organizo el Il Congreso de ALAT en Cartagena (2000) presidido
por Dario Maldonado, y ha participado activamente en los Departamentos Cientificos, presidiendo en su momento
algunos de ellos: Alejandro Casas (EPOC), Hugo Caballero (Endoscopia) y Stella Martinez (Cirugia). La presencia
de Alejandro Casas en las actividades y documentos de la iniciativa GOLD fue sobresaliente.

La enfermedad respiratoria es muy prevalente y desconocemos en gran medida sus caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas para enfrentarla mas apropiadamente. El ejemplo del proyecto PLATINO y la madurez que esta
alcanzando la ALAT son un estimulo para la aceleracion del desarrollo de la medicina respiratoria en Latinoamérica.

Contamos con profesionales, instituciones y agrupaciones cientificas con altos de estructura, recursos, tec-
nologia, logistica y organizacion cientifica y con la posibilidad de articularlos para el desarrollo de investigacién y
entrenamiento de calidad alta en medicina respiratoria y planes de trabajo conjunto en beneficio de los miembros
de la ALAT y de la salud respiratoria de la poblacion.

La cita es en el VIl Congreso de la ALAT en Montevideo en la fase final de la presidencia de Maria Victorina
Lépez, en cuyo periodo, la Asociacion ha tenido un dinamismo admirable, en todos sus aspectos, cientifico y
administrativo. Una felicitacion muy grande para ella y todo su equipo de trabajo por esta labor. Es un momento
Unico para que todos seamos miembros y participemos activamente en la Asociacion.

Carlos Arturo Torres Duque

Director, Departamento de Investigacion y Educacion
Fundacién Neumol6gica Colombiana

Ex presidente de la ALAT
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EDITORIAL

8vo Congreso ALAT - Montevideo/2012

El congreso bianual es el mayor exponente de lo que la asociacion latinoamericana del térax “ALAT” representa
y significa desde el punto de vista cientifico, profesional y social para la comunidad cientifica latinoamericana.

La ALAT desde sus inicios ha estado en la vanguardia, promoviendo y generando espacios para la formacion
moderna en el area de las enfermedades respiratorias.

Nos complace compartir con nuestros colegas latinoamericanos bajo el sol de esta hermosa ciudad de Mon-
tevideo, Uruguay, del 5 al 7 de julio, en el 8vo Congreso Latinoamericano, cuyo objetivo es divulgar, mejorar el
conocimiento y manejo de las enfermedades respiratorias. Emprendimientos de este tipo son de gran importancia
para el desarrollo de la medicina y son posibles gracias a la colaboracion desinteresada de un grupo de colegas
miembros de la ALAT.

La Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax ha tenido gran participacion en los diferentes
escenarios generados por la ALAT, siempre aportando desde nuestra perspectiva para el crecimiento, incluso
algunos de nuestros miembros: Carlos Arturo Torres MD presidente durante el periodo comprendido entre octubre
de 2002 a octubre de 2004, Hugo Caballero, Alejandro Casas MD, Stella Martinez MD y como no mencionar al
profesor Dario Maldonado MD decano de la neumologia en el pais y presidente del segundo congreso ALAT en
la ciudad de Cartagena en el afio 2012, todos ellos, miembros destacados de la asociacién y que han dejado en
alto el nombre de la comunidad cientifica colombiana.

Esta Asociacion ha tenido, entre otros muchos, un gran aporte en la promocion, prevencion y desarrollo de guias
de las enfermedades respiratorias, podriamos mencionar algunas de ellas: “ALERTA, Recomendaciones para la
prevencion y el tratamiento de la exacerbacién asmatica”, “EPOC-ALAT, Recomendaciones para el diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica”. Ha promovido ademas el desarrollo en el estudio de
la enfermedad vascular pulmonar, apnea del suefo y la lucha contra el tabaquismo.

El desarrollo de esta gran Asociacién ha permitido que los neumdlogos de Latinoamérica sean vistos como re-
ferentes, lo cual ha posesionado a nuestra region a nivel global y ademas ha permitido que nos hayamos abierto
al mundo en el desarrollo de la investigacion.

Los integrantes de la ALAT son citados en multiples eventos, y son invitados como ponentes en los eventos de
importacia mundial como ATS, ERS y CHEST, por eso el 8vo Congreso ALAT amerita todo nuestro reconociemiento,
y es la oportunidad para fortalecer vinculos académicos que cumplan con la mision y vision de nuestra Asociacion.

Durante este congreso también compartiremos proyectos, opiniones, ilusiones, liderazgo cientifico y por su
puesto el interés de innovacion, con el deseo de aportar al mundo cientifico... pero al margen del evento cientifico
también compartiremos amistad... y ese orgullo de pertenencia que nos hace auténticos a los latinoamericanos.
Todos estos suefios e ilusiones siempre deberan acompafiarnos, y alcanzan su maxima expresion, cada dos
afnos en nuestro congreso.

Reiteramos a nombre de la Asociacion Colombiana de Neumologia y cirugia del térax nuestro interés en
participar en todas las actividades de la ALAT porque somos parte de ella y estamos prestos a propender por el
engrandecimeinto de nuestra asociacion.

Ruben Dario Cotreras MD
Presidente asociacion Colombiana de Neumologia y Ciirugia del Térax

Robin Rada Escobar MD
Editor de la revista de la asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia del Térax
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REVISION DE TEMA

Enfoque inicial del paciente con hemorragia alveolar

difusa sin vasculitis pulmonar

Initial workup of the patient with diffuse alveolar hemorrhage without pul-

monary vasculitis

Azucena Martinez Caballero™; Andrea Cordoba Guzman®); Robin Alonso Rada Escobar, MD @,

RESUMEN

La hemorragia alveolar difusa es una emergencia médica de instauracién aguda, cuya aparicién es secundaria a procesos
fisiopatoldgicos dentro de la historia natural de un grupo de enfermedades que pueden cursar o no con vasculitis pulmo-
nar. Tanto su reconocimiento como su diagndstico oportunos permitiran establecer un tratamiento agresivo inmediato,
evitar posibles complicaciones e incluso disminuir la alta tasa de mortalidad que engloba esta patologia en la actualidad.
En esta revision se realiza un enfoque de cada una de las enfermedades asociadas a la hemorragia alveolar difusa sin
vasculitis pulmonar, con especial énfasis en la fisiopatologia.

Palabras clave: hemorragia alveolar difusa, hemosiderosis pulmonar idiopatica, sindrome de Goodpasture, penicilamina,
estenosis mitral, enfermedad veno-oclusiva, linfangioleiomiomatosis/esclerosis tuberosa.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage is a rapidly evolving medical emergency, whose appearance is secondary to pathophysio-
logical processes within the natural history of a group of diseases that can present with pulmonary vasculitis or without
this condition. Timely recognition and diagnosis enable immediate aggressive treatment, avoiding possible complications,
and even reducing the current mortality rate of this condition. This review focuses on the diseases associated with diffuse
alveolar hemorrhage without pulmonary vasculitis, laying emphasis on the pathophysiology.

Keywords: diffuse alveolar hemorrhage, idiopathic pulmonary hemosiderosis, Goodpasture syndrome, penicillamine,

mitral stenosis, venous occlusive disease, lymphangioleiomiomatosis/tuberous sclerosis.

Rev Colomb Neumol 2012; 23 (4): 118-123

INTRODUCCION

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico
de instauracién rapida y progresiva, habitualmente de
mal pronéstico debido a su alta morbi-mortalidad. Re-
quiere atencion médica inmediata ya que compromete
la funcion respiratoria, y precisa un manejo agresivo
en la unidad de cuidados intensivos en mas de 90%
de los casos (1).

CONSIDERACIONES GENERALES

Presentacion clinica

Este sindrome se caracteriza por injuria de la mem-
brana alvéolo-capilar secundario a multiples procesos
fisiopatolégicos pertenecientes a la historia natural de
varias enfermedades, que como complicacion presen-

(1) Estudiantes de Medicina, Universidad Militar - Nueva Granada Hospital Militar Central. Bogota, Colombia.
(2) Internista-Neumologo, Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital Militar Central. Coordinador Académico de Medicina Interna,

Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia.
Correspondencia: azucenaazm@hotmail.com

Recibido: 5 de Marzo de 2012. Aceptado: 22 de Marzo de 2012.
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Enfoque inicial del paciente con hemorragia alveolar . . .

Martinez y cols.

tan hemorragia alveolar difusa (2). Clinicamente se
define por la presencia de hemoptisis (aunque puede no
estar en un tercio de los casos, pese a que haya hemo-
rragia alveolar activa), anemia usualmente ferropénica,
insuficiencia respiratoria aguda e infiltrados pulmonares
difusos en la radiografia de térax (3).

Hallazgos radiolégicos

La radiografia de térax revela infiltrados alveolares
irregulares, difusos, que pueden iniciar en un patrén
focal, unilateral y se vuelven mas difusos con el tiempo.
Los pacientes que tienen o recurren con hemorragia
alveolar aguda pueden desarrollar un patrén alveolar
superpuesto sobre cambios intersticiales crénicos. La
identificacién de las lineas B de Kerley debe dar lugar a
una evaluacion de la presencia o ausencia de estenosis
mitral o pulmonar, o enfermedad veno-oclusiva como
etiologia de la hemorragia alveolar (4).

Evaluacion por laboratorio

El parametro de laboratorio que generalmente se
ve afectado es el cuadro hematico; se encuentra en la
hemoglobina y el hematocrito que representa el grado
de anemia usualmente ferropénica. Aquellos pacientes
con la forma aguda pueden tener cambios en el he-
matocrito desde el inicio; otros laboratorios que deben
solicitarse son: niveles de creatinina sérica y parcial
de orina (orienta a la posibilidad de un sindrome renal
— pulmonar) (5). Otras pruebas utiles son: estudio se-
rolégico, anticuerpos antimembrana basal, anticuerpos
antineutrofilos, marcadores de enfermedad vascular del
colageno, entre otras (6).

Enfoque diagnéstico

Inicialmente los esfuerzos irdan encaminados a una
reanimacién agresiva; posteriormente el diagndstico
se centrara en una evaluacion clinica detallada y en
establecer los factores de riesgo para determinadas
patologias que como complicacion puedan presentar
hemorragia alveolar difusa para aproximarse a la etio-
logia mas probable (7).

Es importante indagar acerca de sintomas
asociados, ocupacion del paciente, antecedentes
médicos (enfermedades autoinmunes, valvulares,
etc.) y farmacoldgicos, consumo de sustancias
ilicitas, entre otros. Con base en lo anterior, junto
con los hallazgos del examen fisico y las ayudas
paraclinicas, podria determinarse si la enfermedad
tiene una etiologia que enmarque un cuadro con o
sin vasculitis pulmonar (8).

ETIOLOGIAS ESPECIFICAS

A continuacion se hara una revision de las etiologias
especificas correspondientes a enfermedades que
cursan con hemorragia alveolar sin vasculitis pulmonar,
con énfasis en la fisiopatologia.

Hemosiderosis pulmonar idiopatica
Definicién y epidemiologia

La hemosiderosis pulmonar idiopatica, también de-
nominada sindrome de Ceelen, fue descrita por primera
vez por Virchow en 1864 en un adulto. Es una enfer-
medad poco frecuente, de etiologia desconocida, cuyo
diagnéstico se da por exclusién cuando se han descar-
tado causas primarias y secundarias de hemorragia
alveolar difusa; se caracteriza por el depdsito anormal
de hemosiderina, proveniente de la conversion de hierro
de la hemoglobina por los macréfagos alveolares (9).

Se produce comunmente en pacientes pediatricos
0 adultos jévenes en edades entre los 16 a 30 afos,
en este Ultimo caso corresponde a 10% a 20% de los
casos (10), siendo mas frecuente en hombres con una
relacion 3:1 respecto a las mujeres. También puede ma-
nifestarse en adultos mayores, aunque es infrecuente;
al respecto, en la actualidad se han reportado aproxi-
madamente diez casos en los ultimos diez afios (11).
Uno de los mas recientes fue publicado por la revista
Respiratory Medicine en 2010, y en éste se expone el
caso de un paciente de 50 afios de edad, hospitalizado
por insuficiencia respiratoria aguda, cuya biopsia me-
diante estudio anatomopatolégico revelé hemosiderosis
pulmonar. De otra parte, aunque puede haber remisio-
nes espontaneas, el prondstico a largo plazo es pobre
debido a que la mayoria de los pacientes desarrollan
fibrosis pulmonar dentro de los cinco afios posteriores
al inicio de su manifestacion (12).

Fisiopatologia

Aunque la patogenia de la hemosiderosis pulmonar
idiopatica sigue siendo desconocida, hoy se postulan
varias teorias que intentan explicar la ruptura de la
membrana alvéolo-capilar (13) las cuales se mencionan
a continuacion:

Teoria autoinmune

En algunos estudios en pacientes con hemosiderosis
pulmonar idiopatica se observaron, mediante microsco-
pia electrénica (14), lesiones en la membrana alvéolo-
capilar. A nivel ultraestructural (15) se documento
vacuolizacién, engrosamiento de las células alveolares
y endoteliales, asi como ruptura de las membranas
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basales capilares alveolares. Estas primeras descrip-
ciones datan de épocas anteriores a la disponibilidad
de ensayos inmunoldgicos (16).

Algun tiempo después, durante 23 afios, se investigd
una base autoinmune sobre la demostracion de comple-
jos inmunes circulantes en el plasma (17), aunque las
pruebas de inmunohistoquimica de tejido pulmonar no
han apoyado una patogenia inmunolégica (18); curiosa-
mente 25% de los pacientes que han sobrevivido mas de
diez anos con hemosiderosis pulmonar idiopatica, desa-
rrollan alguna forma autoimune de la enfermedad (19).

Teoria alérgica

Se origina como una hipotesis de enfoque sistémico
en consideracion a que algunos pacientes con hemosi-
derosis pulmonar idiopatica presentan anticuerpos IgE
detectables en plasma, acompafnados generalmente de
otras patologias como enfermedad celiaca (20). Hasta
la fecha se han reportado mas de diez casos publicados
en la literatura; incluso en dichos informes sugieren que
los pacientes con hemosiderosis pulmonar idiopatica,
parecian tener una remision después de la instauracion
de una dieta libre de gluten, si bien este hecho puede
corresponder a una asociacion causal (21).

Teoria inflamatoria

Factores de origen ambiental o intrinseco pueden
dar lugar al depésito de células inflamatorias, como los
neutroéfilos que al acumularse en la membrana alvéolo-
capilar causan su disrupcion. Algunos autores proponen
una asociacion entre la exposicién a insecticidas, toxi-
nas de hongos, especificamente Stachybotrys charta-
rum, que pueden ser los agentes desencadenantes de
dichas reacciones (22).

Teoria metabdlica

El defecto en el metabolismo del hierro ha sido
propuesto como causa de hemosiderosis pulmonar
idiopatica. El hierro constituye un elemento esencial en
el metabolismo de todos los seres vivos; es el segundo
metal mas abundante de la tierra, esta presente en
grandes cantidades en la corteza terrestre, y a pesar de
ello su deficiencia nutricional es cada dia mas frecuente.
La fuente de hierro a los pulmones se da mediante la
circulacion, donde se encuentra unido a la transferrina
o lactoferrina, asi como también la inhalacion (humo de
cigarrillo, polvo metalico) o desde el metabolismo del
eritrocito como ocurre en la hemosiderosis pulmonar
idiopatica (23).

Dentro de los macréfagos, el hierro se elimina de
la hemoglobina mediante una reaccién enzimatica ca-
talizada por la enzima hemo-oxigenasa 1, que puede
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ser inducida por factores de estrés celular, incluyendo
diversas citocinas. Aunque las vias intracelulares del
metabolismo del hierro dentro del macréfago no se
entienden claramente, parece que hay una capacidad
limitada de los macréfagos alveolares de metabolizar la
hemoglobina y en algunos casos esto puede estar rela-
cionado con la falta de hemo-oxigenasa. En general, la
importancia de comprender la ferrocinética se relaciona
con el hecho de que la capacidad de los macréfagos
alveolares para metabolizar el hierro, es facilmente ago-
table, y que la presencia de hierro libre en los alvéolos
puede provocar lesiones locales y fibrosis (23).

Manifestaciones clinicas

Clasicamente se ha descrito una triada caracterizada
por anemia, hemoptisis e inflitrados pulmonares, signos
secundarios al sangrado intra-alveolar difuso. Sin em-
bargo, pueden darse diversos tipos de presentaciones
clinicas (22, 23).

En la fase aguda, por ejemplo, existen sintomas
y signos inespecificos, dados por fiebre, cefalea, tos,
taquipnea, dolor abdominal, hepatoesplenomegalia
transitoria; y en etapas mas progresivas, crisis de he-
moptisis de diferente cuantia que en algunas ocasiones
pone en riesgo la vida (24).

Existe una presentacion insidiosa que cursa con ane-
mia ferropriva progresiva refractaria a la suplementacion
con hierro; ademas se presentan sintomas respiratorios
recurrentes cronicos, tos, disnea, cianosis, sibilancias,
crépitos y episodios recurrentes de sangrado (25).

Lupus eritematoso sistémico

La hemorragia alveolar difusa es una manifestacion
infrecuente en los pacientes con lupus eritematoso sis-
témico; en algunas cohortes ha sido reportada entre 1%
hasta 5,4% (26). Puede aparecer en etapas tempranas
o tardias de la enfermedad, y constituye un factor de
mal prondstico. Representa 1,5% a 3,7% de ingresos
al hospital en los pacientes con lupus eritematoso sis-
témico, de ahi que se requiera tratamiento intensivo
inmediato, y posee una tasa alta de mortalidad que va
desde 23% hasta 92% (27). Informes recientes sugieren
que el manejo agresivo con altas dosis de corticos-
teroides, ciclofosfamida y plasmaféresis aumenta la
supervivencia de al menos el 60% (28).

Esta grave manifestacién de la enfermedad debe
ser parte del diagnéstico diferencial en todos los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico que presentan
hemoptisis e infiltrados pulmonares difusos y caida de la
hemoglobina. En estos casos, para descartar infeccidon
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y confirmar el diagnodstico, se indica la broncoscopia
con lavado bronco-alveolar (BAL) (29). Las lesiones
histopatolégicas que acompanan la hemorragia alveo-
lar en los pacientes con lupus eritematoso sistémico,
incluyen vasculopatia trombdgena con escasas reac-
ciones inflamatorias, que agrupan anticuerpos contra
las células endoteliales, inmunocomplejos deposita-
dos en el endotelio (depdsitos de IgG y fracciones
de complemento con aspecto granular dentro de las
paredes alveolares) y otros factores que alteran la
coagulacion; también se pueden hallar vasculitis lin-
focitica, reacciones vaculares neutrofilicas y vasculitis
sistémica (30).

terapia agresiva rapidamente, debido a que en estos
pacientes la muerte ocurre por insuficiencia respiratoria
y su instauracion se da en cuestién de horas o dias a
la presentacion inicial (31).

Sindrome de Goodpasture

El sindrome de Goodpasture es una enfermedad au-
toinmune rara, caracterizada por la triada de hemorragia
pulmonar, glomerulonefritis proliferativa y anticuerpos
antimembrana basal glomerular (32). Sé6lo 5% a 10% se
manifiestan como hemorragia alveolar difusa, y ocurre
mas en pacientes fumadores o0 que tienen exposicion
a hidrocarbonos volatiles. En 60% a 80% de los casos,
existe enfermedad renal casi simultaneamente con en-
fermedad pulmonar; sélo 5% a 10% tiene presentacion
unicamente pulmonar. Este sindrome tiene una alta
mortalidad que sobrepasa el 80% a seis meses, y de
éstos una mitad fallece de hemorragia alveolar difusa
y la otra de insuficiencia renal (33).

El sindrome de Goodpasture es considerado
como un trastorno autoinmune contra el dominio 1
de la proteina no colageno carboxiterminal (NC1) de
la cadena alfa 3 del colageno tipo IV, caracterizado
por la presencia de anticuerpos contra la membrana
basal alveolar y glomerular (34), con depdsito de in-
munoglobulinas, en especial IgG a lo largo de estas
membranas, hecho que puede confirmarse median-
te una biopsia pulmonar con inmunofluorescencia
directa (35). La union de los autoanticuerpos con la
membrana basal, inicia una respuesta inflamatoria
que cursa con quimiotaxis y liberacion de radica-
les libres que puede generar una lesion tisular, y
ademas expresarse como hemorragia pulmonar y
glomerulonefritis proliferativa. Inicialmente, puede
haber manifestaciones respiratorias como hemopti-
sis debido a la infiltracion neutrofilica con dafio en la
microvasculatura alveolar y después apareceran las
manifestaciones de glomerulonefritis (36).

Lesion alveolar difusa

El dafno alveolar difuso es un tipo de enfermedad
intersticial pulmonar y un modelo de lesién pulmonar
aguda, en la cual hay unainjuria extensa y severa de la
unidad alvéolo — capilar. Se relaciona con pacientes que
han sufrido insuficiencia respiratoria aguda del adulto en
correlacion con el hallazgo histologico (37). Su etiologia
es multiple y pueden identificarse en la practica clinica,
antecedentes de trauma, sepsis, inhalacién de produc-
tos téxicos o drogas (38), los cuales pueden producir le-
sion pulmonar por dos vias patolégicas: la primera, una
via directa en donde la injuria ingresa directamente a la
unidad alvéolo-capilar (inhalacién de téxicos, contusion
pulmonar, neumonia), y la segunda, que hace referen-
cia a la injuria pulmonar producida por una respuesta
sistémica (sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica), con posterior manifestacién de hemoptisis
secundaria a hemorragia alveolar difusa (39).

Toxicidad por penicilamina

La hemorragia alveolar difusa secundaria a la toxi-
cidad por farmacos como la penicilamina (producto de
degradacion de la penicilina, quelante de cobre, utili-
zada por primera vez en 1956 como tratamiento para
la enfermedad de Wilson) (40), es controversial ya que
la mayor parte de los casos se describe en pacientes
con artritis reumatoide. Las lesiones pulmonares que se
producen tanto por el farmaco como por la enfermedad,
son muy similares y pueden crear confusion; en caso de
toxicidad, existen algunos patrones histoldgicos orien-
tativos como la hiperplasia linfoide, casi siempre sin
vasculitis y la bronquiolitis obliterante; también se han
reportando casos en la literatura en donde se presentan
estos patrones histolégicos en pacientes tratados con
penicilamina para la enfermedad de Wilson, poniéndose
de manifiesto la accién del farmaco (30, 38).

Estenosis mitral

Las manifestaciones de la enfermedad valvular mitral
en el parénquima pulmonar, que ocurren en 7,7% (41),
son el resultado del incremento de la presién venosa
pulmonar en pacientes con estenosis mitral. La patoge-
nia se caracteriza por hemorragia alveolar intermitente,
con posterior acumulacién anormal de hierro (doscien-
tas veces mayor a los valores normales). Cada episodio
agudo de hemorragia pulmonar es seguido por un pe-
riodo de remision variable, lo cual puede demostrarse
mediante estudio con lavado bronco-alveolar (BAL); los
hallazgos radioldgicos incluyen cefalizacion del flujo
pulmonar, edema intersticial, perivascular o perialveolar
en algunas ocasiones, y hemorragia alveolar difusa
(areas acinares difusas, confluentes, con preservacion
del parénquima periférico) (42).
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Enfermedad veno-oclusiva

La hemorragia alveolar difusa puede ser la primera
manifestacion de enfermedad veno-oclusiva periférica
e incluso de enfermedades del tejido conectivo (43). En
estos casos el curso de la enfermedad usualmente tiene
un mal prondstico (44). De otro lado, se han reportado
series de casos de enfermedad veno-oclusiva pulmonar
como forma infrecuente de hipertension arterial pulmo-
nar en aproximadamente 10% de los casos, comun-
mente en nifios y adultos jovenes (45), que conduce a
elevacion de la resistencia vascular pulmonar, genera
una lesion endotelial como evento inicial desencade-
nante y finalmente puede producir hemorragia alveolar
difusa oculta que podra ser evidenciada mediante un
estudio con lavado bronco-alveolar (BAL) (46).

Hemangiomatosis

La hemangiomatosis capilar pulmonar es un trastorno
anormal caracterizado por la proliferacion de capilares
alveolares que infiltran el parénquima pulmonar, particu-
larmente bronquiolos, vénulas e intersticio, y que clinica-
mente se hace pasar por hipertension arterial idiopatica
(47, 48). Ademas, existe hemorragia alveolar difusa, que
clinicamente cursa con disnea progresiva, hemoptisis, y
ocasionalmente dolor pleuritico e insuficiencia respirato-
ria que en algunos casos puede ser letal (49).

Linfangioleiomiomatosis/Esclerosis tuberosa

Es una enfermedad rara que afecta particularmente
a mujeres en edad fértil, con caracter multisistémico. Se
puede presentar de forma esporadica o en asociacion con
la esclerosis tuberosa (TSC). Se caracteriza por una pro-
liferacion anormal de células musculares lisas inmaduras
que cursan con disfuncién de los genes TSC1 y TSC2,
encargados de codificar hamartina y tuberina respectiva-
mente, dando lugar a la activaciéon y movilidad de células
lisas inmaduras (50), con crecimiento aberrante sobre
la via aérea, el parénquima pulmonar, vasos linfaticos y
vasos sanguineos pulmonares que pueden generar he-
morragia alveolar difusa, con evolucién progresiva hacia
la insuficiencia respiratoria aguda (51); este ultimo factor
de muy mal pronéstico (52). La aparicion de la linfangio-
leiomiomatosis esencialmente en su totalidad, ocurre en
mujeres en edad fértil, pues concuerda con la hipotesis
de que los agentes anti-estrégenos podrian prevenir la
progresion de la enfermedad, como por ejemplo los ana-
logos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (53).

CONCLUSION

El paciente con hemorragia alveolar difusa constitu-
ye un reto para el profesional en salud, aunque su pre-
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sentacion es infrecuente; puede aparecer en multiples
enfermedades, incluso secundaria a complicaciones
o estadios avanzados de diferentes patologias, incluir
insuficiencia respiratoria aguda y llevar hasta la muerte,
si no se instaura un manejo apropiado (54).

En resumen, las hemorragias alveolares difusas
son emergencias médicas y pueden generar finales
catastroficos de no diagnosticarlas y tratarlas a tiempo.
La clave diagnéstica se basa en una historia clinica
detallada, una exploracion fisica adecuada y el apoyo
en ayudas paraclinicas, que orientaran finalmente a la
etiologia mas probable (30).
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REVISION DE TEMA

Enfoque inicial del paciente con hemorragia alveolar

difusa asociada a vasculitis pulmonar
Initial workup of the patient with diffuse alveolar hemorrhage associated
with pulmonary vasculitis
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RESUMEN

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico-patolégico que se da como manifestacion clinica de multiples entida-
des patoldgicas. Debe considerarse siempre como una emergencia médica ya que puede comprometer de forma severa
el funcionamiento adecuado del sistema respiratorio. Asi mismo, es de vital importancia su reconocimiento y diagnéstico
tempranos para iniciar su tratamiento agresivo y con ello evitar el deterioro de la funcién pulmonar.

Aunque existen multiples sistemas de clasificacion de la hemorragia alveolar difusa, en cuanto a etiologia e histopatologia,
resulta considerablemente util clasificarlas desde el punto de vista de diagnédstico y tratamiento en dos grandes grupos:

1. Asociadas con fendmenos inflamatorios de la pequefia red capilar pulmonar (capilaritis).
2. No asociadas a capilaritis.

Con este articulo se pretende realizar una revision de aquellas entidades asociadas a la hemorragia alveolar difusa y que
pertenecen al grupo de las capilaritis.

Palabras clave: hemorragia alveolar difusa, capilaritis pulmonar, granulomatosis de Wegener, poli angitis microscépica,
sindrome de Churg-Strauss, capilaritis pulmonar aislada, sindrome antifosfolipidico, purpura de Henoch-Schénlein, crio-
globulinemia mixta, sindrome de Behget.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage is a clinicopathologic syndrome seen as a manifestation of multiple pathologic conditions.
It must always be regarded as a medical emergency, since it can severely compromise the adequate functioning of the
respiratory system. Early recognition and diagnosis are likewise important for initiatin aggressive treatment, in order to
avoid deterioration of pulmonary function. Although there are multiple systems for classifying diffuse alveolar hemorrhage
with regard to etiology and histopathology, it is considerably useful to divide these hemorrhages into two large groups,
from the point of view of diagnosis and treatment:

1. Associated with inflammatory phenomena of the small capillary network of the lung (capillaritis).
2. Not associated with capillaritis.
This article is a review of the conditions associated with diffuse alveolar hemorrhage belonging to the capillaritis group.

Keywords: diffuse alveolar hemorrhage, pulmonary capillaritis, Wegener’s granulomatosis, microscopic polyangiitis,
Churg-Strauss syndrome, isolated pulmonary capillaritis, antiphospholipid syndrome, Henoch-Schénlein purpura, mixed
cryoglobulinemia, Behget’s syndrome.
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INTRODUCCION

La hemorragia alveolar difusa representa una en-
tidad de importancia secundaria a gran variedad de
sindromes clinico-patolégicos; suele ser de instauracion
rapiday progresiva, y lleva rapidamente al deterioro de
la funcién pulmonar.

Se origina a partir del dafio en la membrana
alvéolo-capilar secundario a multiples alteraciones en
la fisiologia normal del sistema respiratorio. La lesion
de la membrana alvéolo-capilar lleva a la presencia
de glébulos rojos dentro de los espacios alveolares,
los cuales provienen de la microvasculatura pulmonar
(1). Clinicamente, estos sindromes se acompanan de
hemoptisis, anemia, usualmente ferropénica, y falla
respiratoria aguda, por lo cual siempre debe conside-
rarse como una emergencia médica (1). Los pacientes
pueden manifestar tos, hemoptisis evidente y disnea
por la alteracion en la relacion ventilacidon-perfusion,
secundaria a la sangre presente en los espacios al-
veolares (2).

En cuanto a los estudios imaginoldgicos, aunque
la radiografia de térax suele ser de ayuda en el diag-
ndstico, no muestra hallazgos especificos. Es usual
encontrar un patron de infiltrados alveolares difusos y
muchas veces pueden asociarse cambios intersticiales
debidos a otros procesos cronicos (2).

Aunque la hemorragia alveolar difusa puede ocurrir
a partir de dafio alveolar de cualquier origen, la capi-
laritis pulmonar es la lesion histoldgica que se asocia
con mayor frecuencia. En estos casos los neutrdfilos
se infiltran en los vasos de tabiques interalveolares y
peribronquiales, lo cual conduce a la alteracion anato-
mica de los vasos capilares, deteriorando asi la barrera
alvéolo-capilar y llevando a la extravasacion de glébulos
rojos en los alvéolos y el intersticio (1, 3).

ENTIDADES ESPECIFICAS

Granulomatosis de Wegener

Es una patologia perteneciente al grupo de las
vasculitis pauci-inmunes, las cuales se caracterizan
por la presencia de autoanticuerpos en contra de com-
ponentes citoplasmaticos de los neutréfilos (ANCA)
(1, 4). Clinicamente se manifiesta como una vasculitis
granulomatosa necrotizante que compromete arterias
y venas de pequeio calibre de cualquier érgano (1, 5,
6). Este proceso inflamatorio implica principalmente el
tracto respiratorio (superior e inferior), en cuyo caso el
compromiso pulmonar es la manifestacion clinica mas
comun, hasta en 85% de los casos, que se hace visible

por hemorragia alveolar difusa secundaria a capilaritis
alveolar hasta en 48% de los casos (5). En segundo
lugar se ubica el compromiso renal, que puede llevar a
glomerulonefritis de rapido progreso (7).

Los ANCA asociados con esta patologia son los
cANCA, dirigidos principalmente en contra de la protei-
nasa 3 (PR3), una serina proteasa encontrada en los
neutréfilos capaz de degradar proteinas de la matriz
extracelular y de regular procesos proinflamatorios
mediante citoquinas o receptores inmunes (6, 8-10). Se
sabe que estos anticuerpos (CANCA) pueden interactuar
no solo con neutrdfilos, sino con células endoteliales,
llevando asi a dafo endotelial mediante una respuesta
proinflamatoria proveniente de la inmunidad celular.
Este dafio endotelial es a nivel pulmonar y renal espe-
cialmente, por lo que se considera al neutréfilo como
la principal célula responsable del dafio generado en
esta enfermedad (4, 11, 12). Aunque el papel de estos
anticuerpos y de la PR3 no esta totalmente dilucidado
en la fisiopatologia de la granulomatosis de Wegener,
se cree que estos anticuerpos también son capaces de
modular otros mecanismos proinflamatorios mediados
por la PR3, tales como la fagocitosis de neutréfilos
proapoptoticos por parte de los macréfagos (1, 9-11).
De otra parte, el porcentaje de expresion de la PR3
en la superficie de los neutréfilos de pacientes cANCA
positivos se ha relacionado con la persistencia o cese
de la enfermedad (1, 11).

Histolégicamente, la granulomatosis de Wegener se
caracteriza por la aparicion de granulomas y vasculitis
necrotizante en vasos de mediano y pequefio calibre; en
general esta inflamacién granulomatosa tiene extensa
necrosis con numerosos neutréfilos y células gigantes
multinucleadas (12, 13). La presencia ANCA, habitual-
mente con patrén de tipo citoplasmatico (cCANCA), es
un elemento de vital importancia para el diagnostico
que alcanza una sensibilidad de 90% a 95% y una
especificidad de 95% (2, 7, 8).

Poliangeitis microscépica

Es una vasculitis sistémica necrotizante de peque-
fos vasos, que al igual que la granulomatosis de Wege-
ner pertenece al grupo de las vasculitis pauci-inmunes
(1, 2, 6). Se caracteriza por la usencia de depositos de
complejos inmunes y similar a lo que sucede con otras
vasculitis sistémicas, se manifiesta con la presencia de
capilaritis pulmonar y glomerulonefritis (14, 15), aunque
clinicamente con compromiso pulmonar. A diferencia de
la granulomatosis de Wegener, la poliangeitis micros-
cépica no suele comprometer la via aérea superior y
las manifestaciones pulmonares estan presentes en
25% a 55% de los pacientes. EI compromiso pulmonar
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a menudo se muestra como hemorragia alveolar, de-
rrame pleural, fibrosis intersticial, edema pulmonar o
pleuritis. De éstas, la manifestacion pulmonar clasica
es la hemorragia alveolar difusa, que se evidencia en
12% a 55% de los pacientes. La afectacion pulmonar
incrementa la morbilidad y la mortalidad tempranas de
esta entidad (1, 6, 14, 15).

En esta enfermedad el dafio renal se considera el
principal hallazgo clinico, y se caracteriza por glomeru-
lonefritis de rapido progreso, que puede afectar hasta
80% de los pacientes (2, 13-15).

Otra caracteristica importante de la poliangeitis
microscopica, son los ANCA con patrén perinuclear
(p-ANCA), los cuales estan dirigidos en contra de la mie-
loperoxidasa ubicada en la superficie de los neutrofilos,
por lo cual también se les conoce como MPO-ANCA (1,
2,6,10, 13, 15).

Estos autoanticuerpos ejercen su accion mediante
la activacion de neutroéfilos, que bajo estimulo de dife-
rentes citoquinas han expresado previamente mielo-
peroxidasa en su superficie, adhiriéndose al endotelio
vascular. Estudios recientes demostraron que estos
autoanticuerpos a su vez pueden activar la cascada
inflamatoria por la via alterna del complemento, llevando
asi al dafio endotelial (1, 12, 15).

En cuanto a histologia, en el tejido pulmonar es
posible encontrar hemorragia pulmonar y capilaritis
neutrofilica, ademas de engrosamiento de las paredes
alveolares con infiltrado inflamatorio intersticial. Sin em-
bargo, en esta patologia es comun que en los estudios

de inmunofluorescencia indirecta se halle un patréon
perinuclear (p-ANCA); estos autoanticuerpos sélo son
positivos hasta en 75% de los pacientes, por lo que su
ausencia no es criterio para la exclusion del diagnéstico.
De igual forma, es preciso recordar que éstos pueden
existir en otras vasculitis asociadas a autoanticuerpos
e incluso en algunas enfermedades infecciosas (1, 2,
12, 14, 15).

Por todo lo expuesto, cabe anotar que para estable-
cer el diagnéstico se deben integrar los hallazgos del
cuadro clinico, la histologia y las pruebas de laboratorio
(15, 16).

Sindrome de Churg-Strauss

Esta patologia, que al igual que las anteriores per-
tenece al grupo de las vasculitis pauci-inmunes (1, 2),
se define como una inflamacién granulomatosa rica
en eosindfilos que afecta las vias respiratorias y se
asocia con una vasculitis necrotizante que afecta los
vasos de pequefio y mediano calibre (12, 14, 17). Se
diferencia de la granulomatosis de Wegener y polian-
geitis microscopica por la presencia de eosinofilia en
sangre periférica y la historia de asma o enfermedades
alérgicas similares (12).

Alo largo de la historia se han propuesto multiples
parametros para facilitar su diagnostico (Tabla 1). Inicial-
mente fue descrita en 1951 por Churg y Strauss, como
granulomatosis alérgica, angeitis alérgica y periarteritis
nodosa (18).

Tabla 1. Criterios diagndésticos del sindrome de Churg-Strauss.

Grupo de autores

Criterios diagndsticos

Churg & Strauss
Asma

Lanham et al.

Colegio Americano de Reumatologia

Historia de asma
Eosinofilia en sangre y en tejidos
Granulomas necrotizantes

Eosinofilia >1.500 células/mm?
Vasculitis de dos 0 mas 6rganos

Asma bronquial

Eosinofilia (>10% del total de leucocitos)
Neuropatia periférica

Infiltrados pulmonares transitorios
Anormalidades paranasales

Biopsia que contenga un vaso sanguineo y acumulacion extravascular
de eosinofilos
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Mas tarde, en 1984, Lanham y colaboradores
afadieron tres criterios diagndsticos a esta definicion:
asma, eosinofilia > 1.500 células/mm? y vasculitis de
dos o mas organos (19). Finalmente, en 1990, el Cole-
gio Americano de Reumatologia propuso seis criterios
diagndsticos en pacientes con vasculitis documentada,
descripcion que hoy en dia se considera como la mas
completa: asma bronquial, eosinofilia (>10% del total de
leucocitos), neuropatia periférica, infiltrados pulmonares
transitorios, anormalidades paranasales y biopsia que
contenga un vaso sanguineo y acumulacién extravascu-
lar de eosindfilos. La presencia de cuatro o mas criterios
tiene una especificidad de 99,7% (18, 19).

Clinicamente se describen tres fases en la historia
natural de la enfermedad, aunque esta puede no ser
la misma en todos los pacientes. La primera se conoce
como fase temprana o prevasculitica, la cual se mani-
fiesta por rinitis alérgica seguida afios después por el de-
sarrollo de asma. La caracteristica principal de esta fase
es la infiltracion de tejidos por eosindfilos, lo que permite
establecer que el paciente se encuentra en un estadio
temprano de la enfermedad previo al desarrollo de vas-
culitis. La segunda se conoce como fase vasculitica y se
determina por la aparicidn de vasculitis necrotizante rica
en eosindfilos, la cual compromete pequefias arterias,
arteriolas, vénulas y venas. Por ultimo, la tercera fase se
denomina post-vasculitica y esta presente en aquellos
pacientes que han sido tratados adecuadamente. Aln
confluyen la rinitis alérgica y el asma, pero el proceso
vasculitico ya no esta activo (3, 17).

Este tipo de vasculitis puede afectar los pulmones,
la piel, los nervios periféricos y el tracto gastrointes-
tinal; puede correlacionarse con dano renal, pese a
que este no suele ser un hallazgo comun. Si bien no
hacen parte de los criterios diagnésticos, la aparicion
de ANCA, especificamente p-ANCA los cuales estan
dirigidos en contra de la mieloperoxidasa ubicada en
la superficie de los neutréfilos (MPO-ANCA), suelen
presentarse hasta en 40% a 70% de los pacientes (3,
4,10, 12, 20).

Capilaritis pulmonar aislada

También denominada capilaritis pulmonar pauci-
inmune aislada, consiste en un sindrome de vasculitis
de pequefios vasos que compromete unicamente los
pulmones y en la cual no hay evidencia clinica ni sero-
I6gica de vasculitis sistémica (1, 21, 22). Se reconoce
como causa de hemorragia alveolar difusa, que puede
0 no estar asociada a la positividad de p-ANCA,; no obs-
tante, aun no se conoce con exactitud su fisiopatologia
dados los pocos casos estudiados (14, 23, 24).

Sindrome antifosfolipidico

Este sindrome se compone de multiples manifes-
taciones clinicas pero se caracteriza por la asociacion
de trombosis arterial y/o venosa recurrente, abortos o
pérdidas fetales a repeticiéon y trombocitopenia. Otro
hallazgo importante es la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos, bien sea como anticoagulante Iupico
o anticuerpos anticardiolipina (24, 26).

Clinicamente el sindrome antifosfolipidico se cla-
sifica como primario, cuando los pacientes no tienen
manifestaciones clinicas de ninguna otra enfermedad,
0 como secundario cuando se da asociado con otras
patologias de base, como el lupus eritematoso sistémico
u otras enfermedades autoinmunes (23, 26, 27).

En el sindrome antifosfolipidico tanto primario como
secundario, es usual encontrar dafio pulmonar asociado,
por lo que se describen multiples alteraciones las cuales
incluyen: embolismo e infarto pulmonar, hipertension
pulmonar, trombosis arterial pulmonar, sindrome de
distrés respiratorio agudo y hemorragia alveolar difusa
(25-27); se cree que esta Ultima se da como resultado de
cambios protrombéticos y vasculiticos originados por los
anticuerpos antifosfolipidicos, que a su vez son un grupo
heterogéneo de anticuerpos encargados de reconocer
diversos fosfolipidos y complejos proteicos. Asi mismo,
se considera que el mecanismo fisiopatoldgico por el cual
dichos anticuerpos causan trombosis esta relacionado
con la inhibicién de anticoagulantes endégenos depen-
dientes de fosfolipidos, entre los cuales se nombran la
antitrombina, la proteina C y la trombomodulina. Adicio-
nalmente, se piensa que estos anticuerpos promueven
la agregacion plaquetaria, activan el complemento y pue-
den originar dafio endotelial, lo cual también promueve
un estado protrombatico (27, 29).

Purpura de Henoch-Schénlein

Este sindrome consiste en una vasculitis de pe-
quenos vasos que clinicamente se caracteriza por
lesiones purpuricas ligeramente palpables, no aso-
ciadas a trombocitopenia, artralgias y alteraciones
del tracto gastrointestinal tales como dolor intenso
y sangrado, coligado a alteraciones renales (25, 30,
31). Aunque puede aparecer a cualquier edad, la
purpura de Henoch-Schoénlein esta catalogada como
la vasculitis mas comun durante la infancia y es auto
limitada; por el contrario se cree que el aumento en
la morbimortalidad es directamente proporcional con
la edad de presentacion (25, 32).

En este sindrome pueden verse involucrados
multiples érganos, de ahi que llegue a provocar dano
ocular o pulmonar, o al sistema nervioso central (33).
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Generalmente, la manifestaciéon mas severa de com-
promiso pulmonar es la hemorragia alveolar difusa, que
puede darse hasta en 5% de los pacientes y asociarse
mas a aquellos de mayor edad (33). Adicionalmente, el
dafio pulmonar puede tener una presentacion subclinica
en un porcentaje mayor de pacientes, pues se ha en-
contrado que existe una disminucién de la capacidad de
difusion pulmonar de monéxido de carbono sin signos
ni sintomas de patologia pulmonar, que revierte con la
mejoria clinica de los afectados. Este dafio de la ca-
pacidad de difusion del mondéxido de carbono se debe
al depdsito de inmunocomplejos IgA en la membrana
alvéolo-capilar pulmonar (33, 34).

Crioglobulinemia mixta

La crioglobulinemia se define como la presencia de
crioglobulinas circulantes en suero, que son inmunoglo-
bulinas que se precipitan de forma reversible a tempera-
turas menores de 37°C (35-37). Aunque la apariciéon de
crioglobulinas circulantes no siempre esta relacionada
con la presencia de sintomatologia, aproximadamente
50% de los pacientes con crioglobulinemia refieren
sintomas asociados a vasculitis.

La crioglobulinemia usualmente se clasifica en tres
subgrupos, con base en la composicién de las inmu-
noglobulinas:

. Simple: se compone de una Unica clase de
inmunoglobulina.

*  Tipo Il: presenta inmunocomplejos de I1gG po-
liclonal mas IgM monoclonal.

. Mixta: presenta inmunoglobulinas policlonales
mixtas (37).

Las vasculitis asociada con esta patologia afecta
principalmente a los vasos de pequefio calibre los cuales
se alteran por el depdsito de complejos inmunes en sus
paredes, con la posterior activacion de la cascada inflama-
toria que finalmente conduce a dafio endotelial y deterioro
progresivo del espacio intersticial pulmonar (36, 37).

Las crioglobulinas en sangre se asocian con una
amplia gama de enfermedades malignas o neoplasicas
y autoinmunes, e infecciones. Clinicamente puede pre-
sentarse de forma insidiosa, con dafo articular previo
a la aparicion de la sintomatologia respiratoria (37).
Los pacientes pueden referir disnea progresiva que
lleva a insuficiencia respiratoria. Aunque la incidencia
de hemorragia alveolar difusa como complicacion de
esta patologia es muy baja, suele asociarse con un
mal prondéstico dada su gravedad y las altas tasas de
mortalidad (37, 38).
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Sindrome de Behget

Se ha descrito como una alteraciéon multisistémica,
caracterizada por lesiones genitales 0 en la mucosa
oral, y uveitis. Puede haber compromiso pulmonar
hasta en 5% de los casos; clinicamente se asocia con
complicaciones tan severas como infarto pulmonar,
aneurismas de arterias pulmonares y oclusion total de
vasos pulmonares (25, 39).

Desde el plano fisiopatolégico, el dafo endotelial
es secundario a una vasculitis necrotizante linfocitica
o neutrofilica, la cual se relaciona con el depésito de
complejos inmunes. Este proceso vasculitico puede
comprometer los vasos de cualquier tamanio, y llevar a
las complicaciones mencionadas previamente. Ocurre
hemorragia alveolar como resultado de un proceso
inflamatorio agudo, que destruye las arterias pulmona-
res, por lo cual se considera que se manifiesta en los
periodos de exacerbacion de la enfermedad (39, 40).

CONCLUSION

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome
clinico-patoldgico que se da como manifestacion clini-
ca de multiples entidades, y el cual debe considerarse
siempre como una emergencia médica dadas las
complicaciones inherentes a ésta asi como a su alta
tasa de mortalidad.

En muchos casos la hemorragia alveolar difusa se
asocia con procesos vasculiticos inflamatorios que
comprometen el endotelio pulmonar, proceso conocido
como capilaritis pulmonar secundario a la injuria del en-
dotelio vascular pulmonar, que de estar presente debe
hacer sospechar enfermedades sistémicas de base.

Debido a que los pacientes pueden sufrir compro-
miso severo de la funcién pulmonar, es trascendental
que el médico esté en capacidad de reconocer esta
entidad y sus alteraciones sistémicas asociadas con el
animo de hacer un diagndstico temprano que permita
un tratamiento adecuado y oportuno.
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Lesién traqueal no neoplasica. Sarcoidosis.

Descripcion de un caso y revision de la literatura
Non-neoplastic tracheal injury. Sarcoidosis.
Description of a case and review of the literature

Manuel Pacheco Gallego, MD."; Paulina Ojeda, MD.®; Pedro Chaparro, MD.®; Manuel Garay, MD.®

RESUMEN

Las lesiones de la traquea de origen no neoplasico, tienen una forma de presentacion variada, con multiples diagnésticos
diferenciales, situacion que obliga a ampliar las herramientas diagnésticas con el objetivo de identificar la causa y ofrecer
un tratamiento definitivo. En este articulo se expone un caso clinico de la casuistica del Hospital Santa Clara de Bogot4,
correspondiente a una lesion difusa traqueal y su abordaje, hasta obtener un diagnéstico definitivo.

Palabras clave: estenosis traqueal, fibrobroncoscopia, sarcoidosis.

ABSTRACT

Non-neoplastic injuries of the trachea have various presentations, and therefore the scope of their differential diagnosis is
wide. Multiple diagnostic tools have to be available in order to identify the cause and offer definitive treatment. This article
reports a case from the records of the Hospital Santa Clara of Bogota, Colombia, of diffuse tracheal injury and its workup

until conclusive diagnosis was achieved.

Keywords: tracheal stenosis, fibrobronchoscopy, sarcoidosis

Rev Colomb Neumol 2012; 23 (4):130-135

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género masculino de 50 anos de edad,
con cuadro clinico de aproximadamente ocho meses
de evolucion caracterizado por sintomas de tos inicial-
mente seca, luego productiva con esputo blanquecino
sin hemoptisis, episodios intermitentes de disnea
con deterioro de la clase funcional hasta llegar a Il/IV
(NYHA), disnea paroxistica nocturna, cuadros febriles
vespertinos y pérdida aproximada de diez kilos de peso,
quien acudi6 al servicio de urgencias por agudizacion
de la sintomatologia, fiebre, tos y disfonia.

Antecedentes patolégicos negativos, y exposiciona-
les, al ladrillo, pues se dedica al oficio de la construccion.

Al ingreso al servicio de urgencias se identifico FC: 89
min, FR: 26 min, PA: 118/ 78 mm Hg. Cuello sin adenopa-
tias, no ingurgitacion yugular, expansion toracica adecuada,
auscultacion de ruidos cardiacos ritmicos, no evidencia
de soplos, pulmones con ruidos respiratorios rudos de
predominio basal izquierdo, sin agregados ni tirajes. Abdo-
men depresible sin organomegalias ni signos de irritacion
peritoneal. Estable desde el punto de vista neurolégico,
sin alteracion al examen clinico, alerta y sin focalizacion.

Los estudios iniciales con hemograma y bioquimica
sanguinea no mostraron alteracion patolégica; se tomo
radiografia de térax que evidencié radio-opacidad en
el hemitérax izquierdo, de predominio basal, con ele-
vacion del hemidiafragma ipsilateral.

(1 Médico Internista. Fellow Neumologia, Hospital Santa Clara.
2 Médica Patdloga, Hospital Santa Clara.
©) Médico Internista, Neumdlogo, Hospital Santa Clara.

Correspondencia: mcpachecog@hotmail.com

Recibido: 30 de mayo de 2012. Aceptado: 5 de Junio de 2012.
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Adicionalmente, signos de pérdida de volumen del
I6bulo inferior izquierdo, que otorgaban a la opacidad
caracteristicas de atelectasia, y signos de hiperinsufla-
cion compensatoria derecha (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de torax en la que se observa opacidad en el I6-

bulo inferior izquierdo y signos de pérdida de volumen—atelectasia LII.
Se planteé una agudizacién del cuadro crénico respi-
ratorio por posible compromiso neumaénico y se inicié ma-

nejo antibidtico que incluyo el uso de beta-lactdmico, por
lo cual se efectuaron estudios para identificar la patologia
de base. Las baciloscopias seriadas y la serologia para
VIH fueron negativas, asi como los cultivos para hongos.
De igual manera los ANCAS vy el perfil inmune fueron
normales. Se llevo a evaluacion tomografica en la que se
documentaron cambios en la via aérea, engrosamiento
de la pared traqueal de predominio anterior asociado a
irregularidad en la mucosa y nodularidad que limitaba
la luz en todo el trayecto de la traquea y los bronquios
fuente. En el parénquima pulmonar se observé aumento
de la densidad asociado a broncograma aéreo y signos
de pérdida de volumen en segmento de I6bulo superior
izquierdo y lingula (Figura 2).

Ante los hallazgos descritos se envié a broncoscopia
con el objetivo de evaluar la via aerea, las estructuras
bronquiales y la posible toma de muestras; se encontré
lo siguiente (Figura 3):

1. Laringe: lesiones nodulares amplias en la base
de la epiglotis. Cuerdas vocales falsas edematizadas y
cuerdas verdaderas con movilidad conservada.

2. Traquea: alteracion de la mucosa con presencia
de lesiones de aspecto nodular de tamafio entre 3 -5
mm que compromete la luz en 30%, de localizacion
difusa hasta la carina.

3. Bronquio fuente derecho:

Figura 2. Engrosamiento traqueal de predominio anterior asociado
a irreqularidad en la mucosa y nodularidad.

- Lesiones nodulares hasta el bronquio interme-
diario.

- Divisiones lobares de caracteristicas normales.
4. Bronquio fuente izquierdo:
- Disminucion del calibre.

- Multiples lesiones nodulares que disminuyen la
luz permitiendo el paso del equipo.

- Multiples lesiones que obstruyen la entrada del
I6bulo superior por completo.

- Resto de divisiones lobares sin alteraciones.

Figura 3. Broncoscopia pre-tratamiento.
Se tomaron biopsias de las lesiones observadas para

i AP
’L urf"I Chardrio

estudio de patologia y microbiologia. Se inici6 manejo
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temporal anti-tuberculoso con esquema tetraconjugado
y se dejo en proceso de observacion intrahospitalaria.
No obstante, su evolucién no fue satisfactoria, pues per-
sistio con los sintomas descritos con predominio de tos
seca y fiebre vespertina. Se recibieron posteriormente
los resultados de patologia y microbiologia los cuales
fueron negativos para Mycobacterias y hongos. La pa-
tologia mostré reaccidon granulomatosa no necrotizante
con colaraciones de ZN y Grocott negativas para BAAR
y hongos, y cambios concordantes con sarcoidosis de
traqueay bronquios (Figura 4). Se realizé, ademas, PCR
para Mycobacterias en el bloque de parafina, el cual fue
negativo, y reafirmé asi el diagndstico de sarcoidosis.

Figura 4. Coloracion HE en 10 y 40 x.
Una vez efectuado el diagdstico de esta entidad, se

inicio tratamiento con esteroides orales y se programé

seguimiento ambulatorio. Luego de seis semanas de
iniciado el tratamiento, se observé franca mejoria clini-
ca, resolucion de los episodios febriles y desaparicion
de los cuadros de tos.

Se hizo broncoscopia posterior a los dos meses de
tratamiento, y se evidencié disminucién del tamafio de
las lesiones y la estenosis (Figura 5).

Figura 5. Broncoscopia bajo tratamiento.

DISCUSION
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Las lesiones de la traquea y la via aérea se han
clasificado en dos grandes grupos: difusas y localiza-
das (Tabla 1) (1). En general, las localizadas son de
origen tumoral o traumatico, mientras que las difusas
se asocian mas con enfermedades infecciosas, granu-
lomatosas no infecciosas, del colageno o cartilaginosas
y estructurales (2); las principales patologias descritas
son:

. Tuberculosis.

. Policondritis recidivante.

*  Amiloidosis.

. Traqueobroncopatia osteocondroplasica.
*  Sarcoidosis.

Otras causas de lesiones traqueales incluyen es-
tenosis post-intubacion, granulomatosis de Wegener,
papilomatosis laringotraqueobronquial, traqueobronco-
megalia y neurofibromatosis traqueal. Seguidamente,
se describen los principales elementos para una aproxi-
macion al diagnéstico diferencial y luego se profundiza
en la presentacién de sarcoidosis.

CAUSAS INFECCIOSAS

Tuberculosis

Enfermedad infecciosa aguda o crénica producida
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis, que puede
afectar a cualquier tejido del organismo pero gene-
ralmente se localiza en los pulmones. La evidencia
muestra como principales causas de compromiso tra-
queal y endobronquial la implantacién de bacilos por la
via aérea provenientes de lesiones parenquimatosas
activas, que constituyen la causa mas frecuente de
afeccion; otra via definida es la diseminacion linfatica
(3). El principal hallazgo de la tuberculosis traqueal es
el estrechamineto de la luz de la via aérea central, y
genera estenosis que puede conducir a la insuficiencia
respiratoria en la fase aguda. En la tomografia compu-
tarizada se evidencia estrechamiento luminal irregular
y circunferencial; ademas puede acompanarse de me-
diastinitis, y asociarse con adenopatias mediastinicas.

La afeccion endobronquial se produce por ruptura a
la pared bronquial del material caseoso, ocasionando
posibles lesiones estendticas residuales de la via aérea
que pueden condicionar cuadros infecciosos a repeti-
ciéon o compromiso funcional pulmonar por alteracién
obstructiva. Los sintomas mas comunes, ademas de los
generales, son la tos persistente y el posible estridor.
Las manifestaciones clinicas incluyen disfonia, otalgia,
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Tabla 1. Clasificacién de las lesiones traqueales.

Linfoma traqueal

Localizadas Difusas
Agudas Traumaticas Infecciosas Tuberculosis
Infecciones micoéticas
Croénicas Neoplasias Inflamatorias Sarcoidosis
Estenosis No infecciosas Amiloidosis

Granulomatosis de Wegener
Policondritis recidivante

Papilomatosis laringotraqueobronquial
Traqueobroncopatia osteocondroplasica

odinofagia y ulceraciones en la lengua. La estenosis
endobronquial es una complicacién de la tuberculosis
pulmonar que se puede desarrollar agudamente o ma-
nifestarse mas tarde. Se ha reportado en 10% a 37% de
los casos con tuberculosis pulmonar parenquimatosa,
siendo mas frecuente en poblaciones asiaticas y africa-
nas. El principal hallazgo en la estenosis post-infecciosa
por tuberculosis es el estrechamiento de la traquea o
los bronquios. La calcificacion no es frecuente. En la
fase de actividad de la tuberculosis las paredes de las
vias respiratorias estan engrosadas e irregulares y en
la fibrosis éstas son lisas y finas. El tratamiento de la
tuberculosis, independiente de su localizacion traqueal
o endobronquial, contintan siendo los farmacos bajo la
estrategia DOTS segun esquema de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). En los casos con estenosis
traqueobronquial tuberculosa, la reseccidén quirurgica
y la reconstruccion broncoplastica son la norma de
tratamiento. Mas recientemente, se han desarrollado
técnicas de broncoscopia intervencionista dentro de las
que se destacan el implante de stents, la foto-reseccion
laser, la coagulacion con argdn plasma, la dilatacion
con balén y la crioterapia, apoyados con estrategias
diagnosticas con ecografia endobronquial (EEB). Estas
alternativas de manejo y el diagndstico oportuno se
convierten en estrategias fundamentales para limitar la
morbi-mortalidad asociada a esta patologia (4).

Micoticas
Paracoccidioidomicosis

Es una micosis sistémica producida por un hongo
multigemante, Paracoccidioides brasiliensis, que se
manifiesta mayormente en las regiones tropicales y

subtropicales. Fue descrita por primera vez en Brasil
en 1905. Es un hongo dimorfo, que a temperatura

ambiente crece como colonias blancas filamentosas y
microscopicamente se evidencian sélo hifas, y a tempe-
ratura de 35-37°C, crece en forma de colonias cremosas
cerebriformes. Se desarrolla en regiones humedas y
de temperaturas elevadas. Su reservorio es el suelo.
Afecta principalmente al sexo masculino y se asocia
con el contacto frecuente con la tierra. La principal via
de penetracion es la inhalatoria (5). En la tomografia se
muestra como un engrosamiento luminal irregular que en
algunas ocasiones puede acompafiarse de mediastinitis.

Histoplasmosis

Patologia de origen micético que se adquiere por
la inhalacién de esporas del Histoplasma capsulatum,
hongo dimérfico que crece como moho en la naturaleza
o en el Agar de Sabouraud a temperatura ambiente.
Posee dos clases de esporas micro y macroconidias que
permiten su identificacién y crece por gemacion como
una pequefia levadura. Se ha encontrado en terrenos
ricos en nitrégeno donde hay excretas de murciélagos
y algunos tipos de aves. El compromiso pulmonar se
presenta principalmente como histoplasmosis aguda
primaria, pulmonar crénica y diseminada, aunque se
pueden hallar nédulos residuales. La forma traqueal es
infrecuente y hay pocos casos descritos. Su presenta-
cion en la via aérea superior tiene hallazgos similares a
los de la paracoccidioidomicosis con un engrosamiento
luminal irregular traqueal que puede extenderse hasta
los bronquios principales. Los medicamentos de elec-
cion son la anfotericina B, asi como los azoles, tanto
para las formas pulmonares primarias, como para las
cronicas y diseminadas. Entre estos ultimos, el itraco-
nazol ha demostrado mayor eficacia terapéutica (6).

133



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 23 Numero 4

Inflamatorias no infecciosas

Policondritis recidivante

Patologia autoinmune, poco frecuente, que se
caracteriza por episodios recurrentes de inflamacion
cartilaginosa, con posterior destruccién progresiva y
pérdida estructural que lleva a fibrosis. Como presen-
tacion clinica es frecuente la condritis auricular, nasal
y del tracto respiratorio, con compromiso de érganos
como los ojos y el aparato audiovestibular; también se
han documentado poliartritis y compromiso vascular.
Se ha informado compromiso laringo-traqueal hasta en
10% de los casos, pero esta situacion favorece un peor
prondstico. El diagndstico se basa en la aparicion de
tres 0 mas de las siguientes caracteristicas: condritis
auricular bilateral, poliartritis seronegativa no erosi-
va, compromiso ocular diferenciado por inflamacioén,
dafio audiovestibular y condritis del tracto respiratorio.
Los hallazgos imaginoldgicos se caracterizan por un
compromiso mas frecuente de la laringe y la traquea
superior; en este caso se evidencia engrosamiento
de la pared traqueal con destruccion de los anillos
cartilaginosos y las lesiones generalmente respetan la
pared posterior de la traquea. La base del tratamiento
incluye modulacion inmune con esteroides y se han
evaluado medicamentos como dapsona y azatioprina;
para lesiones con compromiso obstructivo significativo
se incluyen técnicas invasivas como implante de stents
0 reseccion quirurgica de las lesiones (7, 8).

Amiloidosis

Patologia de baja frecuencia, asociada con el de-
posito de material proteinaceo de naturaleza amorfa
(amiloidea) en los espacios extracelulares de diversos
organos vy tejidos, que condiciona a alteraciones fun-
cionales y estructurales, segun su localizacion e inten-
sidad. Puede ser de origen inflamatorio, hereditario o
asociado a patologias neoplasicas o infecciosas. Segun
el componente proteico variable se clasifica en tres
grupos: el primero se denomina AL y se presenta en la
amiloidosis primaria (AL) y en aquella asociada a mie-
loma multiple. El segundo tipo tiene una secuencia N-
terminal especifica de una proteina no inmunoglobulina
denominada proteina AAy se presenta en pacientes con
amiloidosis secundaria (AA). El tercer tipo se relaciona
con polineuropatia amiloidea familiar, amiloide transti-
rretina (ATTR). Se ha documentado compromiso en los
sistemas nervioso central (SNC), oftalmico, endocrinolé-
gico, cardiovascular, dermatolégico, hematoldgico, renal
y pulmonar. Las presentaciones pulmonares se clasifi-
can en cuatro grupos principales: depositos intersticiales
difusos, que son poco frecuentes, nédulos pulmonares
que pueden ser unicos o multiples, compromiso pleural
y depdsitos traqueobronquiales submucosos.
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Por su parte, la AL suele presentar compromiso pul-
monar en 50% a 70% de los casos, y la AAen 20%. Se
puede evidenciar colapso pulmonar o segmentario con
depdsitos endobronquiales que causan obstruccion. El
tratamiento con melfalan mas prednisona ha mostrado
una respuesta favorable; en lesiones obstructivas las
estrategias invasivas pueden ser una opcién de manejo.

Traqueobroncopatia osteocondroplasica

Es una enfermedad de baja frecuencia, que compro-
mete el arbol traqueobronquial de causa no definida,
donde la caracteristica relevante es la presencia de
multiples ndédulos submucosos osteocartilaginosos,
de localizacion en las paredes anterior y lateral de la
traquea, pues, en general, no comprometen la pared
posterior. Se da acompafiada de tos y disnea con
hemoptisis ocasional. En las imagenes se identifican
nodulos calcificados que se extienden por el arbol tra-
queobronquial. En la actualidad no hay un tratamiento
especifico para esta patologia (9).

Sarcoidosis

Es una enfermedad granulomatosa de causa desco-
nocida, crénica y multisistémica, de curso variable, que
en la mayoria de casos alcanza una remision esponta-
nea. Tiene mayor pico de incidencia entre los 20 y los
40 anos de edad. Compromete principalmente pulmén,
ganglios linfaticos, ojos, higado, médula ésea y piel, y
es menos frecuente el dafio renal, cardiaco y del SNC.

La evidencia reciente orienta su origen hacia una reac-
cién andémala excesiva de un antigeno fagocitado por una
célula presentadora; se han identificado varios genes con
mayor asociacion hacia la presencia de sarcoidosis como
HLA-DBQ1, HLADBR1. EIl granuloma de la sarcoidosis
se caracteriza por un nucleo de histiocitos epitelioides
derivados de monocitos que expresan linfocitos T CD4.
De igual manera, hay gran expresion de citoquinas, pri-
mordialmente de factor de necrosis tumoral (TNF).

Como fenémeno causal de sarcoidosis se plantea
la exposicién a uno o mas antigenos exégenos; sin
embargo inicialmente los agentes infecciosos han sido
sospechosos pero los estudios aun no son totalmente
incuestionables al respecto, si bien hoy existe mayor
evidencia acerca de la asociacién con Mycobacterias o
Propionibacterium acnes. En los granulomas también se
han identificado depésitos de proteina amiloide A (10).

Las manifestaciones clinicas dependen del érgano
afectado; por ejemplo, el compromiso respiratorio se
caracteriza por la presencia de disnea progresiva,
tos seca, hemoptisis intermitentes y cuadros febriles
crénicos, que a su vez pueden ir acompanados de ade-
nomegalias parahiliares, peritraqueales, mediastinales
y subcarinales (11).
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Para diagnosticar sarcoidosis es importantisimo
descartar otras causas de enfermedad granulomatosa;
en general los sintomas aparecen mas de tres meses
antes del diagnéstico y se cuenta con apoyo imagino-
I6gico, hallazgos clinicos y presencia de granulomas
tipicos en el reporte de patologia. Dentro de los hallaz-
gos hematolégicos de laboratorio pueden observarse
anemia, linfopenia y trombocitopenia, con hipergamma-
globulinemia e hipercalcemia. De igual manera, se ha
detectado hasta 50% de aumento en la produccion de
enzima convertidora de angiotensina (ECA) secretada
por fagocitos del granuloma, aunque la sensibilidad de
esta prueba es baja para la confirmacién diagndstica
(12). Los pulmones se afectan en mas de 90% de los
casos con sarcoidosis, y pese a que las pruebas de
funcion pulmonar pueden estar alteradas, no son diag-
nosticas de esta patologia. Los hallazgos radiograficos
mas frecuentes son el patron intersticial reticulo-nodular
y/o las adenopatias hiliares bilaterales. Entre 1% a 3%
de los pacientes puede tener compromiso traqueal, de
predominio en la parte superior. Ademas, el estrecha-
miento de las vias respiratorias puede ser secundario a
una compresion extrinseca por crecimiento ganglionar o
puede ser resultado de formacion de granulomas en la
mucosa de la via aérea. Aproximadamente dos tercios
de los pacientes tienen resolucion espontanea de los
sintomas. Segun el patron radiografico se divide en
cuatro grupos (Tabla 2).

Los corticoides orales son la primera linea del trata-
miento y se ha demostrado que reducen la sintomatolo-
gia mejorando los cambios evidenciados en radiologia
y en las pruebas de funcién pulmonar. Por su parte, la
afectacion ocular suele responder a esteroides tépicos.
En general, se deben tratar estadios 2 y 3 a través de
la evaluacion de la sintomatologia del paciente. Como
segunda linea de tratamiento, para sarcoidosis refrac-
taria se incluyen inmunomoduladores, dentro de los
cuales la mejor evidencia recae en infliximab debido a
su capacidad de inhibir el FNT, molécula implicada en
la fisiopatologia de la enfermedad (13).

CONCLUSIONES

Las manifestaciones relacionadas con el compromi-
so de la via aérea, incluyen una extensa gama de pato-
logias que implican la evaluacion integral de las lesiones
partiendo de la adecuada anamnesis y la consideracion
de patologias sistémicas responsables. Adicionalmente,
la apreciacion detallada de las imagenes diagnésticas
y la realizacion de técnicas invasivas o no invasivas de
valoracion morfolégica de la via aérea en casos como
el expuesto, debe complementarse con la toma de
biopsias, a fin de establecer diagndsticos sustentados
en histopatologia o microbiologia.
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Tabla 2.
Estadio Hallazgos radiograficos Pronéstico
0 Normal Resolucién espontanea > 50%
1 Adenopatias hiliares bilaterales, sin lesion del parénquima Resolucion de 40% a 70%
2 Adenopatias hiliares bilaterales con infiltracién parenquimatosa Resolucion de 10% a 20%
3 Infiltracion parenquimatosa difusa sin compromiso hiliar Resolucion de 0% a 5%
4 Fibrosis pulmonar; pueden presentarse bulas y retraccion hiliar Cambios generalmente irreversibles

Adaptada de: A concise review of pulmonary sarcoidosis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011;
183 (Clasificacion de Sarcoidosis de acuerdo a cambios radiograficos).
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PRESENTACION DE CASOS

Dolor toracico relacionado a hipertensién pulmonar:

Presentacidén de dos casos y revision de la literatura
Chest pain associated with pulmonary hypertension: Presentation of two

cases and review of the literature

John Jaime Sprockel Diaz, MD.("; Edna Carolina Araque Parra, MD.®

RESUMEN

El dolor toracico relacionado con hipertension pulmonar es una entidad a la que se enfrentan los clinicos de diversos
ambitos de la practica médica de manera no del todo infrecuente. A través de la exposicion de dos casos clinicos, dife-
rentes en su naturaleza, se hace una introduccién a los aspectos histéricos, epidemiolégicos, fisiopatoldgicos y clinicos,
asi como a diversos abordajes para su tratamiento. Y, a pesar de no haberse demostrado en ninguno de los dos casos,
se hace énfasis especial en la compresion de la coronaria izquierda principal por el tronco de la pulmonar, al ser recono-
cida en la actualidad como una entidad que parece presentarse en 27% de los casos y que brindaria una oportunidad de
manejo con el implante de un stent, hecho que podria proporcionar un cambio potencial de la evolucion clinica, en una
condiciéon con un pronéstico pobre.

Palabras clave: dolor toracico, hipertension pulmonar, estenosis del tronco coronario izquierdo.

SUMMARY

Chest pain associated with pulmonary hypertension is not quite uncommon, and is a condition faced by clinicians in many
fields of medical practice. On the basis of two clinical cases, different in their nature, an introduction is done to the historic,
epidemiologic, pathophysiologic, and clinical aspects of the condition, as well as to various approaches to treatment. Even
though it was not demonstrated in either of the cases, special emphasis is laid on compression of the main left coronary
artery by the pulmonary artery trunk, since this condition appears to be present in 27% of the cases, and would enable
management by implantation of a stent, which could alter the clinical evolution of a condition whose prognosis is poor.

Keywords: chest pain, pulmonary hypertension, left main coronary artery stenosis

Rev Colomb Neumol 2012; 23 (4):136-141.

Uno de los motivos de consulta y hospitalizacién
mas importantes, es el dolor toracico. Se estima que
entre 4% y 20% obedecen a causas pulmonares (1,
2), y dentro de éstas se hace énfasis especial en las
neumonias, pleuresia y embolismo pulmonar, olvidando
asi que en un nimero nada carente de significacion,
existe la angina asociada a hipertension pulmonar. En
esta oportunidad se hace una revisién de dos casos
clinicos en los que se puede vislumbrar este hechoy a
se reflexiona acerca de la mejor manera de realizar el
abordaje y manejo de esta entidad.

CASO 1

Paciente de género femenino, de 42 afios de edad,
quien consultdé a urgencias del Hospital San José de
Bogota por dolor toracico retro-esternal, opresivo,
propagado al dorso y al miembro superior izquierdo,
de tres dias de evolucion, y adicionalmente, tos con
expectoracion hemoptoica. Tenia historia de sindrome
de anticuerpos anti-fosfolipidos por lo cual tuvo ocho
episodios de trombo-embolismo pulmonar, el ltimo de
ellos dos meses antes. Recibia tratamiento anticoa-
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gulante con rivaroxaban tras haberse hecho multiples
cambios, desde warfarina, pasando por heparinas de
bajo peso molecular, fondaparinux y dabigatran al con-
siderarse falla terapéutica, ademas tenia implante de
filtro de vena cava. Asi mismo, hipertension pulmonar
secundaria (PSAP en ecocardiograma de dicha hospita-
lizacién en 110 mm Hg) tratada con sildenafil 20 mg TID,
iloprost inhalado cada 12 horas, y oxigeno permanente.
Al ingreso se hall6 en aceptables condiciones genera-
les, con disnea discreta en reposo, tension de 124/70,
pulso 92 por minuto, frecuencia respiratoria en 18 por
minuto, traquea central, ruidos cardiacos sin soplo, re-
forzamiento del segundo ruido en foco pulmonar, latido
paraesternal izquierdo, sin agregados a la auscultacion
pulmonar, y resto del examen normal.

El electrocardiograma mostré eje a la derecha, sig-
nos de crecimiento de cavidades derechas, sin signos
isquémicos. En los laboratorios de ingreso se encontra-
ron leucocitos de 10.000 por campo, neutrofilia discreta,
hemoglobina en 15 g/dL y plaquetas normales.

Los tiempos de coagulacion y azoados fueron nor-
males. De otra parte, la radiografia mostré signos de
crecimiento de las cavidades derechas, sin derrame
pleural o anormalidades del parénquima.

Este hecho se considero como un nuevo trombo-
embolismo pulmonar y se solicité tomografia de térax
contrastado con protocolo para dicha entidad. En ésta
se demostré un defecto de llenado en el tronco de la
arteria pulmonar derecha, que al ser comparado con
las imagenes anteriores ya estaba presente en ese
entonces. Con ello se descarté un nuevo embolismo.

Se ordend un nuevo ecocardiograma en el cual se
observaron signos de cor pulmonale crénico, hiperten-
sion pulmonar con PSAP de 83 mm Hg y disfuncion
diastdlica ventricular izquierda con una adecuada fun-
cion sistolica (FEVI de 55%).

Ante estos hallazgos se interpreté que la causa
del dolor toracico y la hemoptisis era la hipertension
pulmonar. Su evolucién adecuada y la desaparicion
espontanea de la hemoptisis y del dolor toracico, per-
mitieron darle de alta.

CASO 2

Paciente de género masculino, de 61 afios de edad,
quien asistié a consulta externa del Hospital San José
de Bogota para control luego de hospitalizacion por
dolor toracico de caracteristicas opresivas, localizacion
precordial, propagado a la regiéon maxilar inferior, aso-
ciado a disnea intermitente durante los ultimos cinco
afios, evaluado en varias oportunidades con resultados

Figura 1. Radiografia de térax en la que se evidencian signos de
crecimiento de las cavidades derechas.

Figura 2. Tomografias de térax en las que se demuestra defecto
de llenado del tronco de la arteria pulmonar derecha y dilatacién
severa del tronco de la arteria pulmonar, que sobrepasa al diametro
de la aorta.

negativos. Manifesté disminucién de la clase funcional
hasta lll/IV de la NYHA en los ultimos meses. Tenia his-
toria de hipertension arterial de ocho afnos de evolucién
en tratamiento con losartan y Aspirina. Ex-fumador con
cerca de 11 paquetes/afno. El padre fallecié por infarto
alos 72 anos y un hermano a los 61 anos. Al examen
fisico no se determinaron hallazgos remarcables. El
electrocardiograma fue normal.

Durante la hospitalizacion realizaron ecocardio-
grama estrés con dobutamina el cual se reporté como
negativo para isquemia. En el ecocardiograma basal se
documenté hipertensién pulmonar con PSAP de 52 mm
Hg con dilatacién de la auricula derecha.

Trae el resultado de una polisomnografia en la que
se demostré un sindrome de apnea obstructiva del
suefio severa con un IHA de 14/min, asociado a desatu-
racion, se interpretd que los episodios de dolor toracico
eran secundarios a hipertensién pulmonar originada
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por sindrome de apnea obstructiva del suefio severa.
Se formuld oxigeno domiciliario y se solicitd un nuevo
polisomnograma con titulaciéon de CPAP.

DISCUSION

En un articulo clasico de 1952, publicado por Viar
y Harrison en Circulation (3), se describieron varios
casos en los que se esgrimian las caracteristicas de
lo que hasta ese momento se denominaba “angina
hiperciandética” (término infortunado segun sus propias
palabras, dado que no todos los pacientes presentaban
cianosis) como un tipo de dolor toracico, no del todo
infrecuente, dificil de diferenciar de la enfermedad co-
ronaria. Estas autores realizan una excelente revision
de sus antecedentes principalmente enfocada al dolor
de la estenosis mitral y la enfermedad tromboembd-
lica, e indican que quiza la primera descripcion de
dolor toracico que semejaba una angina asociado con
una enfermedad que producia hipertensién pulmonar,
fuera reportada en 1891 por Nothnagel en un paciente
con estenosis mitral. Finalmente, tratan de establecer
aquellas caracteristicas clinicas que podrian constituir
guias para diferenciar este dolor relacionado con la
hipertension pulmonar; enumeran la presencia de tos,
cianosis, asociacién del dolor con la disnea, la relacion
del dolor con la respiracion, la variabilidad en la duracion
del dolor, la evidencia clinica de hipertrofia del ventriculo
derecho, los cambios electrocardiograficos, la eviden-
cia de destruccidn tisular y el efecto del oxigeno y de
algunos medicamentos.

Un estudio poblacional organizado por el Instituto
Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre (NHLBI) del
NIH (U.S. National Institutes of Health—patient regis-
try) de 187 pacientes entre 1981 y 1985 (4), describio
que dentro de los sintomas de presentacion inicial de
la hipertensiéon pulmonar de cualquier origen, el dolor
toracico da cuenta de cerca de 7%, y que hasta e 47%
de los pacientes lo desarrollan en alguin momento
de su evolucién. A partir de otro registro en el que se
hizo el analisis de 194 pacientes (5) se concluyé que
la mortalidad en la hipertensiéon pulmonar primaria se
correlaciona con los indices de funcién hemodinamica
del ventriculo derecho ademas de la clase funcional. A
partir de este punto no se vuelve a poner en conside-
racion la presencia de dolor toracico como un posible
marcador de prondstico, ni en otros registros (6-9) ni en
estudios para estratificacion de riesgo (10, 11) ni para
su manejo (12-16), y sélo se describe tangencialmente
en las guias que han sido publicadas para su manejo
(17-19). Aunque no ha sido cuantificado, se considera
que la aparicion y la gravedad de la angina de pecho,
puede ser un signo de deterioro de la funcion del ven-
triculo derecho (20).
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Al efectuar la busqueda del comportamiento de la
hipertensién pulmonar en Colombia, se halla la descrip-
cion de Villaquiran (21), en 2010, cuando reportd una
serie de 30 pacientes de Bogota, de los cuales 80%
fueron mujeres con edad de 43 (+14) afios. La distribu-
cion segun la clasificacion de Dana Point — OMS fue la
siguiente: grupo 1: idiopatica (13%), colageno-vascular
(30%), cortocircuitos (27%), toxicos (3%), hereditaria
(3%) y portopulmonar (7%). Grupo 4: por embolismo
cronico (17%). Al diagnodstico, 80% estaba en clase
funcional 1l y IV (NYHA). La DLCO estuvo normal o
ligeramente disminuida. La distancia en la caminata
de 6 minutos estuvo disminuida en cerca de 64% con
respecto a lo predicho y la presion arterial media en la
arteria pulmonar permanecio severamente aumentada
(54 £ 16 mm Hg); no se describié la sintomatologia
asociada.

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos, se ha
propuesto que uno de los mecanismos para el dolor to-
racico es la isquemia del ventriculo derecho, que refleja
una sobrecarga sistélica del ventriculo asociada con una
disminucién de la presion de las arterias coronarias del
ventriculo derecho (22, 23), o con la dilatacion dolorosa
de la arteria pulmonar durante los aumentos transitorios
en la presion arterial pulmonar (24). Ademas, se con-
sidera que la enfermedad aterosclerdtica coronaria no
es la causa del dolor en estos casos y no es rutinario
que se efectuen coronariografias. De igual forma, se ha
documentado que la compresion de la arteria coronaria
izquierda principal por un tronco pulmonar dilatado, es
una causa tratable dentro de diferentes entornos clini-
cos como en la comunicacién inter-auricular el ducto
arterioso persistente (24-31).

A continuacién se expone la evidencia acerca de la
compresion del tronco de la arteria coronaria izquierda,
una entidad que parece brindar una oportunidad para
intervenir a aquellos pacientes con hipertensién pul-
monar al tener presente el pésimo pronéstico que les
depara y las pocas intervenciones para su manejo que
tengan algun impacto en su supervivencia.

En un estudio de 38 pacientes japoneses, Mitsudo
y colaboradores (32) reportaron que 44% de los pa-
cientes con comunicacion inter-auricular e hipertension
pulmonar presentaba dilatacién de la arteria pulmonar
con la consiguiente compresién de la coronaria principal
izquierda.

En una serie de 36 pacientes en Sao Paulo, Brasil,
publicada por Mesquita y colaboradores (22), veintiséis
(72%) tenian angina tipica o atipica, y de éstos en
siete (27%) se comprobd compresién de la coronaria
izquierda principal mediante angiografia. Un dato pro-
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minente fue que la mayoria de aquellos que tenian angina
ademas desarrollaron episodios atipicos caracterizados
por malestar prolongado de caracter leve a moderado. Se
encontré una correlacion de la anotada compresion con
el diametro del tronco de la pulmonar superior a 40 mmy
una relacién entre el tronco de la pulmonar con el diametro
aortico superior a 1,21; no se demostré relaciéon alguna
con las presiones de la arteria pulmonar. Dicha dilatacién
fue mas frecuente en pacientes con comunicacion inter-
auricular y proponen que aquellos con origen izquierdo
en el seno de Valsalva de la arteria coronaria estaban
protegidos para dicha compresiéon. La gammagrafia no
pudo demostrar defectos reversibles de la perfusion en
los cinco pacientes en quienes fue realizada.

Un editorial de Barst al estudio descrito previamente
(33), propone la evaluacion rutinaria de todo paciente
con angina e hipertension pulmonar en busqueda de
compresién de la coronaria izquierda principal por el
tronco de la pulmonar teniendo en cuenta el pobre pro-
noéstico para esta entidad. Anota que la angina de pecho
es un sintoma grave en los pacientes con hipertension
pulmonar por lo que se requiere una evaluacién y un
tratamiento agresivo antes de llegar a una disfuncion
ventricular izquierda que haga imposible la opcion de
un trasplante pulmonar.

Puede ocurrir dilatacion de la arteria pulmonar de
forma aislada o en asociacién con otras anomalias:
cardiopatias congénitas con cortocircuito importante
de izquierda a derecha (comunicacioén interauricular,
comunicacion interventricular, ductus arterioso persis-
tente), otros defectos congénitos (tetralogia de Fallot,
estenosis de la valvula pulmonar), trastornos del tejido
conectivo (sindrome de Marfan) y vasculitis (sindrome
de Behget) (34). Los sintomas asociados pueden ser
inespecificos (disnea, dolor en el pecho, tos) y, a veces
muy graves (hemoptisis masiva en caso de diseccion).
Adicionalmente, los pacientes con dilatacién de la ar-
teria pulmonar pueden sufrir angina de pecho tipica.

Lee y colaboradores (35) realizaron una descrip-
cién bien documentada de esta entidad, en la que
indican que no acaece en todos los casos, haciéndose
necesarios para su desarrollo, tanto la remodelacién
y la dilataciéon de la arteria pulmonar, como el des-
plazamiento inferior del tronco. El diagnostico puede
hacerse mediante tomografia o resonancia magnética,
y confirmarse con arteriografia.

Las posibles intervenciones para su tratamiento son:

. Implante de stent coronario en el sitio de la
compresion (36-40): debe realizarse en un centro con
experiencia dada la complejidad global de estos pacien-
tes y la alta comorbilidad de tales procedimientos.

+  Septostomia auricular: con frecuencia es
efectiva en la eliminacion de la angina de pecho por la
reduccion de la presién de fin de diastole del ventriculo
derecho, lo que aumenta la perfusion coronaria de este
ultimo (41).

. Trombo-endarterectomia: se reserva para el
caso de un origen trombo-embdlico.

»  Cirugia de bypass coronario.
. Trasplante pulmonar o de corazén pulmon (42).

. Reduccidn quirurgica del diametro de la arteria
pulmonar con circulacién extracorpérea (43).

Las recomendaciones de los expertos se inclinan
por los procedimientos con stent coronario como la
estrategia preferida de intervencion en estos pacientes
(35), en algunas ocasiones bajo guia por ultrasonografia
endovascular (40).

En primer caso que se expone, se contd con hecho
afortunado que la sintomatologia se hubiese auto-
limitado, con una rapida mejoria desde el punto de vista
clinico, teniendo en cuenta que hubiese sido dificil poder
llevar a cabo la trombo-endarterectomia (posibilidad que
aun no se descarta) por la carencia de un grupo con el
nivel de experiencia que se sugiere para este tipo de
procedimientos dada su alta morbi-mortalidad. En el
segundo caso surge la duda, tras la revision efectuada,
acerca de si estaba indicada la realizacién de coronario-
grafia y del potencial beneficio de una estrategia para
resolver una eventual compresion del tronco coronario
izquierdo, teniendo en cuenta la presencia de una en-
fermedad obstructiva crénica de base.

CONCLUSION

A través de los casos propuestos se percibe la di-
ficultad de diferenciar entre el dolor toracico de origen
coronario y aquel relacionado con la hipertension pul-
monar. Se hizo un recorrido por la historia, los pocos
datos del comportamiento de esta entidad en Colombia
y la posible fisiopatologia del dolor bajo estas condicio-
nes, y se exploré la necesidad de una evaluacion y un
manejo agresivos ante el pobre pronéstico que acom-
pafa a esta entidad, en especial cuando se asocia a
disfuncioén ventricular izquierda cuando ya no es posible
el trasplante pulmonar.
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Neumonia cavitada causada por Escherichia coli
Pneumonia with pulmonary cavities caused by Escherichia coli

Alirio R. Bastidas, MD.", Erika Ibarra Bernal, MD.®; Luis F. Giraldo, MD.®

RESUMEN

La neumonia cavitada por Escherichia coli es poco frecuente. La cavitaciéon en este tipo de infecciones se produce por
la necrosis del parénquima pulmonar secundaria tanto a la invasion bacteriana como a la respuesta inmunoldgica del
huésped frente a las estructuras de la pared del microorganismo.

Palabras clave: cavitacion, neumonia, necrosis, infeccion, Escherichia coli.

SUMMARY

Pneumonia with pulmonary cavities caused by Escherichia coli is an uncommon condition. Cavity formation in this type of
infection is caused by necrosis of lung parenchyma secondary to bacterial invasion, as well as to the host’s immunological

response to structures of the bacterial cell wall.

Keywords: pulmonary cavities, pneumonia, necrosis, infection, Escherichia coli.
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INTRODUCCION

Las cavitaciones en el pulmdn se generan por necro-
sis tisular, la mayoria de veces por agentes infecciosos
y en menor frecuencia por compromiso inmunolégico
(1). El proceso inflamatorio de etiologia infecciosa que
lleva a la cavitacion del tejido pulmonar, puede ser se-
cundario a necrosis de caseificacion, como en el caso
de la tuberculosis, o por la combinacién de necrosis de
licuefaccion y de coagulacion. Como en la neumonia
necrotizante por Staphylococcus aureus, la necrosis de
licuefaccion se debe ala accidon de enzimas bacterianas
que causan muerte celular directa, y la necrosis de
coagulacion a la formacién de microtrombos vasculares
que llevan a isquemia (2). En vista de que las cavitacio-
nes pulmonares causadas por gramnegativos como la
Escherichia coli son poco frecuentes en adultos (3), se
presenta el caso de una mujer con infeccion urinaria y
cavitaciones pulmonares con aislamiento microbiolégico

de E. coli, con el objetivo de que se tenga en cuenta
a este microorganismo en la etiologia de este tipo de
lesiones.

REPORTE DE CASO

Paciente de género femenino, de 80 afios de
edad, quien consulté por cuadro clinico de diez dias
de evolucién, conformado por deterioro progresivo de
su estado mental, astenia, escalofrios, orina con olor
fétido, tos productiva y diaforesis. Neg6 fiebre y otros
sintomas relacionados. Al examen fisico se hallé en
malas condiciones generales, estuporosa, con mucosa
oral seca y disminucién de los ruidos respiratorios en
ambas bases pulmonares.

Los resultados de los examenes mostraron uroa-
nalisis con piuria, hematuria, proteinuria y bacteriuria
(++++); el gram de orina indic6 bacilos gramnegativos
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6-8 x campo; y el hemograma leucocitosis de 22.910/
mm?, con neutrofilia de 80,6%.

En la radiografia de torax se observé lesién cavitada
en el pulmén derecho e infiltrados alveolares adyacen-
tes (Figura 1). La tomografia de térax confirmo la cavita-
cion pulmonar (Figura 2); se tomé muestra de secrecion
por medio de aspiracién traqueal, cuyo resultado fue un
cultivo positivo para el crecimiento de Escherichia coli
con mas de 100.000 unidades formadoras de colonias.
Se inicié manejo empirico con piperacilina/tazobactam
y el antibiograma confirmé la sensibilidad al microor-
ganismo; sin embargo, fallecié once dias después del
ingreso hospitalario.

Figura 1. Radiografia de torax anteroposterior, en la que se observa
lesién cavitada en el I6bulo inferior del pulmén derecho con area de
broncograma aéreo subyacente.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax, en donde se

5

evidencia cavitacion pulmonar en el I6bulo inferior pulmonar derecho,
derrame pleural bilateral y area de broncograma aéreo contralateral.

4

DISCUSION

La formacion de cavitaciones pulmonares por mi-
croorganismos gramnegativos es poco frecuente; se
cree que ésta es secundaria al dafio y la destruccion
tisular por el propio microorganismo, pero en gran
medida por la activacion del sistema inmune inicial-
mente como respuesta a la union de las fimbrias
bacterianas al epitelio respiratorio y posteriormente a
la presencia de lipopolisacaridos de membrana que
desencadena un proceso de vasculitis y necrosis local
(2). Adicionalmente, hay oclusion vascular dada por
inflamacion y trombosis de los capilares alveolares,
procesos que atraen gran numero de leucocitos, los
cuales liberan enzimas proteoliticas que degradan el
tejido subyacente, que traen como consecuencia areas
de isquemia, muerte celular, necrosis y formacion de
cavitaciones (2).

El diagnéstico diferencial de este tipo de lesiones
mediante imagenes, incluye cancer y abscesos, asi
como alteraciones vasculares, inmunoldgicas y trau-
maticas, principalmente. No existe una caracteristica
radiologica particular para discriminar las diferentes
etiologias en los pacientes con cavitacién pulmonar;
sin embargo, es pertinente saber que el hallazgo de
cavitaciones con paredes mayores a 5 mm de grosor,
sugiere procesos infecciosos o inmunolégicos como
primera posibilidad (1). En el caso que se expone, el
cuadro clinico en el cual se asocian sintomas urinarios
y respiratorios de curso agudo y el aislamiento micro-
biolégico del cultivo del aspirado traqueal, orientan a la
infeccion por Escherichia coli como agente etiolégico
causal.

El tratamiento se basa en cuidados de soporte y
antibidtico-terapia (4); la cirugia se reserva en casos
donde la condicion del paciente lo permita y cuando la
persistencia de signos de respuesta inflamatoria sisté-
mica y otro tipo de complicaciones se mantienen a pesar
del manejo adecuado (5). La mortalidad por lo general
es elevada y depende, especialmente en los adultos, de
las comorbilidades y condiciones de inmunosupresion
(4). En este caso, se considerd que la condicion general
de la paciente y la severidad de la infeccién fueron los
principales factores que contribuyeron al desenlace
fatal a pesar de haber iniciado de manera temprana el
manejo antibiético apropiado.

Finalmente, es primordial comprender que las ma-
nifestaciones clinicas y radioldgicas de las infecciones
pulmonares son variables y por lo tanto siempre se debe
procurar el asilamiento etioloégico de las mismas para
definir un manejo oportuno y adecuado.
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PRESENTACION DE CASOS

Granulomatosis de Wegener como causa de masa

pulmonar de dificil diagnéstico. Reporte de un caso
Wegener’s granulomatosis as cause of a difficult-to-diagnose pulmonary mass

Isabel Palacios Ortega, MD.("; Juan Carlos Rojas, MD.®

RESUMEN

La granulomatosis de Wegener es un desorden autoinmune raro, de origen desconocido, que se caracteriza por infla-
macion granulomatosa de predominio en el tracto respiratorio; sin embargo, también es reconocida por su compromiso
multisistémico que incluye dafio renal del tracto respiratorio superior e inferior. Hace parte de un grupo de vasculitis de
pequefio vaso que se identifican por la presencia de anticuerpos contra proteinas del citoplasma de neutréfilos deno-
minados ANCA. El compromiso pulmonar es frecuente hasta en 70% de los pacientes. En este reporte, se presenta el
caso de una paciente cuya enfermedad se manifesté con masa pulmonar que requirié multiples biopsias hasta lograr el
diagnostico, ahora en tratamiento y con adecuada evolucion.

Palabras clave: granulomatosis de Wegener, vasculitis ANCA.

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis is a rare autoimmune disorder of unknown origin, characterized by granulomatous inflammation
predominantly affecting the respiratory tract. However, it is also known for its multisystem involvement, including kidney
injury and damage of the upper and lower respiratory tract. It belongs to a group of small-vessel vasculitides identified by
the presence of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Pulmonary involvement is common, present in up to 70%
of patients. We report the case of a female patient whose disease was manifested by a pulmonary mass that required

multiple biopsies before conclusive diagnosis was achieved. She is now under treatment and evolving adequately.

Keywords: Wegener’s granulomatosis, vasculitis, ANCA.

Rev Colomb Neumol 2012; 23 (4): 145-148

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género femenino, de 43 afios de edad,
sin historia previa de enfermedad, quien consulté por
cuadro clinico de tres meses de evolucion con diaforesis
nocturna, astenia, adinamia, hiporexia y pérdida de 6 ki-
logramos de peso, asociado a fiebre de hasta 39 grados,
mialgias, artralgias, tos seca, disnea y dolor pleuritico
de predominio en el hemitdrax izquierdo. Al examen
fisico se encontro febril, adelgazada, sin compromiso
de oxigenacién y escasos estertores en apices. Se le
realizé radiografia de térax que mostré masa en apice
en el hemitérax izquierdo (81 por 67 mm) y en el tercio

medio de hemitdérax derecho otra masa de 42 por 35
mm, imagenes igualmente encontradas en escanografia
de térax (Figuras 1 a 3). El hemograma fue normal, sin
anemia, con leucocitos, neutrofilos y linfocitos normales,
azoados normales y uroanalisis que no mostraba pro-
teinuria ni hematuria ni cilindros. En institucion diferente
le fue tomada una biopsia guiada por tomografia axial
computarizada (TAC) de una de las lesiones pulmona-
res, en la que se reportd “Inflamacion granulomatosa
cronica, con coloracién de Ziel Nielsen negativa, pero
sin descartar tuberculosis”. Con el anterior reporte in-
greso al Hospital Universitario San Ignacio, en donde
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pulmonar, y se le practicd nueva biopsia guiada por TAC
para envio de la muestra a patologia pero ademas a
cultivo para micobacterias y hongos. Esta ultima biopsia
reportd “parénquima pulmonar con extensa necrosis y
presencia de células gigantes multinucleadas y granu-
lomas pobremente formados, con coloracion de Ziel
Nielsen negativa”. Ante la persistencia de la sintomato-
logia y deterioro respiratorio con aumento en el tamario
de las lesiones, se decidié llevar a biopsia quirurgica;
en cirugia se observé “Gran masa dependiente de
I6bulo superior izquierdo adherido a pared toracica
posterior, pétrea, adherida a cayado de la aorta, y en
borde superior a arteria subclavia izquierda” (Figura 4).
Se realizd reseccién de la lesion y se envid a patologia
y cultivo. La patologia de esta ultima biopsia mostro:
“Parénquima pulmonar con extensas areas de necrosis
geografica, formacién de microabscesos y presencia de
cambios vasculiticos con abundantes células gigantes
multinucleadas. En las areas mejor preservadas hay
ocupacion de luces bronquiales y alveolares por tejido
fibroconectivo laxo; las coloraciones especiales evi-
dencian la ruptura focal de las paredes elasticas de las
estructuras vasculares comprometidas”(Figuras 5y 6).
Los hallazgos histolégicos, en especial el compromiso
vasculitico, eran compatibles con granulomatosis de
Wegener, por lo que se le practicaron ANCA: c-ANCA
negativo, p-ANCA positivo 1:20.

Con base en estos ultimos reportes se inicid manejo
con prednisona a 1 mg/kg y ciclofosfamida mensual, con
lo cual mostré mejoria significativa de los sintomas asi
como restablecimiento radiolégico importante en la le-
sion no resecada en cirugia (Figura 7). En la actualidad
permanece asintomatica desde el punto de vista res-
piratorio, sin fiebre y sin compromiso articular ni renal.

mAs 2.8-kv116

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso que muestra una masa en
el apice del hemitérax izquierdo y en el tercio medio del hemitérax
derecho.
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Figura 2. Escanografia de térax con medio de contraste que muestra
gran masa en el I6bulo superior izquierdo.

Figura 3. Escanografia de térax con medio de contraste que muestra
masa en el Ibbulo medio.

Figura 4. Pieza quirtrgica; reseccion de masa del I6bulo superior
izquierdo.
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Figura 5. Tincién de hematoxilina & eosina, en la cual se muestra
una zona de necrosis (arriba) geografica, ademas de cambios vas-
culiticos focalizados.

Figura 6. Tincién de hematoxilina & eosina;, a mayor aumento de
la imagen anterior, se pueden ver aun mejor cambios vasculiticos
focalizados y células gigantes multinucleadas.

Figura 7. Radiografia de térax de control, dos meses después del
tratamiento. Se aprecia masa del I6bulo medio con disminucién de
su tamafio respecto a la radiografia inicial.

DISCUSION

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad
caracterizada por su compromiso multisistémico y el
hallazgo histoldgico de inflamacion granulomatosa.
Hace parte del grupo de vasculitis de pequefio vaso,
y asi mismo de un grupo de vasculitis denominadas
vasculitis asociadas a los ANCA, entre las que ademas
se incluye la poliangeitis microscopica y el sindrome de
Churg-Strauss. A pesar de hacer parte de las vasculitis
asociadas a los ANCA, es importante dejar claro que no
todas estas enfermedades resultan positivas al realizar
estudio de ANCA por inmunofluorescencia, como es el
caso de esta paciente, y ello no descarta el diagnéstico.
En la granulomatosis de Wegener son positivos para
PR3 ANCA entre 40% a 90% de los casos y para MPO-
ANCA entre 5% a 60% (1).

La patogénesis de la granulomatosis de Wegener aun
no es clara; sin embargo se conoce como una enfermedad
de trasfondo autoinmune donde los principales blancos
son proteinas de los neutroéfilos como la proteinasa-3
(PR3) y mieloperoxidasa (MPO), reconocidas por el patron
de inmunofluorescencia que generan y ANCA citoplasma-
tico (c-ANCA) y perinuclear (p-ANCA) respectivamente (2).

Se caracteriza por compromiso multisistémico que
puede comprometer el tracto respiratorio superior € in-
ferior asi como el rifidn; en este ultimo caso se conside-
raria como una manifestacion severa, documentandose
glomerulonefritis necrotizante segmentaria en 38% a
70% de pacientes (2, 3). Otras manifestaciones que
son causa frecuente de consulta, como lo fue en el caso
descrito, son fiebre, osteomialgias y pérdida de peso.

La incidencia de compromiso pulmonar esta alrede-
dor de 60% a 85%, y se caracteriza por la presencia de
masas nédulos, los cuales pueden verse cavitados, y
alveolitis, que en algunas imagenes se evidencia como
opacidades en vidrio esmerilado (6). Como se observo
en el caso ilustrativo, la productividad diagndstica de la
biopsia transbronquial y de la biopsia guiada por TAC
es muy baja, encontrandose vasculitis en muy pocos
casos, -hallazgo fundamental para el diagnéstico- a
diferencia de la biopsia quirdrgica que cuenta con
90% de productividad diagndstica (7). En el caso del
compromiso pulmonar, otras ayudas diagnésticas como
el lavado broncoalveolar pueden mostrar hallazgos
inespecificos como hemorragia alveolar e incremento
en neutrofilos. Puede presentarse hemorragia alveolar
franca hasta en 7% de los casos, y la mortalidad puede
llegar hasta 60%. La biopsia de lesiones pulmonares
se caracteriza por vasculitis focal, necrosis geografica
parenquimatosa, micro abscesos y células gigantes, a
diferencia de la granulomatosis por tuberculosis que
muestra areas de necrosis de contornos regulares (4, 5).
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Tratandose de enfermedad autoinmune, el manejo
se basa en el uso de esteroides para todos los pacien-
tes, y en combinacion con otro tipo de medicamentos
segun la severidad de la enfermedad; asi, por ejemplo,
si se trata de enfermedad sistémica temprana, se aso-
cia con metotrexate; si es enfermedad generalizada
se asocia ciclofosfamida, pero si el compromiso renal
es severo se aconseja el inicio de plasmaféresis (8, 9).
Otras opciones terapéuticas en estudio con algunos
reportes de caso exitosos, son micofenolato mofetil y
rituximab, habitualmente recomendadas en caso de
recaidas o refractariedad (9). Una vez termina la fase
de remision, se continua con terapia de mantenimiento
a base de esteroides a menor dosis (10 mg/dia) aso-
ciado a metotrexate o azatioprina. Las posibilidades de
remision son tan altas como 94% de los pacientes, pero
con recaida entre 18% a 40% de los casos.

Este reporte muestra el caso de una paciente a
quien se le realizaron tres biopsias pulmonares que
mostraron inflamacién granulomatosa; sin embargo
sé6lo la muestra recolectada por cirugia abierta mostré
vasculitis focalizada y necrosis geografica caracteristica
de la granulomatosis de Wegener. Se inicid6 manejo
con prednisona y ciclofosfamida con lo que se obtuvo
mejoria clinica y radiolégica significativas. En la radio-
grafia de control a dos meses de manejo se observo
disminucién del tamario de la lesion en mas del 50%
(Figura 7). Con lo anterior se resalta la importancia del
diagnostico etioldgico, en especial histopatolégico y
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microbiolégico, este ultimo si se sospecha patologia
infecciosa, asi como del diagnéstico y manejo tempra-
nos a fin de mejorar la morbimortalidad que acarrean
este tipo de enfermedades.
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Ablacién térmica por radiofrecuencia como manejo tera-
péutico en pacientes con cancer de pulmén. Reporte de
caso

Radiofrequency thermal ablation as therapeutic management in patients
with lung cancer. Report of a case

Diana C. Florez C., MD."; Karen Cifuentes, MD.®; Javier Romero, MD-®; Luis Garcia Herreros, MD.*

RESUMEN

La ablacién térmica por radiofrecuencia se uso6 originalmente para el tratamiento de tumores hepaticos, a inicios de 1990,
pero fue hasta el 2000 cuando se reporté el primer caso de ablacidn térmica por radiofrecuencia percutanea guiada por
Tomografia Computarizada en tumores pulmonares (1).

Existen muchas indicaciones de esta técnica en carcinoma pulmonar de célula no pequefa, en general pacientes con
alto riesgo quirargico, enfermedad no resecable y tumores recurrentes después de radioterapia, cirugia o quimioterapia.

Los tumores menores de 3 cm en su diametro mayor, localizados lejos de los vasos y vias respiratorias, rodeados com-
pletamente por pulmén ventilado, son los mejores candidatos para ablacion. No se encontré diferencia significativa en la
respuesta al tratamiento a tres afios al comparar ablacion térmica por radiofrecuencia, crioablacion o reseccion sublobar (1).

Palabras clave: cancer de pulmén, ablacion por radiofrecuencia, tomografia por emisiéon de positrones, imagen de re-
sonancia magnética.

SUMMARY

Radiofrequency thermal ablation was originally used for treating liver tumors in the early 1990s, but it was not until 2000
when the first case of CT-guided percutaneous radiofrequency thermal ablation in lung tumors was reported (1). There are
many indications for this technique in non-small cell lung carcinoma, especially in patients with high surgical risk, inoperable
disease, and tumors that recur after radiotherapy, surgery, or chemotherapy. Tumors whose diameter is less than 3 cm,
located far from blood vessels and airways, completely surrounded by ventilated lung, are the best candidates for ablation.
No significant difference was found with regard to response to treatment at three years when comparing radiofrequency
thermal ablation, cryoablation, and sublobar resection (1).
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la causa mas comun de
mortalidad relacionada con cancer (1). En tal sentido,
la reseccion quirurgica se considera el tratamiento
de elecciéon para estadios tempranos de carcinoma
pulmonar de célula no pequena; sin embargo algunos
pacientes no son candidatos por sus comorbilidades.
Es asi como, en la actualidad la ablacién térmica, téc-
nica que se basa en la aplicacion de energia térmica
a un tejido para producir su necrosis y destruccion, se
considera como una de las opciones para el manejo del
cancer de pulmén en pacientes no candidatos a cirugia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de género masculino, de 74 afios de edad,
con diagnostico de carcinoma pulmonar de célula no
pequefia en junio de 2008, ubicado en el segmento
anterior del I6bulo superior izquierdo, a quien se le
realiz6 estadificacion con PET-CT sin evidencia de me-
tastasis (T1 NO MO) (Figura 1). Tenia antecedentes de
enfermedad diverticular, hiperplasia prostatica benigna
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa con
estudio de gammagrafia ventilacion/perfusion, con
funcién de 19,71% en dicho Iébulo y reserva funcional
insuficiente para ser candidato a reseccidn quirdrgica
por lo que se decidié dar tratamiento con quimioterapia
monoagente (vinorelbina 45 mg/semanal x 4 sema-
nas). Se obtuvo una respuesta parcial, y en control de
PET-CT (diciembre de 2008) se observé disminucion
pero persistencia de lesidén hipercaptante en el I6bulo
superior izquierdo (Figura 2), al completar cinco ciclos,
luego de los cuales se complicd con neutropenia febril

Figura 1. PET-CT con FDG (julio 31 de 2008): en cortes axiales de
imagenes fusionadas de PET-CT, se observa lesién hipercaptante
en el segmento anterior del I6bulo superior izquierdo.

Figura 2. PET-CT con FDG (diciembre 11 de 2008): se observa dis-
minucién del tamario y la captacién de FDG en la lesién del segmento
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de alto riesgo. En febrero de 2009 se decidié practicar
radioablacion guiada por TAC, con progresion de la
enfermedad, e iniciar tratamiento de quimioterapia con
carboplatina/paclitaxel semanal. En octubre del mismo
afo se realizé una segunda radioablacién (Figura 3) sin
complicaciones y en la TAC de térax (Figura 4) control
a los dos meses, se evidencié aumento del tamafio de
la lesién y zonas de cavitacion por cambios esperados
postablacion. Se continud el manejo con quimioterapia
con el mismo esquema semanal secuencial a partir de
diciembre. No se encontré progresion ni actividad tu-
moral de la lesién del I6bulo superior izquierdo, la cual
no captoé FDG en PET-CT de abril de 2011 (Figura 5).

anterior del I6bulo superior izquierdo.

Figura 3. Tomografia computarizada de térax en ablacion térmica
por radiofrecuencia (octubre 20 de 2010): en imagenes axiales en
ventana para pulmoén se observa electrodo de radiofrecuencia que

atraviesa masa en el segmento anterior del l6bulo superior izquierdo.

Figura 4. Tomografia computarizada de torax con contraste (no-
viembre 19 de 2010): imégenes axiales en ventana para pulmén,
en las que se observa en el segmento anterior del I6bulo superior
izquierdo una masa pulmonar, irregular, espiculada, con densidad de
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tejidos blandos, de 33 x 24 mm (aumento de tamario con respecto al
9 de septiembre de 2010), con area de cavitacién y contacto con la
superficie pleural, por ablacion térmica por radiofrecuencia reciente
(octubre 20 de 2010).

Figura 5. PET-CT con FDG (abril 28 de 2011): se identifica lesién en
el segmento anterior del I6bulo superior izquierdo, la cual no capta
FDG (sin actividad tumoral).

DISCUSION

La ablacion térmica hace referencia a un grupo de
modalidades utilizadas para el tratamiento de un amplio
rango de lesiones tumorales; esta técnica se basaenla
aplicacion de energia térmica a un tejido para producir
su necrosis y destruccion. Segun sus modalidades
basadas en calor, se dividide en: ablacién por radiofre-
cuencia, por ultrasonido enfocado de alta intensidad,
laser, por microondas y por crioablacion (1, 2). Dentro
de las lesiones tumorales que se pueden tratar por
medio de ablacién térmica, se incluyen los tumores
encontrados en pulmén. En consecuencia, al evaluar
un tumor para definir la técnica de ablacion se tienen
en cuenta las caracteristicas del mismo y del paciente,

asi como las ventajas y desventajas de cada una de las
modalidades (1). De tal manera, en cuanto al manejo
del cancer de pulmén, las mejor estudiadas y mas utili-
zadas son las ablaciones térmicas por radiofrecuencia,
por microondas y por crioablacion, las cuales han de-
mostrado seguridad en la destruccion y, en ocasiones,
erradicacion total de las lesiones tumorales (3).

Su técnica consta de la colocacién de un electrodo
de radiofrecuencia en el tumor mediante la orientacion
por imagenes. El electrodo esta acoplado a un gene-
rador de radiofrecuencia y conectado con almohadillas
localizadas al lado opuesto de la pared del pecho o el
muslo; se genera energia electromagnética con fre-
cuencias entre 375-500 kHz y 10-200 W, aunque la
alta energia depositada puede incrementar la zona de
ablacion en tumores soélidos. La conductividad térmica
limitada en pulmones ventilados requiere la aplicacién
de baja energia (10-40 W). Este campo eléctrico osci-
lante causa colisiones de electrones con las moléculas
adyacentes mas préximos al aplicador, lo que lleva a
agitacion iénica y friccion molecular, calienta los tejidos
a temperaturas superiores a 60°C, causa muerte celular
inmediata, y crea una zona de necrosis de los tejidos
que abarca todo el tumor y un margen del parénquima
normal. Por otra parte, las temperaturas mayores a
105°C causan carbonizacion del tejido, lo cual conlleva
alta impedancia eléctrica que resiste el flujo de corriente
y limita la expansién de la zona de necrosis (1, 4).

La ablacion térmica por radiofrecuencia se indica
en dos grupos de pacientes; el primer grupo pretende
lograr una terapia definitiva y se realiza en quienes se
ubican en estadios tempranos y no son candidatos a
cirugia, ya sea por su baja funcién cardiopulmonar,
avanzada edad u otras comorbilidades médicas. Igual-
mente, se ha utilizado para el manejo en cancer primario
de pulmoén, cancer primario de pulmon recurrente y en
enfermedad metastasica con lesiones (menores de
cinco o seis) biolégicamente favorables como en car-
cinoma renal, colorrectal o de seno. El segundo grupo
de pacientes incluye a quienes se hallan en manejo por
cuidado paliativo con lesiones sintomaticas ya sea en
térax o por compromiso del plexo braquial (4).

AUn no se ha establecido una tasa especifica de
recurrencia del cancer de pulmén en pacientes tratados
con radioablacion dependiendo del estadio de la enfer-
medad; es decir, si el cancer es primario o metastasico.
Algunos estudios demuestran que la recurrencia local
de los tumores en el sitio de la ablacién térmica por
radiofrecuencia oscila entre 3% a 38,1% y las tasas de
supervivencia global entre 63-85%, 55-65% y 15-46%,
para el primero, segundo y tercer afio, respectivamente
(5) llegando a ser hasta de 80% a los dos afios (4).
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CARACTERISTICAS IMAGINOLOGICAS
POSTERIORES A LA ABLACION POR RADIO-
FRECUENCIA

El rol de las imagenes en el periodo post-ablacion es
la identificacion de tumor residual y progresion tumoral.
Para ello se realiza Tomografia Computarizada de térax
con o sin contraste 4 a 8 semanas post-ablacion, con
control cada tres meses por al menos un afio (1, 6). El
PET-CT con 18-FDG, tiene la mayor sensibilidad entre
las modalidades de imagenes para evaluar la respuesta
al tratamiento.

En las imagenes tomograficas realizadas inmedia-
tamente después de la ablacion térmica por radiofre-
cuencia, es usual evidenciar una sombra o halo de vidrio
esmerilado la cual sobrestima la zona de muerte celular
por 2 a 4 mm (6). En las 24 a 72 horas posteriores a
la ablacion térmica por radiofrecuencia, aparecen los
primeros cambios en el aspecto de la lesion que ge-
neralmente demuestran vaporizaciéon y formacion de
un borde que tiene realce con el medio de contraste.
Puede haber un “fendmeno de escarapela” “cockade
phenomenon”, el cual consiste en una imagen con ani-
llos concéntricos con caracteristicas densintomeétricas
variables. Adicionalmente, pueden ocurrir cavitaciones
en 25% de las lesiones (3).

En la primera semana y hasta el primer mes después
de la ablacion térmica por radiofrecuencia las zonas
que requirieron ablacién se vuelven mas nitidas, mejor
definidas, con un halo en |a periferia de la lesion, lo cual
se correlaciona con una zona de tejido de granulacion
y de células inflamatorias en la histopatologia (6).
Progresivamente comienza a aparecer una imagen
como zona de consolidacion o nédulo, cuyo diametro
ha de ser mayor al previo de la ablacién térmica por
radiofrecuencia debido a que la ablacién debe abarcar
todo el tumor con un margen de parénquima pulmonar
aparentemente normal. Se debe tener en cuenta que el
tamanio de la lesidon en general debe ser mayor que el
tumor de base durante los primeros meses después de
realizada, lo cual no debe interpretarse como evidencia
de tumor activo (6).

Entre los meses primero y tercero, la zona de abla-
cion se hace cada mas densa llegando a formar una
imagen de caracteristicas s6lidas mas homogénea, la
cual va disminuyendo su tamafio paulatinamente; des-
pués de tres meses el borde de la lesién debe tener au-
sencia total de realce (6). La medicion de las densidades
de los noédulos por tomografia computarizada y la de su
realce posterior a la administracion de contraste, ha per-
mitido un acercamiento a la diferenciacion de lesiones
benignas y malignas, ayudando a definir si la ablacion
fue completa o parcial. Se ha demostrado que lesiones
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completamente tratadas tienen disminucion del realce
respecto al que tenian previo a la ablacion térmica por
radiofrecuencia; sin embargo este Unico parametro no
evidencia la actividad tumoral, lo que demuestra que el
tamario de la lesion y el nivel de realce pueden utilizarse
para realizar el seguimiento de lesiones post-ablacion
térmica por radiofrecuencia (3). Las imagenes que su-
gieren una posible recurrencia son el desarrollo de un
realce focal y nodular con un incremento en el tamaio
de la zona de ablacion que puede tener alteracion en la
forma o con un agrandamiento irregular de la misma (6).

Estudios realizados han demostrado que lesiones
con completa ablacién serian mas grandes luego de la
ablacion térmica por radiofrecuencia pero disminuirian
su tamano en 5,7%, 11,4%, 14,3%, 40% y 40% a los
3, 6,9, 12 y 15 meses, respectivamente, sin embargo
las lesiones parcialmente tratadas aumentarian su
diametro en 18% a 20% a los 9 y 12 meses, en su or-
den (3). Pueden existir cavitaciones e imagenes como
“burbujas radiolucidas” “bubble lucencies” asociadas,
las cuales pueden presentarse hasta en 24% a 31%,
mas frecuentemente cuando la ablacion se llevo cabo
cerca de un bronquio segmentario (6).

Los cambios inmediatos post-ablacién térmica por
radiofrecuencia en resonancia magnética, incluyen una
imagen isointensa en secuencias con informacion T1,
cuya zona central es hipointensa y su borde hiperintenso
en T2, realzando en la periferia posterior a la administra-
cién de medio de contraste (6). Durante su seguimiento la
parte central va teniendo un aumento de su sefialen T1.

En las imagenes con PET-CT con Fluordeoxiglucosa
se pueden observar cambios post-ablacién con un ani-
llo de captacion de Fluordeoxiglucosa alrededor de la
zona de ablacion, semanas o incluso meses luego del
procedimiento. El tumor residual puede aparecer como
una lesién focal hipercaptante de Fluordeoxiglucosa
e incremento persistente en las Standardized uptake
value (SUV) o con configuracion irregular o nodular
en la zona de ablacién (1). La regeneracion tisular y la
inflamacion en la periferia del area necrética se ve a los
2 a 3 dias ulteriores a la ablacién térmica por radiofre-
cuencia, cambios que estan asociados a un incremento
en la captacion de FDG, la cual es uniforme, periférica
y de baja a moderada intensidad, siendo una imagen
que podria enmascarar algun foco de enfermedad re-
sidual. De igual forma, complicaciones asociadas a la
ablacién térmica por radiofrecuencia como infecciones 'y
abscesos, pueden concentrar glucosa, lo cual seria una
fuente de hallazgos falsos positivos en el PET (7). La
ausencia de captacion de Fluordeoxiglucosa es un buen
indicador de respuesta, en especial cuando existe un
estudio de base que demostré actividad metabdlica.
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Evaluar la respuesta terapéutica post-ablacion
térmica por radiofrecuencia de las lesiones tumorales
es dificil ya que las imagenes observadas pueden co-
rresponder a tejido cicatricial, hiperemia reactiva, tejido
de granulacion o recurrencia del tumor (5). Se han
disefiado parametros que pueden indicar recurrencia
de la enfermedad; asi por ejemplo, se considera que
un aumento total del tamafio de los tejidos blandos en
la zona de ablacién que sea 1,25 veces mayor que el
diametro de referencia en la Tomografia computarizada
inicial, representa una progresion local, asi como lo es
la presencia de cualquier foco de tejido blando de mas
de 9 mm en su diametro mayor que muestre un realce
significativo (15 HU mayor que el precontraste) con un
borde de realce de los tejidos blandos que rodean la
zona de ablacion (3).

COMPLICACIONES

Se ha demostrado que la principal complicacion
post-procedimiento es el neumotdrax, con una inci-
dencia de 36%, de los cuales 3,3% a 16% requerira
colocacién de tubo de térax; otras son tos, hemoptisis
y fiebre, frecuentemente autolimitadas (4, 5). Entre
las 48 a 72 horas post-ablacién pueden presentarse
pequefios derrames pleurales que ocasionalmente
requeriradn drenaje (3).

Una complicacion mas a tener en cuenta es el ries-
go de falla ventilatoria, la mayoria de veces dado por
exacerbaciones de enfermedades de base como ocurre
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, quienes
por si mismos serian pobres candidatos a ablacion tér-
mica por radiofrecuencia (3), por lo que se recomienda
llevar a quienes tienen un volumen espiratorio forzado
1 segundo por encima de 400 mL.

Complicaciones adicionales incluyen el sindrome
post-ablacién que se presenta en la primera semana
y corresponde a una respuesta sistémica debida a
factores circulantes como el factor de necrosis tumoral

que puede ser causante de fiebre, anorexia y malestar
general (3). Y otras, aunque menos frecuentes, como
la embolizacién por microburbujas de gas, hemorragia
pulmonar masiva, falla cardiaca, tromboembolismo
pulmonar y muerte (3).

Para disminuir la tasa de complicaciones como
broncoaspiracion, los pacientes deben estar en ayuno,
en aquellos pacientes insulino-requirientes se debe
administrar la mitad de su dosis de insulina usual y no
se recomienda el uso de antibiético profilactico de ruti-
na. Su uso debe evitarse en el mediastino y en el dpex
pulmonar por el riesgo de causar lesiones mecanicas
de los vasos sanguineos, las vias respiratorias centrales
y los nervios (3).

CONCLUSION

La ablacion por radiofrecuencia es una importante
herramienta utilizada para el tratamiento de lesiones
tumorales pulmonares ya sean primarias o metasta-
sicas. Se ha observado un creciente aumento en su
utilizacion ya que ofrece un manejo efectivo, de bajo
costo y seguro para el paciente.
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