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Conversion de tuberculina en pacientes
reumatolégicos durante terapia biolégica.
Infeccidn reciente o tuberculosis latente oculta

Tuberculin skin test conversion in rheumatologic
patients during biological therapy. Recent infection or

occult latent tuberculosis

JAVIER IVAN LASSO APRAEZ, MD.

Estudios previos han demos-
trado que pese a una apropiada ex-
ploracion inicial para infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, algu-
nos pacientes pueden desarrollar
tuberculosis activa durante el trata-
miento con inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a). Esto
puede obedecer a nueva exposicion a
Mycobacterium tuberculosis durante
la terapia o a reactivacion de una in-
feccion por este microorganismo no
diagnosticada por un falso negativo
de la tuberculina (PPD) (1-4).

Se ha estimado que el riesgo de
tuberculosis en pacientes con enfer-
medad reumatologica que reciben
terapia biolodgica es de 0,2 a 4%.
Seong y colaboradores, demostra-
ron que el riesgo de tuberculosis en
una cohorte de pacientes coreanos
con artritis reumatoidea, es 8,9 y
30,1 veces mas alto si reciben trata-
miento con anti FNT-a (5-8).

Respecto al uso de terapia biold-
gica en pacientes con enfermedad
reumatologica, hoy se recomienda
repetir la tamizacion para infeccion
por Mycobacterium tuberculosis con
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tuberculina (PPD) o IGRA (del in-
glés interferon-gamma release as-
say) cuando la exploracion inicial es
negativa (nivel de evidencia C). El
American College of Rheumatology
recomienda repetir la tamizacion cada
afo (9, 10).

De otro lado, algunos estudios
longitudinales han examinado el
rendimiento de repetir la tamiza-
cion en pacientes en tratamiento con
anti FNT-0, y han observado que la
tasa de conversion varia de 0 a 37%
para PPD, de 4 a 12% para Quantife-
ron Gold (QFT-G), de 0 a 12% para
Quantiferon-TB Gold In-Tube test
(QTF-GIT) y de 0 a 10,5% para T-
SPOT TB (11).

El trabajo descriptivo de Mufioz y
colaboradores, publicado en este nti-
mero, encontrd que 23,5% (n=12) de
51 pacientes de una cohorte historica
con enfermedad reumatoldgica, tuvo
conversion de la PPD durante la te-
rapia bioldgica con anti-FNT-a. To-
dos los pacientes fueron investigados
para tuberculosis latente, con PPD en
dos pasos y para tuberculosis antes
del inicio de la terapia. Los controles
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con PPD se hicieron al menos seis meses después
del inicio del tratamiento. Los resultados de este
trabajo se acercan a los publicados por otros auto-
res como Hatzara, Park y Cagatay (11-13) quienes
encontraron tasas de conversiéon de PPD del 32,6,
29 y 30%, respectivamente.

A pesar de su baja sensibilidad y tasa de falsos
negativos reportada del 25%, la PPD continuta sien-
do el examen indicado para la investigacion de la
tuberculosis latente. Esta tasa de falsos negativos
puede ser secundaria a factores relacionados con la
persona, como anergia (infecciones, falla renal cro-
nica, desnutricion, cancer, corticoides, edad y es-
trés) y factores relacionados con la tuberculina, el
método de administracion y la interpretacion (14).

El estudio de Ponce de Leon (15) mostro que los
pacientes con artritis reumatoide tienen anergia a
las pruebas de hipersensibilidad retardada (PHSR)
a causa de la enfermedad activa o del tratamiento
inmunosupresor. En el trabajo presentado en este
numero, el 82,35% (n=42) de los pacientes, tenian
diagnostico de artritis reumatoidea, lo cual plantea
la probabilidad de anergia y tuberculosis latente no
identificada inicialmente por la PPD.

También se ha postulado que el tratamiento
bioldgico con anti-FNT-o puede mejorar el estado
anérgico de la enfermedad inflamatoria autoinmu-
ne, suceso que explicaria la conversion de PPD
durante el seguimiento, sin que pueda dejar de
considerarse el hecho de una reciente infeccion por
Mycobacterium tuberculosis (12).

Los resultados de este estudio hacen pensar que
la PPD, como examen de tamizacion para tubercu-
losis latente, es poco seguro para excluir infeccion
por Mycobacterium tuberculosis en los pacientes
con enfermedad reumatologica que recibirdn tera-
pia bioldgica con anti FNT-a. Asi, desde este punto
de vista, considerado también por los autores del
trabajo, se plantea la necesidad de reevaluar el mé-
todo de tamizacion para tuberculosis latente.

El estudio de Hatzara (11) fue el primero en exa-
minar la tasa de conversion con PPD y dos IGRA,
demostrando que al menos uno de los examenes
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convirtio durante un afio de seguimiento en tera-
pia bioldgica. La conversion de PPD fue del 13%,
T-SPOT.TB del 10% y QTF-GIT del 7%. La tasa
de conversion puede estar alrededor del 30% si se
opta por una estrategia de tamizacion dual (PPD e
IGRA) o triple (PPD y dos IGRA).

Con base en los riesgos asociados con la falsa
exclusion de tuberculosis latente en pacientes reu-
matologicos que recibiran anti FNT-a, la adopcion
de un modelo de tamizacion dual puede ser una
propuesta a considerar. Infortunadamente, los cos-
tos de esta implementacion serian una limitante en
nuestro medio.

El trabajo de Mufioz y colaboradores utiliz6 un
modelo de tamizacion y retamizacion sin IGRA,
que arrojo resultados inquietantes. Su propuesta
constituye un punto de partida para la elaboracion
de protocolos de investigacion cuyos resultados
podran ayudar a considerar la recomendacion del
American College of Reumatology acerca de un
modelo dual de tamizacion. Les invitamos a leer
este interesante trabajo.
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ARTICULO ORIGINAL

Conversién de tuberculosis latente en un grupo
de pacientes tratados con terapia biolégica en

una unidad de Reumatologia

Conversion of latent tuberculosis in a group of patients
treated with biologic therapy in a Rheumatology unit

QSCAR MAuRIcio MuRoz V., MD., MSc.™; MAITE HURTADO URIARTE, MD.®; DANIEL FERNANDEZ
AviLA, MD., MSc (c)®; PATRICIA HIDALGO., MD., MSc.®; JUAN MARTIN GUTIERREZ DAvILA, MD.®

Resumen

OBJETIVO: los pacientes que padecen enfermedades reumaticas, en tratamiento con terapia
bioldgica, tienen como consecuencia la inmunosupresion y el riesgo de reactivacion de enferme-
dades latentes cronicas como la tuberculosis. Dado que no existen estimativos de este riesgo en
Colombia, se considerd importante realizar un estudio que evaluara la incidencia de tuberculosis
latente en esta poblacion.

METODOS: se hizo un estudio descriptivo basado en una cohorte histérica, que incluy6 pacien-
tes de la Unidad de Reumatologia del Hospital Universitario de San Ignacio, en Bogota (Colombia).
Se evaluaron 78 candidatos a terapia biologica, libres de tuberculosis activa o latente, al ingreso a la
cohorte. Se realizo prueba cutanea de tuberculina (Tubersol® Sanofi Pasteur) al inicio de la terapia
bioldgica y controles a los seis meses. Se definio conversion de tuberculosis latente como viraje de
PPD mayor a 5 mm respecto a la inicial.

RESULTADOS: 78 pacientes cumplieron criterios de inclusion. 27 presentaron datos incomple-
tos y por esto fueron excluidos. Se incluyeron para el analisis 51 pacientes, 12 de los cuales presen-
taron viraje de PPD (23,5%).

CONCLUSIONES: este estudio demuestra la alta incidencia de conversion de tuberculosis la-
tente y por tanto el alto riesgo al que se someten los pacientes en terapia biologica, punto de partida
para optimizar el estudio y seguimiento de los mismos.

Palabras clave: tuberculosis latente, agentes bioldgicos/efectos adversos, infeccion/diagndstico.

Abstract

OBJECTIVE: Patients with rheumatic diseases who undergo treatment with biologic therapies
have immunosuppression as a consequence, and are at risk for reactivation of chronic latent diseases
such as tuberculosis. Since there are no estimations of this risk in Colombia, it was considered im-
portant to carry out a study aimed at assessing the incidence of latent tuberculosis in this population.

METHODS: A descriptive study based on a historical cohort was carried out. It included patients
of the Rheumatology Unit of Hospital Universitario de San Ignacio, in Bogota (Colombia). 78 candi-
dates for biologic therapy were assessed, who were free of latent or active tuberculosis on admission
to the cohort. Cutaneous tuberculin testing (Tubersol® Sanofi Pasteur) was done at the beginning of
biologic therapy and controlled after six months. Conversion of latent tuberculosis was defined as a
PPD shift greater than 5 mm with respect to the initial response.

RESULTS: 78 patients met inclusion criteria. 25 had incomplete data and were therefore exclu-
ded. 51 patients were included for analysis, 12 of whom showed PPD shift (23,5%).

CONCLUSIONS: This study demonstrates the high incidence of conversion of latent tubercu-
losis, and therefore the high risk of patients on biologic therapy. This should be a starting point for
optimizing the study and followup of these patients.

Keywords: latent tuberculosis, biologic agents/adverse effects, infection/diagnosis.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) continta siendo un pro-
blema de salud mundial. Se estima que 2 billones
de personas estan infectadas en el mundo, y que
genera 1.5 a 2 millones de muertes al afo, con-
virtiéndose asi en la causa de muerte infecciosa
numero uno (1-3).

Se han realizado grandes esfuerzos para tratar
de identificar y contener los casos de tuberculosis,
declarada emergencia global por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1993 (1); sin embar-
go, continuan las altas tasas de pacientes infectados
o portadores (TB latente) perpetuando el inmenso
problema de salud mundial.

En Colombia se cuenta con una incidencia de 24
por 100.000 habitantes, y se reportan anualmente
mas de 11.000 casos nuevos, con una mortalidad de
2,5 por 100.000 personas (4).

Se estima que las personas con TB latente sin de-
fectos inmunolodgicos tienen un riesgo de 0,1% de
desarrollar TB activa (2), porcentaje que aumenta
notablemente en pacientes con alteraciones inmuno-
logicas, de ahi que se recomiende la busqueda activa
de TB latente en pacientes inmunosuprimidos. El
manejo con isoniazida reduce el riesgo de desarro-
llar TB en estos pacientes, que se han identificado
por respuesta inmune especifica.

Como producto del mejor conocimiento del fun-
cionamiento del sistema inmune y el avance de la
biologia molecular, en los ultimos treinta afios se ha
presentado un cambio significativo en las opciones
terapéuticas de algunas enfermedades reumaticas
con el advenimiento de las terapias biologicas, las
cuales buscan la modulacion molecular implicada en
la fisiopatologia de la enfermedad autoinmune. Es-
tas nuevas terapias ofrecen oportunidades de trata-
miento, control de los sintomas y de la evolucion de
la enfermedad, asi como mejoria en su pronostico.
No obstante, generan riesgo de sufrir enfermedades
infecciosas al disminuir la respuesta inmune ante
ciertos patogenos como el bacilo de la tuberculosis.
Un ejemplo es el factor de necrosis tumoral (FNT-a),
citoquina de gran importancia en el funcionamiento
del sistema inmune, aumentando la actividad fagoci-

tica de los macrégafos y la muerte intracelular de los
microorganismos por la via de las caspasas mediado
por oxigeno y nitrogeno. El FNT-a promueve la libe-
racion de citoquinas y la formacion del granuloma.
En ausencia de éste se produce desintegracion, se
liberan y diseminan bacilos, y se aumenta, por ende,
el riesgo de progresion a TB activa (1).

Algunos estudios han mostrado que en los pa-
cientes que venian recibiendo terapia anti FNT-a es
mayor el riesgo de desarrollar TB. El estudio espa-
flol BIOBADASER mostré un riesgo del 20 al 40%
de contraer infecciones con el uso de FNT-a (RR
ajustado 1,57; IC del 95%, 0,92-2,67) (5). En el afio
2000 se detectd en los pacientes espafioles tratados
con anti-TNF-a una alta incidencia de TB activa en
comparacion con lo esperado en la poblacion gene-
ral (RR de entre 11 y 20 con relacion a las artritis
reumatoides no expuestas) (6).

En otro estudio hecho en Canada en 2006, en una
cohorte retrospectiva con 112.300 pacientes con ar-
tritis reumatoide, se observo una incidencia de TB
de 2,2 por 1.000 pacientes afio (IC 95% 2,0-2,4), en
comparacion con 2,6 por 1.000 pacientes afio (IC
95% 1,9-3,3) en quienes recibian anti FNT-a (7).

De otra parte, el estudio britanico BSRBR repor-
to6 una incidencia de TB del 0,5, 1,5 y 0,9 por 1.000
pacientes/afio, respectivamente para etanercept, in-
fliximab y adalimumab, con un promedio de presen-
tacion entre dos a nueve meses después del inicio de
la terapia biologica (8).

Asi mismo, un metanalisis llevado a cabo con
la colaboracion de Cochrane acerca los efectos
adversos de los biologicos en los diferentes gru-
pos, compard mas de 163 estudios con 50.010 pa-
cientes y mostré un aumento del riesgo de reac-
tivacion de la TB (OR 4,66, IC 95% 1,18-18,60;
NNTH: 681, IC 95% 143-14.706) en compara-
cién con el control (9).

La mayoria de casos de TB obedece a la reacti-
vacion de TB latente con una progresion mas rapida
y diseminada. De ahi parte la importancia del diag-
nostico oportuno, para recibir tratamiento a tiempo
y evitar la progresion, mortalidad y complicaciones
que esta implica (10-13).
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Muiioz y cols.

Por ende, se consider6 imperativo hacer una bus-
queda exhaustiva de pacientes en riesgo, teniendo
en cuenta que no se trata de una condicion estatica,
en la que los pacientes bajo terapia inmunomodu-
ladora con medicamentos biologicos estan en ex-
posicion constante al bacilo y pueden ser infecta-
dos por Mycobacterium tuberculosis en cualquier
momento de su tratamiento, y estan en alto riesgo
de evolucionar a enfermedad activa y diseminada.
Adicionalmente, se creyd pertinente adelantar esta
investigacion con el objetivo de verificar la situa-
cion actual de un grupo de pacientes reumaticos del
Hospital Universitario San Ignacio (HUSI).

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo,
de una cohorte histdrica, tomando como poblacion
de estudio todos los pacientes que venian en mane-
jo con agentes biologicos y asistian a seguimiento
periodico en la unidad de reumatologia del HUSI.
Para ingresar a la cohorte a los pacientes candida-
tos a terapia biologica se les debia descartar TB
activa o TB latente previa, para lo cual se realiz6
PPD (prueba de tuberculina) al inicio (se considerd
negativo el valor menor a 5 mm), y prueba Booster
a los 7 a 10 dias entre aquellos con reporte negati-
vo (14). Asi mismo, se les realizé a todos una ra-
diografia de torax; de ser normales se consideraban
candidatos para ingresar al estudio.

La informacion respecto a las caracteristicas
basales se tomd directamente de la historia clinica
electronica. Las variables estudiadas fueron: edad,
género, estrato socioecondémico, hacinamiento, an-
tecedente de contacto respiratorio, tratamiento bio-
logico actual, tiempo de tratamiento, tratamiento
anterior, y uso de otros inmunosupresores. En caso
de datos faltantes, se completaron a través de entre-
vista telefonica.

En todos los casos se registrd informacion de las
pruebas de tuberculina tomadas al menos seis meses
después del inicio de la terapia biologica. La aplica-
cion de PPD se realiz6 utilizando la técnica de Man-
toux con 0,1 mL de derivado proteico purificado que
contiene 5 TU (Tubersol® Sanofi Pasteur) de aplica-
cion intradérmica en el tercio medio de la superficie
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anterior del antebrazo derecho. Se realizo la lectura
entre 48 y 72 horas después de la aplicacion. El re-
sultado se determino de acuerdo con la medicion del
didmetro de la induracion transverso al eje del an-
tebrazo y fue expresado en milimetros (la aparicion
de vesiculas o necrosis se considerd como indicativa
de infeccion tuberculosa). El personal encargado de
la lectura eran personas con entrenamiento quienes
rutinariamente realizan esta prueba. Considerando
que un alto nimero de pacientes no asisten para la
realizacion de la prueba de tuberculina de control y
buscando disminuir la tasa de datos faltantes en la
evaluacion del desenlace, se les ofrecid a todos los
pacientes que no tenian evaluacion de conversion de
tuberculina, después de seis meses de iniciada la te-
rapia bioldgica, la realizacion de la prueba en forma
domiciliaria.

Se defini6 viraje de PPD como aquellos que pre-
sentaban en las PPD de control un cambio mayor a 5
mm respecto a la inicial (15). Se excluyeron para los
analisis aquellos pacientes en quienes, a pesar de los
esfuerzos realizados, no se pudo realizar la prueba
de tuberculina de control.

La recoleccion de datos y la realizacion de las
pruebas se efectuaron en el periodo junio de 2012 a
junio de 2013. Las pruebas para evaluar la conver-
sion de tuberculina se hicieron con intervalos de tra-
tamiento diferentes, posterior al inicio de la terapia
bioldgica, siendo seis meses el tiempo minimo acep-
tado, lo cual constituye una limitante del estudio.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se efectu6 a través de esta-
distica descriptiva con medidas de tendencia central
para las variables continuas y calculo de frecuencias
para las variables categdricas, mediante el progra-
ma estadistico STATA 10. Dado que se trata de un
estudio observacional descriptivo, no se hicieron
pruebas estadisticas para evaluar asociaciones entre
factores de riesgo y viraje de la prueba.

Resultados

Para el estudio se obtuvo informacion de 97 pa-
cientes tratados con terapias bioldgicas en la unidad
de Reumatologia del Hospital Universitario San
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Ignacio. De ellos, 19 presentaron TB latente, docu-
mentada antes del inicio de la terapia.

Hubo 78 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion; sin embargo, 31 presentaron inicialmen-
te datos incompletos, ya que no tenian disponible la
prueba de tuberculina de control. A todos ellos se
les ofrecid la realizacion de prueba de tuberculina
domiciliaria, procedimiento que aceptaron 4 pa-
cientes. Los 27 pacientes restantes fueron exclui-
dos para el analisis (figura 1).

Las caracteristicas basales de los 51 pacientes
incluidos se muestran en la tabla 1. La mayoria de
la poblacion tuvo indicacion de terapia bioldgica
por artritis reumatoide (91%), y los medicamentos
mas utilizados fueron adalimumab (31,4%) y ritu-
ximab (31,4%).

Doce de 51 incluidos en el analisis (23,5%),
presentaron conversion de TB latente. En la tabla
2 se comparan las caracteristicas de los pacientes

97 pacientes candidatos
a inicio de terapia bioldgica

19 pacientes con TB
L latente (PPD positiva)
previo al inicio del
tratamiento.

v
78 pacientes libres de TB
(activa o latente)
que iniciaron el tratamiento

27 pacientes excluidos
porgue no completaron
segunda prueba de PPD ||

a los seis meses

A 4

51 pacientes finalmente
incluidos para el analisis

A4

12 pacientes con conversion
de TB latente (23,5%)

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos y excluidos del
analisis.

que desarrollaron o no conversion en la prueba de
tuberculina.

Respecto a la incidencia de conversion de TB
latente de acuerdo con el medicamento utilizado,
llamo¢ la atencion este fendmeno entre los pacientes
tratados con rituximab (37,5%), la cual fue supe-
rior a la presentada con otros agentes biologicos.
No se realizaron pruebas estadisticas para evaluar
asociaciones entre los factores de riesgo y los even-

Tabla 1. Caracteristicas de base de los 51 pacientes
incluidos en el analisis.

Caracteristicas

Medida de resumen

Edad (afos),
Promedio + DE

51,6 £ 13,15

Género, n (%)

Hombres 10 (19,6)
Mujeres 41 (89,39)

Estrato socioeconémico,
n (%)

Estrato 1: 5 (9,8)
Estrato 2: 10 (19,61)
Estrato 3: 26 (50,98)
Estrato 4: 6 (11,76)
Estrato 5: 1 (1,96)
Estrato 6: 2 (3,92)

Exposicién a sintomatico
respiratorio, n (%)

No presento: 38 (74,5)
Presenté: 12 (23,5)
NS/NR 1 (2)

Uso concomitante de
esteroides, n (%)

No tenia: 26 (51)
Menor de 15 mg/dia: 22 (43,1)
Mayor de 15 mg/dia: 3 (5,9)

Diagnéstico de base,
n (%)

AR: 42 (82,35)

Espondilitis anquilosante: 3 (5,8)
END: 2 (3,92)

EAEI 1 (1,96)

LES: 2 (3,92)

Sindrome de Sjogren: 1 (1,96)

Tratamiento Biologico,
n (%)

Adalimumab: 16 (31,4).
Etanercept: 5 (9,8).
Infliximab: 6 (11,7).
Rituximab: 16 (31,3)
Abatacept: 2 (3,92).
Tocilizumab: 6 (11,7).

Hacinamiento, n (%)

No: 49 (96)
Si: 1(2)
Sin informacion: 1 (2)

DE: desviacién estandar; NS/NR: No sabe/No responde; AR: ar-

tritis reumatoide; END: espondiloartropatia no diferenciada; EAEI:
espondiloartropatia asociada a enfermedad inflamatoria intestinal;
LES: lupus eritematoso sistémico.
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tos de conversion de tuberculina, considerando el
disefio observacional descriptivo y el bajo nimero
de eventos.

Discusion

De acuerdo con los autores, este es el primer estu-
dio que reporta tasa de conversion de viraje de prue-
ba de tuberculina en pacientes con terapia bioldgica.
Es llamativa la tasa alta de viraje de PPD (23,5%).
Es una limitante importante del estudio el alto na-
mero de pacientes en quienes no fue posible realizar
la prueba de tuberculina de control; sin embargo, al
hacer un analisis de sensibilidad de los datos, se en-
contrd que si ninguno de ellos hubiese presentado
conversion, la incidencia seria igualmente alta, apro-
ximadamente mayor al 15%.

Estos datos sugieren que la probabilidad de
viraje de la prueba de tuberculina para pacientes

que reciben terapia bioldgica, es muy superior a la
esperada en la poblacion general, la cual ha sido
reportada como menor al 0,1% anual en pacientes
no inmunosuprimidos (16), y abre la ventana para
realizar nuevos estudios prospectivos que determi-
nen de una forma mas contundente el riesgo al que
se enfrenta esta poblacion. De documentarse en es-
tos estudios tasas similares a las reportadas en la
muestra, seria necesario reevaluar la forma en que
se tamiza a los pacientes para infeccion tuberculosa
y la indicacion de quimioprofilaxis en ellos.

El estudio tiene importantes limitaciones meto-
doldgicas; una de ellas es la forma en que se descar-
to la presencia de TB latente al inicio. Una prueba de
tuberculina negativa no permite descartar de forma
contundente el diagnodstico de TB latente dado que
los pacientes con enfermedades reumaticas pueden
presentar anergia asociada a la enfermedad (17). A
pesar de estas limitaciones la prueba de tuberculi-

Tabla 2. Caracteristicas comparativas de los pacientes que presentaron o no conversion de tuberculina.

Caracteristicas

Pacientes con viraje (n=12)

Pacientes sin viraje (n=39)

Edad (afios),
Promedio + DE

51,6 +13

50,74 £ 14

Género, n (%)

Hombres 2 (16,7)
Mujeres 10 (83,3)

Hombres 8 (20,5)
Mujeres 31 (79,5)

Estrato socioeconémico, n (%)

Estrato

Estrato 2: 2 (16,67)
Estrato 3: 8 (66,6)
Estrato 4: 2 (16,67)

Estrato

Estrato 2: 9 (23,0)
Estrato 3: 19 (48,0)
Estrato 4: 5 (12,0)

Exposicion a sintomatico respiratorio, n (%)

No presento: 8 (66,67)
Presento: 4 (33,33)

No Presento: 28 (71,0)
Presento: 10 (25,0)

Uso concomitante de esteroides, n (%)

No tenia: 7 (58,33)
<15 mg/dL: 5 (41,67)
>15 mg/dL: 0 (0)

No tenia: 17 (43,5)
<15 mg/dl: 519 (48,72)
>15 mg/dl: 3 (7,69)

Abatacept: 1
Tocilizumab: 1

Diagnostico de base, n (%) AR: 11 (91,67) AR 34 (87,1)
EAEI: 1 (8,33) EAEI 0 (0,0)

Tratamiento biolégico, n (%) Adalimumab: 2 Adalimumab: 14
Etanercept: 1 Etanercept: 4
Infliximab: 1 Infliximab: 5
Rituximab: 6 Rituximab: 10

Abatacept: 1
Tocilizumab: 5

DE: desviacion estandar; AR: artritis reumatoide; EAEI: espondiloartropatia asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.
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na es la mejor herramienta disponible en Colombia
para este objetivo, y hace parte de la practica dia-
ria. Otras pruebas como la evaluacion de niveles de
interferébn gamma, han tenido serias limitaciones
para ser interpretadas en pacientes inmunosuprimi-
dos (18), son costosas y no estan disponibles habi-
tualmente en nuestro medio.

De igual forma es llamativo el hecho de que seis
pacientes en tratamiento con rituximab (37,5% de
los pacientes que recibieron el medicamento) pre-
sentaran conversion de tuberculina. Este dato, sin
embargo, debe interpretarse con cautela, dado el
bajo numero de eventos, y el que no hubo un grupo
de control. No obstante, los resultados encienden las
alarmas para llevar a cabo estudios que evaluen de
forma cuidadosa el riesgo para cada agente biologi-
co de manera independiente.

Igualmente capt6 la atencion la ausencia de aso-
ciacion entre una dosis alta de esteroides y el inicio
de TB latente, aunque, como se anotd previamente
dentro de las limitantes del estudio, el bajo nlimero
de pacientes que recibian dosis altas de esteroides,
hace que este hallazgo requiera una evaluacion mas
cuidadosa, todavia mas si se tiene en cuenta la rela-
cion conocida entre uso de esteroides a altas dosis
y casos de infecciones oportunistas secundarias a la
inmunosupresion.

Conclusiones

A pesar de todas las limitantes mencionadas, el
estudio muestra que ain no existe en este medio una
busqueda lo suficientemente activa de TB latente en
los pacientes que reciben terapia bioldgica, y plan-
tea, ademas, la necesidad de evaluar cuidadosamen-
te este riesgo, medida que podria cambiar, a futuro,
las recomendaciones internacionales en cuanto a la
busqueda de casos e indicacion de tratamiento qui-
mioprofilactico, especialmente si se tiene presente
la frecuencia de TB en un pais como Colombia. Se
abre la puerta, entonces, para nuevos estudios que
permitan evaluar de manera acertada la relacion en-
tre el uso de terapia biologica y la presencia de TB
latente, con el fin ultimo de brindar a los pacientes
reumaticos una terapia segura y efectiva.
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La membrana alveolo-capilar

The alveolar-capillary membrane
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Resumen

La membrana alveolo-capilar ha sido motivo de multiples estudios y recientemente se ha avan-
zado mucho en su papel vital en el intercambio gaseoso y en la modulacion inmune ante diversas
situaciones clinicas. A continuacion se revisan los aspectos mas destacados del conocimiento cienti-
fico actual sobre la membrana alveolo-capilar y su rol en condiciones como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda y la lesion pulmonar asociada a ventilacion mecanica. Se resume, ademas, la
evidencia existente sobre el papel de diversas células y mediadores humorales en la fisiopatologia de
la membrana alveolo-capilar. Comprender la literatura existente sobre el papel inmunomodulador de
la membrana alveolo-capilar y su interaccion con células, productos inmunes, receptores, canales y
vias de expresion debe facilitar el conocimiento sobre los aspectos fisiopatologicos de dicha mem-
brana y esto a su vez deberia redundar en un mejor manejo de los pacientes criticos e impactar en
desenlaces clinicos vitales.

Palabras clave: membrana alveolo-capilar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion
pulmonar asociada a ventilador.

Abstract

The alveolar-capillary membrane has been the subject of multiple studies. Knowledge of its vital
role in gas exchange and in immune modulation in various clinical settings has increased greatly in
recent times. We review the most important aspects of current scientific knowledge about the alveo-
lar-capillary membrane and its role in conditions such as the acute respiratory distress syndrome and
ventilator-induced lung injury. Current evidence about the role of various cells and humoral media-
tors in the pathophysiology of the alveolar-capillary membrane is also summarized. Understanding
the available literature on the immunomodulating function of the alveolar-capillary membrane, and
its interaction with cells, immune products, receptors, channels, and ways of expression, should
facilitate knowledge of the pathophysiological aspects of the alveolar-capillary membrane. This, in
its turn, should improve the management of critically ill patients and have an impact on vital clinical
outcomes.

Keywords: alveolar-capillary membrane, acute respiratory distress syndrome, ventilator-indu-
ced lung injury

Membrana de intercambio gaseoso

La membrana alveolo-capilar, en su extension, cuenta con un arsenal de
elementos que a su vez ejercen funciones especificas frente a mecanismos de
inflamacion y noxas concretas.

En 1842, Addison propuso que el alveolo pulmonar estaba revestido de
un epitelio continuo. Durante mas de cien afios se cuestiond la forma, cons-
titucion y funcion de este epitelio. Los trabajos de Miller, en 1947, y otros
posteriores, basados en microscopia electronica en animales, apoyaron la
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teoria de Addison y promovieron la realizacion de
estudios que evaluaran la membrana alveolo-capi-
lar como un todo (1).

En su pionero estudio, Divertie y Brown evalua-
ron la membrana alveolo-capilar del ser humano en
15 pacientes bajo microscopia electronica (1). Des-
cubrieron que el alveolo humano normal es una capa
continua de citoplasmas celulares con nucleos infre-
cuentes y pocas mitocondrias. No encontraron poros
en el epitelio ni en el endotelio. Ademas reportaron
que entre endotelio y epitelio existen dos membra-
nas basales y entre éstas un espacio intermembrano-
so con elastina, colageno y microfibrillas (1).

La membrana alveolo-capilar es una superficie,
mas o menos homogénea compuesta por un conjun-
to de estructuras que deben cruzar los gases entre el
alveolo y el capilar pulmonar. Esta integrada desde
el alveolo al capilar (1-6):

* Fina capa de liquido, que cubre el alveolo y con-
tiene el surfactante

» Epitelio alveolar

* Membrana basal alveolar
* Espacio intersticial

* Membrana basal capilar
* Endotelio capilar

A pesar de sus seis capas, tiene un espesor muy
delgado, s6lo 0,5 micras, en cambio, si al tener en
cuenta los 400 a 600 millones de alveolos que posee
el ser humano, su superficie es muy amplia, mas de
70 metros cuadrados. El oxigeno cruza desde el al-
veolo al capilar, y el CO,, desde el capilar al alveolo.
La difusion se realiza siguiendo los gradientes de
presion (3-7).

La pO, del alveolo es de 104 mm Hg, mientras
que la pO, en la sangre capilar pulmonar, que regre-
sa de los tejidos periféricos, es solo de 40 mm Hg.
Por tanto, el oxigeno ingresa con una diferencia de
presion de 64 mm Hg (3-7).

Por el contrario, el CO,, en la sangre capilar pul-
monar, tiene una pCO, de 45 mm Hg, producto del
metabolismo de las células, y en el aire alveolar es
menor, solo 40 mm Hg; por tanto, el CO, sale desde
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el capilar hacia el alveolo con una diferencia de pre-
sion de 5 mm Hg. Esta diferencia de gradientes se
debe a que la capacidad de difusion del CO, es vein-
te veces mayor que la del oxigeno. Todo este proce-
so se efectiia en menos de medio segundo, tiempo
durante el cual la hemoglobina se satura al 100% y
se dirige a la auricula izquierda a través de las venas
pulmonares (3-7).

Membrana como sistema inmunolégico

En las paredes alveolares existe una capa conti-
nua de células epiteliales, las cuales son de dos ti-
pos. Las tipo I, son las mas abundantes y confor-
man mas del 75% del total; desempefian, ademas, un
papel fundamental en el intercambio gaseoso pues
son muy delgadas y generalmente impermeables al
agua. Por su parte, las células alveolares tipo II son
cuboidales y se sitian en las uniones de los tabiques
alveolares; asi mismo, poseen gran actividad meta-
bolica, la mitad de la cual esta dedicada casi exclu-
sivamente a producir, almacenar y secretar el sur-
factante. Adicionalmente, contribuyen a la sintesis
de fibronectina y demas elementos constitutivos del
colageno (1, 3-9).

De otra parte, en la membrana alveolo-capilar
son fundamentales otras células que participan en su
funcionamiento normal al tiempo que actian como
mecanismo de defensa e intervienen también en los
mecanismos de lesion y reparacion de la misma (10).

Hace mas de veinte afios se comenz6 a dar im-
portancia a dicha membrana en la patogénesis y re-
cuperacion de la lesion pulmonar, especialmente en
la regulacion del transporte de sodio, del balance
de proteinas y de los fluidos en el pulmon (7-10).
Desde entonces, se reportd que la parte epitelial era
mucho mas resistente a la lesion que el endotelio
(7, 8). Aparte se han planteado mecanismos para
preservar la funcion de la membrana y para promo-
ver la reparacion del epitelio alveolar en pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (3, 6-10).

Uno de los conceptos centrales acerca de la le-
sion pulmonar aguda y el SDRA, es la cantidad de
elementos que promueven la respuesta inflamatoria,
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representados por una alteracion en el equilibrio,
que culmina en la expresion de dafio epitelial o en-
dotelial (11-15).

Estos cambios encierran alteraciones en el reclu-
tamiento y la actividad de los leucocitos, una expre-
sion inapropiada de citoquinas, mediadores lipidicos
y especies reactivas de oxigeno (ROS), y, en con-
secuencia, producen una activacion de las vias de
apoptosis, de la cascada de coagulacion o de una
agregacion plaquetaria descontrolada (16).

Usualmente estas vias son activadas tras la expo-
sicidn a patdgenos o sustancias identificadas como
potencialmente peligrosas a través de patrones de
patogenos o dafio (DAMP/PAMP) claramente es-
tablecidos por una amplia gama de receptores inte-
grados en un sistema de reconocimiento: los TLR
(receptores toll-like), NLR (receptores NOD-like),
RLR (receptores RIG-I-Like), receptores de lectina
tipo C y los receptores AIM2 (abscence in melano-
ma 2-Like) (17-19).

Bajo el sistema de defensa inmunologico
existe una expresion de multiples células que
permiten hacer frente a los procesos patologicos
(figuras 1 y 2).

Macroéfagos alveolares

Forman la primera linea de defensa. Estan com-
puestos por diferentes subgrupos que residen a nivel
pulmonar o son reclutados de la circulacion en res-
puesta a un estimulo inflamatorio (20-22). En mode-
los de experimentacion animal se lograron reclutar
cierto nimero de macrofagos alveolares, y se ob-
servo que se obtenia una atenuacion de la respuesta
inflamatoria, antagonizando los receptores de IL-1
(IL-1ra) (23). En otros modelos de dafio pulmonar,
como neumonia viral, los macroéfagos contribuyeron
a empeorar aun mas el proceso inflamatorio produc-
to de la expresion de ligandos asociados a vias de
apoptosis o por expresion de TNF dependiente de
p38/MK2 (11, 24, 25). Ademas, se ha demostrado
que los precursores de los macréfagos son capaces
de regular el reclutamiento de neutrdfilos y la pérdi-
da de las funciones de la barrera alveolo-capilar en
el dafio pulmonar agudo, asociado con infecciones

por gramnegativos, por lo cual se ha propuesto a la
deplecion de monocitos como potencial blanco tera-
péutico (10) (figura 1).

Por otro lado, se ha expuesto que la deplecion
en el sistema monocito/macroéfago puede conllevar
pérdida de efectos antiinflamatorios importantes y
benéficos (26, 27).

Esta dicotomia refleja la gran plasticidad funcio-
nal de los macrofagos, los cuales han sido agrupados
con base en su fenotipo de polarizacion, dependien-
do del contexto del tiempo y el patdogeno causal. Por
ejemplo, la expresion de un fenotipo de polarizacion
de macrofagos M1 o pro-inflamatorio, versus un fe-
notipo M2 o anti-inflamatorio, es inducida durante
el proceso de reclutamiento en el espacio aéreo o a
nivel de los complejos de unidn intercelular (28). El
estado de polarizacion de los macrofagos y su capa-
cidad a favor o en detrimento de la membrana alveo-
lo-capilar es, en efecto, inducido por determinantes
locales (29, 30) y sefiales moleculares.

Neutroéfilos

A pesar de la importante funciéon inmunolégica
que cumplen en la erradicacion de los procesos in-
fecciosos, las altas concentraciones de los mismos
se han asociado con dafio de la barrera alveolo-ca-
pilar en el contexto de una lesion pulmonar aguda
(31) (figura 1).

Los neutroéfilos se encuentran en la zona marginal
de los capilares alveolares, con el fin de responder
dindmicamente frente a una noxa inflamatoria, lo
cual incluye interacciones estrechas con los recep-
tores de citoquinas (32) y con moléculas de adhe-
sion endotelial como JAM (del inglés junctional ad-
hesion molecules), ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule-1), PECAM-1 (platelet endothelial cell ad-
hesion molecule-1) y VCAM-1 (vascular adhesion
molecule-1) que estan regulados por mediadores in-
flamatorios tipo TNF (33-35). Una vez reclutados,
liberan proteasas, moléculas compuestas de croma-
tina y sustancias antimicrobianas, las cuales pueden
causar dafio a nivel epitelial (36, 37) y amplificar la
sefal a partir de un efecto autocrino, determinado
por la concentracion de CXCL10-CXCR3, lo cual se
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ha descrito en pacientes con infecciones inducidas
por el virus de influenza (38) (tablas 1y 2).

Dentro del conjunto de factores secretados, se
encuentran las a-defensinas que se liberan de forma
abundante en los neutrofilos activados. En estudios
con ratones transgénicos, a los cuales se les indujo
lesion pulmonar aguda tras la instilacion de acido,
se estudio la permeabilidad vascular in vivo. En este
estudio, los animales con mayor concentracion de
a-defensina se asociaron con mayor severidad y ma-
yor disrupcion de la barrera alveolo-capilar, de ahi
que se concluye que la concentracion de a-defensinas
media procesos de lesion pulmonar aguda con pér-
dida de la funcién de la membrana alveolo-capilar,
sugiriendo la posibilidad de un nuevo blanco de in-
tervencion terapéutica (figuras 1y 2).

De manera contradictoria, datos recientes su-
gieren que los neutrdfilos pueden inducir sefales
de regeneracion inmediata en el epitelio que se ha
dafiado durante la transmigracion, o sefiales depen-
dientes de elastasa, lo cual contradice el concepto
de que los neutrofilos son los principales generado-
res de dafio pulmonar (39).

Plaquetas

Desempenan también un papel importante en
la homeostasis pulmonar. Se les han atribuido ro-
les esenciales en la defensa del huésped y en la fi-
siopatologia de la sepsis. Las plaquetas expresan
TLR, permitiendo ser censadas por las proteinas de
union intercelular, y a través de ello liberan molé-
culas microbicidas y fagocitan patogenos (14, 40).
Adicionalmente, modulan la funcién de las células
endoteliales y los leucocitos durante la infeccion.
Esta interaccion plaqueta-neutréfilo ha sido descri-
ta como crucial en el reclutamiento alveolar me-
diado por citoquinas derivadas de plaquetas CCLS5,
CXCL4 y P-selectina (14). Sin embargo, las pla-
quetas secretan metabolitos como la IL-1 y trom-
boxano A2 (TxA2) con el fin de incrementar la ac-
tividad bactericida de los neutréfilos, promoviendo
asi la fase inflamatoria (tablas 1y 2).

La interaccion entre plaquetas, leucocitos y cé-
lulas endoteliales permite resaltar como interactiian
componentes de la inflamacion con agentes de la
coagulacion para batallar en contra de la infeccion
pulmonar (10). Esta descrito que las alteraciones en
la coagulacion o en las vias fibrinoliticas contribuyen

Tabla 1. Papel de los mediadores Inflamatorios y células del sistema Inmune en la regulacion de los procesos inflama-
torios a nivel pulmonar.

Estructura
Macrdéfagos Alveolares

Neutrofilos

Plaquetas

MPK (Protein-kinasa Mitogénica)

DMT-1 (Divalent Metal Transporter 1)

Via de las Caspasas
TRL-4

Primera linea de defensa celular

Atenuacién de inflamacion por reclutamiento
Dicotomia por rol proinflamatorio (M1).
Transmigracién

Liberacion de sustancias inflamatorias
Efecto de regeneracion epitelial (tardio)
Liberacion de moléculas microbicidas
Fagocitosis

Modulacion de células endoteliales

MPK-1 efecto protector

MPK-2 efecto proinflamatorio
Inmunomodulador

Deleccion de Caspasa-1 efecto protector
Proinflamatorio e inductor de dafio pulmonar agudo.

Funcién
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Tabla 2 . Papel de los mediadores No Inflamatorios durante mecanismos de estrés y dafio pulmonar.

Estructura
Niveles de PCO,

Oxido Nitrico
Proteasoma

Claudinas (27 subtipos)
Ocludinas

Zonula Ocludens

Tricelulina

JAM (junctional Adhesion Molecule)
CAR (Cosackie Adenovirus Receptor)

b-Catenina

Proteinas de Polaridad

Fosfoproteina estimulada por vasodilatador (VASP)
Glucocalix

Funcion

Rol anti-inflamatorio (controversial)

Reduccion de estrés oxidativo (controversial)

Alteracion de inmunidad innata, funciéon de macréfagos y barrera
alveolar

Activacion de GMPC (benéfico)
Formacion de peroxinitrito (efecto negativo)

Regula expresion y portedstasis de moléculas inflamatorias,
proteinas de union y surfactante

Elementos anti-disrupcion de la barrera epitelial

Rol regulador y posible inmunomodulador
Asociado con transmigracion de neutrofilos

Estructura y estabilidad de la membrana apical celular
Uniodn celular
Regulador del paso paracelular

Expresion en la via aérea
Mecanismo en inflamacion en estudio

Transmigracion de neutréfilos

Morfogénesis y sustento de la polarizacion de la membrana
Reorganizacion de Citosqueleto durante estrés pulmonar.
Regulador de la integridad de la Barrera

a la patogénesis de la lesion pulmonar aguda (41,
42) y a la hipertension pulmonar asociada (43).

Mediadores inflamatorios

Adicionalmente, hay una variedad de mediado-
res inflamatorios y vias de sefializacion que favore-
cen la progresion del daio pulmonar. En particular,
el MPK-2, un inhibidor endoégeno de la via de se-
fnalizacion de la protein-kinasa mitogénica activada
o MAPK, ha sido identificado como posible blanco
terapéutico en lesion pulmonar aguda asociada a
neumonia, ya que ante su ausencia —murinos mkp-
2 null- se ha demostrado una respuesta proinflama-
toria atenuada (44). Por el contrario, MKP-1, acti-
vador de la via MAPK, ha tenido efecto protector
contra lesion pulmonar aguda inducida por ventila-
dor (45). Moléculas como el acido lisofosfatidico,
el cual es un fosfolipido bioactivo, ejercen un rol
importante en la lesion pulmonar aguda, inducien-
do la liberacion de citoquinas y mediadores lipidi-
cos (46) (tablas 1y 2).

Otros agentes pro-inflamatorios (47) demostra-
ron que la inflamacién pulmonar puede ser modifi-
cada a través de la concentracion del transportador
de metales divalentes tipo 1-DMT1 (divalent metal
transporter 1) o por el estado del hierro sérico. Ani-
males con déficit de DMT-1 mostraron incremento
del dafio pulmonar tras la instilacion de LPS (lipo-
polisacaridos).

Asi mismo, la delecion de la caspasa-1 y la in-
hibicion de la via de las caspasas, fue documentada
como efecto protector en modelos animales usando
diferentes LPS (10). Se ha descrito el incremento en
los niveles de IL-18 al inhibir estas vias, por lo cual
niveles bajos del mismo se han asociado con progre-
sion del dafio pulmonar (48).

Finalmente, los TLR4, en conjunto con el estrés
oxidativo y los fosfolipidos oxidados, se exponen
como conductores cruciales en diferentes modelos
de dafio pulmonar agudo (49-51).
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Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos celulares y bioquimicos, implicados en la patogénesis de la lesion

pulmonar aguda, en donde esta incluidos, los macrofagos,

neutrofilos activados, plaquetas y mediadores de la inflamacion.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral —a. IL-1B: Interleucina 1 . CO,: Diéxido de carbono. O,: Oxigeno. NO: Oxido nitrico. MPK:
Mitogenic Protein Kinase. DMT-1: Divalent Metal-transporter type 1.

Mediadores no inflamatorios

La hipoxia severa define la lesion pulmonar agu-
da y cumple un papel preponderante. En pacientes
con SDRA, la hipoxia alveolar contribuye a la pato-
génesis y a la progresion del dafio (52), ejerciendo
un efecto proinflamatorio y amplificando el dafio
tanto alveolar, como de las células endoteliales (53).
Ademas, se ha descrito que la hipoxia altera los
complejos de union celular (54) y regula el trans-
porte de sodio intersticial (55, 56), provocando una
acumulacion de liquidos y estableciendo el edema
pulmonar. Esto promueve el uso de altas fracciones
de oxigeno inspirado, e induce, en consecuencia,
estados de hiperoxia, que, por ende, dan lugar a la
formacion de radicales de oxigeno reactivos (57, 58)
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y permiten continuar con la activacion del inflasoma
(59) (tablas 1y 2).

A causa de una ventilacidon protectora, en mu-
chos de estos casos se manejan bajos volimenes
corrientes que desencadenan niveles altos de CO,,
dando lugar a estados de hipercapnia permisiva. El
papel de esta ultima en SDRA, es altamente contro-
versial (60-62).

A pesar de que los altos niveles de PCO, tienen
propiedades anti-inflamatorias y reducen el estrés
oxidativo (61, 63), contradictoriamente también pa-
recen alterar la inmunidad innata (63), la funcion de
macrofagos (64), la funcion de la barrera alveolo-
epitelial (65,66) y la capacidad de transporte (67),
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generando desenlaces adversos en el contexto de
una lesion pulmonar aguda inducida por Pseudomo-
nas (68) (tabla 2).

Por tanto, ya que la hipoxia, la hiperoxia y la hi-
percapnia no pueden prevenirse muchas veces en el
SDRA, se han planteado propuestas para impactar la
concentracion de O, y CO, a nivel molecular a favor
de un mejor intercambio gaseoso.

Otro efecto importante, en cuanto a gases, es la
concentracion de 6xido nitrico, el cual tiene un pa-
pel tanto protector como lesivo, en la lesion pulmonar
aguda; dependiendo del sitio de accion e interaccion.
Tradicionalmente, sus efectos benéficos se relacionan
con la activacion de la guanilato ciclasa, incremen-
tando la produccion de GMP ciclico, la cual atentia la
sefial de Ca, endotelial previniendo la formacién de
brechas paracelulares. Entretanto, su efecto negativo
se encuentra en relacion con la formacion de peroxi-
nitrito (ONOQ) en ausencia de superdxido o protei-
nas de S-nitrosilacion (69) (tabla 2).

La homeostasis proteica es regulada por multi-
ples procesos celulares que incluyen sintesis, alma-
cenamiento, liberacion, disgregacion y degradacion.
Estos procesos se reunen en el término colectiva-
mente empleado “proteostasis” (70). El componen-
te principal de este proceso es el sistema ubiquitin-
proteasoma (UPS), que desempefia un papel critico
frente a varios mecanismos de produccion de daio
pulmonar agudo (71, 72), los cuales incluyen la ex-
presion de moléculas de respuesta inflamatoria (73),
proteinas de unién (74), modificacion de la funcion
del surfactante y actividad de transportadores de
sodio responsables de filtrar el edema alveolar (75,
76). Estudios recientes con inhibidores de proteaso-
ma, como bortezomib, el cual ha sido aprobado para
el tratamiento de mieloma multiple y linfoma del
manto, han demostrado prevenir la fibrosis posdaio
pulmonar agudo, estableciendo una posibilidad tera-
péutica en estos pacientes (77) (tabla 2).

De igual forma, la membrana alveolo-capilar
puede ser blanco de estimulos estresores. Se ha
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encontrado que altas concentraciones de CO,, con-
ducen también a un dafio mediado por disfuncién
mitocondrial (78). Esto se suma a que durante los
procesos de sepsis los metabolitos de 6xido nitrico
producen efecto e inducen disfuncion a nivel de las
mitocondrias. Lo anterior genera deplecion de las
concentraciones de ATP e incrementa las de lactato,
producto de procesos de respiracion anaerobia que, a
su vez, alteran la funcion de las Na-K ATPasas des-
encadenando edema pulmonar.

Se ha documentado, también, dafio del ADN mi-
tocondrial (ADNm) que conlleva disfuncion de la
membrana alveolar (79), y por ende se ha sostenido
como blanco terapéutico el uso de antioxidantes que
permitan interferir con la lesion a nivel de las vias
mitocondriales.

Lipopolisacaridos

Recientemente se ha descrito que los lipopolisaca-
ridos (LPS) podrian activar a los TRPV1 (del inglés
transient receptor potential vanilloid 1), que estimu-
lan vias proapoptoticas mediadas a través de la ex-
presion de la proteina Gadd153 a nivel del reticulo
endoplasmatico incitando a las células a una muerte
celular y a estados de citotoxicidad (80).

Proteinas de unién celular

Mantienen la integridad de la membrana alveo-
lo-capilar. Las uniones estrechas, son componentes
intra y extracelulares, y se clasifican en tres subti-
pos (118): primero los miembros de la familia de las
claudinas, en segunda instancia las uniones estre-
chas asociadas con miembros de la familia MAR-
VEL y por tultimo las proteinas similares a inmuno-
globulinas (immunoglobulin-like proteins), como
las moléculas de adhesion a union y el receptor del
adenovirus Coxsackie (124).

Las E-cadherinas y los miembros de la familia
nectina, representan las mayores proteinas trans-
membrana a nivel de las uniones epiteliales (125).

Las proteinas transmembrana de la familia de las
claudinas son constituyentes primarios de la mem-
brana; fueron descubiertas en 1998 por Tsukita y
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colegas, quienes describieron la claudina-1 (126).
Desde entonces se han identificado 27 tipos de clau-
dinas. Estas cuentan con cuatro enlaces moleculares,
una corta porcion N-terminal y una larga porcion
C-terminal con dominio citoplasmatico y dos asas
extracelulares. La agregacion heterotipica, en espe-
cial de la claudina-3, es crucial para la interaccion
claudina-claudina. Estas se encuentran ampliamente
categorizadas en dos grupos: primero, algunas clau-
dinas incrementan la permeabilidad paracelular, las
cuales son conocidas como formadoras de poros, y
en segunda instancia estan las claudinas que interac-
tuan de forma homo- o heterotopica con el fin de
promover la integridad de la barrera (118).

Las claudinas se encuentran distribuidas de dife-
rentes maneras a lo largo del arbol traqueobronquial
(127-128). En un estudio se documento la expresion
de claudinas: -1, -3, -4, -5 y -7, las cuales diferian en
la localizacion celular (membrana apical versus late-
ral) (127), mientras que en otro ensayo documenta-
ron una intensa actividad de la claudina -2, asi como
de las claudinas -1, -3, -4 y -7 (129).

La caludina-3 se expresa a lo largo de la via aérea
superior a nivel de las células ciliadas y los neumo-
citos tipo II, y funciona como elemento anti-disrup-
cion de la funcion de barrera epitelial (130). La clau-
dina -4, por su parte, ha emergido como elemento de
respuesta protector en el contexto de dafio pulmonar
agudo; sin embargo, su rol ain no se encuentra com-
pletamente esclarecido (118). Ambas, la claudina
-3 y -4, son blancos de la exotoxina de Clostridium
perfringes (131), lo cual podria ser fundamento para
establecer un plan terapéutico basado en terapia gé-
nica (118). Pese a que la claudina-5 fue detectada en
muestras de via aérea, no lo fue en modelos in vitro
de lesion pulmonar aguda, en donde predominé la
expresion de las claudinas -1 y -4. (132). Se ha des-
crito recientemente que la claudina-5 cumple un rol
protector y es expresada a nivel de células endotelia-
les microvasculares durante la infeccion por los vi-
rus de influenza y VIH (virus de inmunodeficiencia
adquirida) (133).

La variante claudina -18.2 se ha documentado es-
pecificamente a nivel pulmonar, y ha sido implicada
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en la integridad y el mantenimiento de la barrera al-
veolar, en modelos de dafio pulmonar agudo (134).

Estas proteinas son blanco de procesos de estrés
oxidativo, de ahi que cualquier disbalance que incre-
mente la concentracion en la produccion de especies
reactivas de oxigeno puede contribuir a lesion pul-
monar aguda (82-84).

Tanto las claudinas como las ocludinas y las pro-
teinas de adhesion endotelial (E-caderinas) son ob-
jetivos frente a estimulos patologicos (85-87) y al
convertirse en disfuncionales perpetiian el proceso
de dafio pulmonar.

Las ocludinas fueron descritas antes que las clau-
dinas por Furuse y colegas, mientras que caracteri-
zaban anticuerpos monoclonales que reconocieran
las uniones estrechas a nivel de los hepatocitos (135).
Las ocludinas conservan un dominio MARVEL, el
cual consiste en cuatro segmentos hidrofobicos y los
segmentos —N y —C terminal que son intracelulares
y se encuentran sujetos a numerosas modificaciones
post-translacionales, lo cual se cree, podria afectar la
interaccion con otros componentes del complejo de
adherencia celular (136).

Tras dos décadas de investigacion, la funcion de
las ocludinas permanece enigmatica. En algunos
modelos con murinos Ocludin-null, se ha documen-
tado que la funcion de barrera epitelial, a pesar de
esta ausencia, permanece intacta, por lo cual se su-
giere que las ocludinas podrian ejercer solo un rol
regulador (118). Sin embargo, Vam Itallie y colegas,
reportaron un incremento en la expresion de ocludi-
na a través de la induccion por las citoquinas interfe-
ron gamma (INF-y1) y factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) (137), lo cual sugiere un posible rol en
cuanto a inmunomodulacidn. Adicionalmente, a tra-
vés de estudios con H O, se document6 que existe
una disrupcion en la funcidn de barrera de las oclu-
dinas, sugiriendo una alta sensibilidad a los cambios
en el estado redox celular (118).

Se ha descrito de forma emergente, que las
ocludinas cumplen con un papel en la migracion
celular inmune, en especial, en la migracion trans-
epitelial de los neutrofilos (138). Huber y colegas

describieron que la migracion de los neutrofilos a
través de la barrera epitelial era regulada por el do-
minio N-terminal de la ocludina, independientemen-
te de la permeabilidad paracelular al manitol (138).

Zonula ocludens

Es otra de las estructuras que hacen parte del
complejo de adhesion celular.

La zonula ocludens-1 (ZO-1) fue identificada
por primera vez en 1986 como estructura de union
fuerte epitelial (139) y es conocida como miembro
de la familia de las guanilato-quinasas asociadas a
membrana (140-141), al igual que la ZO-2 (142) y la
Z0-3 (143). A nivel tisular, estas proteinas se expre-
san de diferentes maneras y contienen un volumen
numeroso de dominios, capaces de establecer inte-
raccion proteina-proteina con otros componentes de
adherencia celular, con el citoesqueleto de actina y
con otras moléculas de sefializacion (118). Por ello,
las proteinas ZO son componentes importantes del
andamiaje celular ya que ayudan a mantener y es-
tabilizar la membrana apical. La funcion de estas
proteinas atn no es clara; sin embargo, en algunos
contextos se ha descrito que pueden actuar como
represores transcripcionales (144). En estudios con
murinos, la deficiencia de la ZO-1 y ZO-2 result6 en
letalidad total de los embriones, mientras que muri-
nos con deficiencia de ZO-3 fueron aparentemente
normales, reflejando el hecho que la ZO-1y ZO-2 se
expresan en células endoteliales y epiteliales, mien-
tras que la ZO-3 se restringe a células epiteliales, y
su funcién podria ser compensada con otros miem-
bros del complejo de adherencia celular (145, 146).

Otras moléculas

Contribuyen a la unién intercelular, en primera
instancia, las proteinas de la familia MARVEL como
la tricelulina, la cual se expresa ampliamente en oido
interno, piel, estomago y células epiteliales nasales
(147); sin embargo, a pesar de expresarse también en
células de la linea mieloide, no se conoce su expresion
a nivel pulmonar y requiere mayores estudios (118).

Por otra parte, existen los miembros de la fami-
lia de inmunoglobulinas en donde se encuentran las
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moléculas de adhesion a unioén (por sus siglas en
Inglés, JAM junctional adhesion molecule) y el re-
ceptor del adenovirus Coxsackie (o CAR, sigla en
Inglés para Coxsackie adenovirus receptor) (124).
Las moléculas de adhesion a unién se expresan a
nivel de la superficie basolateral celular, las cuales
pueden promover el paso a reovirus (148); no obs-
tante, su rol respecto a la permeabilidad global y el
reclutamiento celular no ha sido investigado siste-
maticamente (118). En cuanto al receptor de adeno-
virus Coxsackie, existen multiples isoformas que
se expresan a nivel de la via aérea en localizacion
celular, tanto apical como basolateral; sin embargo,
su funcién en relacién con la inmunomodulacion,
aun permanece como blanco de estudio.

Otras moléculas como la b-catenina, se encuen-
tran envueltas en la transmigracion de neutréfilos
a través de las células alveolo-epiteliales; ésta,
por si misma es capaz de inducir disfuncion sufi-
ciente, y ejercer, por tanto, un rol importante en el
mantenimiento de la homeostasis paracelular.

Proteinas de polaridad

Son esenciales para la morfogénesis y el susten-
to de la polarizacion apical versus basolateral. En
la actualidad estas proteinas son un area de inves-
tigacion en expansion (149), pero se requieren mas
estudios para establecer su funcion.

Fosfoproteina estimulada por vasodilatador

Es una proteina encargada de la reorganizacion del
cito-esqueleto durante procesos de estrés pulmonar,
pues reduce las fibras de estrés y mantiene las propie-
dades fisiologicas de la barrera (150, 151). A través
de estudios en murinos VASP- null, se ha descrito que
existe un mecanismo regulador mediado por VASP,
durante los procesos de dafio pulmonar agudo. En és-
tos se documentd que la severidad del proceso infla-
matorio a nivel pulmonar fue mayor (152).

Conexinas

La funcion de la barrera endotelial también es
regulada por miembros de la familia de las conexi-
nas (Cx), como la Cx43, Cx40 y Cx37 que forman
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uniones complejas en los canales de union endo-
telial, permitiendo el paso de pequefias moléculas
y solutos selectivos (91, 92). Por ejemplo, la co-
nexina Cx43 se ha relacionado con la regulacion
del paso de Ca, a través del espacio interendotelial,
que a su vez promueve la actividad del receptor de
adhesion leucocitaria y P-selectina, y, por ende,
contribuye a la propagacion de la inflamacion (93).

La inhibicion de la Cx43 con el inhibidor de pép-
tidos Gap27 previene el incremento de la permeabi-
lidad endotelial después de la instilacion de acido a
nivel alveolar, lo cual confirma la importancia de los
canales de union celular en la generacion y expan-
sion de dafio pulmonar (94).

El estado de hiperpermeabilidad endotelial se tra-
duce en disrupcion de la membrana al producir una
retraccion de las células del endotelio y permitir la
formacion de brechas paracelulares.

Esta cascada de eventos esta relacionada con la
activacion de la calmodulina y la fosforilacion de las
cadenas de miosina, lo cual facilita la reorganizacion
del citoesqueleto y conduce a cambios en la configu-
racion de la morfologia extracelular (88-90).

Glucocalix

Es otro componente de la barrera alveolo-capilar,
que ha sido reconocido como regulador de la inte-
gridad de la barrera. Esta constituido por una capa
laminar dinamica de glicoproteinas, glicolipidos,
proteoglicanos y glicosaminoglicanos (95, 96). Se
ha descrito que adicionalmente el glucocalix ejerce
su efecto a través de sefiales de mecanotransduccion
(97) y que la deplecién en la concentracion de acido
sidlico, que se encuentra en las cadenas de carbohi-
dratos, contribuye significativamente a generar cam-
bios en la carga eléctrica de las superficies celulares
permitiendo que se desencadene una disfuncion en
la barrera endotelial (49), demostrando asi la impor-
tancia de la matriz extracelular.

Integrinas

Los heterodimeros que conectan las células en-
doteliales con la matriz extracelular se conocen
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como integrinas, las cuales sensan cambios en la
matriz, regulan la organizacion del citoesqueleto y
desempeiian un papel significativo en la sefializa-
cion. Una alteracion en los complejos de adhesion
local, compuesto por las integrinas, genera una dis-
rupcion de la barrera endotelial (98). El estrés oxi-
dativo, inducido por el cigarrillo es capaz de desen-
cadenar una alteracion en la actividad kinasa de las
moléculas de adhesion focal, lo cual incrementa la
permeabilidad endotelial in vivo (99). Estos efectos
fueron atribuidos a la actividad RhoA GTPasa.

El edema pulmonar es el marcador cardinal del
SDRA (100). La pérdida en la estructura y funcion
de la barrera alveolo-capilar, no solo permite el in-
cremento en la filtracion de liquido rico en proteinas
al espacio intersticial, sino que también hace menos
probable el proceso de reparacion del epitelio (101).

Canales de sodio

Se ha descrito que los canales de sodio son ele-
mentos fundamentales en la regulacion del edema,
y que una funcidon correcta de los mismos podria
resolver este evento de forma vectorial (102-106).
Aparentemente, se requiere la subunidad de Na-K
ATPasa para la polarizacion celular y formacion de
uniones intercelulares, esenciales en la estabiliza-
cion de la barrera (107-110).

Las fases agudas de la lesion pulmonar aguda se
caracterizan por inflamacion, dafio celular, apoptosis
o necrosis y formacion subsecuente de edema pul-
monar. Si el paciente sobrevive a la fase aguda, con-
tinta a la fase fibroproliferativa, en la que existe un
incremento en la multiplicacion de los neumocitos,
fibroblastos y miofibroblastos que se depositan a ni-
vel de la matriz extracelular (111).

Los receptores para los productos avanzados de la
glicosilacion son agentes cardinales. Al estar altera-
dos, median el incremento en la migracion celular y la
profilefracion (112-116); ademas, se ha documentado
que bajo estas circunstancias interactian con los CD
44 vy las fibras de actina, y ocasionan una pérdida en
la adhesion que conduce a un fenotipo invasivo a la
matriz extracelular (117).

Conclusiones

Esta revision pretende resumir la literatura exis-
tente sobre el papel de la membrana alveolo-capilar
como modulador inmune y su interaccion con célu-
las, productos inmunes, receptores, canales y vias de
expresion de diversas respuestas. El conocimiento
exacto e integrado de todo lo anterior, debe favo-
recer una mejor comprension del papel de la mem-
brana alveolo-capilar, su importancia fisiologica y
en condiciones patoldgicas y, mds importante aun,
la posible utilidad en la prevencion y manejo de la
lesion pulmonar, el SDRA y la generacion de falla
organica multiple. Los autores consideran que todo
lo precedente deberia redundar en un manejo 6ptimo
de los pacientes criticos y un impacto de los desen-
laces clinicos vitales.
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PRESENTACION DE CASOS

Hipertension pulmonar como manifestacién de la
telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome
de Osler-Weber-Rendu

Pulmonary hypertension as manifestation of hereditary
hemorrhagic telangiectasia, or Osler-Weber-Rendu
syndrome

ANGELA MARIA GIRALDO M., MD.": RAFAEL CONDE CAMACHO, MD.®: FABIO ANDRES VARON V., MD.®

Resumen

La telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu, es una enfermedad
infrecuente, cuya prevalencia estimada es de entre 1:5.000 y 1:8.000 personas. Existen tasas mas
elevadas en ciertas areas geograficas como Curazao y Bonaire, pero no es posible definir con exac-
titud las estadisticas debido al desconocimiento de la enfermedad en la mayoria de los pacientes que
la padecen. Es un trastorno autosémico dominante con penetrancia variable que se caracteriza por
epistaxis, telangiectasias y malformaciones vasculares en distintos territorios, tales como pulmonar,
gastrointestinal, hepatico y cerebral.

Palabras clave: sindrome de Osler-Weber-Rendu, hipertension pulmonar, malformaciones vas-
culares, activina tipo receptor kinasa 1.

Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia, or Osler-Weber-Rendu syndrome, is an uncommon di-
sease whose estimated prevalence ranges from 1:5.000 to 1:8.000. There are higher rates in certain
geographic areas, such as Curazao and Bonaire, but it is impossible to accurately define the statistics,
due to lack of knowledge of the existence of the disease in most sufferers. It is a dominant autosomal
disorder with variable penetrance, characterized by epistaxis, telangiectasia, and vascular malfor-
mations in many territories, such as the pulmonary, gastrointestinal, hepatic, and cerebral vascular
beds (1).

Keywords: Osler-Weber-Rendu syndrome, pulmonary hypertension, vascular malformations,
activin type-1 kinase receptor.

Introduccion

Esta enfermedad fue reconocida por primera vez en el siglo XIX de-
bido a la presencia de hemorragias nasales y del tracto gastrointestinal.
Posteriormente fue mejor caracterizada por Rendu, Osler, Weber y Hanes
como una entidad con caracter hereditario, autosémica dominante. Para

esta época las manifestaciones clinicas identificadas eran epistaxis, sangra-  Fellow de Neumologfa, Universidad de la
do gastrointestinal, anemia por déficit de hierro y telangiectasias mucocu- i:bg‘;-;;{:‘;ﬁ:g’g ij;m"l"’gica Colombia-
taneas. Solo hasta 1940, con el desarrollo de las imagenes diagndsticas, se ONeumologo, meiaciém Neumolégica Co-
establecio la asociacion de esta entidad con la presencia de malformaciones ~ lombiana, Santa Fe de Bogota.
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vénulas o capilares ubicados principalmente en piel
y mucosas) y malformaciones arteriovenosas (co-
municacion anormal entre arterias y venas en pa-
rénquima pulmonar, hepatico y cerebral). Hoy se
sabe que la mitad de los pacientes tienen compro-
miso de la vasculatura pulmonar.

Caso

Paciente de género masculino, de 40 afios edad,
con cuadro de dos afos de disnea de esfuerzo pro-
gresiva; en el momento MRC 4/4, dolor toracico y
edema periférico. Durante el examen fisico se do-
cumentaron signos asociados con hipertension pul-
monar y falla del ventriculo derecho: reforzamien-
to del segundo ruido cardiaco, soplo holosistélico
que aumentaba con la inspiracion, hepatomegalia,
higado pulsatil, edema periférico de miembros in-
feriores, ascitis y lesiones tipo dilataciones vascu-
lares eritemato-violaceas en cavidad oral y lengua
(telangiectasias orales) (figura 1). Describi6 episo-
dios de epistaxis espontanea recurrente en la ado-
lescencia y sindrome anémico cronico. Anteceden-
te familiar de epistaxis en hermanas.

Con estos hallazgos se hizo impresion diagnos-
tica de hipertension pulmonar y se sospech6 telan-
giectasia hemorragica hereditaria (THH). Se solici-
taron varios paraclinicos entre ellos: radiografia de
torax en la que se observo dilatacion de los segmen-
tos principales de las arterias pulmonares (figura 2);
tomografia de toérax en la que se identificaron varias
imagenes de aspecto nodular lobuladas de contorno

Figura 1. Panel A y B. Dilataciones de pequefios vasos san-
guineos en dorso de lengua y mucosa oral (telangiectasias
orales) (imagenes del paciente).
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bien definido y densidad de tejido blando localiza-
das en el segmento superior del 16bulo inferior iz-
quierdo, en el segmento anterior del 16bulo superior
derecho y en la lingula con didmetros entre 3 mm
y 5 mm, asi como de una imagen hiperdensa de 2
mm localizada en el segmento IV hepatico asociada
a signos de hipertension pulmonar precapilar severa
(figura 3).

Dados los hallazgos tomograficos se decidio
realizar una gammagrafia pulmonar con tecnecio
99mTc y macroagregados de albumina para valorar
la presencia de cortocicuito y vasodilatacion intra-
pulmonar, la cual confirmé una distribucion irre-
gular del trazador en el parénquima pulmonar con
areas alternas de hiper e hipocaptacion y deposito
del material radioactivo en el cerebro mayor al 7%,
asi como en los rifiones, que indicaba la presencia
de cortocircuito de derecha a izquierda (figura 4).

Como parte del estudio de THH con compromiso
pulmonar secundario a malformaciones arterioveno-
sas y con sospecha de compromiso del parénquima
hepatico, se realiz6 resonancia nuclear magnética
de abdomen la cual mostr6 una lesion hepatica lo-
bulada de contornos bien definidos, hiperintensa,
localizada en el segmento VI, con restriccion de la
difusion y realce periférico nodular progresivo, sin
zonas de “lavado” relacionada con presentacion tipi-
ca de hemangioma; ademads, se evidenciaron altera-
ciones multiples en el patron de perfusion hepatico,
en relacion con estructuras vasculares irregulares
que comprometian principalmente los segmentos

Figura 2. Paneles A y B. Radiografia de térax en la que se
observa dilatacion de los segmentos principales de las arte-
rias pulmonares.
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superiores, sugestivo de pequefios cortocircuitos
arterio-venosos, secundarios a malformaciones vas-
culares (figura 5).

Discusion

Se conocen cerca de 600 mutaciones asociadas
con esta enfermedad, dentro de las que se destacan
las ateraciones genéticas relacionadas con deficien-
cia o deterioro de la funcion de las moléculas de en-
doglina o activina tipo receptor kinasa 1 (ALK-1)
(2). Ambos componentes se expresan en las células
endoteliales vasculares y su defecto conduce a ARN
mensajero y proteinas celulares inestables. La falta
de estas proteinas en el 50% conduce a una funcion
anormal en la mitad de las células vasculares.

T - ¥ A

Estos genes y proteinas estan implicados en la
sefializacion de una superfamilia de factores de
crecimiento transformante beta (TGF-B) (3). Este
grupo de factores de crecimiento interviene en el
desarrollo y la diferenciacion celular, a través de
senales de receptores y complejos transmembrana,
que se traslocan dentro del nticleo, donde modulan
la expresion de genes diana por medio de la union
directa al ADN.

La ALK-1 es un receptor TGF-f tipo I, que se
relaciona durante la sefializacion con la endoglina y
modifica las sefales durante el proceso de desarrollo
vascular generando un fenotipo celular que se asocia
con telangiectasias, malformaciones y aneurismas
vasculares (4). Esta situacion, en conjunto con los
defectos de la proteina morfogénica 6sea (BMPR2),

Figura 3. Paneles C, D y E. Tomografia de térax que muestra imagenes de aspecto nodular ovaladas con diametros entre 3 y

5 mm.

Posterior

Anterior

Figura 4. Paneles A, B y C. Gammagrafia en la que observan macroagregados de albumina en el cerebro y distribucion irregular

en areas del parénquima pulmonar.
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se han encontrado de forma similar en los pacientes
con hipertension pulmonar primaria (5), lo cual ge-
nera un fenotipo clinico indistinguible de la hiperten-
sion causada por las malformaciones arteriovenosas
pulmonares y el estado de circulacion hiperdinamico
presente en esta entidad (6).

Algunas manifestaciones clinicas ocurren des-
de la infancia, aproximadamente en el 70% de los
casos, y otras se hacen presentes en la edad adulta.
La epistaxis es el primer sintoma de la enfermedad,
ya que las telangiectasias son el componente inicial.
El compromiso gastrointestinal, cerebral, pulmonar
y hepatico secundario a las malformaciones arterio-
venosas se da de manera progresiva con la edad ha-
ciéndose mas evidente durante la pubertad y en la
edad adulta (7, 8).

Ahora se centrara la atencion en el compromiso
pulmonar de la enfermedad, dado que este no es des-
preciable. Las malformaciones arteriovenosas pul-
monares se encuentran en el 45% de los casos. Estas
se caracterizan por anormalidades de los vasos que
tienen paredes delgadas y sustituyen a los capilares
normales entre la arteria pulmonar y la circulacion

venosa, generando estructuras parecidas a sacos bu-
losos, que permiten una comunicacion directa entre
las circulaciones pulmonar y sistémica (9), a través
de los cuales el flujo sanguineo pasa formando un
cortocircuito de derecha a izquierda; la sangre que
atraviesa esta zona queda sin ser oxigenada y con-
duce a hipoxemia (10). La hipertension pulmonar
es otra complicacion que sucede en el 10% de los
pacientes y puede instaurarse por mecanismos como
el alto gasto cardiaco debido al cortocircuito de de-
recha a izquierda, el cual genera una presion alta
de oclusion en la arteria pulmonar con resistencia
vascular pulmonar normal. La presion y el flujo pul-
monar elevados predisponen a la ampliacion de las
malformaciones arteriovenosas (11).

Los pacientes pueden tener hipertension portopul-
monar debido a la hipertension portal causada por las
malformaciones hepaticas. En estos casos la presion
de enclavamiento de la arteria pulmonar es normal,
con resistencia vascular pulmonar incrementada (12).

Debido a los multiples origenes de esta condi-
cion, el estudio hemodinamico es una herramienta
util en el diagndstico diferencial de la misma (13).

Figura 5. Paneles A, B y C. Resonancia nuclear magnética de térax con contraste intravenoso, donde se ponen en manifiesto las
malformaciones arteriovenosas pulmonares y hepéticas. Paneles D, E y F; se observan malformaciones vasculares hepaticas.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de Curagao para la telangiectasia hemorragica hereditaria.

- Telangiectasias en multiples sitios caracteristicos
(labios, cavidad oral, dedos, nariz).
- Lesiones viscerales

- Antecedentes familiares:
Familiar en primer grado con diagnéstico de THH

Los criterios clasifican la enfermedad en:
1. “Definitiva” si se cumplen tres criterios.

2. “Posible o presunta” si se cumplen dos criterios.

Diagnéstico basado en los criterios del Consenso internacional (criterios diagnésticos Curagao)

- Epistaxis o hemorragia nasal espontanea y recurrente

Telangiectasias en el tracto gastrointestinal (con o sin sangrado)
Malformaciones arteriovenosas pulmonares, hepaticas, cerebrales, espinales.

3. “Poco probable” si se cumplen menos de dos criterios.

Por otro lado, la coexistencia de hipertension pul-
monar y THH, pueden estar relacionadas con defec-
tos en endoglina, ALK-1 o BMPR2 dado que sus al-
teraciones se presentan tanto en una condicion como
en la otra de manera indistinguible (14).

Los sintomas asociados a estas condiciones pueden
incluir: disnea, uno de los sintomas principales y que
se manifiesta cuando las malformaciones son de gran
tamaio, bilaterales o difusas (15): hemoptisis, que va
desde leve hasta severa, y empeora en condiciones
que aumenten el volumen sanguineo circulante o el
gasto cardiaco, como el embarazo (16); platipnea (au-
mento de la disnea inducida por la posicion vertical y
aliviada por el decubito) y ortodesoxia (una disminu-
cion de la saturacion de oxihemoglobina al levantarse
de la posicion supina a la posicion vertical). Se cree
que la platipnea es el resultado del aumento del flujo
sanguineo a través de las malformaciones arteriove-
nosas en las porciones inferiores de los pulmones al
asumir la posicion vertical. Con el fin de realizar un
diagnostico adecuado de esta patologia se han descri-
to los criterios de Curagao (17) (tabla 1).

Por ultimo se hara referencia a los hallazgos ima-
genologicos dado que de esta forma se realizo el
diagnostico de la paciente del caso. La mayoria se
presenta con radiografias de torax anormales atribui-
bles a malformaciones arteriovenosas, cuyas carac-
teristicas principales son masas redondas ovaladas

delimitadas, de densidad uniforme y ocasionalmente
lobuladas, como las que se reportan en el caso. Por
lo general, miden de 1 a 5 cm de didmetro, pero pue-
den llegar hasta los 9 a 10 cm de diametro, en canti-
dad de dos a ocho lesiones, algunas acompanadas de
vaso nutricio (18).

En cuanto a la tomografia computarizada es mas
sensible que la radiografia de torax para detectar es-
tas alteraciones, ya que puede identificarlas casi en
su totalidad, incluso en aquellos que no presentan
alteraciones en las radiografias de torax convencio-
nales (19). A veces se requiere angiografia pulmonar
e imagenes con realce a través de medio de contraste
para el diagndstico definitivo, como ocurrié en este
caso. La gammagrafia con macroagregados de albu-
mina en el cerebro y en los rifiones indica presencia
de cortocircuito de derecha a izquierda (20-21).

Asi, mientras que una radiografia de térax com-
pletamente normal hace que el diagnostico sea me-
nos probable, no se debe excluir la evaluacion con
tomografia computarizada o angiografia, particular-
mente en un paciente con otras caracteristicas comu-
nes a la THH.
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Endocarditis infecciosa y embolia séptica
pulmonar por Pseudomonas aeruginosa en

un paciente con VIH/SIDA

Infective endocarditis and pseudomonal septic
embolizaton in a patient with HIV/AIDS
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Resumen

Se describe el caso de un paciente de sexo masculino, de 43 afios de edad, con diagnostico de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da, no usuario de drogas intravenosas, quien presentd imagenes pulmonares cavitadas compatibles
con embolia séptica en el contexto de endocarditis infecciosa de la valvula pulmonar y bacteriemia
por Pseudomonas aeruginosa, con respuestas clinica y ecocardiografica favorables al manejo con
antibioticoterapia. La endocarditis infecciosa derecha es responsable de un 5 a 10% de todos los
casos de endocarditis. Aunque puede presentarse en pacientes con marcapaso permanente, catéter
venoso central o cardiopatia congénita, esta situacion se observa mas frecuentemente en adictos
a uso de drogas intravenosas. Mientras la valvula tricispide es el lugar de infeccién mas comun,
también se puede observar infeccion de las valvulas pulmonar y de Eustaquio. En el paciente con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, la incidencia de endocarditis ha disminui-
do en la era de la terapia antirretroviral, pero es mas frecuente en aquellos con inmunosupresion
avanzada y genera mayor morbilidad y mortalidad a un afio, ademas de mayor riesgo de emboli-
zacion arterial (entre ellas pulmonar). La incidencia de endocarditis infecciosa por Pseudomonas
aeruginosa se ha estimado en alrededor del 5% en este grupo de pacientes.

Palabras clave: endocarditis infecciosa, embolia séptica pulmonar, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Pseudomonas aeruginosa.

Abstract

We describe the case of a 43-year-old male, diagnosed with human immunodeficiency virus
infection and acquired immunodeficiency syndrome, not a user of intravenous drugs, who presen-
ted with lung cavitation consistent with septic embolization in the context of infective endocarditis
of the pulmonary valve and Pseudomonas aeruginosa bacteremia, with a positive clinical and
echocardiographic response to antibiotic therapy. Right-sided infective endocarditis is responsible
for 5-10% of all cases of endocarditis. Although it can appear in patients with a permanent pace-
maker, central venous catheter, or congenital cardiopathy, this situation is more frequently obser-
ved in addicts to intravenous drugs. While the tricuspid valve is the most common site of infection,
infection of the pulmonary valve and the Eustachian valve can also be observed. In patients with
human immunodeficiency virus infection, the incidence of endocarditis has decreased in the era
of antiretroviral therapy; it is more common in patients with advanced immunosuppression, and
causes more one-year morbidity and mortality, besides a greater risk of arterial embolizaton (pul-
monary among others). The incidence of Pseudomonal infective endocarditis has been estimated
at about 5% in this group of patients.

Keywords: Infective endocarditis, septic pulmonary embolization, human immunodeficiency
virus, acquired immunodeficiency syndrome, Pseudomonas aeruginosa.
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Introduccion

La endocarditis infecciosa derecha, representa un
5 a 10% de todos los casos de endocarditis infec-
ciosa. Aunque puede presentarse en pacientes con
marcapasos permanentes, desfibriladores cardiacos
implantables, catéteres venosos centrales o cardio-
patias congénita, se ha descrito con mayor frecuen-
cia en personas con abuso de drogas intravenosas
(ISA, del inglés intravenous substance abuse) (1).
En el grupo de pacientes infectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), es mas alta su
prevalencia en adictos a drogas intravenosas y en
aquellos con mayor inmunosupresion. Mientras la
valvula tricuspide es el lugar de infeccion mas co-
mun, también se puede observar infeccion de las
valvulas pulmonar y de Eustaquio. Los organismos
predominantes son Staphylococcus aureus (60-90%)
y Pseudomonas aeruginosa; otros organismos gram-
negativos, hongos, enterococos y estreptococos, asi
como infecciones polimicrobianas, se reportanme-
nos a menudo (2,3).

La endocarditis infecciosa causada por bacilos
gramnegativos no HACEK (Hemophilus, Actinoba-
cillus, Cardiobacterium, Eikenellay Kingella) es una
enfermedad rara y pobremente caracterizada. La li-
teratura que describe este evento consiste principal-
mente de varias series de casos pequeias a partir de
brotes en las décadas de los setenta y ochenta en per-
sonas con ISA en grandes areas urbanas, como De-
troit, Cleveland y San Francisco. Como resultado de
lo anterior, la endocarditis infecciosa debida a bacilos
gramnegativos no-HACEK habia sido considerada
casi exclusiva de los pacientes con ISA. Paralela-
mente, la endocarditis infecciosa por estos gérmenes
se reporta ocasionalmente como nosocomial (4,5).

La embolia pulmonar no trombdtica se define
como la migracion a la circulacion pulmonar de di-
ferentes tipos celulares (adipocitos, hematopoyéticos,
amnidticos, trofoblasticos o tumorales), bacterias,
hongos, material extraiio o gas. La embolizacion sép-
tica pulmonar es un problema raro pero bien recono-
cido en el contexto de endocarditis infecciosa del lado
derecho y tromboflebitis séptica de origenes como las
amigdalas, regiones pélvicas, dentales o yugulares y
catéteres venosos centrales infectados (6).
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Se presenta el caso de un paciente de sexo mas-
culino, de 43 afnos de edad, con antecedente de VIH,
a quien se le diagnostico endocarditis infecciosa de
corazoén derecho y embolizacion séptica pulmonar,
con adecuada respuesta al tratamiento médico dirigi-
do por cultivos.

Caso

Paciente de sexo masculino, de 43 afos de edad,
con antecedentes de infeccion por VIH y sindrome de
inmonodeficiencia adquirida (SIDA), diagnosticados
varios afos atras, en tratamiento con lamivudina, aba-
cavir, atazanavir, ritonavir, recuento reciente de linfo-
citos CD4 de 187 y carga viral de 42.319 copias/ml,
sin historia de toxicomania, con larga estancia hospi-
talaria por cuadro consuntivo y diarrea multifactorial,
expuesto a tratamiento empirico para tuberculosis
(TB) e infecciones fungicas, quien durante su hospita-
lizacion requirio la implantacion de catéteres venosos
centrales en varias oportunidades, presentando varios
cuadros infecciosos, tratados con antibidticos de am-
plio espectro.

A su ingreso fue evaluado por el area de infecto-
logia, que hall6 multiples lesiones cavitadas en ra-
diografia y tomografia computarizada (TC) de térax
previas (figural), documentandose, asimismo, bacte-
riemia por Pseudomonas aeruginosa. Tales hallazgos
motivaron la sospecha de endocarditis infecciosa, por
lo cual se realizé un ecocardiograma transesofagico
que mostrd vegetacion muy movil y de pediculo es-
trecho de 12 mm de didmetro mayor, adherida a la
superficie ventricular de la valvula pulmonar (figura
1), la cual no representaba anomalia funcional alguna.

Se inici6 manejo con meropenem a dosis de 2
gramos intravenosos cada 8 lioras, segiin patron de
sensibilidad, terapia que se prolongd durante las si-
guientes seis semanas, obteniendo durante el periodo
de tratamiento y después de éste, hemocultivos nega-
tivos y ecocardiograma transesofagico sin evidencia
de vegetaciones.

Discusion
Las primeras publicaciones sobre endocarditis
infecciosa datan de 1885, cuando se describidé como

una entidad de dificil diagnostico y con una letalidad
cercana al 100%. Su presentacion clinica es variada
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Figura 1. Imagenes de embolia séptica pulmonar. A. Multiples nddulos a nivel periférico, incluso
con cavidad en 1/3 inferior de hemitérax derecho. B. Nédulos periféricos en hemitérax derecho
en los cuales se insinda el signo del vaso nutricio C.Lesiones cavitadas periféricas en TAC de
térax. D. Imagen de vegetacion en ecocardiograma transesofagico.

e inespecifica (7). Entre los factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de endocarditis infeccio-
sa, se incluyen ISA, género femenino, valvulas car-
diacas protésicas, enfermedad cardiaca estructural o
historia de endocarditis infecciosa previa. Algunos
estudios han demostrado tasas mas altas de endo-
carditis infecciosa en pacientes con ISA infectados
con el VIH que entre aquellos VIH negativos, y una
relacion inversa entre la ocurrencia de endocarditis
infecciosa y el conteo de linfocitos CD4 (4,8).

La introduccion de la terapia antirretroviral
(TARV) ha reducido la morbilidad, la mortalidad
y las hospitalizaciones asociadas con la infeccion
por VIH. Estudios en la era pre-TARV y en la eta-
pa temprana de inicio de la misma, indicaron un
aumento del riesgo de endocarditis infecciosa en-
tre aquellos pacientes infectados con VIH, con

mayores tasas de mortalidad en aquellos con inmu-
nosupresion severa (8).

La incidencia de endocarditis infecciosa por gér-
menes gramnegativos, permanece baja; sin embar-
go, la epidemiologia y los factores de riesgo estan
cambiando. En un estudio realizado en 2007, los au-
tores concluyeron que la endocarditis infecciosa de-
bido a organismos gramnegativos no HACEK esta
mucho mas asociada con dispositivos intravascula-
res implantados que con el uso de drogas intrave-
nosas. Diversas revisiones han demostrado el rol de
las infecciones asociadas con el cuidado de la salud
en el aumento de la prevalencia de la endocarditis
infecciosa por patégenos gramnegativos. Un anali-
sis multicéntrico de 2.761 pacientes con endocardi-
tis infecciosa de un total de 61 hospitales, encontrd
que los organismos no HACEK son responsables de
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menos del 2% de los casos. Entre los pacientes con
infecciones no HACEK, 59% tuvieron dispositivos
implantables endovasculares y valvulas protésicas,
pero so6lo 4% fueron ISA. Mas de la mitad de los
pacientes con infecciones por estos gérmenes re-
quirieron intervencion quirargica y 24% murieron.
En ese mismo estudio, los patdgenos mas comunes
en pacientes con endocarditis infecciosa por bacilos
gramnegativos no HACEK, fueron Escherichia coli
(29%) y Pseudomonas aeruginosa (22%) (4,5).

La incidencia de endocarditis infecciosa en pa-
cientes VIH positivos, fue calculada en un 2% en
un estudio multicéntrico retrospectivo (Francia,
Espana, Estados Unidos) (2) en 647 pacientes no
usuarios de drogas intravenosas. Grinberg y colabo-
radores comprobaron que los pacientes infectados
por el VIH tipo 1, tienen un riesgo cuarenta veces
mayor de desarrollar una endocarditis infecciosa en
comparacion con los no infectados por el retrovirus,
hecho que para aquel entonces estaba influenciado
notablemente por el uso de drogas intravenosas (9).

En un estudio publicado en 2006, Kelly y co-
laboradores determinaron la incidencia de endo-
carditis infecciosa entre 1990-1995, siendo de
20,5 x 1000 personas afio, mientras en el periodo
comprendido entre 1996-2002 la incidencia calcu-
lada fue de 6,6 x 1000 personas afio. La mayoria
de los casos de endocarditis infecciosa correspon-
di6 a afroamericanos (89,7%), hombres (65,5%),
con una media de edad de 40 anos. Los principa-
les factores de riesgo identificados en los pacientes
VIH positivos, fueron: ISA (84,5%), transmision
heterosexual (31%) y homosexualidad (13,8%).
La media de CD4 al momento de la endocarditis
infecciosa fue de 68 células/mm?, con una media
de carga viral de 78.288 copias/ml; 75% de los pa-
cientes tuvieron infeccidn concomitante con virus
de la hepatitis C. En el tiempo del diagndstico, 31%
de los pacientes estuvieron en TARV. En un analisis
multivariado posterior, los casos fueron méas proba-
blemente usuarios de drogas intravenosas, y valo-
res mas bajos de CD4 (menos de 50 células/mm?)
y mayor carga viral (mas de 100.000 copias) (8).

Como conclusiones de éste y otros analisis se
considera que la endocarditis infecciosa es un diag-
nostico comun en pacientes infectados con VIH
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(6,6 x 1,000 personas afio vs. 1 x 1.000 persona afio
en la poblacion general). Adicionalmente, en este
mismo estudio se indica que la endocarditis infec-
ciosa en un paciente con VIH entrafia mayor riesgo
de recurrencia y mortalidad a un afio (16-44% con
el mismo microorganismo- y 52%, respectivamen-
te). A partir de los resultados del estudio en cues-
tion se lanza la hipotesis que, si bien la TARV no se
asocia con disminucion del riesgo de bacteriemia,
si podria reducir la posibilidad de que un organis-
mo cause endocarditis (8).

La mortalidad global de la endocarditis infec-
ciosa en personas con ISA es de alrededor del 10%;
en la serie de Hechtet y colaboradores, que incluy6
solo pacientes con endocarditis infecciosa de locali-
zacion derecha, fue del 7% y en la serie de pacien-
tes argentinos publicada en 2004 alcanzé el 10,9%
(9). La infeccion por el VIH con inmunodeficiencia
grave asociada (recuento de CD4 menor de 200 cél/
uL), vegetaciones de mas de 2 cm y desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria del adulto o de
shock séptico, son algunos de los factores que en-
sombrecen el pronostico de la endocarditis infeccio-
sa en este grupo de pacientes (9). En este caso, pese
a un conteo de CD4 menor de 200, la respuesta a la
terapia médica instaurada fue satisfactoria.

La endocarditis infecciosa por Pseudomonas
aeruginosa es una entidad poco frecuente, de dificil
diagnostico y alta mortalidad. Se ha descrito princi-
palmente en personas con ISA, con compromiso de
las valvulas tricuspide y pulmonar. Las vegetacio-
nes detectadas por la ecocardiografia comprometen
la valvula tricispide en mas del 80% de los casos
de acuerdo con las distintas series. No se observa
una diferencia significativa en la sensibilidad y es-
pecificidad entre el ecocardiograma transesofagico
y transtoracico, a diferencia de lo que ocurre en las
valvulas mitral y aortica. EI compromiso bilateral
es raro (10-12).

Cuando se evalia un paciente con VIH y se en-
cuentran cavidades a nivel pulmonar dentro de los
estudios imaginolédgicos, es indispensable diferen-
ciar el cuadro entre aquellos de presentacion agu-
da/subaguda y aquellos de presentacion cronica.
Entre los primeros, adquieren importancia las in-
fecciones por M. tuberculosis, S. aureus, anerobios,
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legionellosis y Pseudomonas aeruginosa. En el 0l-
timo grupo, se destacan: micobacterias, Nocardia,
hongos y Rhodococcus equi. También es importan-
te tener en consideracion que las lesiones cavitadas
pueden presentarse particularmente en el contexto
de embolia séptica e infeccidon por gérmenes gram-
negativos, como en el paciente en cuestion, siendo
la presencia del caracteristico vaso nutricio en la
tomografia de térax, un hallazgo de importancia
capital (13-15).

Las caracteristicas clinicas de la embolizacion
séptica pulmonar son inespecificas, y el diagndstico
es retardado. Los cultivos de sangre, la tomografia
de torax y la ecocardiografia son invaluables en su
estudio. Los hallazgos radiograficos tipicos inclu-
yen lesiones en parches del espacio aéreo simulan-
do bronconeumonia, multiples nédulos en forma de
cuia o mal definidas, de tamafo variable, localiza-
das en la periferia y lesiones que abomban la pleura
y estan localizadas al final de los vasos en la tomo-
grafia computarizada (6).

Kwon y colaboradores (6) reportaron recien-
temente que el tamafio de los nodulos en embolia
séptica por grampositivos fue mucho mayor que la
observada en gramnegativos, asi como fueron mas
frecuentes las cavidades y el broncograma aéreo,
mientras un halo de atenuacion en vidrio-esmerilado
fue mas comun en embolia por gramnegativos.

En la endocarditis de cavidades derechas, la
densidad de las bacterias en las vegetaciones es
menor que en la de las cavidades izquierdas, lo
cual aumenta las probabilidades de éxito terapéu-
tico con el tratamiento médico, como sucedid con
nuestro paciente. Este tipo de endocarditis presenta
una buena respuesta al manejo antibiotico, a dife-
rencia de la endocarditis de cavidades izquierdas
con compromiso de las valvulas aodrtica y mitral,
cuyo tratamiento de eleccion es el reemplazo val-
vular, dada la alta tasa de mortalidad descrita con el
tratamiento médico (16-18).

En conclusion, podria decirse que la endocar-
ditis infecciosa con compromiso del corazén dere-
cho es una entidad més frecuente en los pacientes
con infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia adquirida que en la poblacion general y que,

independientemente del uso o abuso de drogas in-
travenosas, esta puede ser originada por gérmenes
gramnegativos, entre ellos por Pseudomonas aeru-
ginosa, principalmente en aquellos pacientes con
estancia hospitalaria prolongada, bacteriemias no-
socomiales o portadores de catéteres venosos cen-
trales para su manejo, no siendo rara su asociacion
con embolia séptica pulmonar. Pese a que existen
pocos casos en la literatura, el manejo médico far-
macoldgico parece ser una opcion para este grupo
de pacientes.
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Signo del engrosamiento septal arrosariado

Beaded septum sign

ANA CRISTINA MANZANO, MD.(™, CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD.®

En su Glosario de Términos de
Radiologia Toracica, la Sociedad
Fleischner lo define como el en-
grosamiento nodular e irregular de
los septos interlobulillares, que re-
cuerda un collar de cuentas (1).

El signo escanografico fue des-
crito en 1989 por Ren et al., quienes
realizaron tomografia computado-
rizada de alta resolucion a 180 es-
pecimenes pulmonares preparados
mediante un método que permitia
correlacion radiologico-patoldgica

uno a uno. De aquellos pulmones,
32 presentaban metéstasis y en 19
de ellos se observo el signo, que
correspondia a crecimiento directo
del tumor en los capilares y linfati-
cos y en el intersticio septal. No se
encontr6 en ningln caso de edema
pulmonar o fibrosis o en pulmon
sano (2). Dicho hallazgo, fue con-
firmado posteriormente (3-4).

El signo también se ha descrito
en sarcoidosis (5).

Figura 1A y 1B. Signo del engrosamiento arrosariado. Las flechas sefialan el engrosa-
miento nodular de multiples septos interlobulillares en la periferia del pulmén derecho, en
un paciente con carcinomatosis linfangitica por carcinoma gastrico.
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Enfermedades infecciosas
Neumonia adquirida en la comunidad como una
emergencia médica: predictores de deterioro

temprano

Infectious diseases. Community-acquired pneumonia as
a medical emergency: predictors of early deterioration
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Pregunta

(Qué parametros y escalas predi-
cen necesidad de soportes ventilato-
rio o vasopresor o muerte dentro de
los primeros tres a siete dias de hos-
pitalizacion en pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad?

Disefio
Estudio de cohorte retrospectiva

Cegamiento

Ninguno

Periodo de seguimiento

72 horas, 7 dias y 30 dias poste-
riores a la admision al hospital.

Lugar

14 ciudades tomadas de estudio
CAPNETZ, llevado a cabo en Ale-
mania.

Pacientes

173 pacientes mayores de edad
que fueron escogidos de una cohor-
te de 3.427 sujetos de tres hospitales
desde 2007 a 2013, con diagnosti-
co de neumonia realizado mediante
presencia de infiltrado en una radio-
grafia de torax y al menos uno de
los siguientes criterios:

1. Historia de fiebre (temperatura
mayor a 38,3°C)

2. Tos
3. Esputo purulento
4. Examen fisico compatible

Adicionalmente, que tuvieran
necesidad de ventilacion mecanica
0 soporte vasopresor o que hubiesen
muerto dentro de las 72 horas y los
7 dias posteriores a la admision.

Intervencion

Se emplearon los criterios meno-
res de la IDSA/ATS 2007 para neu-
monia severa como predictores de
neumonia adquirida en la comuni-
dad de emergencia; ademas se pro-
pusieron criterios adicionales para
establecer dicha prediccion.
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Resultados

Un 4% (140) de los pacientes admitidos al es-
tudio tuvo criterios para neumonia adquirida en co-
munidad de emergencia dentro de las 72 horas de
ingreso y un 5% (173 en total, 33 adicionales) a los
7 dias, con una mortalidad a 30 dias de 17 y 27%
respectivamente, en comparacion con 2% en los pa-
cientes que no cumplian los criterios (p<0,001).

Un 27 y un 37% de los pacientes que recibieron
ventilacion mecanica o soporte vasopresor dentro de
las primeras 72 horas y en los 7 dias de admision, res-
pectivamente, se presentaron sin necesidad de dichos
soportes al ingreso. A los 30 dias, aquellos que recibie-
ron soporte dentro de los 7 primeros dias presentaron
mortalidad del 29%, cifra alta comparada con la de los
que requirieron soporte al ingreso (8%; p=0,002).

En cuanto a la evaluacion de los criterios meno-
res de la IDSA/ATS 2007 para predecir neumonia
adquirida en la comunidad de emergencia se encon-
trod que 45 pacientes que llenaron los criterios de in-
clusion dentro de las primeras 72 horas presentaron
al menos uno de los criterios positivos; sin embargo,
en estos pacientes no se encontraron tres criterios
especificos (leucocitos <4000 células/mm3, plaque-
tas < 100.000/mm3 e hipotermia < 36°C), y como
predictor independiente propuesto solo se identifi-
c6 pH <7,5 como una variable independiente para
presentar neumonia adquirida en la comunidad de
emergencia (tabla 1).

Los factores de riesgo para neumonia adquirida
en la comunidad de emergencia dentro de los pri-
meros siete dias de admision se presentan en la tabla

Tabla 1. Analisis de factores de riesgo para neumonia adquirida en la comunidad de emergencia dentro de las
primeras 72 horas.

Caracteristicas
Signos clinicos toracicos para neumonia
Antecedente de uso de oxigeno domiciliario
Presion arterial diastdlica
Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca
Temperatura
Infiltrados multilobares
Alteracion del estado de conciencia

HR (95% IC) Valor p
2,12 (1,14 a 3,94) 0,017
2,86 (1,89 a 4,32) <0,001
0,97 (0,96 a 0,98) < 0,001
1,05 (1,03 a 1,08) <0,001
1,02 (1,01 a 1,03) < 0,001
0,71 (0,60 a 0,83) <0,001
1,91 (1,35 a 2,70) <0,001
2,54 (1,61 a 4,02) < 0,001

Tabla 2. Analisis de factores de riesgo para neumonia adquirida en la comunidad de emergencia dentro de los
primeros siete dias de admision.

Caracteristicas HR (95% IC) Valor p
Signos clinicos toracicos para neumonia 2,10 (1,21 a 3,64) 0,008
Antecedente de uso de oxigeno domiciliario 2,59 (1,77 a 3,79) <0,001
Enfermedad renal cronica 1,57 (1,04 a 2,37) 0,032
Presion arterial diastdlica 0,97 (0,96 a 0,99) < 0,001
Frecuencia respiratoria 1,05 (1,03 a 1,08) <0,001
Frecuencia cardiaca 1,01 (1,01 a 1,02) < 0,001
Temperatura 0,73 (0,63 a 0,84) <0,001
Infiltrados multilobares 2,06 (1,51 a2,81) <0,001
Alteracién del estado de conciencia 2,74 (1,82 2 4,13) < 0,001
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Tabla 3. Criterios menores ATS/IDSA 2007 sugeridos como parametros predictivos para el
estado de emergencia.

Criterios Emergencia dentro de Valor p
las 72 h (n=45)
PaO,/FiO, >250 38 0,003
Frecuencia respiratoria >30 16 0,15
Compromiso multilobar 39 0,047
Estado mental alterado 20 <0,001
Hipotensién 38 0,008
Urea >20 mg/dl 62 <0,001
Leucocitos <4000 cel/mm? 0,45
Plaquetas<100.000 cel/mm? 0,18
Hipotermia <36°C 4 0,05
pH <7,35 (adicional) 14 0,001

1 y los criterios menores ATS/IDSA 2007 sugeridos
como parametros predictivos para dicha entidad en
la tabla 3.

Conclusion

Los pacientes que cumplen criterios para neumo-
nia adquirida en la comunidad de emergencia son
pocos pero presentan un alto riesgo de muerte. Los
sujetos que se deterioran dentro de los 3 a 7 dias
posteriores al ingreso sin una necesidad inmediata
de soporte vasopresor o ventilatorio, tienen el peor
pronostico. Los signos vitales y la disfuncion de 6r-
ganos son los factores mas importantes a considerar
en la evaluacion de los pacientes, siendo los criterios
menores de IDSA/ATS 2007 los recomendados para
dicha evaluacion.

Discusion

En el estudio de Kolditz et al. (1-3) se propone
un nuevo concepto clinico ya descrito en estudios
previos y que ha ganado importancia, el de neumo-
nia adquirida en comunidad de emergencia, definida
como la necesidad de ventilacion no invasiva o in-
vasiva y/o soporte vasopresor dentro de las 72 horas
y al 7°. dia del ingreso.

El estudio demuestra que dicho grupo, si bien es
un porcentaje pequenio (4%), muestra mayor morta-
lidad (8 al 29%) y puede ser identificado rapidamen-

te con cambios de variables fisiologicas, incluidas
en los criterios de IDSA/ATS 2007, pudiéndose no
tener en cuenta la presencia de hipotermia, leucope-
nia y trombocitopenia.

La mortalidad por neumonia adquirida en la co-
munidad es mas elevada de lo que se piensa. Adicio-
nalmente, no son los admitidos a la unidad de cui-
dado intensivo los que aumentan la mortalidad sino
aquellos que se quedan en observacion.Por tanto, la
definicion de neumonia adquirida en la comunidad
severa es poco util para la practica clinica, y por
ello 18 afos después de que se presentd al mundo el
pneumonia severity index —PSI- ain nos encontra-
mos lejos de poder definir este grupo en riesgo (1-3).
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