ISSN: 0121-5426 | ISSN (EN LINEA): 2538-9513
DOI: 10.30789/rcneumologia.v33.n1

Revista Colombiana de

Neumologia

TARIFA POSTAL REDUCIDA No. 962

ARTICULOS DE REVISION
Inmunohistoquimica y Arquitectura
Gendmica en el Cancer Pulmonar:
Perspectiva desde la Cirugia de
Toérax.

PRESENTACION DE CASOS
Tuberculosis miliar paucibacilar
secundaria al manejo con etanercept
en artritis reumatoide. Reporte de
caso.

Neumotérax espontaneo sintomatico
en un recién nacido, reporte de un
caso.

Embolia pulmonar en presencia de
infeccion por sars - cov 2: una presen-
tacion atipica en un paciente joven.
Fistula traqueoesofagica, a propdsito
de un caso.

PUBLICACION OFICIAL

Volumen 33 Numero 1 | 2021

OTROS

Red Colombiana de Hipertension
Pulmonar: Elementos de Gestion y
Gobernanza Cientifica.



Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 33 N.° 1 ANO 2021

Carrera 7 Bis No. 123 - 52 Oficina 202, Teléfonos: 601 322 23 35 Cel. 316 693 42 60
Pagina Internet: www.asoneumocito.org / E-mail: asoneumocito@asoneumocito.org
Incluida en el index Médicus Latinoamericano y su base de datos LILACS.
Incluida en SIBRA
Regida por las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

ASOCIACION COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX
JUNTA DIRECTIVA NACIONAL 2019 - 2021

PRESIDENTE
Dr. Carlos Eduardo Matiz Bueno
VICEPRESIDENTE
Dr. Luis Fernando Rueda Marulanda
FISCAL PRINCIPAL
Dra. Liliana Fernandez Trujillo
FISCAL SUPLENTE
Dr. Dario Londofio Truijillo
TESORERO PRINCIPAL
Dr. Héctor Enrique Paul Gonzélez
TESORERO SUPLENTE
Dr. Jorge Luis Quintero Barrios
SECRETARIA
Dra. Claudia Patricia Diaz Bossa

PRESIDENTE CAPITULO COSTANORTE
Dra. Ledys del Carmen Blanquicett Barrios
PRESIDENTE CAPITULO OCCIDENTAL NORTE
Dr. Franco Eduardo Montufar Andrade
PRESIDENTE CAPITULO ORIENTAL
Dr. Mauricio Ariel Orozco Levi
PRESIDENTE CAPITULO EJE CAFETERO
Dr. Manuel Conrado Pacheco Gallego
PRESIDENTE CAPITULO CENTRAL
Dr. German Augusto Diaz Santos
PRESIDENTE CAPITULO OCCIDENTAL SUR
Dra. Socorro Isabel Palacios Ortega

PRESIDENTE XIX CONGRESO COLOMBIANO
DE NEUMOLOGIAY CIRUGIA DE TORAX
Dr. Mauricio Ariel Orozco Levi

GRUPO EDITOR REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA 2021

EDITOR EN JEFE
Liliana Fernandez Trujillo

COMITE EDITORIAL
Carlos Eli Martinez
Luis Fernando Angel
Carlos Jiménez
Alejandro Bertolotti
Angela Maria Takano
Dennis Rosen

Adnan Majid

Antonio Anzueto
Jaime Palomino
Blanca Cecilia Chaparro

COORDINADOR DE EDITORES ASOCIADOS
José Gabriel Bustillo

EDITORES ASOCIADOS
Luz Fernanda Sua

Luis Fernando Giraldo
Alejandro Casas
Mauricio Orozco-Levi
Alba Lucia Ramirez
Mauricio Velasquez
Fabio Varéon

Alejandra Cafas

Alirio Rodrigo Bastidas
Gustavo Adolfo Hincapié
Carlos Torres

TARIFA POSTAL REDUCIDA N.o 962

Los contenidos emitidos son respondabilidad de los autores:
No compromenten el criterio del Comité Editorial o el de la
Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia del Toérax.

de la Administracion Postal Nacional




Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 33 N.° 1 ANO 2021

CONTENIDO

EDITORIAL

L I = o = 1o = 4 T = o 11T X PN 5

ARTICULOS DE REVISION

* Inmunohistoquimica y Arquitectura Genémica en el Cancer Pulmonar: Perspectiva desde la
L0 1T 1T T L= T - 6
Alvaro Casallas Gémez.

PRESENTACION DE CASOS

* Tuberculosis miliar paucibacilar secundaria al manejo con etanercept en artritis reumatoide.
=Y Yo 1= o L= o= 1= o P 19
Santiago Romero, Maria Daniela Polania, Carolina Prieto, Andreina Zannin Ferrero, Paola Gabriela
Zuleta Quintero, Luis Gustavo Celis.

* Neumotdrax espontaneo sintomatico en un recién nacido, reporte de un caso ...........cccccuueee 25
Jaime Alberto Urbifa Villarraga, Maria Catalina Medina Escobar, Carlos Julian Contreras Merchan,
Diego Alejandro Torres Gémez.

* Embolia pulmonar en presencia de infeccién por sars - cov 2: una presentacion atipica en un

PACIENTE JOVEN ...ueiiiiii s aaanaRannnanRRnRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRERRERRRES 31
Maria Cristina Martinez Avila, Amilkar José Almanza Hurtado, Zulay Mondol, Alvano Trespalacios Sie-
rra, Alejandro De Jesus Blanquicett, Mario Andrés Pineda Paternina, Kelly Mesa Gamarra.

* Fistula traqueoesofagica, a proposito de UNn CaSO0 ........cccccviiiriimimnrr s 37
Luz Alejandra Vargas Espindola, Ana Milena Callejas, Alfredo Saavedra, Edgar Alberto Sanchez
Morales Rodriguez.

OTROS

* Red Colombiana de Hipertension Pulmonar: Elementos de Gestién y Gobernanza

[0 1= o 1 - T 43
Mauricio Orozco-Levi, Rafael Conde Camacho, Manuel Conrado Pacheco, Alejandro Londorio
Villegas.

Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 33 N.o 1 | 2021 3



Revista Colombiana de

Neumologia

VOLUMEN 33 N.° 1 ANO 2021

CONTENTS

EDITORIAL

L B = o = I =Y o T = T o P 5

REVIEW ARTICLES

-llmmunohistochemistry and genomic architecture in lung cancer: a perspective from chest surgery .... 6
Alvaro Casallas Gémez.

CASE REPORTS

* Paucibacilar miliar tuberculosis secondary to management with etanercept in rheumatoid arthritis. A

L= LT (=Y o 1o o 19
Santiago Romero, Maria Daniela Polania, Carolina Prieto, Andreina Zannin Ferrero, Paola Gabriela Zuleta
Quintero, Luis Gustavo Celis.

* Symptomatic spontaneous pneumothorax in a newborn: a case report ........ccccccciereriecccccccsemrer e, 25
Jaime Alberto Urbifa Villarraga, Maria Catalina Medina Escobar, Carlos Julian Contreras Merchan, Diego
Alejandro Torres Gémez.

* Pulmonary embolism in the presence of SARS CoV-2 infection: An atypical presentation in a young

9= 1= 1 31
Maria Cristina Martinez Avila, Amilkar José Almanza Hurtado, Zulay Mondol, Alvano Trespalacios Sierra,
Alejandro De Jesus Blanquicett, Mario Andrés Pineda Paternina, Kelly Mesa Gamarra.

* Tracheoesophageal fistula, @ CasSe rePOrt ..........ooi i sne e e e snmnn e e e e e e e s 37
Luz Alejandra Vargas Espindola, Ana Milena Callejas, Alfredo Saavedra, Edgar Alberto Sanchez Morales
Rodriguez.

OTHER

* The Colombian Network of Pulmonary Hypertension: elements of management and scientific

JOVEINANCE ...ceeeeeeeenmnnnnnsssssssssssssasssasssssssmrermrernrnnssnssnssssssssssssssssssssssssssssssssnsnenensenssnsnsnnnsnnsnssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnns 43
Mauricio Orozco-Levi, Rafael Conde Camacho, Manuel Conrado Pacheco, Alejandro Londorio Villegas.

4 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 33 N.o 1 | 2021



EDITORIAL | Trabajo en Equipo
DOI: https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v33.n1.2021.555

EDITORIAL

Trabajo en Equipo

En este nimero de la revista publicamos la iniciativa de la Red Colombiana de
Hipertension Pulmonar, sus elementos de gestion y gobernanza cientifica, como
una muestra de trabajo en equipo liderado por miembros de nuestra Asociacion.
En la propuesta no solo esta involucrada la Asociaciéon de Neumologia, sino tam-
bién otras instituciones, especialidades médicas y paramédicas que tienen intereses
similares en el estudio, diagnostico, tratamiento e investigacion de la hipertension
pulmonar, incluso con una estructura que permitirfa la participacion de otros pai-
ses de Latinoamérica. Pienso que los esfuerzos de trabajo en equipo son la clave
para afrontar la complejidad de la medicina moderna, las decisiones con respecto
a las mejores opciones de tratamiento para los pacientes y la responsabilidad en la
seleccion de medicamentos de alto costo.

También tenemos en esta oportunidad una revision muy bien lograda sobre
la inmunohistoquimica y arquitectura genémica en el cancer de pulmén, desde
la perspectiva de la cirugfa de térax, en la cual se hace énfasis en lo que pasa mas
alla de la biopsia, los avances y el conocimiento de las alteraciones genémicas que
en este momento le han dado un viraje a la terapia personalizada en el cancer de
pulmon.

Tenemos como siempre casos clinicos muy interesantes, que nos ilustran si-
tuaciones que vivimos dfa a dia; en primer lugar, uno que tiene que ver con la
infeccién por SARS Cov-2 donde se describe la presentacion atipica de la embo-
lia pulmonar, una complicacién comun en la infeccién por COVID 19. En otro
vemos las infecciones que se presentan en los individuos inmunosuprimidos por
medicamentos biologicos, en este caso, una tuberculosis miliar paucibacilar en
presencia de terapia con etanercet.

Se presenta ademas un caso y revision de la literatura de fistulas traqueoesofa-
gicas y un caso de neumotérax espontineo en el recién nacido.

Es muy agradable presentar una muestra con participaciéon no solo de neumo-
logos sino ademas de pediatras, cirujanos de térax y médicos en entrenamiento,
que refleja el caracter multidisciplinar de nuestra revista.

Por otra parte, la revista esta llevando a cabo la actualizacién de su visibilidad
en el OJS (Open Journal System) de tal manera que sea mas agil, comoda y ase-
quible la navegacion por el portal. También hemos actualizado la politica editorial.
Los invito a seguir participando con sus trabajos de investigacion, revisiones de
tema y reportes de caso en la Revista Colombiana de Neumologfa.

Liliana Fernandez-Trujillo
Editora en Jefe
Revista Colombiana de Neumologia

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 33 N.o 1 | 2021 5


https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v33.n1.2021.555

ARTICULO DE REVISION

DOI: https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v33.n1.2021.547

Inmunohistoquimica y arquitectura genémica en el cancer
pulmonar: perspectiva desde la cirugia de térax

Immunohistochemistry and genomic architecture in
lung cancer: a perspective from chest surgery

Resumen

El cancer pulmonar en los Estados Unidos para el afio 2020 represent6 la
segunda causa de cancer y la primera causa de mortalidad por cancer. En
2016 se reportaron 538.000 casos de cancer pulmonar con 80.775 hombres y
68.096 mujeres fallecidas en el mismo afio. La sobrevida a cinco afios referida
en el afio 2011 de 15.6 % se elevé a 19.4 % en 2019, probablemente asociada
a disminucion de personas fumadoras y, en especial, por avances en terapias
farmacologicas focalizadas y al desarrollo de inmunoterapias.

El adenocarcinoma pulmonar particularmente en mujeres jévenes y no fu-
madoras ha evidenciado incidencia aumentada. No obstante, la sobrevida
en esta poblaciéon ha tenido avances significativos asociados a un mejor co-
nocimiento actual de mecanismos biologicos y genéticos identificables en
el cancer pulmonar y a una mejor clasificaciéon de estos tumores en tipos y
subtipos.

Numerosos avances en técnicas de inmunohistoquimica (en el diagndstico y
clasificacién del cancer del pulmén y seleccion de casos para analisis mole-
cular) y el conocimiento de alteraciones gendémicas asociadas a varios tipos
de cancer pulmonar, han cambiado su enfoque de tratamiento, en especial
en estadios avanzados de la tumorogénesis. Oncogenes y genes supresores
tumorales han sido identificados y han hecho posible el desarrollo de nove-
dosos agentes terapéuticos con un blanco focalizado bien definido, asi como
la inmunoterapia como opcién adicional terapéutica para esta patologia.
Esta revision tiene el propésito de proporcionar una guia simple y sencilla
sobre lo que llamo la arquitectura tumoral (inmunohistoquimica y analisis
molecular) del cancer de pulmoén, en sus tipos con mayor frecuencia.
Palabras clave: cancer pulmonar; adenocarcinoma; inmunohistoquimica;
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biologia tumoral; genética; biopsias liquidas.

Abstract

Lung cancer represented the second leading cause of cancer and the leading cause of cancer mortality in the
United States by 2020. In 2016, 538,000 lung cancer cases were reported, with 80,775 men and 68,096 women
dying in the same year. The five-year survival rate of 15.6 % in 2011 rose to 19.4 % in 2019, probably associated
with a decrease in smokers, mainly due to advances in targeted pharmacological therapies and the development of
immunotherapies.

Pulmonary adenocarcinoma, particularly in young, nonsmoking women, has shown an increased incidence. Howe-
ver, survival in this population has had significant advances associated with a better, updated understanding of
identifiable biological and genetic mechanisms in lung cancer and a better classification of these tumors into types
and subtypes.

Numerous advances in immunohistochemical techniques (in the diagnosis and classification of lung cancer and
selection of cases for molecular analysis) and the knowledge of genomic alterations associated with various lung
cancer types have changed their treatment approach, especially in advanced stages of tumorigenesis. Oncogenes
and tumor suppressor genes have been identified, making possible the development of novel therapeutic agents
with a well-defined, focused target and immunotherapy as an additional therapeutic option for this pathology.
This review is intended to provide a straightforward guide to the tumor architecture (immunohistochemistry and

molecular analysis) of lung cancer in its most common types.

Keywords: lung cancer; adenocarcinoma; immunohistochemistry; tumor biology; genetics; liquid biopsies.

Introduccion

El cancer pulmonar es actualmente un problema
de salud publica en diferentes pafses. Segin un reporte
de los Estados Unidos en 2020, el cancer de pulmén
fue la segunda causa de todos los canceres y lider en
mortalidad. Se calculé en 2016 un total de 538.243
personas afectadas por esta patologia con mortalidad
de 80.775 hombres y 68.095 mujeres en el mismo afio.
El Programa de Evaluacién Epidemiolégica y Resul-
tados en 2011, reporta sobrevida a cinco afios de 15.6
% y para 2019 de 19.4 %, incremento probablemente
asociado a disminucion de fumadores, a la radioterapia
estereotactica y a avances logrados en terapias farma-
colégicas focalizadas o dirigidas e inmunoterapia (1).

Es un hecho notorio el incremento del cancer pul-
monar tipo adenocarcinoma, en mujeres jovenes usual-
mente no fumadoras. Se ha encontrado en este grupo
de poblacién avances significativos en la sobrevida en
todos los estadios de la enfermedad, soportado entre
otros factores por el conocimiento actual de mecanis-
mos biologicos y genéticos identificables en el cancer
pulmonar, tanto en mujeres como en hombres y en el
mejor reconocimiento de tipos y subtipos de tumores.
Por otra parte, se debe tener en cuenta que cerca de un
57 % de tumores del pulmén son diagnosticados como

lesiones con metastasis extratoracicas, con solo un 16
% de tumores confinados al sitio primario de origen,
lo cual obliga a implementar estrategias que permitan
un diagnodstico temprano y tratamiento oportuno (1).

En las ultimas décadas se han producido avances
significativos en el diagnostico y clasificacion del cancer
del pulmoén con el desarrollo y aplicacién de técnicas
de inmunohistoquimica, las cuales han sido aplicadas
a los grupos tumorales principales como el carcinoma
escamo celular, el carcinoma de células grandes, el car-
cinoma neuroendocrino de células grandes y de mane-
ra mas especifica en el grupo del adenocarcinoma con
ampliacion y caracterizacion creciente de sus subtipos
oncoloégicos. Las técnicas de inmunohistoquimica
también proveen un marco referencial para los tipos
de tumores que son susceptibles de andlisis molecular.
Ademas, a través de biomarcadores especificos hacen
posible excluir tumores de origen metastasico.

El proceso de desarrollo tumoral pulmonar desde
la displasia, lesiones pre invasivas o carcinoma in situ
hasta el cancer localizado o metastasico es complejo
y esta determinado por la acumulaciéon progresiva de
oncogenes con ganancia predominante en su funcién
para crecimiento tumoral y a la vez genes supresores
de dicho crecimiento, con pérdida recesiva de su fun-
ci6n normal de control. Estas son alteraciones gend-
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micas originadas en mutaciones somaticas, deleciones
en genes homocigotos, amplificacion de genes y trans-
locaciones o en cambios epigenéticos en cromosomas
de DNA, que producen desregulaciéon de los cursos
celulares normales y su replicacion, con lo cual células
premalignas se hacen tumorogénicas. Muchos oncoge-
nes y genes supresores tumorales han sido identifica-
dos, permitiendo viabilizar el desarrollo de novedosos
agentes terapéuticos con un blanco focalizado bien
definido. Son complemento al cribado con escanogra-
fia de torax de baja dosis del cancer pulmonar (2,3).

En esta revision se expone inicialmente la sus-
ceptibilidad genética familiar al cancer pulmonar y
posteriormente se analizan los elementos actuales
inmunohistoquimicos aplicados a este tipo de
cancer. Se presentatambién, el marco referencial paralos
tumores que podrian ser susceptibles de analisis mo-
lecular y en su biologfa, profundizar en las alteracio-
nes genéticas y moleculares del cancer de no pequenas
células y las mutaciones impulsoras de la tumorogéne-
sis, fundamento de las actuales terapias focalizadas y
de la inmunoterapia. Se realizan algunas anotaciones
sobre el papel actual de los biomarcadores tumorales
en decisiones sobre nédulos pulmonares y las tenden-
cias futuras para el diagnostico del cancer del pulmon.
Se trata de una aproximacién sencilla y esquematica a
la inmunohistoquimica, y a las evidencias actuales en
genética y biologfa molecular en esta patologfa, con
vision holistica, en particular desde la perspectiva de la
cirugia del torax (4).

Susceptibilidad genética familiar al cancer pul-
monar

La importancia de una historia familiar de cancer,
en especial para personas de familia con inicio tempra-
no de cancer pulmonar, ha recibido énfasis en varios
de los algoritmos de prediccién de riesgo disefiados
para esta patologia. Mucho se ha aprendido acerca de
la epidemiologia molecular y de marcadores genéticos
del huésped para el cancer pulmonar.

Esta susceptibilidad genética para Ramin Sale-
hi-Rad et al (5) incluye varios tipos de genes: unos de
alta penetrancia y baja frecuencia, otros de baja pene-
trancia y alta frecuencia y factores epigenéticos de po-
limorfismos adquiridos. Las aproximaciones de los in-
vestigadores en la determinacién de estas asociaciones
familiares, se han dado principalmente en el descubri-
miento de genes de alta penetrancia y baja frecuencia.
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En efecto, los autores reportan un riesgo dos veces
aumentado para cancer del pulmén en fumadores
con historia familiar de cancer en el pulmoén, aunque
también el riesgo esta presente en no fumadores. No
obstante, también se han analizado genes candidatos
de susceptibilidad con baja penetrancia y alta frecuen-
cia, entre los cuales se han encontrado mas de 1.000
candidatos de susceptibilidad en las pasadas dos déca-
das. Aunque no hay consenso sobre el efecto suscepti-
ble, uno de los estudios reporté 21 de 22 genes inclu-
yendo, entre otros, las denominaciones ATM, CXCR2,
CYP1A1, CYP2E1, ERCC1, ERCC2, FGFR4, SOD2,
TERT y TP53, todos los cuales parecen presentar
asociacion significativa con susceptibilidad al cancer
pulmonar (5).

Como conclusion, la susceptibilidad conocida a
presentar cancer pulmonar esta determinada al menos
en parte por factores genéticos y personas con sus-
ceptibilidad genética, podrian entonces tener un riesgo
mayor a desarrollar esta patologia si son fumadoras de
tabaco. Estos determinantes en las personas suscepti-
bles deberan siempre ser objeto de analisis como fac-
tor epidemiolégico central del cancer de pulmon (5).

Inmunohistoquimica

Se han expuesto en la introduccién algunos de los
nuevos conceptos introducidos con la Clasificacion
del Cancer Pulmonar de 2015 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (6), sobre los cuales se
realiza una extensioén: 1. Ampliacion de los requeri-
mientos de la inmunohistoquimica para mejorar la se-
guridad diagnostica del cancer de pulmon, incluyendo
los especimenes de reseccion operatoria. 2. Integra-
cién con los analisis moleculares para facilitar estrate-
gias de tratamiento personalizadas en cancer avanzado
de pulmon. 3. Recomendaciones para el diagnéstico y
manejo de tejidos en biopsias pequenas de la lesion y
en especimenes de citologfa. 4. Modificaciones mayo-
res en la aproximacién al grupo de adenocarcinoma
en especimenes resecados. 5. Restringir el diagnoéstico
de carcinoma de células grandes a tumores resecados
en los cuales no hay una clara morfologia o diferen-
ciacién inmunhistoquimica o presencia de mucina. 6.
Una nueva definiciéon de los subtipos de carcinoma
escamo celular en queratinizante, no queratinizantes y
que requieren de coloraciones de inmunohistoquimi-
ca, para identificar marcadores de tipo escamo celular.
7. Agrupar los tumores neuroendocrinos aun mante-
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niendo los criterios diagnésticos (6).

Como se mencioné previamente, las técnicas de
inmunohistoquimica han permitido la ampliacién ex-
puesta y la mejor clasificacion del cancer pulmonar. A
continuacién se presenta la Clasificaciéon de la OMS
de 2015 en su séptima edicién, ajustada con base en
hallazgos inmunohistoquimicos de preferencia en los
grupos principales de tumores pulmonares de no pe-
quenas células, como son adenocarcinoma, carcinoma
escamo celular, tumores neuroendocrinos de células
grandes y carcinoma de células grandes. Esta pro-
puesta surge del analisis de especimenes resecados, de
material de biopsias y material obtenido en citologias.
Las técnicas de inmunohistoquimica también resultan
aplicables al carcinoma pulmonar de células pequefias.
La tabla 1 despliega esta clasificacion.

Tabla 1. Clasificacion de los tumores del pulmén

Tipo histologico y Subtipos

Tumores Epiteliales
Adenocarcinoma
Lepidico adenocarcinoma
Acinar adenocarcinoma
Papilar adenocarcinoma
Micropapilar adenocarcinoma
Solido adenocarcinoma
Mucinoso Invasivo adenocarcinoma
Mixto Invasivo Mucinoso y
No mucinoso adenocarcinoma
Colloide adenocarcinoma
Fetal adenocarcinoma
Enterico adenocarcinoma
Minimamente Invasivo adenocarcinoma
No mucinoso
Mucinoso
Lesiones Preinvasivas
Hiperplasia Adenomatosa Atipica
Adenocarcinoma in situ
No- mucinoso
Mucinoso
Carcinoma Escamocelular
Keratinizante squamous cell carcinomae
No-keratinizante
Basaloide squamous cell carcinomae
Preinvasive lesion
Carcinoma escamocelular in situ

Tumores Neuroendocrinos
Carcinoma células pequefias
Carcinoma combinado de Células
Pequefias

Carcinoma Neuroendocrino de Células
Grandes
Carcinoma Combinado
Neuroendocrino de Células Grandes
Tumores Carcinoides
Tumores Tipicos
Tumores Atipicos
Preinvasive lesion:
Hiperplasia células Neuroendocrinas
Pulmonatres
Difusa Idiopatica
Large cell carcinoma
Adenoescamoso carcinoma
Sarcomatoide carcinomas
Pleomorfico carcinoma
Spindle cell carcinoma
Células Gigantes carcinoma
Carcinosarcoma
Blastoma Pulmonar
Otros y no clasificados carcinomas
Lymphoepithelioma-like carcinoma
NUT carcinoma e
Tumores Tipo Glandula Salival
Mucoepidermoide carcinoma
Adenoide quisticocarcinoma
Epithelial-myoepitelial carcinoma
Adenoma Pleomorfico
Papilomas
Papiloma Células Escamosas
Exofitico
Invertido
Glandular papiloma
Papiloma Mixto escamoso y glandular
Adenomas
Pneumocytoma esclerosante e
Alveolar adenoma
Papilar adenoma
Mucinoso cystadenoma
Mucoso glandular adenoma

Tumores mesenquimales

Hamartoma Pulmonar

Condroma

PEComatous tumores e
Limfangioleomiomatosis s
PEComa, benigno e

Tumor Células Claras

PEComa, maligno

Tumor Miofibroblastico peribronquial

Conggénito

Linfangiomatosis Pulmonar Difusa

Tumor Miofibroblastico Inflamatorio

Linfangioendotelioma Epiteliode

Blastoma Pleuropulmonar

Sinovial sarcoma

Sarcoma de la Intima de Arteria
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Pulmonar
Sarcoma pulmonar Mixoide con
EWSR1-CREBI1 translocaciones
Tumores Mioepiteliales e
Mioepitelioma
Mioepitelial carcinoma

Tumores Linfohistiociticos
Linfomas de mucosa asociados a zona
marginal
Extranodal Tejido Linfoide
(Linfoma MALT)

Linfoma difuso de células grandes
Granulomatosis Linfomatoide
Linfoma de Células Grandes B
Intravascular
Histiocitosis de células de Langerhans
Pulmonates
Enfermedad de Erdheim—Chester

Tumores de origen ectopico
Células Germinales tumores
Teratoma, maduro
Teratoma, inmaduro
Intrapulmonar timoma
Melanoma
Meningioma, NOS

Tumores metastasicos

Fuente: Traducida y adaptada de Travis WD, Brambilla E,
Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB, et al. WHO
Panel. The 2015 World Health Organization Classification of
Lung Tumors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Ad-
vances Since the 2004 Classification (7).

Es de anotar que subsiguiente a la clasificacion
del adenocatcinoma de pulmén en 2011 por IASLC/
ATS/ERS (Asociacién Internacional para el estudio
del Cancer de Pulmdn/Asociacion Americana de T6-
rax/Sociedad Europea Respiratoria) y con el desarro-
llo posterior de la clasificacién de la OMS en 2015, se
decidié clasificar los tumores llamados inicialmente
carcinomas de células grandes que tienen expresion
de marcadores neumociticos (T'TF-1 y/o Napsina A),
como adenocarcinoma soélido, atn si la produccién de
mucina esta ausente. El adenocarcinoma sdélido debe
ser distinguido del carcinoma de células escamosas y
del carcinoma de células grandes, los cuales rara vez
pueden mostrar células con mucina intracelular. El
adenocarcinoma solido deberia mostrar al menos dos
campos de alto poder al microscopio, con cinco o mas
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células con mucina intracitoplasmatica. LLa Expresion
de TTF-1 y/o Napsina A es suficiente, no solo para
diagndstico de adenocarcinoma solido, sino para sepa-
rarlo del carcinoma escamo celular (6,7).

Se presentan enseguida las caracterfsticas inmuho-
histoquimicas de los principales grupos tumorales del
pulmon, en los cuales se centra la mayor parte del tra-
bajo de diferentes laboratorios de patologfa.

Una de las principales aplicaciones de la inmuno-
histoquimica en la actualidad, es la separacion de ade-
nocarcinomas del carcinoma escamo celular, lo cual
cobra mayor relevancia cuando los tumores son po-
bremente diferenciados. En los tumores del pulmén
de células no pequefias con menos diferenciacion y
los tumores neuroendocrinos (NET por su sigla en
inglés) incluyendo tumores de pequefias células (SCLC
por su sigla en inglés), es usual el requerimiento de un
paso adicional de analisis inmunohistoquimico para
un diagnéstico de mayor precision. Estos analisis mi-
nimizan la necesidad de bloques tisulares de parafina,
requiriendo nuevas opciones de seccion micréotomo.
Acorta los tiempos de diagnéstico y maximiza la canti-
dad de tejido conservado para un posible paso siguien-
te de analisis molecular y genético.

Los marcadores utilizados para diferenciaciéon de
adenocarcinoma incluyen TTF-1 (Factor de transcrip-
cion tiroidea 1) y Napsina A expresados en mas del 85
% de los adenocarcinomas, los cuales son diagndsticos
del tumor y permiten la diferenciaciéon de adenocarci-
noma en cancer de células no pequefias. En algunos
casos, estos marcadores pueden estar presentes en
cancer de pequefias células SCLC y Carcinomas Neu-
roendocrinos de Células Grandes LCNEC (8,9).

Los marcadores expresados en tumores escamo ce-
lulares son las citoqueratinas CK5/6, CK5, P63, P40
mas especifico que P63, desmogleina-3. Se ha consi-
derado que un tumor debe ser clasificado como can-
cer escamocelular si cualquiera de estos marcadores
es expresado en ausencia de marcadores para adeno-
carcinoma. Una excepcion es el marcador P63 que se
encuentra en cerca del 20 % de los adenocarcinomas.
Utilizando estas coloraciones alrededor del 90 % de
los tumores de células no pequenas pobremente dife-
renciados, pueden ser diagnosticados como adenocar-
cinomas o carcinomas escamocelulares (8).

Un carcinoma pobremente diferenciado que es
negativo para todos los anteriores marcadores (inmu-
nofenotipo nulo), puede ser clasificado como de célu-
las no pequenas “NOS” (no especificado de otra ma-
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nera, por su sigla en inglés), en especimenes de biopsia
o citologfa (8).

Otra utilidad de la inmunohistoquimica es la recla-
sificacion de los carcinomas de células grandes, utili-
zando un panel de inmunohistoquimica. La mayoria
de los tumores de células grandes pueden con seguri-
dad ser reclasificados en adenocarcinoma o carcinoma
escamo celular.

Los marcadores de citoqueratina son importantes
igualmente en el diagnéstico de carcinomas de células
pleomorficas y carcinoma de células gigantes. Otros
marcadores epiteliales como pancitoqueratina, cito-
queratina AE/3, CK7 y EMA (antigeno epitelial de
membrana), pueden ser necesarios para confirmar di-
ferenciacién epitelial y excluir sarcomas pulmonares.

La inmunohistoquimica sirve para demostrar dife-
renciaciéon neuroendocrina en tumores con esa mor-
fologia. Los marcadores neuroendocrinos utilizados
incluyen CD56, sinaptofisina y cromogranina, cito-
queratina, CK7, TTF-1, Napsina A, y P63.

Un panel de inmunohistoquimica para confirma-
cion diagnostica de cancer de pequenas células incluye
panqueratina, marcadores neuroendocrinos (CD56,
cromogranina y sinaptofisina), TTF-1 (positividad 70-
90 %) y Ki67 (indice de marcacion 70-100 %).

La inmunohistoquimica también se ha utilizado
como plataforma de testeo desplegable rapida y costo
efectiva para la practica en el ambito de la patologia,
en la determinacién de biomarcadores predictivos a
través de anticuerpos dirigidos contra mutaciones
especificas en cancer de pulmén. Por ejemplo, en la
busqueda EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico), EML4-ALK (reordenamiento del gen
receptor de la tirosina quinasa del linfoma anaplasico)
y ROS1 oncogenes C-ros 1.

La inmunohistoquimica es util en diferenciar me-
tastasis al pulmén, multifocales o solitarias. Se recuer-
da que algunos canceres de pulmén pueden presen-
tarse como tumores multifocales. En estos casos, la
inmunohistoquimica puede desempefiar un papel fun-
damental en la separacion del cancer pulmonar de las
metastasis, permitiendo acercarse al diagnéstico del
tumor primario de origen. Las técnicas de inmuno-
histoquimica pueden ayudar a confirmar presencia de
metastasis e identificar el tejido primario de origen de
éstas: los tumores metastasicos muestran un patrén de
expresion CK7 y CK20, ausencia de marcadores co-
munmente expresados en cancer pulmonar primario
(TTF-1, Napsina A) y expresion de marcadores 6rga-

no-asociados (9).

La siguiente tabla presenta un resumen de la inmu-
nohistoquimica de acuerdo con el tipo de tumor pul-
monar (Tabla 2).

Lesiones preinvasiva

La clasificacién de las lesiones preinvasivas para
cancer pulmonar ha tenido cambios mayores a partir
de la Clasificacion de la OMS de 1967, en la cual no se
hacfa referencia a lesiones de este tipo. Actualmente y
en su clasificacién de 2015, se reconocen tres catego-
rfas de lesiones preinvasivas:

e Categoria 1. Para Carcinoma Escamo Celular:
Displasia Escamosa Bronquial y Carcinoma In
Situ.

e Categoria 2. Para Adenocarcinoma: Hiperplasia
Adenomatosa Atipica (AAH) y Adenocarcinoma
In Situ (AIS).

*  Categoria 3. Para tumores Carcinoides: Hiperpla-
sia de Células Neuroendocrinas Pulmonares Difu-
sa Idiopatica (DIPNECH).

En la definicién de estas categorias la inmunohis-
toquimica y el analisis molecular amplian su alcance
clasificatorio (4).

Evaluacion o testeo molecular genémico del
cancer pulmonar

En la clasificacién del cancer pulmonar de células
no pequefias se ha alcanzado un gran avance median-
te marcadores moleculares, los cuales se utilizan para
identificar terapias focalizadas. El reconocimiento de
la diversidad bioldgica del cancer pulmonar ha im-
pactado el tratamiento y el prondstico, lo cual guarda
estrecha relaciéon con la informaciéon derivada de los
biomarcadores moleculares genéticos.

El cancer de pulmon estda mas frecuentemente aso-
ciado al tabaquismo y se comporta como un grupo he-
terogéneo de patologfas con un numero significativo
de alteraciones genéticas y epigenéticas. Los anteriores
cambios pueden inducir la aparicién de vias de onco-
genicidad o provocar la inhibicion de genes supresores
que impiden el desarrollo de tumores, factores que son
criticos para la transformaciéon maligna de células pre-
cursoras tumorales. A estos mecanismos se adiciona
el papel de las caracteristicas del microambiente en el
cual se desarrolla un tumor y los factores del huésped,
en su capacidad para instaurar una respuesta inmune a
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Tabla 2. Patrones de Coloracién de Inmunohistoquimica segin caracteristicas por tipo de tumor

Tipo de Tumor TTF- Napsina A Citoqueratinas p40 CD56 Sinaptofisina  Cromogranina
1 5/6

Adenocarcinoma + + = . - - -
Carcinoma - - + & - - -p63
Escamo Celular
Carcinoma  de + . - - + < +
células pequeiias
Carcinoma  de - - 5 . . - -
células grandes

Fuente: Traducida y adaptada de Konopka KE. Diagnostic Pathology of Lung Cancer (10).

cada paso de la tumorogénesis.

El conocimiento del espectro genémico del cancer
pulmonar y de la biologia del microambiente, ademas
de la respuesta inmune del huésped, han permitido el
desarrollo de novedosas terapias focalizadas e inmu-
noterapias, cuya utilizacion en esquemas de primera o
segunda linea, han sido efectivas en términos de res-
puesta y de sobrevida comparadas con la quimiotera-
pia general utilizada décadas atras.

Enseguida se presentan las alteraciones genéticas y
moleculares de mayor frecuencia en el cancer pulmo-
nar.

Varias alteraciones genéticas han sido identificadas
como promotoras ¢ impulsadoras de la tumorogénesis
en el cancer pulmonar de células no pequefias. En-
tre las mas importantes cascadas identificadas estan
ERK- MAPK (Extracelular Signal regulated Kinase
- mitogen activated protein kinase). En esta cascada,
mutaciones activadas en EGFR, RAS y BRAF halladas
en cancer de pulmon, llevan a transformacion maligna
y a cambios en la expresion de estos genes. Pacientes
con tumores KRAS (Kristen Rat Sarcoma) mutantes,
presentes en el 25 % de adenocarcinomas, tienen por
su presencia, falla terapéutica con inhibidores de ti-
rosina — kinasa (TKIs) y mal prondstico con pobre
sobrevida global (11).

Mutaciones del Receptor Factor de Crecimiento
Epidémico (EFGR)

El receptor de superficie epidérmico EFGR se di-
meriza y activa las tyrosin kinasas. Esta modificacion
contribuye al control normal de la proliferacion ce-
lular angiogénesis, adherencia, motilidad y apoptosis.
Cuando este control se pierde, contribuye al potencial
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de malignidad de una célula de cancer pulmonar. Las
Mutaciones en EFGR se presentan en el 15 % de los
adenocarcinomas de pulmoén en los Estados Unidos.
La forma mas comun se presenta en el exon 19 y en el
exon 21 (L858R); tienen una ligera mayor probabilidad
de manifestarse en mujeres y en no fumadores.

Traslocaciones en EML4 - ALK (Echinoderm
Microtubule-Associated Protein-Like 4 (EML4 —
Anaplasic Linfoma Kinasa ALK)

La modificacién por traslocaciones de ALK y en
EML4 a partir de una inversiéon en el brazo corto
del cromosoma 2, resulta en una proteina de fusion
EMIA4-ALK, activando varias vias conductoras de
proliferacién y sobrevida celular. Estas traslocaciones
estan presentes en 3 % a 5 % de pacientes con cancer
de células no pequefias, particularmente adenocarci-
nomas.

Reordenamientos ROS 1 (Rective Oxigen Spe-
cies ROS). ROS1 es un receptor de tirosina kinasa
de la familia de receptores de insulina. Alrededor de
12 diferentes proteinas similares forman fusiones con
ROS1, generando actividad constitutiva de kinasa y asf
conducen a transformacion celular. Los rearreglos o
reordenamintos de ROS 1 son encontrados en 1 %
a 2 % de especimenes de tumores de células no pe-
quefias y son mas frecuentes en pacientes sin o con
ligera historia de tabaquismo y con tumores del tipo
adenocarcinoma.

Mutaciones BRAF V600 (Mutations in V-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B —
BRAF). Es otra via de proteina kinasa RAS. Las mu-
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taciones BRAF se identifican en 2 % a 7 % de tumores
adenocarcinomas de pulmén y 4 % de carcinomas es-
camocelulares; constituyen otra via de la proteina-ki-
nasa y son un foco principal para terapias inhibitorias.
Su mutacién mas comun es V600. En estudios, 20 pa-
cientes con mutacion V600 tratados con vemurafenib,
mostraron una rata de respuesta evaluable del 42 % y
una sobrevida libre de progresion media de 7.3 me-
ses; otros 17 pacientes recibieron dabrafenib y demos-
traron una respuesta global del 54 %. En un estudio
retrospectivo de casos con mutaciones BRAF V600
tratados con varios inhibidores de BRAF, se encontré
una rata de respuesta similar de 53 % y sobrevida libre
de progresion media de cinco meses (8).

Reordenamientos o fusions RET

(Rearrangements)

Los reordenamientos o fusiones de RET, un pro-
tooncogene que codifica una tirosina kinasa involucra-
da en emisidn de sefiales extracelulares, se identifican
en 2 % de los carcinomas de células no pequefias del
pulmoén, primariamente adenocarcinomas en indi-
viduos no fumadores. Un total de 30 pacientes con
adenocarcinomas exhibiendo reordenamientos RET
fueron tratados con el cabozantinib. Se obtuvo una
rata de respuesta global de 28 % y enfermedad estable
de 72 %, con sobrevida libre de progresion media de
7 meses (8).

HER2 Mutaciones (Receptor de Factor de
Crecimiento Humano Epidérmico)

Las mutaciones HER2 son mutaciones conducto-
ras u orientadoras que se presentan en 2 % de los car-
cinomas de pulmoén de células no pequefias, primaria-
mente en mujeres, nunca fumadoras y de manera casi
exclusiva con histologfa de adenocarcinoma. Insercio-
nes en el exon 20 llevan a la activacién del receptor
HER2, generando una cascada descendente de vias
emisoras de sefiales, las cuales orientan transformacio-
nes neoplasicas (5).

MET (Factor de Transicion Epitelial Mesen-
quimatoso) - Protooncogene

El MEN es un gen receptor de transmembrana de
tirosina kinasa que se puede alterar por sobreexpre-
sién o por amplificacion; su presencia es indicativa de
mal pronoéstico. La Amplificaciéon de MET es también
un mecanismo identificado de resistencia adquirida
para EFGR (8).

Testeo recomendado

Basados en la anterior informacion, The National
Comprehensive Cancer Network Guidelines para can-
cer de células no pequefias (NSCLC) en 2016 reco-
mendd que todos los pacientes con cancer metastasico
con histologia de subtipos adenocarcinoma, carcino-
ma de células grandes y NSCLC no especificados de
otra manera, fueran testeados para mutaciones EFGR
y reordenamientos ALK. Los pacientes con carcino-
ma escamocelular también pueden ser considerados
para los tests, especialmente si se presentan en indi-
viduos nunca fumadores, con histologfa mixta o es-
pecimenes de tipo biopsia. Hasta el presente no existe
informacioén que soporte el testeo de pacientes tratado
con intencién curativa. No obstante, The American
College of Pathologist recomienda pruebas rutinarias
para todos los pacientes, incluidos aquellos con NS-
CLC resecables.

Otros biomarcadores en evaluacion activa incluyen
el receptor del factor de crecimiento epidérmico 2, el
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 1
(FGFR1), el receptor del dominio discoide tirosina
kinasa 2, (DDR2), homdlogo de fosfatasa y tensina,
MAP2K proteina activada mitogena kinasa y fosfatidil
inositol 3 kinasa (8,12,13).

Para el testeo o caracterizacion molecular del NS-
CLC, el primer tipo a identificar es el adenocarcinoma
y su diferenciacion del carcinoma escamo celular.

Para esta caracterizacion se han desarrollado mul-
tiples paneles, con la idea de buscar las opciones tera-
péuticas focalizadas. Las alteraciones moleculares basi-
cas incluidas en los paneles son las mutaciones EFGR
y los reordenamientos ALK. No obstante, los paneles
para tamizaje incluyen otros elementos distintos como
son mutaciones KRAS, reordenamientos ROST1, re-
ordenamientos RET, mutaciones BRAE, mutaciones
ERBB2/HER2 y mutaciones MET.

Los oncogenes mas frecuentemente mutados en
adenocarcinoma son el KRAS (Kristen rat sarcoma)
y el EGFR (receptor del factor de crecimiento epidé-
mico), implicados en la iniciacién de la tumorogéne-
sis. Aunque estas mutaciones son por si mismas ex-
clusivas, cuando las dos coexisten, la mutacion KRAS
conduce a propiciar resistencia a los inhibidores de
EFGR. Otros oncogenes blanco u objetivo en ade-
nocarcinoma incluyen el HER2 (receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano), el protooncoge-
ne MET y el protooncogene RET. Como se refirié
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previamente, los oncogenes fusionados involucrando
ALK (linfoma kinasa anaplasica) y especies de pro-
tooncogenes 1 reactivos al oxigeno, también se han
validado en el diagnoéstico molecular del adenocarci-
noma. Es de anotar que esto contrasta con la no pre-
valencia de mutaciones funcionales conductoras en el
carcinoma escamocelular (5).

Por otra parte, Salehi-Rad et al también refieren
que las mutaciones de mayor frecuencia en los genes
supresores del crecimiento tumoral en adenocarcino-
ma incluyen la proteina p53a, la proteina 1 asociada a
kelch — like tipo ECH, la kinasa hepatica B1 LKB1 y
neurofibromina 1 NF1. La mutacién p53 que es sen-
sor de dafio genémico y supresor de proliferacion,
esta implicado en la progresion del crecimiento de los
tumores y esta presente en 90 % de los carcinomas
escamocelulares. A su vez, el inhibidor 2a dependiente
de kinasa —ciclina; CDKN2A un supresor que regula
el ciclo celular también esta inactivado en 70 % de los
tumores tipo escamocelular (5).

Igualmente, Salehi-Rad et al hacen diferenciacion
del espectro genémico entre fumadores y no fumado-
res. Los tumores de células no pequefas en fumadores
tienen las mayores cargas mutacionales de todos los
tumores malignos y con frecuencia, la transiciéon de
exposicion al tabaco de citosina a adenina. En contras-
te, los tumores de células no pequefias del pulmoén en
individuos que nunca han fumado tienen un numero
diez veces mas bajo de puntos de mutacioén, compara-
do con fumadores y contienen con mayor frecuencia
la transicion de citosina a tiamina. Adicionalmente, la
prevalencia de oncogenes dependientes de NSCLCs
con mutaciones EFGR y/o ALK vy traslocaciones
ROS1, es mas alta en nunca fumadores, mientras
KRAS y TP53 es mas comun en fumadores (5).

Técnicas especificas para la evaluacion genética
y molecular

Para tamizaje de mutaciones de punto se han utili-
zado modalidades de testeo focalizado, como secuen-
ciacibn de DNA y reaccién en cadena de polimerasa
(PCR). En el caso de reordenamientos de genes se
pueden analizar igualmente mediante secuenciacion;
sin embargo, para testeo focalizado la hibridizacion
fluorescente in situ (FISH) actualmente se considera el
estandar para estudio molecular de los reordenamien-
tos de ALK.

La PCR en tiempo real, el FISH y la secuenciacion
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directa de DNA, son métodos de uso comun para de-
teccion de la fusion de genes EML4-ALK (8).

Para el analisis de informaciéon molecular y genéti-
ca, se ha desarrollado recientemente lo que se conoce
como Secuenciaciéon de Préoxima Generacion (SNG
port su sigla en inglés), también conocida como High-
throughput sequencing, que permite analizar tanto
DNA como RNA en una plataforma tnica (8).

La Secuenciacion de Préoxima Generacion también
se puede utilizar para analizar células tumorales circu-
lantes (CTCs) depositadas en el torrente sanguineo a
partir del tumor, como también material genético li-
berado por las células tumorales a la circulacién como
DNA tumoral libre circulante (ctDNA). Estos anali-
sis conocidos como “biopsias liquidas” que utilizan
sangre periférica o suero, proporcionan una opcion o
alternativa para el analisis directo de tumores solidos.
El perfil genético alcanzado con CTCs y ctDNA pue-
de ser usado como parametro sustituto para detectar
mutaciones, para evaluacion de limites tumorales, mo-
nitoreo de respuesta al tratamiento y deteccion de re-
sistencia al tratamiento basada en mutaciones (8).

El rol del microambiente tumoral y del sistema
inmune del huésped

Todos los anteriores eventos genéticos y molecu-
lares no ocurren por si solos de manera independien-
te. La capacidad para la carcinogénesis se asocia a dos
factores adicionales: uno, la reprogramaciéon por las
células premalignas o tumorales de la composicién
del microambiente tumoral TME, el cual permite su
desarrollo y replicacion. Un segundo elemento esta
constituido por el sistema inmune del huésped y que
se constituye en un componente critico en la medi-
da en que las células inmunes estan presentes dentro
del microambiente tumoral, en el cual o bien pueden
tener un papel significativo en la erradicacion del tu-
mor o, por el contrario, promueven un microambien-
te inmunosuprimido a través de una variedad signi-
ficativa de moléculas inmunosupresoras. Entre estas
se encuentran: factor transformante del crecimiento
beta TGF-B, interleuquina 6 IL-6, prostaglandina E2
PGE2, factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y una variedad significativa de acumulacion
de células inmunosupresoras regulatorias como linfo-
citos T reguladores Treg y células supresoras derivadas
de tejido mieloide (MDSC), que favorecen la progre-
sion de la lesion maligna (5).
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En la deteccién temprana del cancer pulmonar
Salehi-Rad et al hacen referencia a un estudio reali-
zado, utilizando secuenciacién profunda focalizada de
DNA y RNA en adenocarcinomas y también en lesio-
nes adyacentes precursoras de adenocarcinoma, como
hiperplasia adenomatosa atipica (AAH) en el cual se
revel6 la presencia de mutaciones de carcinogenicidad
tales como BRAF y KRAS, localizadas en la lesién
premaligna AAH (5).

Otro aspecto de interés tiene relacion con el
manejo de la enfermedad metastasica en cancer pul-
monar de células no pequefias, independiente de los
avances logrados con los inhibidores de tirosina ki-
nasa y en la tipificaciéon genética y molecular de los
tumores primarios del pulmoén presentada previamen-
te. En este caso, la inmunoterapia podria ser una estra-
tegia plausible de tratamiento. Las estrategias de mayor
éxito utilizan los anticuerpos para bloquear receptores
inhibitorios o puntos de control inmunitario (chec-
kpoints en inglés). Dos de éstas moléculas incluyen las
programadas para muerte celular PD1 y la Proteina-4
citotoxica asociada a linfocitos T. La primera, PD1,
ha demostrado respuestas superiores y duraderas,
comparada con la quimioterapia tradicional, cuando
se utiliza como primera linea en individuos con mas
de 50 % de expresion de proteina PD1 y su unién
como proteina ligadora (PDL-1) en coloraciones de
inmunhistoquimica. Este complejo no permite que las
células T destruyan las células que contienen PDI-1,
en este caso, las células cancerosas. Los anticuerpos de
control inmunitario se pueden adherir a PDL-1 e im-
piden que esta proteina se una a PD1, libera el sistema
inmunitario y permite que las células T destruyan las
células tumorales. Combinaciones de PDL-1 y Protei-
na-4 anticitotoxica asociada a linfocitos T y quimiote-
rapia continuan en evaluacion (14).

Biologia molecular — biomarcadores en el
manejo de nédulos pulmonares

La utilizaciéon de la escanografia de térax tanto en
la indicacién de tamizaje como en el diagnostico del
cancer pulmonar, ha permitido la identificacién cada
vez mas frecuente de nédulos pulmonares. La carac-
terizacion de los nédulos pulmonares a través de las
imagenes permite su clasificacion en nédulos de bajo
riesgo para cancer pulmonar, otros con alto riesgo y
entre los dos grupos anteriores los nédulos indeter-
minados con riesgo intermedio. El calculo de riesgo

de malignidad en los nédulos presentes en el pulmén
mediante diversos métodos de calculo y estimacién
médica permite una estratificacion del riesgo en muy
bajo (<=10 %), riesgo intermedio (11 % - 64 %) y
alto riesgo (> 65 %). Es importante recordar que los
nédulos subsoélidos en las imagenes tienen un riesgo
alto de malignidad, en comparaciéon con los nédulos
solidos y por tanto, el seguimiento a nédulos mediante
imagenes pretende identificar el crecimiento o desa-
rrollo en el mismo de un componente sélido dentro
de su estructura, momento en el cual el tratamiento
debe ser la reseccion quirdrgica.

Resulta evidente que la diferenciaciéon de un nédulo
benigno de otro maligno en el presente depende en
esencia de sus caracteristicas tomograficas en cuanto
a su composicion o estructura, su forma, sus bordes,
presencia de espiculaciones, ausencia de calcio. Sin
embargo, en un nédulo sélido sin caracteristicas de
benignidad, entre 8 y 30 mm de diametro mayor, la
identificacién de un biomarcador que haga la diferen-
cia entre benigno y maligno, con seguridad serfa muy
util (15).

Varios protocolos han definido que para los nédu-
los pulmonares con riesgo bajo, el seguimiento se de-
beria realizar mediante imagenes tomograficas, mien-
tras los nédulos con riesgo alto, el tratamiento es la
extirpacion quirurgica o la radioterapia estereotactica,
acorde con la condicién del paciente. Al mismo tiem-
po, se discute que para los nédulos con riesgo interme-
dio, varias formas de diagnéstico y seguimiento inclu-
yen, entre otros, tomografia de emisiéon de positrones
PET/escanografia de térax con sensibilidad cercana a
90 % pero con baja especificidad (61 %- 77 %), biop-
sia percutanea o broncoscépica, procedimientos con
morbilidad bien conocida por neumélogos y cirujanos
(15).

Consideraciones tedricas permiten inferir que un
biomarcador potencial podria identificar un nédulo
con alta o baja probabilidad de malignidad, de manera
que lo incluya en el grupo de alta probabilidad de ma-
lignidad o lo excluya del grupo de baja probabilidad
de ser maligno. Lo anterior ayudarfa a decidir el mejor
tratamiento para cada caso. Un beneficio adicional de
un biomarcador de este tipo estarfa en evitar demo-
ras diagnosticas, al tiempo que se reducen las com-
plicaciones de procedimientos invasivos percutineos
o broncoscopicos. Los biomarcadores, no obstante,
también tendrian limitaciones en la caracterizacion de
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benignidad o malignidad, como un falso negativo con
demora en el diagnostico y tratamiento de un nédulo
maligno con incremento en mortalidad. Es necesario
definir mediante estudios clinicos la utilidad clinica de
un potencial para el manejo de nédulos pulmonares
del pulmon, en particular aquéllos con riesgo interme-
dio de malignidad (15,16,17).

Tendencias futuras en el diagnéstico del cancer
de pulmén

La broncoscopia es frecuentemente no diagnodstica
en lesiones sospechosas de malignidad, lo cual resulta
en la necesidad de realizar otros procedimientos, algu-
nos invasivos, para obtener un diagndstico definitivo.
En dos estudios prospectivos multicéntricos AEGIS1
y AEGIS2, se hizo medicién de una expresion genéti-
ca clasificatoria en células epiteliales obtenidas de los
bronquios fuente con apariencia normal, para evaluar
la probabilidad de cancer pulmonar. En AEGIS 1 se
incluyeron 298 casos y en AEGIS 2, 341 pacientes. Un
43 % de broncoscopias realizadas no fueron diagnos-
ticas de carcinoma. En AEGIS 1 el clasificador carac-
terizo el area bajo la curva definida con valor de 0.78
(95 % intervalo de confianza), sensibilidad del 88 %
y especificidad de 47 %. En AEGIS 2 el clasificador
produjo un area bajo la curva con un valor de 0.74,
sensibilidad 89 % y especificidad 47 %. L.a combina-
cién del resultado del clasificador combinado con la
broncoscopia tuvo sensibilidad de 96 % en AEGIS 1
y de 98 % en AEGIS 2. Independiente de un pretest
intermedio de probabilidad de cancer, el valor predic-
tivo negativo fue de 91 % entre los pacientes con un
examen no diagnodstico broncoscépico.

Se concluy6 que un sistema clasificatorio de la ex-
presion genética celular  mejora el resultado positivo
de la broncoscopia en deteccion de cancer de pulmon.
En pacientes con riesgo intermedio para malignidad
con broncoscopia negativa y un puntaje del clasifica-
dor negativo, se avala un abordaje mas conservador
(18).

Un segundo elemento clasificatorio ha sido pro-
puesto por Silvestri et al; los autores lo presentan
como Clasificador Proteémico Plasmatico en No6-
dulos Pulmonares. En su estudio evaluaron el clasi-
ficador en la identificaciéon de nédulos pulmonares
benignos, en pacientes con probabilidad de cancer
pulmonar del 50 %. Incluyeron pacientes con nédu-
los entre 8- 30 mm y mediante espectrofotometria de
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masa, se midio la cantidad de las proteinas plasmaticas
LG3BP y C163A. Los resultados fueron incorporados
y analizados mediante un modelo de predicciéon de
riesgo clinico para identificar el caracter benigno de
las lesiones. Concluyeron en su trabajo que cuando se
utiliza la evaluacién en pacientes con probabilidad de
cancer del 50 %, el clasificador proteémico integrado
identifica nédulos pulmonares benignos con buenas
caracteristicas para interpretaciéon. Este sistema utili-
zado en la practica clinica, podria reducir el espectro
de procedimientos diagnosticos en la evaluacion de los
nédulos benignos del pulmén (19).

Un editorial de Nawar Al Nasrallah, et al [17] hace
algunas consideraciones sobre el sistema clasificatorio
protedémico y al final, definen que el estudio represen-
ta un paso hacia adelante en el desarrollo de un perfil
molecular que ayudara en la clasificacion de nédulos
pulmonares con riesgo intermedio para malignidad, li-
mitando los procedimientos innecesatrios con impacto
sobre los pacientes y sobre los costos hospitalarios.

De otra parte, el uso de la radiémica también se
enfoca como tendencia hacia el futuro. Consiste en la
utilizacién de bases de datos que contienen gran nu-
mero de imagenes médicas combinadas con apren-
dizaje por computador, con el objeto de encontrar
rasgos cualitativos y cuantitativos en las imagenes, las
cuales guardan relaciéon con estados de enfermedad.
En cancer pulmonar se pueden desarrollar biomarca-
dores radiémicos a partir de imagenes de tomografias
axiales computadorizadas o de PET. Combinaciones
de estos marcadores radiomicos  con las caracteris-
ticas clinicas del paciente y con analisis moleculares,
pueden contribuir a mejorar la seguridad diagnodstica y
el pronodstico, en especial en la evaluacion de los nédu-
los pulmonares (15).

Puntos clave

Existe susceptibilidad genética y familiar al cancer
pulmonar.

La inmunohistoquimica es una herramienta valiosa
en la clasificacion de tipos y subtipos de cancer del
pulmon.

La inmunohistoquimica puede ser utilizada en al
diagnéstico temprano del cancer pulmonar.

La inmunohistoquimica facilita la orientaciéon de
pacientes que requieren estudios de patrones genéti-
cos y moleculares en cancer pulmonar, en particular
para subtipos mal diferenciados histolégicamente.
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El analisis de los patrones genéticos y moleculares
en cancer pulmonar, permite actualmente elegir tera-
pias focalizadas efectivas.

Con las llamadas “biopsias liquidas™ es posible la
caracterizacion molecular de células tumorales libera-
das a la sangre por el tumor o de su DNA circulante.

En nédulos pulmonares con baja probabilidad de
malignidad, la conducta puede ser expectante o de se-
guimiento periédico por imagenes.

En nédulos pulmonares con alto riesgo de malig-
nidad, la conducta es la extirpacién operatoria o la ra-
dioterapia focalizada.

En nédulos pulmonares con probabilidad inter-
media de malignidad o indeterminados, la inmunobhis-
toquimica y los analisis genéticos y moleculares han
alcanzado algunos desarrollos para el diagnéstico y di-
ferenciacién entre benignos y malignos, informacion
que requiere ser consolidada en el futuro.

El microambiente tumoral y los patrones de res-
puesta inmune del paciente en correlacién con la sus-
ceptibilidad genética, son esenciales para el desarrollo
del cancer pulmonar.

El Sistema Clasificatorio de la expresiéon genética
celular, mejora los resultados de la broncoscopia en
deteccién de cancer de pulmon.

En pacientes con riesgos intermedios para maligni-
dad con broncoscopia negativa, un puntaje del clasifi-
cador negativo soporta una conducta conservadora
expectante.

El Clasificador Proteémico Integrado es util en la
identificacién de nédulos pulmonares benignos, en in-
dividuos con pretest con probabilidad de cancer pul-
monar del 50 %.

En lesiones pre invasivas de cancer pulmonar hay
algiin beneficio de la aplicacion de pruebas de inmu-
nohistoquimica y de analisis genéticos y moleculares
para su caracterizacion.

Paneles de inmunohistoquimica y de analisis
genoémico y molecular disponibles en Colombia

Sistema de paneles para analisis

inmunohistoquimico

El analisis inmunohistoquimico puede ser efectua-
do en forma manual o automatizada.

Los sistemas para analisis inmunohistoquimico uti-
lizan anticuerpos monoclonales; contienen 150 o mas
opciones de identificacién de patrones inmunohisto-
quimicos. El uso de otro sistema paralelo con igual

objetivo, permite a un laboratorio analizar hasta 300
patrones focalizados de acuerdo al tipo de lesion tu-
moral en evaluacion. La seleccion del tipo de pruebas
a realizar relacionado con el tipo de tumor y el analisis
e interpretacion de los resultados, corresponde a pa-
tologos especializados en un laboratorio de alto nivel.

Sistema de paneles para analisis genémico y
molecular

Al igual que la inmunohistoquimica, los estudios
de genética y analisis molecular se realizan en sistemas
automatizados a cargo de patdlogos especializados
en su analisis e interpretacion. Estos sistemas utilizan
fundamentalmente técnicas de secuenciaciéon de DNA
y RNA vy se analizan de acuerdo al tipo de tumor en
estudio.
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Tuberculosis miliar paucibacilar secundaria al manejo con
etanercept en artritis reumatoide. Reporte de caso

Paucibacilar miliar tuberculosis secondary to management
with etanercept in rheumatoid arthritis. A case report
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Resumen

Los agentes biologicos son medicamentos innovadores que previenen la
progresion del dafio articular en pacientes con diversas patologfas autoin-
munes, teniendo impacto sobre su funcionalidad y calidad de vida. El Eta-
nercept (ETN) es el primer agente anti tumoral (anti-TNF) aprobado para
el tratamiento de la artritis reumatoide. A pesar de los beneficios evidentes
con el uso de medicamentos bioldgicos, se ha observado que su uso esta
relacionado con multiples efectos adversos, siendo los mas frecuentes las
infecciones oportunistas y granulomatosas, asi como también el desarrollo
de la tuberculosis. Existen ensayos clinicos que parecen indicar que el riesgo
de desarrollar tuberculosis es menor cuando se usa etanercept vs infliximab
(IFX) o adalimumab (ADA), en aquellos pacientes con artritis reumatoide,
en comparacion con los agentes biolégicos anti-TNE

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) es una citoquina importante en la
respuesta inflamatoria en el proceso de enfermedades autoinmunes y en el
desarrollo de infecciones, por lo cual, los agentes anti-TNF son recomenda-
dos en pacientes con artritis reumatoide clasificada de moderada a grave. Sin
embargo, tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedades inmunosupreso-
ras como la tuberculosis activa. Ademas, existe mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis activa con anticuerpos monoclonales frente a las proteinas de
fusion.

Se presenta el caso clinico de una mujer con antecedente de importancia de
artritis reumatoide en manejo con etanercept y metotrexato, con diagnos-
tico de tuberculosis miliar paucibacilar secundaria al uso de inhibidores de
TNF-alfa.

Palabras clave: Tuberculosis miliar; etanercept; artritis reumatoide; factor
de necrosis tumoral; TNF; inmunosupresion.
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Abstract

Biological agents are innovative medicines that prevent the progression of joint damage in patients with various
autoinmune diseases, impacting on their functionality and quality of life. Etanercept (ETN) is the first anti tu-
mor necrosis factor agent (anti - TNF) approved for the treatment of rheumatoid arthritis. Despite the obvious
benefits of using biological drugs in the treatment of rheumatoid arthritis, it has been observed that their use
is associated with the develpoment of multiple adverse effects, such as an increase in the number of infections,
like the opportunistic and granulomatous infections and the development of tuberculosis. There are clinical trials
that seem to indicate that the risk of developing tuberculosis is lower when using etanercept (ETN) vs infliximab
(IFX), Adalimumab (ADA), in patients with rheumatoid arthritis compared to anti — TNF biological agents.
TNF is an important cytokine in the inflammatory response, in the process of autoinmune diseases and in the
development of infections, anti — TNF agents are recommended in patients with moderate to severe rheumatoid
arthritis, however, they are at high risk of developing immunosuppressive diseases such as active tuberculosis, the-
re is an increases risk of developing active tuberculosis with monoclonal antibodies to fusion proteins. The clinical
case of a woman with a history of significant rheumatoid arthiris in management with etanercept and methotrexa-
te is presented. She was diagnosed with paucibacilary miliary tuberculosis secondary to the use of TNF — alpha.

Keywords: Miliary tuberculosis; etanercept; rheumatoid arthritis; tumor necrosis factor; TNF; immunosuppres-

sion.

Introduccion

Los agentes biologicos son medicamentos innova-
dores que previenen la progresion del dafio articular
en pacientes con diversas patologfas autoinmunes, te-
niendo impacto sobre su funcionalidad y calidad de
vida (1,2). Se ha evidenciado que el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) tiene un papel activo en la fisiopato-
logia de multiples enfermedades, entre ellas la artritis
reumatoide. Por lo cual, actualmente este se ha con-
vertido en uno de los puntos claves del tratamiento
de esta enfermedad (1,2). Entre los agentes bioldégicos
cuya diana terapeutica es la inhibiciéon del TNE, se en-
cuentran los anticuerpos monoclonales (adalimumab,
certolizumab, infliximab, adalimumab) y las proteinas
de fusién (etanercept, abatacept) (1,2).

A pesar de los beneficios evidentes con el uso de
medicamentos biolégicos en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, se ha observado que su uso esta rela-
cionado con el desarrollo de multiples efectos adver-
sos debido al incremento del numero de infecciones,
siendo las mas frecuentes las infecciones oportunistas
y granulomatosas, asi como también el desarrollo de
la tuberculosis (ITB), principalmente en pacientes en
manejo con medicamentos que tienen efectos antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa (FNT«) (1,2).

Segun los registros de uso de biologicos de la So-
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ciedad Britanica de Reumatologfa, el tiempo promedio
de diagnéstico de tuberculosis activa en pacientes con
uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa) varia entre 5.5-18.5 meses. Ademas, estos re-
gistros evidencian que la menor tasa de incidencia de
esta infeccion se encuentra en los pacientes que reci-
ben etanercept (1).

A continuacion se presenta el caso de una paciente
femenina de 63 afios con artritis reumatoide, en ma-
nejo con etanercept, en quien se realiza diagnéstico de
tuberculosis miliar activa a los tres afios de tratamiento
con terapia bioldgica, con el fin de describir la rela-
cién del desarrollo de tuberculosis activa durante el
tratamiento con farmacos anti-TNE Se destaca la im-
portancia del cribado de infeccion latente tuberculosa
previo al inicio del tratamiento y la realizacion de un
seguimiento clinico, para detectar signos de tuberculo-
sis con cuadros atipicos y/o diseminados.

Tras el diligenciamiento del consentimiento infor-
mado y luego de la revisién de la historia clinica com-
pleta y de los examenes de laboratorio de la paciente,
se realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos
como Science Direct, Clinicalkey, PubMed, y OMIM,
acerca de la tuberculosis miliar paucibacilar secundaria
al manejo con etanercept, en pacientes que presentan
artritis reumatoide como antecedente de importancia.
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Reporte de Caso

Paciente femenina de 63 afios de edad, natural y
procedente de Bogota, quien consulta al servicio de
urgencias de la Clinica Occidente por presentar un
cuadro clinico de 20 dias de evolucién consistente en
disuria, polaquiuria y urgencia miccional. Adicional-
mente, la paciente refiere tres semanas de presencia
de tos no productiva, diaforesis nocturna, pérdida de
peso y fiebre no cuantificada. Presenta como antece-
dente patolégico de importancia artritis reumatoide,
diagnosticada en el afio 2009 dada la clinica de poliar-
tralgias y artritis de articulaciones pequenas periféricas
(principalmente interfalangicas proximales), asociada a
elevacion de reactantes de fase aguda, factor reumatoi-
deo positivo (29 Ul/ml) y anticuerpo anticitrulina po-
sitivo (133.2 U/ml). Recibié manejo con prednisona y
metotrexate via oral y posteriormente en el afio 2016
al presentar pobre respuesta al tratamiento, se cambia
manejo farmacolégico con etanercept semanal y me-
totrexato subcutaneo.

Se realiza uroanalisis con resultados sugestivos de
infeccién, por lo cual se inicia manejo antibiético in-
trahospitalario. El urocultivo es negativo por lo que se
suspende el manejo antibidtico, sin embargo, subse-
cuentemente durante la hospitalizacion, se evidencian
saturaciones de oxigeno bajas, por lo que se procede a
solicitar una radiografia de térax, en la cual se obser-

van lesiones micronodulares con distribucién aleatoria
en ambos campos pulmonares asociado a atelectasias
planas en lébulo medio del pulmén derecho (Figura
1).
Dados los hallazgos, se procedi6 a realizar TAC de
torax, confirmando los resultados previos (Figura 2).

Se realiza prueba de baciloscopia, la cual es
negativa; hemograma sin leucocitosis ni neutrofilia, sin
anemia y sin alteraciones en el conteo plaquetario.

ILla paciente es valorada por neumologia; se
considera que segun su contexto clinico es factible una
tuberculosis miliar paucibacilar, secundaria al uso de
anti-TNE Se construye el diagnéstico bajo antece-
dentes, sintomas respiratorios de larga data y criterios
radiolégicos. En conjunto entre neumologfa e infec-
tologia se decide no se realizar fibrobroncoscopia, ya
que en la mitad de los casos el resultado de este proce-
dimiento es negativo.

Dado lo anterior, se inicia tratamiento con
rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida. Al
noveno dfa de hospitalizacién, la paciente presenta
mejoria notable de sintomas respiratorios, sin actividad
de la enfermedad de base, por lo cual se considera alta
la posibilidad de presentar infecciéon por tuberculosis.
Se da egreso con indicaciéon de manejo, seguimiento
de la artritis reumatoide y tuberculosis por parte de
reumatologia y neumologia de manera ambulatoria.

Figura 1. Radiografia de térax. A. Proyeccién anteroposterior. B. Proyeccion lateral. Se observan lesiones micronodulares con distribu-
cién aleatoria en ambos campos pulmonares asociado a atelectasias planas en lébulo medio del pulmén derecho.
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Figura 2. TAC de térax. A. Corte coronal. B. Corte transversal. Se observan multiples hiperdensidades con patréon de nédulo y
microndédulo de distribucién aleatoria compatibles con diseminacién hematégena.

Discusion

El Mycobacterium tuberculosis es el agente causal
del desarrollo de la tuberculosis, una enfermedad in-
fecciosa en donde el ser humano sirve como reservo-
rio natural de la bacteria. Uno de los principales fac-
tores de riesgo para desarrollar esta enfermedad es el
uso de inhibidores de TNF-alfa y su receptor (3).

Actualmente un tercio de la poblacién mundial esta
infectada con M. tuberculosis y el 10 % de los infecta-
dos desarrolla la enfermedad en algin momento de su
vida. La mitad de ellos durante los 18 primeros meses
después de la infeccién inicial y el otro 5 % en algin
momento posterior. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) reporta que en 2018 se enfermaron de
TB 10 millones de personas, de las cuales 1.5 millones
fallecieron a causa de la enfermedad (4). En Colombia
la TB es considerada como un evento de interés en
salud publica, ya que se ha posicionado como una de
las enfermedades transmisibles que aporta un numero
importante de casos al sistema de vigilancia (5).

Los medicamentos biologicos son aquellos cuyo
principio activo se produce o se extrae a partir de una
fuente biolégica como tejidos, fluidos animales, hu-
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manos o hemoderivados, entre otros. Medicamentos
como los antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa, han evidenciado que pueden ser una excelente
alternativa en el tratamiento de enfermedades infla-
matorias inmunes cuando no hay respuesta a los me-
dicamentos inmunomoduladores convencionales (6).
Por lo tanto, se ha observado que su uso se asocia a
un riesgo mayor de desarrollar infecciones por agentes
patoégenos intracelulares especialmente como Myco-
bacterium tuberculosis. La incidencia de tuberculosis
en pacientes bajo tratamiento anti-TNF alfa varfa se-
gun estudios y areas geograficas. La Food and Drug
Administration (FDA) ha llegado a calcular tasas mun-
diales de tuberculosis de 20.7 por 100.000 habitantes
bajo tratamiento con etanercept y 47.6 por 100.000
habitantes, quienes recibian infliximab (7).

Los mecanismos de acciéon de estos medicamentos
son variados y existen diferentes blancos terapéuticos,
tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la
interleucina 1 (IL 1), la intetleucina 6 (IL 6), asi como
los linfocitos B y T (6).

El TNF es una citoquina proinflamatoria con un
papel importante en la patogénesis de enfermedades
inflamatorias o autoinmunes como la artritis reumatoi-
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de, la enfermedad inflamatoria intestinal, la espondili-
tis anquilosante o la psoriasis (1). Por tal motivo es un
blanco terapéutico importante para evitar el desarrollo
crénico de estas enfermedades y es aqui donde los in-
hibidores de citocinas proinflamatorias mas conocidos
como los anti-TNF, han tomado un papel vital en los
ultimos aflos para la base terapéutica de los pacientes
con este tipo de enfermedades que no han respondi-
do a una terapia estandar, frente a inmunosupresores
no especificos (1). Actualmente existen cinco agentes
anti-TNF aprobados para su uso clinico: el etanercept,
el infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab y
certolizumab, que son anticuerpos monoclonales (1).

De estos medicamentos biologicos, el etanercept,
es una proteina obtenida mediante la fusiéon de una
porcién del receptor soluble del TNF llamado p75 con
un fragmento de inmunoglobulina G humana. Dado
el mecanismo de accidon que presenta, se facilita la pro-
gresion de infeccion tuberculosa latente (LTBI) a tu-
berculosis activa, al desarrollo de infecciones oportu-
nistas o la reactivacion de las mismas (8). Asi, el riesgo
de desarrollar estas patologias podria incrementarse en
asociacion con el uso de inhibidores de TNF (2).

El uso de etanercept esta indicado para aquellos
pacientes con artritis reumatoide en combinacién
con un inhibidor competitivo de la dihidrofolato-re-
ductasa como el metotrexato (9). Cuando la terapia
antirreumatica ha sido la inadecuada, esta combinacion
de medicamentos es la indicada para pacientes con
artritis reumatoide activa que se clasifique como
moderada o grave, sin embargo, también se puede admi-
nistrar etanercept como monoterapia en caso de que el
metotrexato no sea apropiado o exista intolerancia al
medicamento (2).

Existen ensayos clinicos que parecen indicar que
el riesgo de desarrollar tuberculosis es menor cuan-
do se usa etanercept vs infliximab (IFX), adalimumab
(ADA) en pacientes con artritis reumatoide en compa-
racion con agentes bioldgicos anti-TNF (10). El riesgo
de reactivaciéon de TB latente es mayor en la terapia
con IFX y ADA que con etanercept, siendo de 136-
144/100.000 versus 39/100.000, respectivamente, en
regiones con una incidencia de TB de 13,2/100.000
habitantes/afo (10). Ademas, segun la Sociedad Bri-
tanica de Reumatologfa, la incidencia por afio de tu-
berculosis con el uso de anticuerpos monoclonales es
mas frecuente con adalimumab, seguido de infliximab,
en comparacioén con el uso de etanercept con una in-

cidencia de 39/100.000 habitantes en un petiodo de

13.4 meses (11).

Existen maltiples formas clinicas de tuberculosis
que se pueden desarrollar durante el tratamiento an-
ti-TNE, siendo las mas frecuentes las extra pulmona-
res o incluso diseminadas y que pueden llegar a con-
vertirse en factores potencialmente mortales (12,13).

El caso clinico descrito previamente, se trata de una
paciente con varios factores de riesgo para desarrollar
una tuberculosis activa, pues esta cursando con una
artritis reumatoide en tratamiento con etanercept, pro-
veniente de zona endémica y no recibié quimioprofi-
laxis previa a tratamiento con anti-TNFE. Sin embargo,
no fue del todo sencillo llegar al diagnéstico definitivo
ya que se requirié de un manejo multidisciplinario en
conjunto con neumologfa para llegar al diagndstico de
tuberculosis miliar. Los sintomas son muy inespecifi-
cos, por lo cual en primera instancia en el caso pre-
sentado, fue muy dificil realizar un diagndstico inicial,
ya que solo manifesté como sintoma cardinal astenia,
adinamia y disnea (12,13).

Los hallazgos iniciales en una radiograffa de térax
en pacientes con esta patologia pueden no ser eviden-
tes inclusive hasta el final de dicha enfermedad (12).
Otra alternativa mas sensible para estos casos es la to-
mografia de alta resoluciéon (TACAR) que evidencia
nédulos similares, aunque distribuidos aleatoriamente
(12). Por otro lado, el uso de la Resonancia Magnética
(MRI) y la ecografia, son utiles en aquellos casos en
que se diagnostique una tuberculosis miliar, con el fin
de identificar la localizacién comprometida (12). En
varios paises, incluyendo Colombia, se han emitido
recomendaciones institucionales, de manera que an-
tes de iniciar una terapia con anti-TNE, se realice una
historia clinica detallada y se indague sobre anteceden-
tes personales de tuberculosis o un posible contacto
previo, fecha de vacunaciéon con BCG, resultados de
pruebas de estandar con tuberculina cutanea (PPD) y
la medicién de produccion de interferon gamma (In-
terferon y Relase Assays, IGRA) que comtunmente se
usa en el pafs (9).

En los casos en que la PPD sea mayor de 5 mm se
recomienda la toma de baciloscopia (BK) por esputo
seriado por tres dias seguidos (10). El consenso final
de la CDC recomienda el tratamiento para tuberculosis
a todos los pacientes que planean tomar un inhibidor
de TNE, con un resultado PPD positivo (induracién
mayor o igual a 5 mm), un resultado IGRA positivo
o en el caso que presenten una PPD o IGRA negati-
vo, pero con evidencia radiolégica y/o epidemioldgica
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con exposicion previa (9).

Hasta el 2018 en Colombia existia un total de diez
casos diagnosticados con tuberculosis asociada al uso
de medicamentos anti-TNF alfa en diferentes ciuda-
des. En seis de estos, el tratamiento anti-TNF alfa se
formul6 para el manejo de artritis reumatoide, en tres
se formul6 por espondilitis anquilosante y en uno para
sindrome de Sjogren, (7) mas el caso que actualmente
se reporta.

Para concluir, los agentes anti-TNF generan gran
impacto sobre la progresion de la artritis reumatoide,
mejorando la calidad de vida de los pacientes, sin em-
bargo, conllevan un aumento del riesgo de enfermeda-
des oportunistas como la tuberculosis activa, frente al
de la poblacién en general. Por ende, la necesidad de
descartar la tuberculosis latente en aquellos individuos
en los que se va a iniciar el tratamiento con agentes
anti-TNF alfa es muy importante. Se estima que entre
2000 y 2018 se salvaron 58 millones de vidas gracias
al diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis, por lo
que poner fin a esta epidemia para el 2030 es una de
las metas relacionadas con la salud de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible para la OMS.
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Neumotdrax espontaneo sintomatico en un recién
nacido: reporte de caso

Symptomatic spontaneous pneumothorax in a
newborn: a case report

Jaime Alberto Urbifla Villarraga,! Marfa Catalina Medina Escobat,’
Catlos Julidan Contreras Merchan’ Diego Alejandro Torres Gomez*

Resumen

El neumotdrax espontaneo sintomatico es un evento poco frecuente en el
recién nacido. Aunque su curso es benigno y con resolucién espontanea en la
mayoria de los casos, en algunos se deben realizar intervenciones mas agre-
sivas. En la literatura colombiana no hay registro de un caso de neumotorax
espontaneo en recién nacido, ni estadisticas completas de eventos similares
de escapes aéreos.

Se presenta el reporte de caso de una recién nacida a término, con parto eu-
tocico y buena adaptacion al momento del nacimiento, quien presenta con el
transcurso de las horas episodio de dificultad respiratoria severa que requiere
ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo. Se documenta un neumotorax; se
inicia manejo de oxigeno (O2) y requiere puncion toracica con posterior re-
solucién y egreso sin complicaciones.

Los cambios fisiologicos en el momento del nacimiento deben ser entendi-
dos por todo el personal que esta a cargo de los recién nacidos, para poder
anticipar las complicaciones que se presentan en los neonatos. Se debe hacer
énfasis en la importancia de evitar el egreso temprano antes de las 24 horas,
que eventualmente pueden llegar a tener consecuencias fatales.

Palabras Clave: Neumotoérax espontaneo en neonatos; recién nacido; esca-
pe aéreo; fisiologia pulmonar.

Abstract

Symptomatic spontaneous pneumothorax is a rare event in newborns. Al-
though its course is benign and has spontaneous resolution in most cases,
more aggressive interventions must be performed in some cases. There is
no record of a case of spontaneous pneumothorax in the newborn in the
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Colombian literature, nor complete statistics of similar events of air leaks.

This is the case of a full-term newborn, male, with eutocic (normal) delivery and good adaptation at the time of
birth, who develops severe respiratory distress over the hours that requires admission to the Intensive Care Unit.
A pneumothorax is present; oxygen (O2) management is started, and he requires a thoracic puncture with subse-

quent resolution and discharge without complications.

All staff caring for newborns must understand physiological changes at the time of birth to anticipate complica-
tions in newborns. Emphasis should be placed on the importance of avoiding early discharge before 24 hours,

which can eventually have fatal consequences.

Keywords: Spontaneous pneumothorax in neonates; newborn; air leaks; pulmonary physiology.

Introduccién

El nacimiento es la etapa con mas cambios drasticos
en la vida de la persona; se sale de la comodidad del
vientre materno a un ambiente que algunos pueden
considerar hostil. Los grandes cambios que ocurren al
nacer nos muestran la alta resistencia que presentamos
en esta etapa de la vida: cambios hormonales, cardio-
vasculares, grandes cambios respiratorios y aumento
de estimulos externos con una reactividad importante
del sistema neurolégico. Esto nos obliga como pro-
fesionales de la salud a conocer todos los cambios y
posibles complicaciones que se pueden presentar en
esta etapa.

Reporte de caso

Recién nacida de sexo femenino de 37 semanas de
edad gestacional, madre de 38 afios, G5P1C4, alto
riesgo por edad materna y multiples cirugfas abdomi-
nales previas. Controles prenatales adecuados, infec-
ciones TORCH (Toxoplasmosis, Rubéola Citomega-
lovirus, Herpes simple y VIH) negativo, cultivo recto
vaginal negativo.

El nacimiento se produce por cesarea anterior, adap-
taciéon espontanea; se aplica profilaxis del recién na-
cido, APGAR (Activity, Pulse, Grimace, Appearence,
Respiration por su sigla en inglés) de 9 al minuto, 9 a
los 5 minutos y 10 a los 10 minutos. Medidas antro-
pométricas con peso 2.550 gramos, talla: 49 centime-
tros, Perimetro Cefalico: 33.5 centimetros, perimetro
del torax: 30 centimetros, perimetro del abdomen: 28
centimetros. Examen fisico sin hallazgos patoldgico,
Silverman de 0/10 (examen que valora la dificultad
respiratoria de un recién nacido). Se traslada junto
a la madre, con evolucién clinica satisfactotia, no se
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evidencié hipoglucemia en mediciones consecutivas;
la madre refiere que hay succién al pecho, meconio y
miccion presentes.

Al momento del egreso, a las 24 horas de vida, se
aprecia dificultad respiratoria en la recién nacida, con-
sistente en quejido, aleto nasal, tirajes intercostales y
subcostales, ademas de cianosis generalizada. Signos
vitales: Frecuencia cardiaca 102 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 44 respiraciones por minuto,
saturacion de O2 75 %. Se inicia oxigeno y se traslada
ala unidad de recién nacidos para evaluaciéon y manejo.
Al llegar se observa dificultad respiratoria importante,
saturacion de O2 del 84 % sin oxigeno, se inicia cama-
ra de Hood con fraccién inspirada de oxigeno (F1O2)
elevada, mejorando la saturaciéon paulatinamente y el
patron respiratorio. Frecuencia cardiaca 171 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria 68 respiraciones
por minuto, tension artetial 61/31 mm de HG, tension
arterial media de 51 mm de Hg y saturacién de O2 96
% con FiO2 0,6. Se solicitan paraclinicos; en estos no
se aprecian alteraciones de linea roja ni blanca ni en los
reactantes de fase aguda.

En los gases se identifica ligera hipoxemia y acidosis
metabodlica compensada (Tabla 1). Se realiza ecocar-
diograma que muestra foramen oval amplio vs comu-
nicacion interauricular (Tabla 2), radiograffa de torax
(Figura 1A) donde se aprecia neumotorax izquierdo
masivo. La recién nacida logra estabilizacion respirato-
ria con el inicio de O2. El manejo inicial es expectante;
en el control radiolégico hay disminucion del neumo-
torax (Figura 1B) pero por persistencia de la dificultad
respiratoria, se decide realizar punciéon para drenaje.
En la radiografia subsiguiente se confirma resolucion
completa de neumotoérax (Figura 1C). El manejo pos-
terior consiste en destete y retiro del O2. Egresa sin
complicaciones.
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Tabla 1. Resultados de los paraclinicos

Laboratorios Resultados
Hemoclasificacion Mama A RH + // Bebé O RH +
TSH neonatal 1,5 ulU/mL
Hemograma
Leucocitos 22300 uL
Neutrofilos 76 %

Linfocitos 21 %

Monocitos 3 %

Basofilos 0 %

Eosinofilos 0 %

Hemoglobina 15.9 gr/dL

Hematocrito 44.4 %

Plaquetas 282000 ul.

Proteina C Reactiva 0,97mg/L

Hemocultivos Negativos a las 72hrs

Ionograma Na:143mmol/L- K:5,02 mmol/L

Gases arteriales pH: 7,41 -PC0O2:26,6 -PO2:64,8 -HCO3: 16,1 BE: -6.,7
PFI: 162

Tabla 1. Imégenes diagnosticas

Ecografias

Reporte

Ecografia transfontanelar Estudio sin alteraciones

Ecocardiograma doppler Foramen oval amplio vs CIA 4mm; Ductus arterioso pequefio sin

repercusion; Funcién biventricular conservada. Sin datos de

hipertension pulmonar.

Figura 1. Imagenes diagnosticas de las radiografias de térax. A. Neumotorax que ocupa casi la totalidad de hemitérax izquierdo;
Hemitérax derecho con acentuacion de trama petibronco vascular. No se visualiza neumotorax. Silueta cardiaca preservada. B. Se
continua observando neumotoérax, pero menos significativo y expansion de parénquima pulmonar izquierdo. C. Radiografia poste-
rior a puncién de toracocentesis. Campos Pulmonares expandidos e Infiltrado intersticial difuso.
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Fisiologia respiratoria

La respiracion es el principal cambio al momento del
nacimiento; recordemos que durante la etapa fetal los
espacios aéreos pulmonares estan llenos de liquido
pulmonar fetal y no tienen funcién respiratoria, por
lo cual al nacer se debe dar el paso de respiraciéon li-
quida a respiracion gaseosa. El liquido pulmonar es un
ultrafiltrado del liquido intersticial conformado de la
siguiente manera, cloro: 157 mEq/L, sodio: 150 mE-
q/L, potasio: 6.3 mEq/L, bicatbonato: 2.8 mEq/L,
proteinas 0.027: g/dL, diferente a las caracteristicas
del liquido amnidtico el cual esta conformado asi, clo-
ro: 87 mEq/L, sodio: 113 mEq/L, potasio: 7.6 mE-
q/Ly proteinas 0.1: g/dL; permitiendo un pH de 6 en
el liquido pulmonar.

La produccién del liquido pulmonar fetal se realiza a
partir del transporte activo de cloro plasmatico, con
intercambio de bicarbonato en la direcciéon opuesta
por cambios en la presiéon hidrostatica y osmotica,
permitiendo el transporte i6nico por uso de la bom-
ba de NA/K ATPasa. Durante la gestacién podemos
encontrar un volumen entre 18 a 25 ml/kg, disminu-
yendo de forma considerable al final de la gestacién
hasta 10 ml/kg, para ser reabsorbido inmediatamente
en el momento del nacimiento a través de un trans-
porte activo de cloro a las vias linfaticas y sanguineas.
Pero este no es el tnico cambio, las presiones ejercidas
sobre el pulmoén con el primer llanto varfan entre -40
y +80 cmH20: con este cambio de presiones se puede
ocasionar la ruptura alveolar y causar un neumotorax.
El mantenimiento de la respiraciéon se continua con
diferentes estimulos que se presentan, como el frio,
estimulo tactil, mediadores hormonales y si el clinico
no conoce todos estos eventos. no puede comprender
la importancia de este proceso (1,2).

Discusion

El neumotoérax se define como la presencia de aire en-
tre la pleura parietal y la pleura visceral. Su aparicién
esta relacionada con el entorno que rodea al paciente.
La incidencia del neumotérax espontaneo en pacien-
te pediatrico es de 3,4 por 10.000 ingresos pediatri-
cos, pero en la etapa de recién nacido su frecuencia es
mayor por los cambios rapidos de las altas presiones
pulmonares que se presentan en las primeras respira-
ciones. El neumotodrax espontaneo en el recién nacido
puede pasar desapercibido en la mayoria con resolu-
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cién espontanea, pero en una minima poblacién pue-
de ser sintomatico y ocurre en un promedio de 0.05 a
1 % y en algunos casos hasta el 2 % en el recién nacido
a término, segun las diferentes series de estudios (3,4).
Desde el siglo XX se han reportado casos de neumo-
torax espontaneo. Silver en 1939 reportd seis casos
incluyendo uno propio, en el que explica las causas
de neumotorax espontaneo, asociado a patologias pul-
monares con caracteristicas de valvula unica, causas
explicadas para ese momento (5).

Tawil et al en 2004 en un estudio tomaron 80 recién
nacidos desde 1991 al 2001, reportando la asocia-
cion del sexo masculino; el parto al vacio mostrd una
p=0.005. E1 80 % de los pacientes no requirieron tra-
tamiento invasivo. Durante la evaluacién se encontra-
ron cuatro pacientes con asociaciéon de patologia renal.
Otra informacion de este estudio fue la ubicacion del
neumotorax, el hallazgo unilateral fue de 65 % vs 27
% el bilateral. El lado derecho fue el mas afectado con
un 45 % vs un 20 % el izquierdo (6).

Otro reporte corresponde al de Katar et al en el 2000,
con una cohorte pequefia de 11 pacientes. Encuentran
que es mas comun en el sexo masculino, en los naci-
dos en via cesarea, en los postérminos y los grandes
para edad gestacional (7). Esto coincide con lo repot-
tado por Gracia et al en el 2011, quienes asocian el
neumotorax a la cesarea con una p=0.001 y al recién
nacido postérmino con una p=0.001 (8). Ademas, el
estudio de Katar et al, también encontré una relacion
con patologia renal 18 % con una p=0.47, aunque re-
portan como casualidad por la cohorte pequefia y su-
gieren mas estudios. No se realizé ecografia renal del
volumen urinario del paciente.

En el caso que se presenta, un hallazgo en el ecocar-
diograma de comunicacién interauricular CIA de 4
mm fue compatible con los hallazgos de Katar et al,
que reportan la asociaciéon con patologia cardiaca en
6 (54 %) mostrando una asociaciéon (p=0.012), 4 con
hallazgo de defecto de pared atrial, uno con defecto
de pared y estenosis pulmonar y uno con defecto de
pared y persistencia de ductus (7).

Kugleman et al en el 2003, muestran un reporte de dos
familias para recopilacion de cuatro casos que mues-
tran la asociacion de neumotérax familiar. En los ca-
sos reportados hablan de dos familias en que los recién
nacidos son de sexo masculino, nacidos por cesareas.
Esta asociacion tiene pocos reportes en la literatura,
por lo que se debe realizar una asociacion y estudios
en los pacientes con antecedentes de hermanos que
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ingresan a unidad con diagndstico de taquipnea res-

piratoria, ya que muchos clinicos por considerarla una

patologia benigna y de pronta resolucion, no realizan
radiografia de térax y no se llega a la asociacion de

neumotorax familiar del recién nacido (9).

El tratamiento de los escapes aéreos se debe realizar

en aquellos con clinica grave o en aquellos que no pre-

senten mejorfa. El tratamiento se puede realizar con

(10):

1. Aspiracién con aguja: se debe realizar en aque-
llos con neumotérax sin mayor compromiso o en
aquellos neumotorax a tension, que comprometan
de forma significativa como medida de urgencia
para evitar el colapso pulmonar.

2. Catéter de drenaje de pequefio calibre: puede ser
técnica de puncién directa tipo Pleurocath o por
técnica de Seldinger para colocacién de catéter
“pig tail” (en forma de cola de cerdo).

3. Catéter grueso toracico.

El estudio de Simth et al en el 2011 sigui6 una cohorte

por seis afios de 4.906 recién nacidos, de los cuales 305

presentaron neumotorax, repartidos en 229 por causas

secundarias y en 76 pacientes (25 %) correspondi6 a

neumotorax espontaneos. Se registré un 71 % de los

pacientes sin requerimiento de tratamiento invasivo.

Se concluye que el neumotérax espontaneo tiene un

comportamiento diferente a los de causa secundaria,

comportandose con un curso benigno (11).

Respecto a las diferentes técnicas, un metaanalisis re-

portado en Cochrane por Bruschettini et al en el 2019,

compara la aspiracién con aguja vs toracotomia en los

recién nacidos en los que no se encontré diferencia en
la mortalidad; el uso de aguja para aspiracion disminu-

yo el requerimiento de tubo toracico (12).

Conclusiones

El neumotodrax espontaneo es una entidad muy fre-
cuente en el recién nacido, pero la elevada incidencia
en pacientes asintomaticos hace que sea un evento
casi imperceptible para el personal de salud. Los ca-
sos sintomaticos tienen una menor incidencia, pero en
ocasiones pueden llegar a comprometer la integridad
del recién nacido con gran importancia. Su curso es
benigno con neumotoérax espontaneo sin intervencion
invasiva, pero en ocasiones el clinico debe tener una
respuesta rapida para evitar el colapso pulmonar. Co-
nocer los cambios fisiolégicos en el momento del na-
cimiento es fundamental para todos los que atienden

recién nacidos.

Se recalca con este caso la importancia de la vigilancia
conjunta con la madre y evitar en todo caso salidas
tempranas (menos de 24 horas) para poder realizar las
intervenciones rapidas y oportunas.
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Resumen

INTRODUCCION: Las infecciones virales como la emergente por el
COVID-19 producen estados de hipercoagulabilidad y proinflamatorios, que
pueden desencadenar tromboembolismo pulmonar y representan un reto
diagnostico y terapéutico para el personal de salud. Debido a que es una
enfermedad nueva, aun no se conocen la totalidad de sus sintomas. Se
presenta el caso clinico de un paciente con disnea aguda y hemoptisis secun-
dario a un tromboembolismo pulmonar segmentario, en contexto de infec-
ci6n confirmada por COVID-19.

PRESENTACION DE CASO: paciente masculino de 37 afios con antece-
dentes de hipertension arterial, sin factores de riesgo protromboticos, con
cuadro agudo de dolor toracico, disnea y hemoptisis franca. Paraclinicos con
dimero D vy ferritina elevada, prueba de PCR para SARS CoV-2 positiva,
angiotomograffa de térax con evidencia de tromboembolismo pulmonar
segmentario y patron de vidrio esmerilado en segmento basal anterior del
l6bulo inferior. Cumplié manejo antibiético y anticoagulante con enoxapari-
na a dosis plena y posteriomente, con anticoagulante oral directo y rivaroxa-
ban de manera ambulatoria.

CONCLUSION: La infeccién por el nuevo coronavirus puede desencade-
nar eventos tromboticos como embolismo pulmonar, que se convierten en
un reto diagnéstico y terapéutico para los clinicos, con presentacion que
va desde sintomas generales hasta mas especificos, entre los que destaca la
hemoptisis, razén por la cual, el presente articulo tiene como objetivo mos-
trar la importancia de una evaluacién secuencial al momento de realizar el
diagnostico clinico. De igual forma, se expone la necesidad de no descuidar
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las manifestaciones atipicas relacionadas con estados de hipercoagulabilidad, ya que pueden sugerir patologias que
ponen en riesgo la vida del paciente.

Palabras clave: Hemoptisis; tromboembolismo pulmonar; hipercoagulabilidad; COVID-19; SARS CoV-2; pre-
sentacion atipica.

Abstract

INTRODUCTION: Viral infections such as the one emerging from COVID 19 produce hypercoagulable and
pro-inflammatory states that can trigger pulmonary thromboembolism, being a diagnostic and therapeutic challen-
ge for health personnel. Being a new disease, all of its symptoms are not yet known. We present the clinical case
of a patient with acute dyspnea and hemoptysis secondary to segmental pulmonary embolism, in the context of
confirmed COVID-19 infection.

CASE PRESENTATION: A 37-year-old male patient with a history of arterial hypertension, without prothrom-
botic risk factors, with acute symptoms of chest pain, dyspnea and frank hemoptysis. Paraclinical patients with
d-dimer and elevated ferritin, positive SARSCOV2 RTPCR, chest CT angiography showing segmental pulmonary
thromboembolism and ground glass pattern in the anterior basal segment of the lower lobe. He complied with an-
tibiotic and anticoagulant management with full dose enoxaparin and subsequently with direct oral anticoagulant,
rivaroxaban on an outpatient basis.

CONCLUSION: Infection by the new coronavirus can trigger thrombotic events such as pulmonary embolism,
which becomes a diagnostic and therapeutic challenge for clinicians, with a presentation that ranges from general
to more specific symptoms, among which hemoptysis stands out, which is why which, the present one aims to
show the importance of a sequential evaluation when making the clinical diagnosis. In the same way, to expose the
need not to neglect the atypical manifestations related to hypercoagulable states, since they cannot suggest patho-
logies that put the patient’s life at risk.

Keywords: Hemoptysis; pulmonary embolism; hypercoagulability; COVID 19; SARS CoV-2; atypical
presentations.

Introduccion

En diciembre de 2019 aparecié una neumonia de ori-
gen desconocido en Wuhan, provincia de Hubei, Chi-
na, que se fue extendiendo por todo el mundo. EI 9
de enero de 2020, el Centro para el Control y la Pre-
venciéon de Enfermedades de China informé que el
agente causante de la infeccién era un nuevo corona-
virus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) o COVID-19, clasificado asi por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) (1,2).

Los sintomas respiratorios de COVID-19 son extre-
madamente heterogéneos, van desde sintomas mi-
nimos hasta hipoxia significativa con sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), que pueden con-
ducir a la muerte. Pueden encontrarse también signos
y sintomas inespecificos para cualquier enfermedad,
como fiebre, tos seca, fatiga, mialgia y disnea y otros
menos comunes como cefalea, mareos, nauseas, do-
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lor abdominal, vémitos y diarrea (3,4). Los sintomas
respiratorios en la COVID-19, estan mediados por un
estado proinflamatorio y de hipercoagulabilidad, que
se evidencia con niveles séricos elevados de lactato
deshidrogenasa, ferritina, proteina C reactiva, dimero
D e interleucina (5-7). Dichos hallazgos son predispo-
nentes para el desarrollo de una infeccién viral grave y
aumentan el riesgo de complicaciones tromboemboli-
cas en pacientes con COVID-19, en comparacion con
otras enfermedades sistémicas.

Los perfiles de hipercoagulabilidad observados estan
relacionados con la disfuncién endotelial, siendo este
un factor importante en la regulacion trombética vin-
culado a una mayor produccién de trombina y reduc-
cion de la fibrindlisis. Esto, a su vez, induce el aumen-
to de la permeabilidad microvascular e invasion viral
(8-10), dando origen a presentaciones atipicas a nivel
radiolégico y clinico (por ejemplo, la hemoptisis) en
pacientes con COVID-19 (11).
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Se presenta el caso clinico de un paciente con hemop-
tisis como manifestacién inicial de infeccion respirato-
ria aguda por COVID-19, con posterior desarrollo de
tromboembolismo pulmonar (TEP).

Reporte de caso

Paciente masculino de 37 afios con antecedente de
hipertensién arterial, manejado con un bloqueador
de los receptores de angiotensina II, quien consulta
a hospital en la ciudad de Cartagena, Colombia por
cuadro de dolor toracico de instauracién aguda locali-
zado en region escapular derecha, de intensidad 8/10
segun escala andloga de dolor, de caracter lancinante,
asociado a hemoptisis franca. Niega sintomas respira-
torios, disnea y picos febriles; niega viajes recientes o
contacto directo con personas sospechosas o positivas
para COVID-19.

A su ingreso se encuentra afebril (36.4 Co), taquicar-
dico (110 latidos por minuto), taquipneico (28 respira-
ciones por minuto), saturacién de 95 % con fraccién
inspirada de oxigeno de 21 %, con disnea leve, esterto-
res ocasionales en la base derecha; el resto del examen

sin hallazgos significativos. Se realiza radiografia de
torax en la cual se evidencia opacidad basal en pulmén
derecho, cardiomegalia grado I. Electrocardiogra-
ma con taquicardia sinusal, patrén de ritmo S1Q3T3
(Figura 1). Perfil hematolégico con reactantes de fase
aguda aumentados, proteina C reactiva 24, leucocitos
22400, 89 % neutrodfilos, deshidrogenasa lactica 293 y
en los gases arteriales hipoxemia leve Pa0O2/ FiO2 de
293 (presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de
oxigeno).

Se hospitaliza en sala general con aislamiento respira-
torio, bajo diagndstico de infeccion respiratoria aguda
versus tuberculosis pulmonar, sin descartar otras cau-
sas de hemoptisis como neoplasia o absceso pulmo-
nar. Se inicia manejo antibiético de amplio espectro
con betalactamicos y macrélidos, para cubrimiento de
gérmenes atipicos y se solicitan paraclinicos de exten-
sién para confirmacion diagndstica, estratificacion de
riesgo y pronodstico. La tomografia computarizada de
alta resolucion del térax mostré opacidad no homo-
génea con area de vidrio deslustrado en el segmento
basal anterior del l6bulo inferior derecho con areas

Figura 1. Electrocardiograma con patrdén S1Q3T3

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 33 N.o 1 | 2021 33



Martinez Avila y cols.

hipodensas en su interior de bordes irregulares, difu-
minados de aspecto inflamatorio y atelectasias subseg-
mentarias que se extienden hasta la pleura (Figura 2).

Figura 2. Tomografia de térax. Opacidad heterogénea con
vidrio esmetilado irregular y con atelectasias a nivel de pulmén
derecho.

En contexto de la pandemia actual, se solicita hisopado
para prueba de PCR para SARS CoV-2 la cual resulta
positiva; baciloscopias negativas, dimero D en 5860 y
ferritina en 2090. Dada la persistencia de taquicardia,
taquipnea y hemoptisis, en conjunto con los hallazgos
electrocardiograficos y factores protrombéticos eleva-
dos, es trasladado a unidad de cuidado critico de CO-
VID-19 y se solicita angiotomografia de torax (Figura
3). En esta se evidencia tromboembolismo pulmonar,
con compromiso de la arteria lobar inferior derecha,
segmentaria anterior, segmentaria basal inferior y basal
medial, con cambios parenquimatosos secundarios al
tromboembolismo, dado por infarto pulmonar peri-
térico y atelectasias confluentes en el resto del 16bu-
lo inferior derecho, por lo que se adiciona al manejo,
enoxaparina a dosis plena.

Otras pruebas bioquimicas, enzimas cardiacas, funcién
renal y hepatica, electrolitos y parametros de coagula-
cion, fueron normales. También se descartaron con-
diciones trombofilicas, deficiencia de antitrombina,
proteina S y C, factor V Leiden, variantes de protrom-
bina y anticuerpos antifosfolipidos. El ecocardiograma
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transtoracico mostr6 un tamafio normal del ventriculo
derecho, sin evidencia de presiones elevadas de la ar-
teria pulmonar u otras anomalias y el doppler venoso
de miembros inferiores, fue negativo para trombosis
venosa profunda.

El paciente presenta evolucion satisfactoria, comple-
tando esquema antibiético y anticoagulacion terapéu-

Figura 3. Angiotomografia de térax

tica con heparina de bajo peso molecular, sin disnea,
ni datos activos de respuesta inflamatoria sistémica.
Se considera dar alta médica con manejo ambulato-
rio con anticoagulantes orales directos (DOACs), in-
hibidor del factor Xa (rivaroxaban) 50 mg por via oral
cada 12 horas y seguimiento ambulatorio.

Discusion y conclusiones
Los sintomas respiratorios de COVID-19 son extre-
madamente heterogéneos y van desde minimos, has-
ta una hipoxia significativa con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), que pueden conducir a
la muerte (3). A medida que se conoce un poco mas
sobre esta patologia, se identifican de forma precoz
las presentaciones atipicas asociadas a estados de hi-
percoagulabilidad (12). Por ello se trae a colacién el
reporte de caso de un paciente joven con antecedente
de hipertensién arterial, sin factores de riesgo ni an-
tecedentes protrombéticos, atendido en un hospital
de mediana complejidad y diagnosticado con trom-
boembolismo pulmonar, secundario a infecciéon por
COVID-19 con tratamiento médico exitoso.

La hemoptisis es la principal manifestaciéon en la
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evolucion, hasta debutar con un cuadro de disnea,
asociado a otros sintomas respiratorios e infecciosos.
La hemoptisis no es un sintoma tipico de presenta-
ciéon de COVID-19. Estudios a nivel mundial no han
reportado casos o describen tasas extremadamente ba-
jas: aproximadamente el 1 % de los pacientes en Chi-
na, alcanzando hasta el 5 % en Europa y América (13-
15). Hasta el momento no hay ningun caso reportado
en Colombia, por lo tanto, no ha sido incluido en los
Lineamientos y Manejo de COVID-19 del Ministerio
de Salud y Proteccién Social.

A pesar de que el mecanismo y causa exacta de la he-
moptisis aun no son claros (11,12), su incidencia se
vuelve relativamente mayor, alcanzando hasta el 13 %
en pacientes con émbolos pulmonares (16,17). Cabe
resaltar que en pacientes con neumonia viral por
COVID-19, los sintomas respiratorios pueden em-
peorar rapidamente. Incluso es posible la aparicion de
insuficiencia respiratoria aguda hipéxica, debido a la
progresion de la enfermedad en asociacion a los cam-
bios fisiopatolégicos y estado protrombdtico secun-
dario; todos estos pueden ser también atribuibles a un
TEP no diagnosticado. Se confirma asi, el papel de las
infecciones graves como precipitantes del tromboem-
bolismo venoso y la asociacién entre el SARS CoV-
2, la hipercoagulabilidad y la lesién pulmonar aguda
(18,19).

Conociendo el estado protrombético e inflamatorio
debido a la infeccién, las gufas recomiendan la trom-
boprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular
subcutanea dos veces al dfa, en dosis profilacticas o
intermedias (7-9). Estas consideraciones se ajustan a
las caracteristicas y condiciones de cada paciente. En
el caso clinico expuesto, inicialmente no se dio trom-
boprofilaxis por la hemoptisis; tras el diagnéstico de
TEP se indic6 anticoagulacion a dosis terapéuticas y
al egreso hospitalario con DOACs por un periodo de
tres meses, en aras de disminuir recurrencia de eventos
tromboticos, reconociendo que cuentan con un mejor
perfil de seguridad y adherencia en el paciente (20,21).
En relacién con los hallazgos imagenoldgicos, de
forma habitual esta descrito en la clasificacion de
CO-RADS (COVID-Reporting and Data System
classification) evidencia de vidrio esmerilado, patrén
deslustrado, consolidacién de las regiones subpleurales
o periféricas bilaterales (22-23). No es facil diagnosti-
car COVID-19 con una imagen unica de distribucién
aislada y heterogénea, como la del caso que se presen-
ta, quien ademads su unico sintoma era la hemoptisis y

taquipnea, sin antecedentes de contacto con pacientes
positivos o sospechosos. Por tal razén, se considera-
ron otros diagnodsticos diferenciales al ingreso. Una
vez diagnosticada la infeccion por SARS CoV2, el
deterioro de la mecanica respiratoria sin hipoxia, con
taquicardia sinusal asociado a patrén S1Q3T3, fue lo
que llevé a la realizacion de la angioescanografia como
prueba gold estandar para el diagnéstico definitivo de
tromboembolismo pulmonar. En el paciente se rea-
lizaron estudios sin identificar causas predisponentes
para el TEP, lo que indicaria que fue una complicacién
de la infecciéon por COVID-19 (19,22).

El tromboembolismo pulmonar per se, exige un reto
diagndstico y terapéutico para evitar desenlaces fata-
les. Como manifestacion atipica del COVID-19, se
debe tener presente como una opcion diagnodstica
para inicio de terapia oportuna. En la practica clinica
debemos estar atentos a las presentaciones inusuales
inducidas por estados de hipercoagulabilidad, sus pre-
sentaciones pulmonares y extrapulmonares. Dado que
la COVID-19 es un estado de hipercoagulabilidad, se
hace necesario considerar el tromboembolismo pul-
monar como una complicacién frecuente y debe sos-
pecharse en cualquier paciente, aun en ausencia de da-
tos clinicos y paraclinicos que sugieran esta patologia.
Ante la duda diagnostica, las imagenes deben jugar un
papel fundamental. No se debe retrasar el inicio de
profilaxis y terapia anticoagulante adecuada y oportu-
na individualizando cada paciente (20,21).
Finalmente, se considera que el caso descrito de-
muestra la complejidad de la patologia causante de la
pandemia actual, donde no se encontré cerco epide-
mioldgico. Adicionalmente, el desconocimiento de las
manifestaciones atipicas puede conducir a diagnosti-
cos errados y tardios, dando lugar a complicaciones o
progresion de la enfermedad.
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Fistula traqueoesofagica, a propésito de un caso

Tracheoesophageal fistula, a case report
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Resumen

La fistula traqueoesofagica es una patologia infrecuente que en general se
asocia con patologia tumoral esofagica y algunas veces con tumores prima-
rios de via aérea, que implican pobre sobrevida y mal prondstico a corto
plazo. El tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario, se considera la
colocacion de endoprotesis como manejo de primera linea para alivio de sin-
tomas y mejorfa de calidad de vida. El articulo reporta el caso de un paciente
con carcinoma escamocelular de tercio medio del eséfago inoperable, con
colocacién exitosa de doble stent esofagico y traqueal.

Palabras clave: Fistula traqueoesofagica; fistula traqueoesofagica maligna;
procedimiento quirargico endoscopico; stent via aérea; stents metalicos au-
toexpandibles; terapia paliativa.

Abstract

Tracheoesophageal fistula is a rare condition that is generally associated with
esophageal cancer and sometimes primary airway cancer and involves poor
survival and short-term prognosis. Treatment requires a multidisciplinary
approach and stenting is considered first line management for symptom re-
lief and improved quality of life. The article reports the case of a patient
with inoperable squamous cell carcinoma of the middle third of the eso-
phagus with successful placement of double esophageal and tracheal stents.

Keywords: Tracheoesophageal fistula; malignant tracheoesophageal fistula;
endoscopy; airway stenting; self-expandable metallic stents; palliative care.
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Introduccion

Las fistulas traqueoesofagicas (FTE) son comunica-
ciones anormales entre el es6fago y la traquea o bron-
quio principal, denominandose fistulas broncoesofa-
gicas, las cuales comparten un abordaje diagnéstico y
terapéutico similar.

Las FTE pueden ser congénitas o adquiridas, pueden
ocurrir después de cirugfa, radioterapia, quimioterapia
o por invasion de la via aérea. La mayorfa de las FTE
en los adultos son adquiridas, siendo la mitad secunda-
rias a malignidad esofagica o pulmonar (1,2). Cuando
una FTE maligna se desarrolla en cancer primatio, si
es de esofago o traquea es invariablemente incurable
(3). La mayoria de las fistulas tienen una localizacion
esofagotraqueal en casi un 57 %, esofagobronquial en
un 40 % y el restante con una disposicién esofagopul-
monar (4). Los pacientes con FTE tienen mala calidad
de vida y un pobre prondstico con sobrevida medida
en dias a semanas con FTE sin intervenciéon y en me-
ses, después de colocacion de stent (5). Se debe sospe-
charla FTE por la presencia de tos con la ingestién
de liquidos o sélidos, bronquitis, neumonia recurrente
y malnutricion. El diagnéstico incluye la combinacion
de hallazgos clinicos, imagenoldgicos y endoscépicos
que demuestren fuga o la FTE.

El tratamiento requiere un enfoque multidisciplinar y
sera quirargico o endoscopico teniendo en cuenta la
etiologfa, el tamafo, la anatomia de la FTE y las co-
morbilidades del paciente, asi como el prondstico de
su enfermedad ().

El propésito de este articulo es presentar el reporte de
caso de una FTE maligna en un paciente de 62 afios y
revisar la literatura enfocada en el tema y las opciones
de manejo endoscépico.

Reporte de caso

Paciente masculino de 62 afios exfumador pesado, con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
dependiente de oxigeno, con clasificaciéon de severi-
dad GOLD (estrategia mundial para la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica) C. Presenta antece-
dente de carcinoma escamocelular de tercio medio del
esofago estadio cT4bN+MO, localmente avanzado en
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manejo con radioterapia y quimioterapia paliativa, por
presentar signos de irresecabilidad quiridrgica. Ingresa
por cuadro clinico de una semana de evolucién con-
sistente en tos seca que aumentaba con el consumo de
alimentos asociada a disfagia para liquidos y solidos,
pérdida de peso de 3 kilos. Se realizé eséfagograma
que mostrd paso de medio de contraste a la via aérea.
En la endoscopia de vias digestivas altas se evidencid
area de mucosa friable, edematizada con fibrina, que
comprometia aproximadamente el 40 % de la circun-
ferencia del es6fago con umbilicacién central compa-
tible con fistula, con mucosa de aspecto neoplasico y
presencia de estenosis.

Se realiz6 fibrobroncoscopia que mostré a 3 centi-
metros de la glotis compresion extrinseca de la pared
posterior de la traquea, con infiltraciéon de la mucosa
traqueal en una extension de 3 centimetros (Figura 1).
Dados los hallazgos, se programa colocacién de stent
traqueal y esofagico. Se coloca a nivel de la traquea
stent ultraflex autoexpandible recubierto de 80 por 20
milimetros, sin complicaciones (Figura 2). En la radio-
grafia de torax (Figura 3) se evidencia adecuado posi-
cionamiento de endoprotesis traqueal y esofagica. El
paciente continia en seguimiento clinico.

Figura 1. Aspecto broncoscépico de la fistula en la pared poste-
rior de la traquea donde se aprecia perdida de continuidad de la
mucosa, edema y etitema.
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Figura 2. Imagen del stent ultraflex autoexpandible en posicion
adecuada dentro de la triquea.

Figura 2. Radiografia de térax donde se aprecian las protesis
traqueal y esofagica en posicién

Discusion

Las FTE en adultos, son en su mayorfa adquiridas.
Su incidencia es dificil de establecer por la escasa li-
teratura relacionada, asi como por las dificultades en
el diagnostico. Sin embargo, pese a la baja frecuencia
reportada, las FTE representan una alta tasa de mor-
bimortalidad asociada (7). Pueden afectar eséfago,
pulmones y mediastino (8); son secundarias ya sea a

procesos benignos, una minorfa, o en la mayoria de
los casos a entidades malighas que comprometen el
mediastino (9).

Las FTE ocurren frecuentemente por invasion tumo-
ral ya sea en es6fago o pulmoén o por complicaciones
de terapias de cancer como radioterapia, quimiotera-
pia, tratamiento con laser, instrumentacién o poste-
rior a colocacién de stent (4). La mayorfa de las FTE
se presentan en el tercio medio del es6fago; el tercio
distal corresponde a tumores de mayor tiempo de evo-
lucién y recaidas locales.

Epidemiologia

Se considera que aproximadamente un 5-10 % de los
pacientes con cancer de esofago desarrollaran una
FTE mientras un 1 % correspondera a carcinoma de
pulmén (2,5,10). Ballazs y colaboradores (10) repor-
taron que de 264 pacientes con FTE, un 92 % pre-
sentd tumores esofagicos, 7 % tumores pulmonares
y 0.75 % otros tumores de mediastino. Ciertos facto-
res como desnutricion, infecciones asociadas, estado
critico y comorbilidades como diabetes mellitus, pue-
den agravar el proceso y aumentar la morbimortalidad
(11). Se ha reportado un aumento del riesgo de FTE
en los pacientes que utilizan terapias antiangiogénicas
como Bevacizumab, especialmente en su combinacion
con radioterapia (12,13).

Diagnéstico

La presentacion clinica es inespecifica por lo que su
diagnostico se retrasa entre 1-18 meses desde las pri-
meras manifestaciones clinicas (10).

Los sintomas mas comunes son tos con la ingestion de
liquidos o alimentos, bronquitis o neumonia purulen-
ta recurrente y disfagia. Ademas, los pacientes se pre-
sentan con desnutricién proteicocalérica y aspiracion
recurrente (8). Si existe una historia de malignidad, se
debe sospechar la presencia de una FTE. También se
debe considerar el diagnostico en pacientes con venti-
lacién mecanica prolongada con sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto, con trastorno de oxigena-
ci6n asociado y distensiéon abdominal (10).

Las FTE pueden presentarse de manera aguda lle-
vando el paciente a la muerte o subaguda presentan-
do sintomas en dias o semanas. En general, las FTE
proximales de mayor tamafio tendrian sintomas mas
tempranos que las pequefias distales. El diagnéstico
de las FTE requiere la combinacién de ayudas image-
nologicas y endoscépicas, asi como un alta sospecha
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clinica. Entre los estudios diagnosticos se debe incluir
un esofagograma con bario que demuestre el paso de
medio de contraste a la via respiratoria estableciendo
la presencia y el lugar de una fistula (14). Como al-
ternativa o complemento al estudio de esofagograma
en pacientes que no puedan deglutir, se podria consi-
derar el uso de escanografia de térax contrastada con
reconstruccion tridimensional, que permita identificar
areas de necrosis tumoral por depésito de contraste en
mediastino y ademas sera de utilidad para la planifica-
ci6én del tratamiento posterior (15).

En la mayoria de los casos, posterior a las imagenes
diagnosticas, se deben realizar estudios endoscépicos
de vias digestivas y de via respiratoria (fibrobroncos-
copia) para confirmar y localizar la FTE. La localiza-
cién, forma y tamafio de las fistulas puede variar en
su presentacion; las FTE pequefias usualmente pasan
desapercibidas porque la mucosa puede encontrarse
con eritema y edema (4).

Tratamiento

Un enfoque multidisciplinario es necesario para deter-
minar cual es la mejor alternativa de tratamiento de
acuerdo a cada paciente.

Los pacientes con FTE tanto por su patologia oncolo-
gica como por tratamientos administrados, se presen-
tan frecuentemente con deterioro clinico importante
(7). Son pacientes que han recibido o van a recibir qui-
mioterapia o radiacioén, presentan desnutriciéon y han
tenido episodios de broncoaspiracion recurrentes que
predisponen a infecciones respiratorias severas con
riesgo de falla respiratoria (5,8). Por lo anterior, si bien
se considera la intervencién quirdrgica como primera
opcién terapéutica con una mayor sobrevida, se re-
serva esta para pacientes candidatos a procedimientos
quirargicos con enfermedad maligna localizada con
intencion curativa (16).

Existen por lo tanto otras opciones de menor invasivi-
dad, con adecuada efectividad, como las intervencio-
nes endoscopicas que representan menor morbimor-
talidad comparada con la cirugfa (17) y ayudan en el
manejo sintomatico con mejorfa de la calidad de vida.
Por lo tanto, el tratamiento para la mayorfa de las FTE
malignas sera la colocacion de stent esofagico, traqueal
o doble stent, especialmente para FTE mayores a 5
mm. Para aquellas de menos tamafo se podria con-
siderar terapias broncoscépicas locales como electro-
cauterio o pegante tisular, entre otros (8).
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Stent de via aérea

La primera insercion de un stent metalico traqueal ocu-
rre en el ano 1952 (18). Desde entonces se han venido
utilizando diferentes tipos de stent como alternativas
para un cierre rapido y minimamente invasivo de las
FTE (8). Los stents rectos se utilizan a menudo para
las FTE de las vias respiratorias proximales, mientras
que los de forma en L o Y se reservan para compro-
miso traqueobronquial. Existen tres generaciones de
stent, de los cuales los de primera generacién ya no
estan en uso.

Los stent WallstentTM (Schneider Europe, Zurich,
Suiza) de segunda generaciéon son autoexpandibles
una vez se liberan y los de tercera generaciéon The Ul-
traflexTM (Boston Scientific; Natick, MA, USA) utili-
zado en el caso reportado, son elaborados de una alea-
cién de niquel-titanio con capacidad de “memoria de
forma”, que significa que se deforma plasticamente a
bajas temperaturas, volviendo a su forma inicial a altas
temperaturas (19). Estos se insertan con broncoscopio
flexible y sus ventajas son la expansibilidad y el ajuste
facil a las dimensiones traqueales, asi como facilitan la
eliminacién de secreciones (20). Los problemas que
conlleva son el crecimiento del tumor o tejido de gra-
nulaciéon que hacen imposible su retiro, asi como el
riesgo de fractura con una incidencia del 12 % después
de largo tiempo (500-1.000 dfas) con restos metalicos
que pueden generar complicaciones fatales (21).
Otros stent disponibles especialmente para casos de
patologia benigna son los stent siliconados. Fueron in-
troducidos por Dumon en 1990 (22) para tratamiento
de compresion extrinseca de la via aérea; posterior-
mente fue usado por Weigert y colaboradores (23) en
el manejo de las FTE malignas con resultados seguros
y efectivos desde el punto de vista paliativo. Tienen
como ventaja su facilidad para ser removidos y su
mayor durabilidad. Para su colocaciéon se necesita el
fibrobroncoscopio rigido por lo que debe ser realiza-
do en unidades con experiencia en su colocacién. Son
caracterizados por su flexibilidad y compatibilidad con
tejido vecino. Sin embargo, tienen un riesgo de despla-
zamiento que se puede evitar con la fijaciéon externa
y un incremento en el riesgo de infecciones ya que
port su adherencia puede afectar el funcionamiento del
sistema mucociliar (24). En un estudio retrospectivo
se encontré que tanto los stent metalicos como los
de silicona, tuvieron eficacia clinica equivalente, aun-
que la tasa de respuesta clinica completa fue levemente
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mayor con stent de silicona (P<0.05) (25).

Por especificaciones anatomicas, un stent esofagico
puede predisponer a compresion de la via aérea. Por
lo que, para evitar esta complicacién, en FTE maligna
que afecta el tercio proximal y medio del eséfago, se
podtia recomendar la colocaciéon de doble stent (8,26-
28), como se describié en nuestro paciente. Se debe
precisar que el stent en la via aérea debe ser colocado
inicialmente. Esto reduce el riesgo de migracion del
stent esofagico y de obstruccién de via aérea. Otras
condiciones en las cuales se podria indicar colocacién
de doble stent serfan: FTE inducida por stent esofa-
gico, FTE mayores a 20 mm y en FTE sin estenosis
esofagica evidente, puesto que el riesgo de migracién
posterior al stent esofagico es alto. Se debe considerar
que el margen del stent esofagico debe quedar supe-
rior al stent de via aérea para evitar desplazamiento y
lograr el efecto terapéutico (25).

Pronéstico

Pese a la pésima condicion clinica de los pacientes con
FTE malignas, la colocacién endoscépica de stent re-
porta tasas de mortalidad bajas del de 0 % a 2 % (10).
Entre las complicaciones asociadas al procedimiento
endoscopico se encuentra desplazamiento de stent,
mas frecuente con stent esofagico unico. Con la colo-
caciéon del doble stent se evita el desplazamiento, sin
embargo, la presion concomitante de los dos stent po-
dria producir reapertura de la FTE (5). Con relacién
a la tasa de supervivencia posterior a la colocacion de
stent, el estudio de Chen y colaboradores (29) demos-
tr6 que el cierre de la FTE mejoraba sobrevida a corto
plazo, comparado con gastrostomia/yeyunostomia. El
estudio de Balazs y colaboradores (10) demostré una
mejoria de la sobrevida hasta tres veces versus terapia
de soporte y nutricional, evitando muertes tempra-
nas por neumonia aspirativa y mejorando la calidad
de vida. La mortalidad a largo plazo en pacientes con
FTE tiene una estrecha relacion a la patologfa oncolo-
gica, mas no con la FTE.

Conclusiones

Las FTE malignas implican una pobre sobrevida en
los pacientes con cancer. Su tratamiento es un desafio
clinico, debido a la condicién general deteriorada de
este tipo de pacientes. Se considera como manejo de
primera linea la colocacién de endoproétesis traqueal,
esofagica o dual, con resultados éptimos. En nuestro

caso se realizé un manejo paliativo con colocacion de
doble stent tanto en via aérea como esofagica, para
evitar obstruccion de via aérea, mejorar sintomato-
logfa y calidad de vida. Se continda en busqueda de
estrategias terapéuticas que puedan aumentar la sobre-
vida y repercutan en la calidad de vida de los pacientes
con cancet.
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Constitucion de la Red Colombiana de Hipertension
Pulmonar, “HAPredco” mediante diseno de precisiéon

El presente documento resume el marco de colabora-
ciéon denominado “Red Colombiana de Hipertension
Pulmonar” entre miembros de diversas instituciones
y especialidades médicas y paramédicas, que tienen
intereses académicos y cientificos en el diagnostico,
tratamiento y/o investigacion en areas diversas de la
Hipertension Pulmonar (HP). Esta iniciativa denomi-
nada con el acréonimo “HAPredco”, se justifica am-
pliamente por la relevancia cientifica de viabilizar un
intercambio gremial, transdisciplinar y continuo me-
diante una Plataforma de Acciéon Continuada (PAC)
de gestion de la informacion, experiencias, bases de
datos y experticias alrededor de la hipertension pul-
monar (1,2).

En particular, la HAPredco se ha concebido como una
estructura escalonada (no necesariamente secuencial)
en donde el resultado final estara representado por la
participacién de miembros de especialidades médicas y
profesiones afines de toda Colombia y, eventualmente,
escalable a otros paises de Latinoamérica. El Primer
Escalén de la Red estuvo constituido por la decla-
racién de intenciones entre profesionales de centros
hospitalarios de Bogota, Bucaramanga, Cali y Mede-
llin, y han ido incluyendo continuamente profesionales
de otras ciudades. Hemos adelantado los lineamientos
generales aqui definidos como “Propuesta Marco para
la Constitucion de la Red Colombiana de Hiperten-
sion Pulmonar”. La consolidacién de la iniciativa y
este documento de publicacion representa el Segundo
Escalén de crecimiento de la HAPredco. Este nue-
vo paso esta dirigido a informar, hacer participe y
solicitar aval como un proyecto original integrado a
ASONEUMOCITO y otras agremiaciones profesio-
nales nacionales. Todo lo anterior ha permitido acele-
rar hacia el Tercer Escalén, representado por la base
de datos transinstitucional en un entorno aplicativo
basado en la Web y con accesos ilimitados para los di-
versos investigadores y colaboradores con credencia-
les participativas. El nimero de escalones subsiguien-
tes, estara determinado por el nimero de estrategias
diferentes que haya que implementar, segin lo de-
muestre la gestion gremial. Este “disefio de precision”
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permitira ofertar y facilitar el proyecto a los demas
paises latinoamericanos, adoptandolo o adaptandolo
segun proceda, a las particularidades de cada pais y la
actividad de los profesionales interesados (3).

¢Qué es y qué no es la HAPredco?

Por definiciéon, la “Red” busca crear una platafor-
ma gremial, transinstitucional y de accién continua
que permita albergar los intereses consensuados de
multiples participantes latinoamericanos, bajo la uni-
ca premisa de ofrecer elementos utiles y potenciales
beneficios a los pacientes con hipertension pulmo-
nar que residan en Colombia, siendo un proyecto es-
calable a otros paises (4). Creemos que este modelo
de participacion gremial puede sentar bases y definir
estrategias para potenciar los objetivos especificos de
ASONEUMOCITO vy otras sociedades cientificas al-
rededor de la hipertensién pulmonar. Por una parte,
la HAPredco tiene caracteristicas particulares de
alto valor por su vision, mision, objetivos, y caracterfs-
ticas (apertura, modelo de gestiéon y gobernanza) que,
en conjunto, justifican una declaraciéon de intenciones
solida, relevante y pertinente mediante esta propuesta.
Nuestra iniciativa promueve que la Red represente una
oferta particular de interaccién gremial inicialmente
centrada en Colombia, con proyecciéon ampliable al
resto de Latinoamérica. Esta fase inicial permitira de-
sarrollar instrumentos de interaccion suficientemente
afinados para informar, invitar y difundir la iniciativa
de la Red a otros paises latinoamericanos, segun su
propio interés de pertenencia a la misma y a otros gru-
pos referentes externos, idealmente bajo la interaccion
normativa de ALAT (Asociacién Latinoamericana del
Torax). Ademas, permitira avanzar hacia un modelo
de interaccion ampliable a otras sociedades, orga-
nizaciones y paises de Latinoamérica interesados en
todo lo relacionado a los pacientes con hipertension
pulmonar. Por otra parte, la HAPredco no tiene ca-
racterfsticas excluyentes, no tiene representaciéon de un
pals Gnico, no es un proyecto de investigacién tnico o
especifico, no depende y no esta limitada a una insti-
tucion, organizacion, empresa o sociedad tnica. No es
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una estrategia de tiempo definido, no tiene una orien-
tacion disciplinaria unica, y no depende de un investi-
gador, gestor o grupo unicos (5).

Mision de HAPredco

Integrar a la HAPredco a todo individuo, sociedades
y organizaciones de Colombia interesados en la Hi-
pertension Pulmonar, bajo un marco de gobernanza

propio.
Vision de HAPredco

Integrar a través de objetivos comunes de investiga-
ciéon y lo relacionado a pacientes con hipertension
pulmonar, la HAPredco, y sociedades cientificas inter-
nacionales, de tal forma que en cinco afos sea una
organizacién académica solida y multifacética que de-
sarrolle actividades de interés cientifico alrededor de la
enfermedad.

Objetivos de 1a HAPredco

1. Caracterizar la problematica de la HP en Colom-
bia.

2. Resolver los interrogantes epidemioldgicos, clini-
COs y econémicos.

3. Desarrollar investigaciones en poblacion propia y
compartida.

4. Normalizar el conocimiento relacionado con el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la HP
en la region.

5. Promover la consecucion de fondos para activida-
des cientificas y académicas propias.

6. Ofrecer asesorfa en problemas particulares de pa-
cientes con HP en Colombia, cada uno en su res-
pectivo centro y region.

Caracteristicas de la HAPredco

1. La Red es una plataforma con orientacién funda-
mentalmente académica y cientifica.

2. La Red es original, pertinente y relevante, por
abarcar aspectos sociales, clinicos, econémicos y
académicos de la hipertensién pulmonar, con base
inicial en Colombia y México, y con extension es-
calonada a otros pafses de Latinoamérica.

3. LaRed es incluyente y promueve el caracter trans-
disciplinar y multiinstitucional, con una visiéon de

futuro extendida a toda Latinoamérica.

4. La Red es de tipo transdisciplinar, con participa-
cion de maltiples especialidades y disciplinas alia-
das.

5. La Red es factible, pues se cuenta con la intencién
de suficientes profesionales de la salud, institucio-
nes y sociedades interesadas en el tema de los pa-
cientes con hipertension pulmonar.

6. Los alcances de la Red tienen que ver con la volun-
tad, actitud, competencias y disposicion del perso-
nal de la salud y asociados.

7. La ejecucion del trabajo en Red es practica, pues
propende hacia la aplicacién de los conocimien-
tos y estandares de diagnostico y manejo de la hi-
pertension pulmonar en Colombia y México, asi
como del resto de pafses de Latinoamérica.

8. LaRed es interdependiente, en donde todos los in-
vestigadores y centros vinculados, comparten sus
experiencias y promueven soluciones comunes.

9. La participacion en la Red es netamente volunta-
ria, en donde se obvian los eventuales conflictos
de interés unicamente individuales.

10. La Red obedece al principio de igualdad donde to-
dos los participantes tienen los mismos derechos
y obligaciones para con el o los proyectos y los
pacientes con hipertensiéon pulmonar.

11. En la Red todos los procesos son abiertos y com-
partidos, con comunicaciéon efectiva entre sus
miembros.

12. La Red inicia como un compromiso formal entre
profesionales de diversos centros nacionales que
comparten el interés por la hipertensiéon pulmo-
nar, que ha permitido dar el cuerpo general para la
inclusién de otras sociedades, otros paises de La-
tinoamérica, o personas de otros paises inmersos
en otras sociedades que a titulo personal, deseen
pertenecer a ella.

13. Y por dltimo, la Red esta direccionada por objeti-
vos, con el afan de ser facilitadora y operativa con
productos especificos que beneficien la gestion de
la enfermedad en la region y el resto de paises de
Latinoamérica.

Personeria juridica de HAPredco

ILa HAPredco aun no tiene personeria juridica en Co-
lombia o fuera de ella. Sin embargo, uno de los re-
querimientos propios para la existencia de la Red es
diligenciar la documentacién y requisitos necesarios
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para disponer de dicha personerfa. En la actualidad,
los aspectos presupuestarios y gestiéon de fondos se
han centralizado en ASONEUMOCITO, tras haber
obtenido su aval.

Ventajas de la iniciativa HAPredco

La verdadera riqueza de la Red se basa en que repre-
senta una organizacion de personas, desde los pacien-
tes hasta los facultativos, incluyendo diferentes acto-
res que exhiben diversas disciplinas de los sistemas de
salud. La orientacién de HAPredco tiene como valor
intrinseco el trabajo comun, gremial “en red”, en don-

de (0):

* Lo comun en red suma mas que las acciones indi-
viduales (i.e., sinergia).

e El trabajo en red aporta legitimidad.

* El trabajo en red permite crear nodos de accion.

* El trabajo en red aumenta la capacidad de nego-
ciaciones.

e Fl trabajo en red facilita la cooperacion en donde
las necesidades de unos encuentran soluciones de
Otros.

* El trabajo en red aporta creacion colectiva.

* El trabajo en red aporta mayor informacion.

* El trabajo en red ofrece mayores oportunidades.

e El trabajo en red aporta mayor motivacion.

e El trabajo en red permite compartir logros.

Instrumentos de la iniciativa HAPredco

Los instrumentos de interaccién continua lo repre-
sentaran: la identificacion de problemas especificos
relacionados con la HP en Latinoamérica como prin-
cipal insumo para la generaciéon de preguntas de in-
vestigacion y lineas de trabajo comun; el registro de
informacién de pacientes, la realizacién de activida-
des académicas, cientificas o interaccion especificas y
viabilizar iniciativas e investigaciones propuestas por
los propios miembros de la HAPredco. Estos instru-
mentos y el resultado de ellos, se expondran en foros
diversos definidos por la HAPredco, los establecidos
por ASONEUMOCITO u otro consensuado entre
los diversos actores. Todos los actores que intervienen
en estos instrumentos y sus resultados, pueden hacer

uso racional de ellos, en el marco normativo de ASO-
NEUMOCITO vy de cada uno de los establecidos por
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las sociedades integrantes, siempre con la autorizacion
consensuada entre los lideres de cada centro.

Amenazas potenciales para la HAPredco

Todo trabajo en Red estd expuesto a dos tipos de ries-
go, uno relacionado con la produccién y otro con la
propia gestion. En el primero, existe posibilidad de
tener mas distracciones y pérdidas de tiempo, y que
con ello disminuya el rendimiento comparado con ac-
ciones individuales. En el segundo, existe el riesgo de
divisién en subgrupos y dificultades por criterios im-
positivos o maleficentes de una persona o de un grupo
de personas. Pese a lo anterior, esta demostrado que,
a mayor cohesion y simbiosis de sus miembros, estos
riesgos se disminuyen.

Modelo de Gobernanza y Gestion de la
HAPredco: Modelo de “Nucleo” y “Nodos”
Operativos

Nuestra propuesta ha definido que la Red cuente con
un Nucleo o Centro Operativo, el cual estara encarga-
do de centralizar, administrar y consolidar los aportes
académicos y cientificos de todos los miembros de la
Red. Este nucleo o centro operativo sera quien regule
y administre todos los aportes académicos y cientificos
de todos los miembros de la Red, asi como todos los
instrumentos de interacciéon continua. Este nucleo di-
fundira, promovera y gestionara las acciones de todos
los Nodos o Centros Operativos Periféricos, los cuales
estaran constituidos por cada centro participante in-
dependientemente del pais o sociedad de origen. Esto
permitira que cada nodo o centro operativo periférico
tenga la misma representatividad ante la Red, con la
autonomia, voz y voto compartidos. De ésta forma,
un pafs o sociedad podri tener diversos y/o diferen-
tes nodos o centros operativos periféricos, que estaran
compartiendo una actividad u objetivo en comun. Los
miembros que constituyan éste nucleo o centro opera-
tivo tendran vigencia limitada de acuerdo a la vigencia
en el cargo, en la sociedad que representen. Una vez
terminada la vigencia del cargo, estos miembros pasa-
ran a ser consejeros de la Red, quienes ademas conser-
varan su voz y voto en el Nucleo o Centro Operativo,
con lo que la operatividad se mantendra de manera
abierta.
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Formas de participacion en la HAPredco

Nuestra iniciativa define tres formas fundamentales de
participar en las acciones desarrolladas a través de La
Red: Investigadores Principales, Co-investigadores y
Miembros Aforados.

Miembro Investigador Principal (MIP)

La primera forma de participaciéon es en calidad de
MIP. Se define como aquel miembro que propone
una iniciativa gremial ante una pregunta o grupo de
preguntas delimitadas como un proyecto propio. Esta
idea o ideas deberan ser registradas en el Nucleo o
Centro Operativo, y se “embargara” en caracter de
propiedad del investigador o investigadores principa-
les. Proponemos que el embargo perdure por 6 a 12
meses, momento en el cual deberd existitr un entre-
gable (documento) tangible como articulo, resumen a
congresos, grant u otro producto no definido en este
documento. El entregable debera consensuarse al ini-
cio de la propuesta. Ante la aprobacion de desarrollar
la idea con datos comunes de la Red, el MIP debera re-
cibir los datos suficientes, pero de manera restringida
para responder la pregunta de investigacion. E1 MIP
debera aportar al menos tres informes breves del desa-
rrollo del proyecto (al inicio, a los seis meses y al final)
para difundirlos ante la Red. En caso de no aportar el
entregable convenido en el tiempo definido, la idea o
interrogante se desembargard y quedarda de dominio
publico ante los miembros de la Red. Eventualmente,
otro investigador principal podria desarrollarla bajo
los mismos condicionantes. Para poder ser MIP se re-
quiere tener al menos un paciente registrado en los
instrumentos elaborados para tal fin y la validacion del
Ntcleo o Centro Operativo.

Miembro Investigador Colaborador (MIC)

Es la segunda forma de participacion, el MIC tendra la
oportunidad de participar activamente en la(s) iniciati-
vas de un(os) MIP. Podra ser MIP en caso de desem-
bargo. Para ser MIC, solo se requiere de su experticia
en un area especifica del conocimiento que eventual-
mente esté relacionado a la hipertensiéon pulmonar
y/o sirva a la red.

Miembro Aforado (MA)

La tercera forma de participacion de la Red es en cali-
dad de MA; se ha definido como el miembro del foro
comun de reuniones y acciones. Recibira todas las in-
formaciones perceptivas y las comunicaciones espe-
cificas de reuniones. Este aforado no aporta datos ni
tampoco representa ser coautor de los entregables de
la Red. A su vez, para poder ser considerado miem-
bro aforado, solo requiere de su experticia en el area
de la circulacién pulmonar, hipertensiéon pulmonar o
area afin, o que sirva en alguno de los requerimientos
de la red. De las definiciones de MIP, MIC y MA, se
desprende la necesidad de definir las coautorfas prin-
cipales y coautores principales. Sin embargo, todos los
miembros debidamente inscritos en la Red gozaran de
coautorfa de los articulos y constaran bajo el epigrafe
“En nombre de la HAPredco™.

Aspectos éticos e Informacion para la Base Cen-
tral de Datos de HAPredco

La informaciéon que se deposite en la base de datos
central de la HAPredco es propiedad de los pacien-
tes, quienes deberan aportar su consentimiento escri-
to para que sea gestionada bajo el presente modelo
de gobernanza. La iniciativa de la HAPredco debera
contar con el aval del Comité de Ftica de cada ins-
tituciéon participante. Cada institucién debera tener
como minimo un investigador principal, quien sera el
interlocutor para los aspectos logisticos. No hay limite
en cuanto al numero de participantes por cada insti-
tucion. Cada investigador o miembro debera firmar el
documento de confidencialidad y confluencia o con-
flicto de intereses (7).

Para digitar la informacion, la HAPredco cuenta con
un gestor de la informacién que se encarga de la digi-
tacion de las variables disponibles (actualmente, casi
500 variables independientes) pero se ha creado un
formato de captura que permite que cada investigador
la digite si es de su preferencia.

El criterio sine qua non (excepto para casos de pe-
diatria) para que un caso sea incluido en el analisis de
la HAPredco, es la disponibilidad de un cateterismo
pulmonar y cardiaco derecho que cumpla con la defi-
nicién de hipertensiéon pulmonar y su clasificacion en
grupos 1,2,3,4 0 5.
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Derechos y deberes de los miembros de la
HAPredco

Iniciativas de investigacion.

Todo miembro de la HAPredco puede proponer una
iniciativa de investigacion en el area tematica de la HP
en un escrito formal y acompafiado por la solicitud
correspondiente. El autor(es) (MIP vs MIC) de esa
propuesta tendra el derecho de contar con la informa-
cién de bases de datos propias de la HPredco. El autor
o autores seran los encargados de definir(se) como el
grupo ejecutivo que encabezara el trabajo y por ende
la autorfa principal. En todos los trabajos a publicar
debera llevar al final de los autores principales el epi-
grafe de “En nombre de la HPredco”.

Coautorias y consecuciéon de Fondos.

Para disponer del enunciado “En nombre de la HA-
Predco” que se refiere a la coautoria de la “Red”, se
debera validar mediante la escritura de un documento
y publicarlo, tomando en consideracién las condicio-
nes, modelos de gestion y gobernanza de la HPredco.
La Red podra generar documentos maestros de difu-
sion gremial, as{ como mediante el consenso de ella,
podra emitir estrategias de colaboracién con entes
financiadores potenciales (p.¢j., industria farmacéuti-
ca, entes estatales u otras que defina la Red mediante
consenso) o convenios con entidades internacionales
académicas.

Propiedad intelectual y patrimonial.

La HAPredco propende porque las publicaciones en
forma de resimenes, congresos, articulos originales, y
toda forma de material cientifico de difusion en reu-
niones gremiales (congresos, simposios) o académicas
(universidades y similares) hagan constar a la red como
entidad fuente original de informacién. La intelectua-
lidad de las investigaciones propuestas y los productos
obtenidos son propiedad de los autores, y se consen-
suara el orden desde los preliminares de las propuestas.
Siempre se incluira el epigrafe “en nombre de la Red
Colombiana de Hipertensiéon Pulmonar” sucediendo
al ultimo autor. Las politicas de copyright y respon-
sabilidades relacionadas con el contenido del articulo
son adoptadas de las propias de ASONEUMOCITO.

Declaraciones de Confluencia de Intereses y
Compromiso de Confidencialidad
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El pertenecer a la Red en cualquiera de sus tres formas
definidas (MIP, MIC y aforado), se realizara a través
de la firma de dos documentos: en el primero cada
miembro declarara su interés de pertenencia a la Red,
su justificacién para pertenecer a ella y la confluencia
de intereses que pueda sesgar su independencia con-
ceptual o de gestion. En el segundo, se propone la fir-
ma de un acuerdo de confidencialidad en el cual las
comunicaciones e informaciones solo podran hacerse
tras previo acuerdo consensuado del Nucleo Operati-
vo como representante del total de los miembros de
la Red.

Comité de arbitramento

LLa HAPredco no prevé conflictos entre sus miembros.
En caso de discrepancias respecto del funcionamien-
to, produccion y referenciaciones de coautores, entre
otros, se establece que el nicleo operativo ejercera
como comité de arbitramento para resolverlas siempre
en beneficio de los integrantes y la propia red. El arbi-
tramento podra ser ampliado dependiendo de las ne-
cesidades de asesorfa juridica, legal, médica, ética o de
otro tipo, segun pueda requerirse en el caso eventual.

Conclusiones

La Red Colombiana de Hipertension Pulmonar (HA-
Predco) fue creada bajo el concepto que su riqueza
representa una organizacion de personas, con posi-
bilidad de participacién desde los pacientes hasta los
facultativos de diversas disciplinas y especialidades
del sistema de salud (8). La orientacion de HAPredco
concibe que el trabajo en red suma mas que las accio-
nes individuales, para la caracterizacion de los pacien-
tes con HP en Colombia, asi como la planificacién de
estrategias para resolver los problemas propios de su
atencion. Parte de los valores que justifican la inicia-
tiva tienen que ver con que la red aporta legitimidad,
permite crear nodos de accion, aumenta la capacidad
de negociaciones, facilita la cooperacién para que las
necesidades de unos encuentren soluciones de otro;
aporta creacion colectiva, aporta mayor informacion,
ofrece mayores oportunidades, aporta mayor motiva-
cion y, en definitiva, permite compartir logros. No po-
demos concluir sin hacer constar nuestra invitaciéon a
todas y todos quienes tengan intereses respecto de la
HP para vincularse y aportar sus iniciativas a la HA-
Predco.
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