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La Revista Colombiana de Neumologfa presenta en este nimero un articulo original en el cual nuevamente nos enfrentamos
al reto de la pandemia y la infeccién por el SARS-CoV-2. La situacién sigue siendo impredecible, aunque hemos aprendido
mucho hasta ahora; se ha avanzado en la implementacion de la vacunacion a la poblacién, pero no tenemos todavia la vacu-
na perfecta; se investigan multiples medicamentos para tratar la infeccién severa por Covid 19 incluyendo ensayos clinicos
controlados, pero hasta el momento la terapia mas importante es la de soporte. En este nimero el Dr. Lopez-Yepes et al pre-
sentan un estudio donde describen una cohorte de 796 pacientes con infeccién por Covid 19, los elementos utilizados para la
clasificacion de la enfermedad en leve, moderada o severa involucrando las imagenes y los niveles de oxigenacion ademas de
las decisiones terapéuticas tomadas incluyendo algunos de los medicamentos descritos para alterar el curso de la enfermedad.
Presentamos dos articulos de revision, en el primero el Dr. Matiz desarrolla el tema de la neumonitis por hipersensibilidad,
una enfermedad inflamatoria o fibrética que afecta el parénquima pulmonar y la via aérea pequefia que involucra una reac-
ci6n inmune provocada por un antigeno inhalado en individuos susceptibles, desarrolla la clasificacion, epidemiologia, curso
clinico de la enfermedad, los hallazgos radiolégicos, patolégicos y los retos del diagndstico y tratamiento. El otro articulo
de revision el Dr. Osejo et al, muestra el estado actual del abordaje diagnostico y el tratamiento endoscopico de los tumores
endobronquiales que son lesiones inusuales cuando se presentan como una entidad pura, discrimina el cuadro clinico, la
clasificacion histopatolégica y hace una descripcién amplia de todas las técnicas de tratamiento por via endoscopica ya sea
por broncoscopia rigida o flexible.

Presentamos como siempre reportes de caso muy interesantes dos relacionados con la infeccién por SARS-Cov2 y sus
complicaciones en uno se describen las caracteristicas del neumonediastino espontaneo y en otro un neumotorax a tension.
Hay un reporte de caso de la agenesia unilateral de la arteria pulmonar izquierda y su reto para el clinico y otro donde se
describe una enfermedad tromboembolica crénica con hipertensién pulmonar secundaria a esplenectomia, los dos muy
interesantes.

En este nimero incluimos nuevamente un caso de imagenes que pueden ser endoscopicas, quirdrgicas, de patologia o radio-
logia, en esta oportunidad se trata de una reconstruccion tridimensional de unas fistulas arteriovenosas pulmonares.
Tenemos editoriales adicionales, el del Dr. Matiz dando cierre a su gestion como presidente de la Asociacién mostrando
cuanto hemos crecido y todos los progresos de nuestra Asociacion a pesar de la desesperanza que vivimos todos con la pan-
demia, le damos las gracias al Dr. Catlos Matiz por su gestién. El Dr. Orozco-Levi como presidente del XIX Congreso
Colombiano de Neumologfa que tiene como eslogan “Medicina respiratoria de la vida real” nos hace a todos la invitacién
a participar activamente en el congreso que se llevard a cabo en Bucaramanga de manera presencial del 2 al 5 de marzo
2022 es una oportunidad para volvernos a encontrar, para estrechar lazos y para disfrutar de un programa de una alta
calidad cientifica.

Por dltimo, quiero recomendar muy especialmente la hermosa semblanza del Dr. Fernando Londofo realizada por su hijo
el Dr. Alejandro Londofio. El doctor fue uno de los miembros mas activos de nuestra asociacion cientifica y ha dejado una
huella muy importante no solo en su regién sino en todos nosotros.

Les deseo una Feliz Navidad y un Feliz Afio Nuevo.

Liliana Fernandez-Trujillo
Editora en Jefe
Revista Colombiana de Neumologia
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Presidencia Asociacion Colombiana de
Neumologia 2019-2021

Estimados Colegas:
Un especial saludo a todos los Miembros de la Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax.

He terminado el periodo de la presidencia 2019-2021 de la Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugfa de Térax. Ha
sido una experiencia positiva, enriquecedora en lo personal y grupal, la labor realizada por la Junta Directiva y en las areas
administrativa, financiera y educativa, la realizada por los comités y los capitulos, de investigaciéon y en la participacién en
conjunto con el gobierno en la pandemia del SARS-CoV-2.

Nos toco en este periodo un manejo diferente de la Asociacion, por la terrible pandemia que hemos enfrentado y cambiar
nuestra forma de trabajar, de comunicarnos, de ejercer la medicina y la Neumologia, de sentir y pensar en cuidarnos y pro-
tegernos a nosotros y a nuestras familias. Fue un aprendizaje ripido de una enfermedad que desconociamos, que cada dia
era mas devastadora y mortal y que afectaba a todo el mundo, inclusive de regiones desarrolladas de quienes aprendfamos y
lefamos sus publicaciones médicas en Europa, Latinoamérica, Asia y Estados Unidos.

Iniciamos nuestra labor de comunicaciones con Camilo en Hiocodigital, lo cual nos sirvié para fortalecer nuestra imagen
como neumologos y cirujanos de térax, con nuestras reuniones virtuales, fortaleciendo nuestra pagina web, nuestras reu-
niones académicas, simposios via webinar trasmitidos por las redes sociales con la colaboracién de los comités (neumonta,
asma, EPOC, Intersticio, cancer pulmonar, tabaquismo, hipertensiéon pulmonar, vascular, endoscopia, suefio, entre otros) y
los diferentes capitulos. Tuvimos asistencias nunca imaginadas de 700 a 1.000 personas enlazadas en todo el pais en una sola
reunién, nunca lograda, en Pasto, San Andrés, la Costa Caribe, el Valle del Cauca y los Llanos Orientales. Logramos realizar
43 reuniones en el afio 2020 y llevamos 36 reuniones en el 2021, con la ayuda y patrocinio de la industria farmacéutica, con
ingresos en avales de $563.702.579.

En cuanto a las areas administrativa y financiera, se consolidé y se dejé un grupo de personas que le van a dar continuidad a la
organizacion de nuestra Asociacién, en los aspectos de calidad en el liderazgo, en la planificacién estratégica, procedimientos
operativos con los diferentes formatos realizados, evaluacién de desempefio y planes de mejora que se calificaron en un 80 %
en su implementacion. Se adiciond un contrato con la empresa CPS para asesorfa juridica en los casos necesarios de evalua-
cién de contratos que diariamente se realicen y en apoyo juridico, cuando la asociacion asi lo amerite. Se continué en la oficina
el desarrollo del plan de seguridad y salud en el trabajo, con la pandemia en un 95 % de avance en las actividades realizadas.

Con respecto a la estabilidad financiera a pesar de la crisis de la pandemia, logramos mantener nuestras finanzas para la ejecu-
ci6én de las actividades académicas, administrativas y el mantenimiento de la oficina en conjunto con el apoyo de la industria

farmacéutica, fundamental para el desarrollo de nuestro funcionamiento, con un saldo en el banco al 18 de noviembre de
2021 de $962.014.149 pesos.

Se continué en la elaboracién de la contabilidad de acuerdo con la normatividad nacional, con pago de impuestos a la fecha
y recuperacion de cartera a menos de 90 dias, con una buena calificacién y pocos hallazgos de la revisoria fiscal. La actividad
académica y logros realizados durante este periodo por la Presidencia y Junta Directiva, permitieron vincular a todos los
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miembros de la Asociacién a la American Thoracic Society (ATS) por tres afios, que en conjunto con nuestro vinculo con
la Asociacién Latinoamericana de Torax (ALAT) y la European Respiratory Society (ERS), nos dan una mayor participa-
cién en las actividades de estas asociaciones (congresos, charlas, comités, entrenamientos) que permiten una educacion
continuada permanente y la internacionalizaciéon de nuestra Asociacion. Se realizaron semanal y mensualmente, como ya
se habfa mencionado, las diferentes reuniones académicas, simposios, cursos de actualizacion, campafias antitabaco, pre-
venciéon y manejo del COVID-19, con la participacion activa de los miembros de los comités y capitulos y de miembros
nacionales e internacionales con un excelente nivel académico.

Se fortaleci6 el comité de investigacién con la doctora Olga Milena Garcia, con su reglamentacion y conformacién, asi
como la evaluacion de trabajos de investigacion, de posteres y su respectiva premiacién. Se realizo la primera convocatoria
para investigacién apoyada y patrocinada por la asociacién con apoyo de seis trabajos que estan en curso, en los cuales se
estan ejecutando los recursos planeados para este fin, aprobados por la Junta Directiva. Estos proyectos cuentan con el
apoyo de la industria farmacéutica, la evaluacién de la Universidad de los Andes y el grupo ODDS; algunos de estos son:
la gufa nacional de EPOC, la gufa de manejo post COVID-19 y préoximamente la gufa de deteccién temprana de cancer
pulmonatr, las cuales debemos seguir incentivando.

Se cred por parte de las mujeres de la Asociacion el comité de las mujeres, con un inicio muy activo por parte de dicho co-
mité en las actividades académicas de las mujeres relacionadas con la Neumologfa. Lastimosamente en estos dos afios no
tuvimos la participaciéon del grupo de cirujanos de térax por la creaciéon de su nueva asociacién Asocoltérax; esperamos
que no se desvinculen en su totalidad de la Asociacion, por la importancia del trabajo en equipo en la historia colombiana
de la Neumologia y cirugia de térax, por el equipo multidisciplinario que se requiere en la medicina actual y por la amistad
que tenemos.

Con respecto a otras labores importantes que realizamos, en conjunto con la Junta Directiva y con la aprobacién de todos
ustedes, se logrd el cambio de los estatutos, lo cual permite la modernizacién de nuestra Asociacién. Estos incluyen un
cambio en la forma de realizar nuestras reuniones como la virtualidad y una remuneraciéon a la Presidencia, los miembros
de la junta, la revista y el organizador del congreso, lo cual era necesario. También incluyen la aprobacién del seguro de
vida para todos los miembros a paz y salvo y la inclusién de miembros eméritos, como beneficios por ser miembro de la
Asociacion.

Se trabaj6 arduamente en varias reuniones con el doctor Mauricio Orozco para el préximo Congreso Nacional a realizarse
en marzo de 2022, especificamente en lo relacionado con su organizacién, tematica, logfstica y programa, para que sea
todo un éxito en forma presencial y no virtual.

Durante esta pandemia logramos una mayor participacién con el gobierno nacional, la Presidencia de la Republica, el
Ministerio de Salud, los entes locales y las otras asociaciones (sociedades cientificas), en las decisiones relacionadas con el
asbesto, el SARS-CoV-2, 1a vacunacién, las medidas antitabaco, la inclusién de la Metacolina, e inclusioén de nuevas mez-
clas de inhaladores para el control del EPOC y el asma. Esta es una tarea que debemos continuar haciendo para fortalecer
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nuestra imagen como neumologos y citujanos de torax y no ser ajenos con la situacién de salud y médica en Colombia.

La Revista de Neumologfa fue otro cambio que logramos realizar en este periodo con la doctora Liliana Fernandez, con la
publicacién del primer nimero de todos los posteres presentados en el pasado congreso nacional y un suplemento de la
pandemia del SARS-CoV-2, recopilando toda la labor de los comités y capitulos durante este periodo. En este afio se lo-
gr6 con la empresa Metabiblioteca realizar un nuevo contrato de hosting para alojamiento de la plataforma Open Journal
System, servicios de gestion editorial e indexacion, similar a las revistas de Hematologia y Reumatologia, parametrizacion
y comparacion para la revista de la Asociacion, el cual incluye el servicio de hospedaje en un servidor especializado en
Internet. En tal sentido, el nuevo contrato incluye el soporte de asistencia técnica y de gestion editorial via internet. Los
cambios realizados los veran en los dos dltimos nimeros publicados por la Revista.

Finalmente, quiero agradecer la colaboracion de la Junta Directiva, los comités, los capitulos, la parte administrativa, co-
municaciones, contabilidad y la revisoria fiscal. Sin la ayuda de todos ustedes no se hubieran logrado nuestros objetivos
en esta época tan dificil de pandemia. Lamentando profundamente la muerte de nuestros miembros eméritos doctores
Fernando Londofio, Ernesto Santiago, Plutarco Garcfa, y Oswaldo Escobar, paz en su tumba.

Le deseo muchos éxitos a la nueva Junta Directiva, salud y prosperidad a todos ustedes.

CARLOS MATIZ
Presidente
Asociacion de Neumologfa y Cirugia de Térax 2019-2021
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iEstamos esperandote!

XIX Congreso Colombiano Neumologia y
Cirugia de Térax

Tu presencia es importante.

Queremos compartir este reencuentro de todas/os los
colegas afiliados, asi como de los multiples aliados de
ASONEUMOCITO en el marco del XIX Congreso
Colombiano Neumologia y Cirugia de Térax “Medicina
Respiratoria de la Vida Real” en Bucaramanga. El Palacio
de Congresos de NEOMUNDO constituye un espacio
ideal para que desde el 2 y hasta el 5 de marzo podamos
compartir, planificar, discutir y avanzar en los objetivos
transdisciplinates de nuestra Asociacion.

Este congreso es el primero tras tres picos pandémicos y o n g reso

tu presencia es importante. Es obvio que se nos implica el Colombiano
reto de adaptarnos a una realidad desafiante, adicional a la
habitual, que nos impuso el SARS-CoV-2 desde hace mas
de un afio, pero la realidad incluye muchas otras prioridades,
ineludibles, relevantes y nuestro compromiso con todos los 7 al 5 de Marzo de 2022
pacientes exige que continuemos en busqueda de mejoras
en su atencion.

Medicina respiratoria de la vida real

Hemos puesto todo el esfuerzo para que encuentres contenidos y hospitalidad originales. Por ello, los miembros de los
comités académicos de la Asociacion han definido unos contenidos actuales y atractivos relacionados con asma, cuidado
intensivo, endoscopia, enfermedad pulmonar intersticial, cancer, enfermedad vascular pulmonar, EPOC, enfermedad
ocupacional, funcién pulmonar, tabaco, neumonta, suefio, tuberculosis, educacion, investigacion, ética, e inclusive el nuevo
comité de la mujer.

Hemos querido promover la discusién actual en el contexto colombiano, con sus particularidades, ventajas y dificultades. En-
contraras conferencias controversiales, llenas de opiniones y experiencias de los expertos en cada area. Presenciaras formatos
de discusion de “pros vs. cons” que no se describen en los textos ni articulos cientificos. Podras aportar tu experiencia para
afrontar las problematicas en etnias minoritarias. Incluimos mas tiempo para cada conferencia y oportunidad de discusion.
Promovemos el intercambio y actualizacion cientifica con un cierre de presentacion y defensa de trabajos originales enviados
al congreso por colegas y colaboradores tanto sénior como junior, porque esa interaccién genera progreso y formacién de
nuevos investigadores. Por nuestro compromiso con la mujer, cada conferencia harda mencién especifica del impacto que
tiene el género en su contexto.

La inauguracién del congreso, asi como su cena de clausura incluyen elementos en los que hemos puesto especial cuidado
para que también en ellas sientas toda la hospitalidad del Capitulo Oriental de ASONEUMOCITO.
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.: MESA DE LOS SANTOS

Figura 1. Sitios de interés de la ciudad de Bucaramanga
Fuente: tomada de Camara de Comercio de Bucaramanga

En nombre del presidente, Doctor Carlos Matiz, la Junta Directiva Nacional en pleno, el Comité de Congresos y mio propio,
queremos invitarte al XIX Congreso Colombiano Neumologia y Cirugia de Térax “Medicina Respiratoria de la Vida Real”
del 2 al 5 de marzo de 2022 y que inclusive, consideres disfrutar unos dias adicionales en la regién de Bucaramanga, la cual

te ofrece una oferta turistica y de aventura envidiables.
HEsta nueva reunion ASONEUMOCITO 2022 sera un éxito con tu presencia.
Para mas informacién por favor visita https://asoneumocito.org/eventos/congresos-nacionales/

Te esperamos.

Mauricio Orozco-Levi, MD, PhD, MSc
Presidente
XIX Congreso Colombiano Neumologia y Cirugia de Téorax “Medicina Respiratoria de la Vida Real”
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OBITUARIO

Por:
Alejandro Londofio Villegas (hijo)

José Fernando Londofio Posada (Papa), nacié en Medellin, Colombia, el 18
de marzo de 1934, vispera de la fiesta de San José (19 de marzo) y de ahi su
primer nombre, que con seguridad muchos desconocian. Su padre, Alejandro
Londofno Greiffestein era ingeniero y su madre, Carolina Posada Ramos,
ama de casa. En casa de Papa fueron cuatro hijos y ¢l ocupaba el segundo
lugar. El hermano mayor, Alejandro LLondofio Posada, fue Sacerdote Jesuita,
fiel hasta su fallecimiento en junio de este afo, a la edad de 89 afios. Su otro
hermano, Alvaro Londofio Posada fue el tercero de la familia, ingeniero,
casado y también se marché a la casa del Padre Eterno el pasado mes de
julio de 2021. Marfa Eugenia Londofio Posada su hermana menor aun vive.
Menciono estos acontecimientos porque no son fortuitos sino porque como
una verdadera hermandad la han venido prolongando en el Cielo, pues Papa
se nos marcho el pasado 23 de octubre de 2021.

Papa estudi6 en el Colegio San Ignacio, al calor de las ensefianzas de San
Ignacio de Loyola, colegio Jesuita, de mucho prestigio en la ciudad de Medellin
desde ese entonces. Del colegio recibi6 su grado de bachiller en 1951. Me
consta que hasta su muerte mantuvo unos vinculos muy fraternos con sus
companeros “Los Supervivientes” como carifiosamente se denominaban.

Papa estudi6 medicina en la Universidad de Antioquia (U de A) y
probablemente tuvo su inspiracion tanto en su bisabuelo médico, Alejandro
Londofio Mejia, como en su abuelo médico el Dr. Juan Bautista Londofio
Isaza y considero importante aqui explicar un poco porque fue éste, su gran
inspirador. El Dr. Juan Bautista nacié en Sonsén, municipio Antioquefio, el
30 de agosto de 1860 y obtuvo su grado de doctor en Medicina y Cirugia en
la Universidad del Estado en la ciudad de Bogota el 30 de marzo de 1884.
Estudi6 en Europa y regreso al pais en 1889. Se interesé en el papel medicinal
de muchas plantas y publicé algunas de sus innumerables experiencias. El
Dr. Juan Bautista, ademas incursioné en politica llegando a ser Concejal
en Salamina, Caldas, donde creé la Sociedad de San Vicente de Paul en el
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municipio. Fue Diputado ala Asamblea Departamental
en Antioquia y representante a la Camara, profesor
de la U de A entre 1921 y 1927. Fundador y uno
de los primeros directores del entonces Manicomio
Departamental en el Municipio de Bello, Antioquia y
Presidente de la Academia de Medicina de Medellin en
1899. En 1910 fue designado Director Departamental
de Instruccién Publica y en 1922 fue elegido miembro
de nimero de la Academia Antioquena de Historia.
Fue nombrado decano de la Facultad de Medicina de
la U de A, entre 1924 y 1927. Por su trayectoria fue
condecorado por el Gobierno Nacional con la Cruz
de Boyaca en 1934, justo el afio en que papa nacio. El
Dr. Juan Bautista fallecié en la ciudad de Medellin el
21 de diciembre de 1951 a los 91 afios de edad. Justo
ese afio Papa se graduaba de bachiller e ingresaba a la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia
a estudiar medicina, para graduarse el 6 de diciembre
de 1958 como lo hace constar su diploma, junto con
otros 44 colegas.

El 29 de octubre de 1960 contrae matrimonio con
mi madre, Mariela Villegas Gonzalez en la ciudad de
Medellin, de ésta unién fiel hasta el final, nacieron
cuatro hijos, de menor a mayor, Juan Fernando, Ana
Lucia, Angela Marfa y Alejandro (yo) y Papéa pudo en
vida ver los frutos cosechados, en total doce nietos
y tres bisnietas que él alcanzé a conocer, agradecer a
Dios y disfrutar intensamente.

En 1959, ingresa al programa de especializacién
en Medicina Interna de la U de A, en su primera
promocion. Hasta 1961 obtiene su certificacion oficial
en diploma expedido por el Consejo General de
Especialidades Médicas de la Asociacién Colombiana
de Facultades de Medicina, dado en Bogota el 20 de
marzo de 1964 (Titulo N° 39).

En 1962 comienza su entrenamiento y dedicacion a las
enfermedades respiratorias en el Hospital La Maria,
el cual en aquellos afios era un Centro de Experticia
en Tisiologfa. Allf se relaciona con los doctores Luis
Carlos Montoya Rodriguez, Rafael J. Mejia Correa y
Fernando Sierra Sierra, recién llegado del Instituto
de Tisiologia “Profesor Dr. Raul Vaccarezza” de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires, Argentina. Estos profesores habian iniciado en
La Marfa, estudios de fisiologfa pulmonar en pacientes
con tuberculosis. Por recomendacién de los mismos
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consigue un entrenamiento por el Departamento de
Fisiologia de la U de A, con equipos mas modernos
para la época y es asi como conocié al Dr. Guillermo
Latorre Restrepo, jefe de ese departamento, y con la
colaboraciéon del ingeniero Ignacio Escobar Mejia
se convirtieron en sus tutores y profesores y pudo
trabajar con equipos mas sofisticados como el de
medicién sanguinea de oxigeno: Van Slyke, el equipo
de gases alveolares Scholander, muestras de gas
espirado directamente del paciente, recogida con
bolsa de Douglas y espirémetros con quimoégrafo y
Vitalémetro cronometrado.

Para aquella época lleg6 el Dr. Antonio Ramirez
Gonzalez, con especialidades hechas en Inglaterra y
Estados Unidos en fisiologia y cirugia cardiovascular
y con un broncoespirémetro Pulmotest Godart con
pulmoanalizador, lo que permitié adelantar estudios
con mediciéon de variables espirométricas e inclusive
volumen residual. Y fue gracias a estos equipos y
estudios funcionales en pacientes con enfermedades
respiratorias que se pudo entenderlaimportancia clinica
de tales mediciones en el entendimiento, aplicacién
y seguimiento de los pacientes con enfermedades
respiratorias, todo un logro en la neumologia de esos
afios.

En 1963 con una beca de la Fundaciéon Kellogg viajé a
Estados Unidos, especificamente al Jackson Memorial
Hospital en Miami, en donde reforzé su entrenamiento
y conocimientos de dichos estudios y la aplicacion a
la clinica. A su regreso a Colombia pudo conseguir
un equipo de medicién de gases arteriales en sangre
y capilares (Oxigeno y CO2, bicarbonato y exceso de
bases) el Astrup Radiometer, que fue una absoluta
novedad en todo el pafs.

Conlacreaciéndelaespecialidad en medicinainternaen
1959, se dio 1a oportunidad de conocer otras patologias
respiratorias distintas a la tuberculosis, especialmente
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica
(EPOC), la fibrosis pulmonar, las enfermedades
ocupacionales, entre otras. En aquellos afos el Jefe del
Departamento de Medicina Interna era el Dr. William
Rojas Montoya y tanto ¢l como el Dr. Fernando Sierra
Sierra, apoyaron su entrenamiento en Neumologia
y el desarrollo del Laboratorio Pulmonar. A finales
de 1963, se inaugura por decirlo asi el “Laboratorio
Pulmonar” del Hospital Universitario San Vicente de
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Padl (HSVAP) y el Dr. Londofio recibe el importante
encargo de dirigirlo. Desde 1964 se realizaron estudios
de funcién pulmonar y gases arteriales en toda clase
de pacientes que llegaban al Laboratorio Pulmonar y
al Servicio de Neumologia del HSVdAP. Ese mismo afio
se inici6 en la U de A, la catedra de Neumologia.

En 1964, fue nombrado profesor de Medicina
Interna de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia en el area de Neumologia y el 17 de
abril de 1968, nuevamente el Consejo General de
Especialidades Médicas de la Asociacién Colombiana
de Facultades de Medicina, le otorga el titulo de
Especialista en Neumologia (Titulo N° 11). En el
Departamento de Medicina Interna escala todas las
posiciones hasta llegar a ser Profesor Titular en 1980
(Diploma fechado el 9 de octubre de 1980). El 29 de
octubre de 1965 es aceptado como miembro de la
Sociedad Americana de Térax (ATS) y el 24 de octubre
de 1973 fue aceptado como Fellow del American
College of Chest Physicians (ACCP).

En 1965, el Dr. Jorge Restrepo Molina, quien trabajaba
en consulta externa del HSVdP, como profesor de
semiologia, se interesé en el area de neumologia y llegd
a ser parte muy importante e influyente en el equipo
de trabajo, gran amigo de Papa y mama en especial,
hasta su traslado a la ciudad de Bogota.

En 1970, en el Congreso Anual de Medicina Interna
se presentaron los resultados de esos estudios, que
luego fueron publicados en compafia del Dr. Jorge
Restrepo Molina, en la revista Antioquia Médica. Fue
asi como se estudiaron 220 pacientes con EPOC
(principalmente bronquitis y enfisema pulmonar) y
100 pacientes con enfermedades restrictivas (fibrosis
pulmonar idiopatica, cifoescoliosis, escleroderma,
carcinomatosis, insuficiencia cardiaca congestiva
y fibrotérax tuberculoso). Posteriormente, con la
colaboracion de los médicos de Coltejer, Fabricato y de
la Fabrica de Empaques se estudiaron las enfermedades
ocupacionales respiratorias (principalmente la bisinosis
y la agavosis). Con el aporte de estas empresas y del
propio Hospital, fueron creciendo el Laboratorio
Pulmonar y la Unidad de Neumologfa.

El Laboratorio Pulmonar y la Unidad de Neumologia
se consolidan con la llegada de nuevos miembros. El

Drt. Humberto Hernindez Sdenz, entrenado en México
en tisiologfa y el Dr. Gustavo Fernandez F, cirujano de
torax, se vincularon en 1967 y 1968, respectivamente
y su aporte fue fundamental en la broncoscopia rigida,
la mediastinoscopia y las biopsias pulmonares. En
1970 se vincula el Dr. Ulpiano Echeverri Montoya,
especializado en New York y en 1975 se vincul6 el
Dr. Dario Isaza Londofio, especializado en Boston y
Filadelfia; su aporte fue clave enlas fibrobroncoscopias,
que ya aparecian como uno de los principales adelantos
de la Neumologia por sus biopsias bronquiales y
transbronquiales.

Para Papa fue particularmente importante la relacion
con el Dr. Dario Maldonado Gémez, a quien conocid
en una conferencia a la que fue invitado a dictar en
la Clinica Shaio en Bogota, a principios de 1968. El
recuerdo fue tan especial que nunca olvidé el titulo de
la misma: “Aplicaciones Clinicas de los Estudios de
Funcién Pulmonar en la Neumologia Moderna”. El
Dr. Maldonado recién llegado de su entrenamiento en
Medicina Interna y Neumologia en el exterior (Boston,
Chicago y Milwakee), se mostré interesado en el tema y
extraflado que en el pais se estuvieran haciendo dichos
estudios, los cuales él tuvo oportunidad de hacer en su
entrenamiento en los Estados Unidos. Desde entonces
el Dr. Darfo y Papa tuvieron una bonita amistad.

En el proceso de consolidacion de la Neumologia
moderna en la Facultad de Medicina de la U de A y el
HSVdP fue clave lainteraccion con otras especialidades
(anestesia, medicina interna y cirugia). Un ejemplo
que mencionaba Papa, respecto a los pacientes
con insuficiencia respiratoria en postoperatorios
complicados o ingresados por urgencias con falla
respiratoria que requerian soporte ventilatorio, se
manejaron inicialmente con intubacién orotraqueal
y equipos manuales tipo Ambu, que posteriormente
se conectaron a los primeros ventiladores de Presion
Positiva Intermitente tipo Benett PR2 y Bird Mark
7. En aquella época fue preciso instruir a médicos
de urgencias, enfermeras e inclusive familiares de
pacientes, en especial los que se manejaron en casa,
para que colaboraran en el manejo crénico de estos
pacientes. Papa consideraba estos acontecimientos
como los antecedentes del cuidado intensivo en
Medellin, ya que en ese momento no existian Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) en el pais.
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La primera UCI de la ciudad y tal vez del pais, se
conformé en la Clinica SOMA, con la direccion
del cardidlogo Humberto Martinez Vasquez y la
consecuciéon de los primeros ventiladores de volumen
Bennet MA-1, pioneros de los ventiladores actuales
y se inici6 la formacién de los primeros intensivistas
entre los anestesiologos, internistas cardidlogos y
neumologos.

Como apoyo diagnostico por imagenes, aparecieron
los tomédgrafos en la década de los 80, que fueron muy
utiles para el diagnostico de las enfermedades pleurales,
pulmonares y mediastinales. Las tomografias de térax
con o sin medio de contraste fueron una revolucion.
El primer tomografo de cuerpo entero en Medellin lo
consiguio la Clinica SOMA, por gestiones de los Dres.
Ignacio Vélez Escobar y Jorge Delgado Martinez.
Papa trabaj6 en la Clinica SOMA, en consulta privada,
inicialmente compartiendo consultorio con el Dr.
William Rojas Montoya y luego desde 1991 conmigo.
Desde entonces yo le llamaba carifiosamente “Socio”.
En SOMA Papa trabaj6 desde 1963 hasta 2015 y
entre los afos 1991 y 1995 ocupd la presidencia de
la junta directiva, donde se caracterizé por su espiritu
conciliador y muy trabajador.

En 1990 fue elegido Presidente de la Asociacion
Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax. Para
ese entonces ya habia liderado como presidente el
Capitulo Regional de la misma en varias oportunidades
y sigui6é ocupando por varios afos el cargo de tesorero
de la misma, defendiendo los intereses econémicos y
gremiales del Capitulo como podemos atestiguar los
neumologos de la ciudad.

Entre 1995 y 2005 particip6 como miembro de
la Junta Directiva del Hospital La Marfa, alli tuve
la oportunidad de conocer investigaciones mas
recientes sobre pacientes con tuberculosis asociada a
enfermedad por VIH y micosis pulmonares, trabajos
realizados por los Dres. Angela Maria Tob6n Orozco,
Fernando Bedoya Garcfa, Héctor Ortega Jaramillo
y Angela Restrepo Moreno, Directora Cientifica en
aquellos afios, de la Corporacién de Investigaciones
Biologicas (CIB).

Después de 52 anos de ejercicio profesional, con
dedicacién y carifio a sus pacientes, decidié retirarse
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de la medicina en el afio 2015.

Papa admiraba y reconocia como un hito en la
Neumologia del pais, el desarrollo del primer programa
de Trasplantes de Pulmén en la Clinica CardioVID
(antes Clinica Cardiovascular) de la ciudad de Medellin,
iniciado y liderado por el Dr. Alberto Villegas
Hernandez, Cirujano Cardiovascular (Q.E.P.D.) y los
Dres. Dario Fernandez Vergara, Juan Camilo Jaramillo
Gonzalez, Carlos Saldarriaga Henao, Jorge Enrique,
Héctor José Ortega Jaramillo, Alvaro Porras Martinez,
Jorge Alberto Castro Pérez y Alejandro Londono
Villegas, programa que desde octubre 1997, fecha en
que practicé el primer trasplante exitoso, hasta la fecha
actual, lleva aproximadamente 130 trasplantes.

Papa distinguia también como otro hito delos Cuidados
Intensivos Respiratorios, el soporte en ECMO de los
pacientes criticos también liderado en la ciudad por
la Clinica CardioVID, en cabeza del Intensivista, Dr.
Juan David Uribe Molano y el grupo de intensivistas
de la institucion. A CardioVID no solo la admiraba,
sino que la frecuenté muchas veces como paciente, en
especial en los ultimos dos afios.

En los ultimos meses, a raiz de la pandemia del
Coronavirus SARS COV-2,ydela COVID-19, desatada
en noviembre de 2019 y con el pulmén como principal
6rgano blanco de este agente infeccioso, aseguraba
que los colegas neumologos de esta generacion y de
las futuras, tendrfan mucho que aprender y ayudar al
sinnimero de pacientes infectados, no solo agudos
con falla ventilatoria grave, sino con el reconocimiento
de secuelas y manifestaciones cronicas de la infeccion
viral y no estaba equivocado.

Papa no solo ejercia y respiraba medicina. Fue
deportista, le gustaba el futbol y el ciclismo, de hecho,
en una carrera amateur conocié a quien fuera unos
afios después su mensajero y amigo confidente, Juan B.
Rios. Cabe anotar que Juan B. gané dicha competencia.
Afos mas tarde lo enamor6 la natacién y fue dirigente
deportivo, presidente de la Liga de Natacion de
Antioquia y en 1974 organizé6 el Campeonato
Sudamericano de Natacién, promoviendo dicho
deporte a nivel departamental y nacional.

En 1976 el alcalde de la ciudad lo nombré director
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general de los XIII Juegos Centroamericanos y del
Caribe que se llevaron a cabo en Medellin en 1978 y
que de alguna manera contribuyeron al desarrollo del
deporte en la regién, dejando importantes obras de
infraestructura que facilitaron la practica de deportes
nunca antes desarrollada.

Papa fue distinguido con el Hacha Simbdlica de la
Alcaldia de Medellin el 1° de agosto de 1978, como
testimonio de gratitud por su valioso aporte al éxito
de los XIII Juegos Centroamericanos y del Caribe.
Recibi6 el Escudo de la Direccion Seccional de Salud
de Antioquia DSSA de la Gobernaciéon de Antioquia,
Categoria Oro, el 2 de diciembre de 1997, exaltando
su labor como profesional del area de la salud que
propende por el mejoramiento de la atencion en salud
deldepartamento ydel pais. Asimismo fue honrado con
el Escudo de Antioquia (Gobernacién de Antioquia),
Categoria Oro 2000 el 14 de noviembre de 2000, por
el servicio a la comunidad y engrandecimiento de
Antioquia y del pafs. Nunca vi que se le subieran a la
cabeza tales reconocimientos.

Papa aprendié de don Guillermo Villegas Jaramillo,
su suegro, de ganaderfa y administré la misma
con dedicacién, sacrificios, aplicando el rigor de la
formaciéon aprendido en tantos afios de estudio y
practica de la medicina. Le gustaba montar a caballo
con su familia, con sus colaboradores y con sus amigos,
y disfrutaba dar vuelta a la finca y estar pendiente de
todo. Aprendi6 a cultivar en especial la naranja y con
estudio profundo lo hizo de una manera racional y
tecnificada. Aprendié de suelos y de riegos, de abonos
y de plagas, lo disfruté con pasién, como siempre
vivié y lo supo trasmitir a los demas.

Papa fue aventurero y arriesgado, disfrutd viajar
en compafifa de mama, de nosotros los hijos y de
los nietos, y de sus amigos. Le gustaba conocer
nuevos sitios, tener nuevas experiencias, aprendio a
pescar, a capitanear la lancha, a navegar, a manejar

radiocomunicaciones y computadores, radares, GPS y
celulares.

Papa gozo la vida y nos la hizo mas facil a los demas. ..
primero a su familia empezando por Mama y muy
especialmente a sus pacientes, a quienes rapidamente
convertia en sus amigos. Papa nos ensend que la
vida vale la pena vivirla al ciento uno por ciento, a
trabajar con pasion, aprovechando los talentos que
Dios nos regald, para dar frutos y que nos beneficien
a muchos, familia cercana y no tan cercana, amigos
y menos amigos, colegas, pacientes, empleados y
colaboradores. Sin duda fue un gran trabajador y un
gran emprendedor en muchos ambitos de la vida, un
servidor para la Vida.

Papa nos deja muy buenos recuerdos, y ejemplos. Fue
un esposo amoroso, la semana que parti6 iba a cumplir
61 afios de matrimonio bien avenido con Mama. Un
padre presente y actuante, muy carifioso y pendiente
de todos en casa. Y como escribieron los nietos el dia
de su partida, “la mayor ensefianza y ejemplo que nos
deja el abuelo, es que ademas de ser un académico,
emprendedor, doctor y neumodlogo excepcional, el
abuelo estudio y se convirtié en un master de lo mas
importante: La Universidad de la Vida. Nos exigié con
su ejemplo ser la mejor version de nosotros, serviciales
ala comunidad y generosos con todas las personas que
nos rodean, teniendo a la familia siempre presente y en
el centro de todo, mientras gozamos y agradecemos
cada dia. El abuelo fue la persona mas feliz que
conocimos y hoy los invitamos a que lo recordemos
asi, el amigo y compafiero que Dios nos prest6é para
ensenarnos que la vida es bonita y que se puede dejar
un legado de amor y construir muchisimo en el tiempo
terrenal que tenemos”.

Con fe y esperanza sabemos que nos esperara en
el cielo con esa sonrisa que nunca olvidaremos y
finalmente por esto y tantas otras cosas mas. .. muchas
gracias Papa, muchas gracias “Socio”.
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Resumen

Introduccion: la COVID-19 es una enfermedad infecciosa que puede
manifestarse desde una infeccién banal de la via aérea superior (60 a 70 %
de los casos) hasta un sindrome de distrés respiratorio leve, moderado o
grave, asi como un dafio organico multisistémico (40 % de los casos, 88
% de los cuales tienen uno o mas factores de riesgo). El desarrollo de la
llamada “tormenta de citoquinas™ ocurre en los dias 5 a 7 de la enfermedad
y depende a su vez de la presencia o no de factores de riesgo. Por tanto,
es posible crear un modelo predictivo del desarrollo de dicha tormenta de
citoquinas y la probabilidad de progresion a formas pulmonares graves, para
administrar el tratamiento antiviral y antiinflamatorio enérgicamente, en los
momentos de la enfermedad en que son mas efectivos.

Problema: el desarrollo del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA) por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 es de dificil manejo y tiene
una elevada morbimortalidad.

Objetivo: plantear un modelo predictivo de riesgo de desarrollo de SDRA
por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 desde sus fases iniciales, segin
factores de riesgo y datos analiticos, clinicos y radiologicos, para administrar
los medicamentos antivirales y/o antiinflamatorios en momentos mas
oportunos, evitando asi el paso a las fases avanzadas de la enfermedad, como
el SDRA o el fracaso multiorganico, en vez de tratar al paciente una vez se
ha instalado el dafio.

Material y métodos: cohorte de 796 pacientes, multicéntrica, vistos
desde abril de 2019 al 1° de abril de 2021, en un hospital terciario privado
de Guatemala, un hospital terciario publico y pacientes vistos en la clinica
privada.

Resultados y discusion: del total de pacientes, el 56 % tuvo un curso
clinico leve, 29 % tuvo una tormenta de citoquinas leve, con el desarrollo
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de una neumonia leve y el 15 % una tormenta de citoquinas moderada o grave, con el desarrollo de SDRA leve o
moderado. Hubo una mortalidad del 0.36 %. Los pacientes con curso clinico leve no tuvieron factores de riesgo
de mala progresion y fueron tratados de forma sintomatica y ambulatoria. Los pacientes con factores de riesgo
de mala progresion fueron tratados con remdesivir desde el diagnéstico. Los que desarrollaron una tormenta de
citoquinas leve fueron tratados con glucocorticoides y anticoagulacién en dosis bajas a moderadas. Los pacientes
con tormenta de citoquinas moderada o grave, fueron tratados con bolos de glucocorticoides en dosis moderadas
o altas, anticoagulacion, con o sin tocilizomab y remdesivir, dependiendo de los valores de intetleucina 6 y de la
carga viral detectada. Ninguno tuvo efectos secundarios de gravedad con el tratamiento.

Conclusiones: iniciar un tratamiento precoz y oportuno en pacientes con factores de riesgo y/o que desarrollen
una tormenta de citoquinas puede evitar el desarrollo del distrés respiratorio y reducir su gravedad en pacientes
con COVID-19, reduciendo la necesidad de oxigenoterapia a corto y largo plazo, la estancia hospitalaria, el ingreso
a unidad de cuidados intensivos (UCI), la necesidad de ventilacién mecanica, la mortalidad y secuelas a largo plazo.

Palabras clave: COVID-19; tratamiento; glucocorticoides; tocilizumab; remdesivir.

Abstract

Introduction: COVID-19 is an infectious disease that can manifest itself from a banal infection of the upper
airway (60 to 70% of cases) to a mild, moderate or severe respiratory distress syndrome, as well as multisystem
organ damage (40% of cases, 88% of which have one or more risk factors). The development of the so-called
“cytokine storm” occurs on days 5 to 7 of the disease, and depends in turn on the presence or not of risk
factors. Therefore, it is possible to create a predictive model of the development of such a cytokine storm and
the likelihood of progression to severe pulmonary forms, to administer antiviral and anti-inflammatory treatment
vigorously, at the times of the disease when they are most effective.

Problem: The development of ARDS by the new coronavirus SARS COV-2 is difficult to manage and has a high
morbidity / mortality.

Objective: To propose a predictive model of risk of ARDS development by the new SARS COV-2 coronavirus
from its initial phases, according to risk factors and analytical, clinical and radiological data, to administer antiviral
and / or anti-inflammatory drugs at more opportune times, thus avoiding the passage to the advanced stages of
the disease, such as ARDS or multisystem organ damage, instead of treating the patient once the damage has been
installed.

Material and methods: Cohort of 796 patients, multicenter, seen from April 2019 to April 1, 2021, in a private
tertiary hospital in the country, a public tertiary hospital and patients seen in the private clinic.

Results and discussion: Of the total patients, 56% had a mild clinical course, 29% had a mild cytokine storm,
with the development of mild pneumonia, and 15% a moderate or severe cytokine storm, with the
development of mild or moderate ARDS. There was a mortality of 0.36%. Patients with mild clinical course
had no risk factors for poor progression and were treated symptomatically and on an outpatient basis.
Patients with risk factors for poor progression were treated with remdesivir from diagnosis. Those who
developed a mild cytokine storm were treated with glucocorticoids and anticoagulation at low to moderate doses.
Patients with moderate or severe cytokine storm were treated with glucocorticoid bolos at moderate or high
doses, anticoagulation, with or without tocilizomab and remdesivir, depending on interleukin 6 values and
detected viral load. None had serious side effects with treatment.

Conclusions:Initiating early and timely treatment in patients with risk factors and/or who develop a cytokine
storm can prevent the development of respiratory distress and reduce its severity in patients with COVID-19,
reducing the need for oxygen therapy in the short and long term, hospital stay, admission to thelCU, the
need for mechanical ventilation and mortality and long-term sequelae.

Keywords: Covid 19, treatment, glucocorticoids, tocilizumab, remdesivir.
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Introduccion

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa
que puede manifestarse de varias formas; desde
una infeccién banal de la via aérea superior hasta
un sindrome de distrés respiratorio-SDRA leve,
moderado o grave, asi como un dafio organico
multisistémico. Ha alcanzado una mortalidad global
cercana al 6 % que varfa segin la region geografica,
llegando a serde 10 a 12 % en algunos paises europeos
y del 2 % en algunos paises de América y Africa. De
los pacientes que desarrollan neumonfas moderadas y
graves, entre 10 % a 20 % puede quedar con secuelas
pulmonares permanentes, como el desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial y la necesidad de
oxigenoterapia complementaria crénica.

Puede dividirse en tres momentos o fases: el
primero, con sintomas de via aérea superior, leves,
entre los dias 1 a 6 de sintomas. El segundo (dfas
5 a 12) con un desarrollo o no de una tormenta
de citoquinas. El tercero (dia 6 en adelante) con
la instauracion o no de un sindrome de distrés
respiratorio y/o fracaso multiorganico variable en su
gravedad. El desarrollo de la llamada “tormenta de
citoquinas” se manifiesta como una elevacion de la
interleucina 6 (IL-6), deshidrogenasa lactica (DHL),
ferritina, proteina C reactiva (PCR), linfopenia,
reducciéon de 1 a 2 % en la saturacién de oxigeno
(SpO2) basal, taquicardia o cambios incipientes en
los Rayos X de térax. Ocurre en los dias 5 a 7 de
la enfermedad y depende a su vez de la presencia
o no de factores de riesgo. Entre estos los mas
importantes son la obesidad, la diabetes mellitus
mal controlada, el sindrome de apnea obstructiva
del suefio mal controlado (SAOS), la hipertensioén
arterial (principalmente asociada a obesidad), ser de
sexo masculino y tener una edad por encima de los
60 anos.

Por tanto, es posible crear un modelo predictivo
del desarrollo de dicha tormenta de citoquinas y la
probabilidad de progresion a formas pulmonares
graves, para administrar el tratamiento antiviral y
antiinflamatorio oportunamente, en los momentos
de la enfermedad en que son mas efectivos (1) los
antivirales como el remdesivir (2) en los primeros
dfas de la enfermedad (cuando hay una mayor carga
viral) en los pacientes con factores de riesgo; los
antiinflamatorios esteroideos, tocilizumab (1,3) u
otros inmunosupresores, en el momento en que
se detecte el inicio de una tormenta de citoquinas
(segun la analitica, datos clinicos o radiologicos)
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administrando uno y/u otro, con dosis ajustadas
a la gravedad de la inflamacién registrada de dicha
tormenta (I/er Tabla 1). Esto suele ocurrir en torno al
quinto o sexto dia de la enfermedad, principalmente
en los pacientes con factores de riesgo de mala
progresion.

Los datos analiticos, clinicos o radiolégicos que
describen el inicio de una tormenta de citoquinas
pueden advertir, segun la magnitud de sus alteraciones
y principalmente en pacientes con los factores de
riesgo mencionados, el desarrollo de un SDRA en las
48 a 72 horas posteriores. Al administrar los farmacos
inmunosupresores y corticoideos en esta etapa, se
puede evitar el paso a SDRA moderado o grave,
asi como el desarrollo de fracaso multiorganico, al
detener la tormenta de citoquinas desde sus fases
iniciales, en vez de esperar a que el dafio ya se
haya instalado, para administrarlos. Esto promueve
que la evoluciéon de la enfermedad curse con una
inflamacién de menor magnitud, con menor dafo
pulmonar u otras secuelas cronicas irreversibles.

Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal
humanizado capaz de interferir con el sitio de unién
a membrana y el receptor de IL-6, bloqueando asi
el ensamblaje del complejo activado con la proteina
transmembrana.

El tocilizumab también es capaz de bloquear
la transefalizacion de IL-6, que esta fuertemente
relacionada con los efectos proinflamatorios.
Tiene un perfil farmacocinético no lineal, con una
curva dosis-respuesta que se estabiliza a una dosis
aproximada de 800 mg. Segun se reportdé en el
estudio de Toniati et al., dado el papel que tiene la
interleuciona 6 en el estado proinflamatorio, luego
de la administracion de tocilizumab los reactantes de
fase aguda disminuyeron y los pacientes alcanzaron
gradualmente una condicién estable (1).

Remdesivir:  medicamento  antiviral  que
pertenece al grupo de los analogos de nucleétidos y
compite con el sustrato adenosina trifosfato (ATP)
natural para la incorporacion en las cadenas de acido
desoxirribonucleico (ADN) nacientes por la ADN
polimerasa dependiente de acido ribonucleico (ARN)
del SARS-CoV-2, lo que resulta en la terminacién
retardada de la cadena durante la replicacion del ADN
viral (4). Como se menciona en el estudio de Sreekanth
Reddy et al., recientemente se ha descubierto que el
remdesivir inhibe la replicaciéon del SARS-CoV-2 en
células pulmonares humanas y en células epiteliales
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primarias de las vias respiratorias (5).

Metilprednisolona: glucocorticoide que inte-
ractia con receptores citoplasmaticos intracelulares
especificos que penetran en el nicleo de la célula,
donde interactia con secuencias especificas de ADN,
que estimulan o reprimen la transcripcion génica de
ARNm especificos que codifican la sintesis de de-
terminadas proteinas en 6rganos diana, alcanzando
a dosis farmacolodgicas acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras (6).

Enoxaparina: heparina de bajo peso molecular
(HBP) que inhibe la coagulacién potenciando el
efecto inhibitorio de la antitrombina III sobre los
factores Ila y Xa, con una mayor actividad en este
ultimo (7).

Rivaroxaban/ Edoxaban: son inhibidores directos
del factor Xa altamente selectivos. La inhibicién del
factor Xa interrumpe las vias intrinsecas y extrinsecas
de la cascada de la coagulacién, inhibiendo asi la
formacion de trombina, como la formacién de los
trombos (8).

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo,
tipo de serie de casos de una cohorte de 796 pacientes,
multicéntrica, vistos desde abril de 2019 hasta el 1°
de abril de 2021, en un hospital terciario privado
del pafs, un hospital terciario publico, en la clinica
privada y en seguimiento por telemedicina, en los
casos leves. Se procur6 realizar un diagnéstico precoz

Tabla 1. Datos analiticos predictores de tormenta de citoquinas .

de COVID-19 por PCR nasal. En los primeros dias
se realizé una analitica en ayunas, examen fisico e
historial clinico para detectar los factores de riesgo
de mala progresion de la COVID-19 (diabetes
mellitus mal controlada, hipertensiéon arterial,
obesidad, sindrome de apnea obstructiva del suefio,
edad mayor de 60 afios y sexo masculino). Los dias
de enfermedad se contaron segun el primer dia de
aparicion de sintomas. A los pacientes con uno
o mas de los seis principales factores de riesgo de
mala progresion de la enfermedad, se les administré
desde el inicio remdesivir, en dosis inicial de 200
mg, para continuar a 100 mg cada 24 horas por 5 a
10 dfas, dependiendo de la evolucién clinica en los
dfas siguientes. LLos pacientes recibieron seguimiento
mediante historia clinica, medicién diaria de la SpO2,
frecuencia cardiaca, presion arterial y glucometria (en
los que tuviesen intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus). Entre los dias 5 a 7 se realizé una analitica
de control y una radiografia de térax, para vigilar
la aparicién de una tormenta de citoquinas. Los
datos analiticos que se consideraron predictores del
desarrollo de una tormenta de citoquinas fueron los
siguientes (1er Tablas 1y 2).

Si se encontraban datos de probable progresion
hacia fases de SDRA iniciales, como una caida de la
SpO2basal en un 1 a 2 %, taquicardia, nuevas lesiones
pulmonares en la radiografia de térax o elevacién
de los reactantes de inflamacién como interleucina
6, ferritina, PCR o una caida de los linfocitos, se
realizaba un ingreso hospitalario del paciente para
continuar la monitorizacion, y se iniciaba tratamiento

Dato Analitico Tormenta Citoquinas

Leve

PCR 20 - 50 mg/!

1.6 7 -30 pg/mL

DHL 200 - 300 U/L

Linfopenia 1000 - 1500 células/ul

Dimeros D 500 — 1000 ug/mL

Ferritina 200 — 800 ng/mlL.

Tormenta Citoquinas Moderada a

grave

>50 mg/1

>50 pg/mL

>500 U/L

Menos de 1000 células/ul

Mis de 1000 ug/mL

>800 ng/mL

PCR: proteina C reactiva, IL-6: interleucina 6, DHL: deshidrogenasa lactica
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Tabla 2. Datos analiticos predictores de tormenta de citoquinas.

Dato clinico o radiolégico
(Correlacionarlo con el grado de
elevacion de reactantes inflamatorios)

SpO2 %

Frecuencia cardiaca

Rayos X de torax
pulmoén

Tormenta Citoquinas Leve

Caida de 1 a 2 % respecto a la basal

Taquicardia de mas de 100 latidos por
minuto en reposo

Patron intersticial de reciente apariciton  Patron intersticial de reciente
que ocupa menos de un 20 % de cada

Tormenta Citoquinas
Moderada a grave

Caida de mas de un 5 %

respecto a la basal

Taquicardia de mas de 130
latidos por minuto en reposo

aparicion que ocupa mas del
20 % de cada pulmon

con tocilizumab (si habia elevacién de la interleucina
6) y bolos de metilprednisolona, en dosis de 80
mg/kg/dia y 250 a 1000 mg cada 24 horas, por
una a 3 dosis, dependiendo de la magnitud de la
elevacion de reactantes de fase aguda y del deterioro
clinico respiratorio del paciente (4). Asimismo, se
administré una heparina de bajo peso molecular en
dosis profilacticas o terapéuticas, calculada segin
el riesgo trombotico del paciente segin parametros
clinicos y analiticos, como dimero D. Cabe destacar
que segun varios estudios publicados principalmente
la experiencia en Cremona, realizado por Sophie
Testa, et al., los niveles de los anticoagulantes
directos aumentan significativamente si se utilizan
en combinacién con antivirales tipo remdesivir,
por lo que cuando se ha utilizado este dltimo, la
anticoagulaciéon recibida por el paciente ha sido una
heparina de bajo peso molecular. Solamente en los
pacientes sin factores de riesgo y con COVID-19
leve que desarrollaron tormenta de citoquinas leve
se utilizaron anticoagulantes directos (9). A todos se
les administré un tratamiento gastroprotector con
un inhibidor de la bomba de protones ajustando la
dosis al riesgo de gastrolesion individual, asi como
antibioterapia profilactica y tratamiento con insulina
basal y de rescate, segin los valores del glucometro
en el seguimiento. Los datos se analizaron en el
programa estadistico SPSS version 22.0.

Resultados

De la cohorte de 796 pacientes, el 56 % tuvo
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un curso clinico leve con afectaciéon exclusiva de la
via aérea superior, 35 % presenté neumonia leve
sin distrés respiratorio, con elevacion ligera de los
reactantes inflamatorios y trombéticos y un 8 % tuvo
un distrés respiratorio leve a moderado, con elevacién
moderada a grave de dichos reactantes.

Sin factores de riesgo y sin desarrollo de tormenta
de citoquinas: los pacientes con curso clinico leve,
sin neumonia ni elevaciéon de citoquinas, fueron
tratados Unicamente, con hidratacion, acetaminofén
y complementos de vitamina C, D y zinc. Todos
tuvieron una recuperaciéon completa, sin secuelas.

Sin factores de riesgo clinicos y tormenta de
citoquinas leve: los pacientes que en el seguimiento
al dfa 5 o 6 tuvieron caidas en la SpO2 > 1 a 2 %
de su basal, elevacion de la frecuencia cardiaca
encima de 90 Ipm, o alteraciones analiticas sugestivas
del desarrollo incipiente de una tormenta leve
de citoquinas, fueron tratados de forma rapida y
oportuna con metilprednisolona o prednisona a
dosis de 1 a 2 mg/kg al dia y anticoagulacién con
heparinas de bajo peso molecular o anticoagulantes
directos. Todos tuvieron una respuesta completa al
tratamiento en menos de cinco dias, sin necesitar
oxigenoterapia complementaria al alta.

Sin factores de riesgo clinicos y tormenta
moderada o grave de citoquinas: los pacientes
que tuvieron durante su seguimiento caidas en la
SpO2 > 5 % de su basal, elevacion de la frecuencia
cardfaca encima de 100 Ipm, o alteraciones analiticas
sugestivas del desarrollo incipiente de una tormenta
moderada o grave de citoquinas, fueron tratados con
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metilprednisolona a dosis de 250 a 1000 mg cada 24
horas por 3 a 5 dfas, remdesivir 200 mg el primer dfa
y 100 mg al dia por 5 a 10 dias, tocilizumab 8 mg/kg/
dfa, repitiendo su dosis al dia siguiente si persistia la
inflamacién y anticoagulacién con HBPM. De ellos,
solamente el 4 % requirié oxigenoterapia domiciliaria
durante tres meses, ya retirada actualmente. Ninguno
necesité soporte ventilatorio no invasivo o invasivo,
oxigenoterapia en alto flujo, ni hubo fallecidos.

Con uno o mas de los factores de riesgo clinicos y
tormenta de citoquinas leve: se inicié remdesivir 200
mg el primer dia, desde el momento del diagnéstico
y se continué con 100 mg al dia por 5 a 10 dias. Los
pacientes que tuvieron durante su seguimiento caidas
en la SpO2 > 1 a 2 % de su basal, elevacion de la
frecuencia cardfaca encima de 100 lpm, o alteraciones
analiticas sugestivas del desarrollo incipiente de una
tormenta leve de citoquinas, fueron tratados con
metilprednisolona o prednisona a dosis de 1 a 2 mg/
kg al dia y anticoagulacién con heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), segiin los factores de riesgo
protrombéticos del pac1ente y sus niveles de dimero
D. Ninguno necesité oxigenoterapia de alto flujo,
soporte ventilatorio invasivo, ni hubo fallecidos.

Con uno o mas de los factores de riesgo clinicos
y tormenta moderada o grave de citoquinas: se inicié
remdesivir 200 mg el primer dfa, desde el momento
del diagnostico y se continué con 100 mg al dia por
5 a 10 dfas. Los pacientes que tuvieron durante su
seguimiento caidas en la SpO2 > 5% de su basal,
elevacion de la frecuencia cardiaca encima de 120
Ipm, o alteraciones analiticas sugestivas del desarrollo
incipiente de una tormenta moderada o grave de
citoquinas, fueron tratados con metilprednisolona
a dosis de 250 a 1000 mg cada 24 horas por tres a
cinco dias, tocilizumab 8 mg/kg/dia, repitiendo su
dosis al dfa siguiente si persistia la inflamacién (dosis
maxima de 800 mg) y anticoagulacién con HBPM en
dosis profilacticas o terapéuticas, segun los factores
de riesgo protrombdticos del paciente y sus niveles
de dimero D. De ellos, solamente el 8 % requirio
oxigenoterapia de alto flujo durante el ingreso
hospitalario, teniendo todos estos obesidad grado 1
en adelante, diabetes mal controlada y sindrome de
apnea obstructiva del suefio no tratado previamente.
Este grupo necesité también oxigenoterapia
domiciliaria con canula binasal a 3 Ipm en el momento
del egreso hospitalario, durante uno a tres meses.
Ninguno necesité soporte ventilatorio invasivo, ni
hubo fallecidos.

Las complicaciones asociadas al tratamiento con

bolos de metilprednisolona, tocilizumab, HBPM o
remdesivir de forma precoz fueron pocas, todas ellas
leves, como el desarrollo de hiperglucemia leve a
moderada (180-320 mg/dl), que fue resuelta con el uso
de insulina de rescate. No hubo casos de infecciones
nosocomiales sobreafiadidas con la profilaxis
antibiética instaurada con la inmunosupresion, ni
casos de insuficiencia renal o citopenias asociadas al
uso de remdesivir.

De la cohorte total, tres casos fallecieron (0,34 %
de los casos); el primero, diabético sin tratamiento,
quien consulté en su dfa 10 de sintomatologfa; el
segundo un paciente diabético mal controlado con
tratamiento hemodialitico por insuficiencia renal
crénica, quien consulté en su dia 8 de sintomas y
el tercero diabético mal controlado, sin tratamiento
farmacolégico quien consult6 en su dfa 8 de sintomas.
Ninguno de los tres recibi6é corticoterapia en altas
dosis, remdesivir o tocilizumab en ningin momento
de su enfermedad, ya que fueron referidos a otros
centros hospitalarios, debido a la alta carga asistencial
en los hospitales pertenecientes a este estudio.

Discusion

La variabilidad y la gravedad de la enfermedad por
coronavirus la determina la respuesta inflamatoria
inmunolégica hacia el virus. Dependiendo de
la intensidad y el tipo de respuesta, asi sera el
curso clinico y el pronéstico. En la mayoria de los
pacientes, la respuesta inmunolégica es adecuada
y similar a la de cualquier resfriado comun, pero
en un porcentaje significativo, la respuesta puede
ser exagerada, caracterizandose por una elevacion
intensa de citoquinas, entre ellas la interleucina 6,
sustancias trombogénicas y altamente inflamatorias,
que pueden llevar al paciente al dafio de multiples
sistemas organicos, entre los mas importantes el
SDRA, miocardiopatia, polineuropatia, encefalitis,
dermatosis, hepatitis o fracaso renal agudo, entre
otros (10).

Existen factores de riesgo medibles, clinicos y
analiticos, que son utiles para predecir si el paciente
desarrollara dicha respuesta exagerada hacia el virus
y, por tanto, se puede actuar de forma precoz para
detener dicha respuesta, en un momento en el que el
dafio organico ain no esté instaurado.

Por esto proponemos el seguimiento estrecho
de todos los pacientes infectados por COVID-19,
enfatizando en un diagnéstico rapido y precoz de
la infeccion, asi como un analisis detallado de los
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factores de riesgo principalmente involucrados en
una respuesta inmunoloégica fatidica, potencialmente
tratable, si es detectada precozmente. Sugerimos
realizar un estudio completo de los antecedentes
de los pacientes y sus factores de riesgo conocidos,
asi como un analisis de posibles enfermedades
mal tratadas o desconocidas hasta el momento
de la infecciéon por COVID-19, y su tratamiento
oportuno. Recomendamos enfatizar en los seis
factores de riesgo mads frecuentes para una mala
progresion de la enfermedad por COVID-19 y
para el desarrollo de una tormenta de citoquinas,
siendo estos, en orden decreciente de importancia:
obesidad, diabetes mellitus mal controlada, sindrome
de apnea obstructiva del suefio mal controlado, sexo
masculino, edad mayor de 60 afios e hipertensién
arterial.

Recomendamos iniciar el remdesivir de forma
precoz, desde el momento del diagnostico, en
pacientes con uno o mas de los factores de riesgo
mencionados, principalmente los que tienen
obesidad, diabetes mellitus o sindrome de apnea
obstructiva del suefio. La dosis recomendada es de
200 mg al dia el primer dia, luego 100 mg al dfa por 5
a 10 dias, segun la respuesta clinica y analitica.

Ademas, recomendamos un seguimiento estrecho
de factores clinicos y analiticos, capaces de predecir el
desarrollo incipiente de una tormenta de citoquinas,
enfatizando en los dias cinco a siete de sintomas,
como la caida de la SpO2 <95 %, elevacion de la
FC >95 lpm, fiebre >38°C, aparicién de opacidades
incipientes en vidrio deslustrado en la radiograffa de
torax o alteraciones en uno o varios de los factores
analiticos siguientes: interleucina 6, dimero D,
ferritina, DHL, leuco o linfopenia, PCR, velocidad de
sedimentacién, marcadores de dafo renal, hepatico o
cardfaco y tratar de forma enérgica y precoz, si se
detectan las alteraciones predictoras del desarrollo de
dicha tormenta (10,11,12).

Si las alteraciones en dichos pardametros son
leves, recomendamos el tratamiento rapido
con metilprednisolona a dosis de 1 mg/ kg/
dia y anticoagulantes en dosis proﬁlactlcas si
son moderadas o graves, recomendamos iniciar
tratamiento con metilprednisolona en bolos de 250 a
1.000 mg cada 24 horas por 3 a 5 dosis, tocilizumab
a dosis de 8 mg/kg/dia (siempre y cuando haya
elevacion de la interleucina 6 como componente de
la tormenta de citoquinas) y anticoagulantes, a dosis
ajustadas a los niveles de elevacién de los reactantes
inflamatorios y protrombéticos, asi como de los
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factores de riesgo de cada paciente (13,14,15,10).

Recomendamos un diagnéstico precoz de
diabetes mellitus no diagnosticada previamente, asi
como un seguimiento estrecho de la glucomettia, de
los iones enfatizando en el potasio y de marcadores
bioquimicos de sobreinfecciéon bacteriana como
la procalcitonina. Mantener una buena profilaxis
antibiética durante el tiempo que se utilicen los bolos
de corticoides y el tratamiento con el tocilizumab.
Corregir la hiperglucemia con hipoglucemiantes
orales o insulinoterapia, segun la gravedad del paciente
y su riesgo de acidosis lactica. Hacer reposicion de
potasio en caso de hipopotasemia secundaria a la
insulinoterapia (17,18).

Es coherente pensar que el uso de remdesivir de
forma precoz, en los primeros dias de la enfermedad,
cuando la carga viral es mayor, es mas efectivo que
su uso a posteriori, ya cuando la carga viral ha
disminuido.

Lo mismo se deberfa pensar del uso de
tocilizumab o la metilprednisolona, que seran mas
utiles cuanto menos dafio estructural organico se
haya desarrollado. La propuesta terapéutica es usar
dichos inmunosupresores cuando apenas detectamos
el inicio de la tormenta de citoquinas, sin haberse
desarrollado un distrés respiratorio atin, de forma
enérgica y oportuna, en vez de esperar a que el SDRA
se haya instalado ya en el paciente. El tratamiento de
un SDRA es mucho mas complicado y de mucho peor
prondstico que el uso precoz de bolos de corticoides
y tocilizumab al inicio de la tormenta inflamatoria
(19,20).

Los pacientes con SDRA y dafo organico
instaurado tardan meses en recuperarse o pueden
incluso desarrollar lesiones irreversibles. El momento
para usar la inmunosupresion es antes de que se haya
dado este dafio. Es aqui cuando la inmunosupresion
tiene una mayor capacidad para cambiar el rumbo de
la enfermedad y evitar el desarrollo de SDRA, el uso
de ventilacién mecinica, la mortalidad o las secuelas
a largo plazo en los 6rganos del paciente (17,20).

Si se usan dosis apropiadas de glucocorticoides,
con o sin tocilizumab, ajustados al grado de
inflamacién que se esta describiendo en la analitica
del paciente, se puede detener la progresion del dafio
pulmonar y organico, pues con analiticas seriadas,
se puede predecir y detener enérgica y precozmente
el “estallido” de la tormenta de citoquinas. Con
ello se reduce la necesidad de ventilacién mecanica,
oxigenoterapia en alto flujo, dias en UCI, secuelas a
mediano y largo plazo y la mortalidad.
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Con el manejo habitual, con dosis bajas de
dexametasona, y el uso de tocilizumab y remdesivir
solamente en casos de SDRA instaurado moderado
o grave, la mayoria de estudios reportan dafio
miocardico agudo en el 7.2 a 17 % e insuficiencia
renal aguda en el 2.9 a 15 % de los casos graves. La
incidencia de SDRA leve reportada ronda el 15 %,
SDRA moderado y grave el 8 al 30 % de los casos. La
mortalidad global ronda el 2 % para casos leves, 8 %
para SDRA ligero, 24 % para SDRA moderado y del
50 al 80 % para SDRA severo (16,17).

Conclusiones

Es mas facil detener un “incendio forestal”
cuando notamos la primera “chispa”, que ya cuando
se ha quemado todo el “bosque”.

De los 796 pacientes vistos, solamente fallecié un
0.37 % de los casos, los cuales coincidieron en los
siguientes aspectos: edad > 60 afios, sexo masculino,
diabetes mal controlada, consulta tardia después
del dia 8 de sintomas y ausencia de tratamiento
glucocorticoideo, remdesivir, anticoagulante vy
tocilizumab oportunos.

Los pacientes restantes, que corresponden al
99.6 % de los casos, tuvieron una mortalidad y
complicaciones del 0 %, con el manejo diagnéstico
terapéutico arriba mencionado, consistente en:

1. El diagnéstico rapido de la infeccién por
COVID-19, con alto indice de sospecha ante
cualquier sintomatologia catarral o sugestiva.

2. Seguimiento estrecho de la SpO2, frecuencia
cardiaca, presion arterial, +/- glucometria, diatios.

3. La realizacién de analiticas de seguimiento entre
los dias cinco a siete y radiografias de torax, buscando
de forma precoz, indicadores del desarrollo de una
tormenta de citoquinas.

4. Tratamiento oportuno de los pacientes que
desarrollen dicha tormenta de citoquinas, con dosis
y combinaciones de los medicamentos ajustadas
a la gravedad de la inflamacién documentada
en la analitica. Esto incluye glucocoticoides,
anticoagulaciéon, tocilizumab y remdesivir. Los
glucocorticoides se usaran solamente en caso de
desarrollo de tormenta de citoquinas, con dosis
ajustadas al grado de inflamacién y los factores de
riesgo de cada paciente. El tocilizumab se usara
solamente en casos de tormenta de citoquinas
moderada o grave, con elevacion de interleucina 6 y el
remdesivir se usara desde el diagndstico en pacientes
con uno o mas factores de riesgo de mala progresion

de la enfermedad.

5.Noesperaral desarrollo de SDRA para comenzar
con los medicamentos previamente indicados.

Iniciar un tratamiento precoz y oportuno en
pacientes que desarrollen una tormenta de citoquinas
puede evitar la progresiéon del dafio pulmonar y
organico de los pacientes con COVID-19, reduciendo
la necesidad de oxigenoterapia a corto y largo plazo,
la estancia hospitalaria, ingreso en UCI, la necesidad
de ventilacién mecanica y la mortalidad.
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Resumen

Los tumores endobronquiales puros son entidades pocos frecuentes, que
presentan un reto para su diagnostico y abordaje terapéutico. Por su rareza,
son poco conocidos entre los médicos de atencién primaria y aun entre
médicos con mas experiencia, por lo que es comun que el diagnostico sea
realizado en estadios avanzados de la enfermedad. Ademas, se cuenta con
poca literatura disponible, con una escasez de estudios en poblaciones
grandes, con la evidencia reportada comunmente en reportes de casos o la
experiencia de grupos tratantes. La presentacioén clinica de estos tumores
es poco especifica y variable de acuerdo con el grado de obstruccion, con
un abordaje diagnoéstico basado en imagenes especialmente la tomografia
de torax y la broncoscopia, que corresponde al estudio de eleccion ya que
puede ser diagnoéstica y terapéutica. El tratamiento de eleccion es el manejo
endoscopico, con diferentes técnicas, sin evidencia de superioridad de una
con respecto a otra, por lo que su eleccion depende de la disponibilidad y la
experticia que tenga el neumologo intervencionista para realizarla.

Palabras clave: neoplasias; broncoscopia; diagndstico.
Abstract

Pure endobronchial tumors are rare entities that present a challenge for their
diagnosis and therapeutic approach. Due to their rarity, they are little known
among primary care physicians and even among more expert physicians,
so it’s common that diagnosis is made in advanced stages. Also, there is
little available literature, with a paucity in studies with big populations, with
evidence published as case reports or the experience of the treating group.
The clinical picture is non-specific and variable, according to the degree of
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obstruction, with a diagnostic approach based on images, especially chest tomography and bronchoscopy, which is
the study of choice since it can be diagnostic and therapeutic. The treatment of choice is endoscopic management,
with diferents technichs without evidence of superiority between them o the choice depends on the availability of
each one and the expertise of the interventional pulmonologist to perform it.

Keywords: neoplasm, bronchoscopy, diagnosis.

Introduccion

Los tumores endobronquiales puros son entidades
poco frecuentes, con diversas caracteristicas
patolégicas que presentan un reto para su diagnostico
y abordaje terapéutico (1).

Representan solo el 0.6 % de las neoplasias
pulmonares, siendo mas frecuentes los malignos
primarios. En orden de frecuencia los tres mas
comunes son los tumores carcinoides, el carcinoma
escamocelular y el carcinoma mucoepidermoide; los
tumores secundarios son muy raros, siendo lo mas
frecuentes invasion directa (aproximadamente 30
% de los casos de cancer de pulmén se complica
con compromiso luminal), antes que diseminacién
hematégena (1,2). Es muy raro encontrarlos en
la infancia, de igual forma lo comin es que sean
malignos y se debe sospechar cuando no mejora la
clinica respiratoria ni la respuesta adecuada a los
broncodilatadores (1).

Los tumores benignos generalmente son de origen
mesenquimal, de crecimiento lento, se presentan con
obstruccién bronquial, pero la clinica es variable; los
mas frecuentes son los hamartomas y los papilomas
().

El tratamiento de eleccién para estos tumores
es endoscopico, para el cual se cuenta con diversas
opciones en la actualidad, que dependen de Ia
disponibilidad y la experiencia del médico para cada
intervencion.

Dado que son poco frecuentes, son poco
conocidos por los médicos de atenciéon primaria y
aun entre médicos especialistas, por lo que suele
dificultarse el diagnodstico hasta que se encuentra en
estadios avanzados. Se cuenta con poca literatura
disponible sobre ellos, principalmente reportes
de casos, por lo que el objetivo de esta revision es
describir el abordaje diagnéstico y terapéutico de
los tumores endobronquiales, desde una perspectiva
actualizada, tomando en cuenta los avances
en imagenes diagnosticas y en las opciones de
tratamiento endoscopicos.
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Para el desarrollo de este articulo se realizod
una revision narrativa de la literatura en la que se
utilizaron las bases de datos PubMed, ClinicalKey,
ScienceDirect y Google Scholar, incluyendo articulos
publicados en idioma inglés y espafiol, entre el 1° de
enero de 2005 y el 30 de junio de 2021. Ademas, se
complementé la busqueda de literatura relevante a
través de la revision de referencias de los articulos
seleccionados por los autores.

Para la busqueda de la literatura se emplearon
los términos MeSH, seleccionando como palabras
claves Bronchoscopy (Broncoscopia), Bronchial
Neoplasms (Neoplasias bronquiales), Lung Neoplas-
ms (Neoplasias pulmonares), Cryotherapy (Criote-
rapia) y Stents con combinaciones utilizando como
operadores booleanos AND y OR.

Resultados

En la busqueda y sintesis de la literatura, se
seleccionaron los articulos de acuerdo con las
preferencias del subtema a tratar, incluyendo
articulos de revisiéon, guias y protocolos, estudios
observacionales y ensayos clinicos, sin embargo, en
estos ultimos hay ausencia de publicaciones recientes
en los datos arrojados por la busqueda y segun la
experiencia de los autores.

Diagnéstico de tumores endobronquiales

Clinica: en general presentan sintomatologia
inespecifica y variable, con tos, disnea, hemoptisis,
sibilancias  localizadas, neumonias recurrentes
o atelectasias, debido a obstruccién bronquial
(1). Pueden también ser asintomaticos, imitar
otras neoplasias o provocar sintomas similares a
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
o asma (1). Cuando el tumor esta especificamente en
el bronquio del 16bulo medio puede causar sindrome
del l6bulo medio, que se caracteriza por atelectasia
asintomatica y se diagnostica generalmente de forma
incidental (3) o asociarse al desarrollo de neumonias
postobstructivas, también conocidas cono neumonias
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lipoideas por la formacién de vacuolas grasas (4).

Entre las pruebas de funcién pulmonar la
reducciéon de la ventilacion voluntaria maxima
(MMYV) vy el flujo espiratorio pico tienen la mayor
sensibilidad, sin embargo, ambos estudios son poco
utilizados en la practica clinica en comparacién con
otras pruebas de funcién pulmonar (1).

Otras pruebas mas cominmente utilizadas como
la espirometria, que permite la medicién del volumen
espiratorio forzado al primer segundo (VEF1),
pero tiene baja sensibilidad dado que se disminuye
hasta etapas avanzadas de la enfermedad, cuando
la reducciéon de la luz traqueal es de al menos 10
mm. La forma de la curva de flujo-volumen puede
presentar anormalidades en etapas mas tempranas
y producir todos los patrones de obstruccién de
via area superior (OVAS), siendo la mas frecuente
la obstruccién variable intratoracica, que se puede
observan con aplanamiento del asa espiratoria de la
curva (2,5).

Imagenes: la radiografia de térax puede ser
normal o manifestar hallazgos poco especificos
como ndédulo solitario, atelectasia o consolidacién.
En comparacion, la tomografia axial computarizada
(TAC) de térax es el estudio de eleccién, ya que
permite una mejor visualizacién de lesiones, evalua la
extension del tumor y permite explorar diagndsticos
diferenciales. Los principales hallazgos tomograficos
corresponden a masa bronquial o traqueal (Figura
1), dilatacién bronquial distal, impactacién de moco,
atelectasia segmentaria, neumonia posobstructiva
o atrapamiento aéreo y permite observar lesiones
parenquimatosas o mediastinales (1).

Figura 1. Tomografia de térax en la que se observa lesion exofi-
tica en el bronquio fuente derecho, la cual fue llevada a broncos-
copia diagnostica.

Cuando se identifican lesiones bronquiales,
el diagnostico diferencial estd en relaciéon con
la presencia de secreciones obstruyendo la luz,
particularmente cuando se trata de lesiones ovoideas,
en angulo obtuso y con historia de tabaquismo,
mientras la presencia de lesiones redondeadas,
lobuladas, de margenes poco definidos y con mas de
21.7 unidades Hounsfield, sugieren fuertemente un
verdadero tumor (6).

En un estudio observacional publicado en el
2016, realizado por H-J Kim y colaboradores, donde
se estudiaron 53.036 imagenes de TAC de baja
dosis, solo se identificaron ndédulos en la via aérea
en el 0.6 % de los pacientes con una alta correlacion
bronscocopica lo que sugiere que el seguimiento
con TAC puede ahorrar estudios endoscopicos
innecesarios en pacientes con alta sospecha de
malignidad (7). En este estudio, ademas, fue comun
la identificacién de lesiones transitorias por lo que en
pacientes asintomaticos podria optarse por control
imagenoldgico en un mes, en concordancia con
la gufa para el estudio de cancer de pulmén de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(7).

La implementaciéon del TAC multidetector y
la mayor disponibilidad de diferentes técnicas de
broncoscopia han permitido mejorar el abordaje
diagnoéstico. La combinacion de estas técnicas podria
ayudar a revelar las ubicaciones y morfologias de los
tumores, invasiones extramurales e implicaciones
longitudinales de tumores, morfologias y extension
de la estenosis luminal, distancias entre el bronquio
principal y la carina, asi como caracteristicas internas
de los tumores. Cuando la lesion es focal sugiere mas
un tumor primario endobronquial (1,8).

Los tumores endobronquiales difieren segin la
localizacién en el arbol bronquial y pueden sugerir
algunas entidades clinicas como las siguientes.

1. Lesiones de traquea: carcinoma escamo celular,

carcinoma  adenoide  quistico, metastasis,
condromas, papilomas, hamartomas y lipomas
(8).

2. Lesiones bronquiales: tumor carcinoide,

carcinoma mucoepidermoide, carcinoma escamo
celular, hamartomas, metastasis (8).

3. Lesiones mixtas: siempre pensar en enfermedades
que pueden ser sistémicas o que no son de origen
neoplasico como policondritis  recidivante,
granulomatosis con poliangeitis, infecciones,
papilomatosis, amiloidosis, traqueobroncopatia
osteocondroplastica, metastasis, bronquiolitos,
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pseudotumor mucoide o cuerpos extrafos
(especialmente en ninos) (8).

Otros estudios realizados con menor frecuencia
incluyen el uso de resonancia magnética o tomografia
por emisién de positrones, sin embargo, la primera
puede ser util para el estudio del carcinoma adenoide
quistico o lesiones con atenuacién grasa como
hamartomas y lipomas (1), mientras la tomografia
por emision de positrones (PET) permite identificar
la captacién del 18-Flurodesoxiglucosa (FDG) que
sugiere etiologia maligna cuando esta se encuentra
aumentada (1).

Posterior a la obtencién de imagenes tomograficas,
el estudio de eleccién corresponde a la broncoscopia
flexible (Figuras 2 y 3), dado que permite la obtencion
de estudios histopatologicos. Para la obtenciéon de
muestras se puede hacer uso de férceps, aguja fina
o criobiopsia (tomada mediante crioterapia) (9,10).
El rendimiento diagnéstico mediante el uso de
forceps se encuentra entre el 72 a 82 %, por lo que
se sugiere tomar al menos tres muestras, siempre que
la condicién lo permita, sin embargo, en el 10 % de
los casos no es posible. Cuando se combina el uso de
la broncoscopia con puncién de aguja fina del area
comprometida, el rendimiento diagndstico aumenta
hasta 90 % (9,10). En comparacion, la broncoscopia
rigida por sus ventajas adicionales en el apoyo de la
ventilacién, con canal de trabajo de mayor diametro
que permite mejor limpieza de secreciones o
sangrado, instrumentacién mayor o por la posibilidad
de combinar broncoscopia flexible, puede utilizarse

en escenarios particulares (2).

A suvez,la crioterapia ha ganado importancia enla
actualidad, dado que es una opciéon tanto diagnostica
como terapéutica, con un rendimiento diagndstico
del 90-95 % y al compararla con las técnicas de
férceps, permite obtener muestras de mejor calidad,
menos hemorragicas, de mayor tamafio y pueden
tomarse un mayor nimero de muestras cuando es
pertinente (10,11).

El ultrasonido endobronquial (EBUS) puede ser
util para el estudio de extensiéon de las lesiones y
su relacién con estructuras del mediastino (1). Un
estudio publicado en 2018 por Deng y colaboradores
encontr6 una sensibilidad del 85-95 %, especificidad
del 99 % para estadiaje del mediastino en neoplasias
pulmonares, pero su utilidad en lesiones benignas fue
mucho menor de 55-67 % (12).

Tratamiento

Debe ser dirigido por un equipo multidisciplinario
de neumodlogos, radidlogos, cirujanos de toérax
y anestesiélogos. El tratamiento de eleccién es
endoscopico (Ver Tabla 1) y la eleccién de la técnica
se realiza con base en las caracteristicas morfologicas
del tumor, el grado de obstruccién endoluminal,
la presencia de compresion extrinseca o mixta, asi
como la disponibilidad y entrenamiento del médico
2).

Entre las opciones terapéuticas se encuentran:
1. Observacién: se reserva para pacientes

asintomaticos con lesiones que tengan

Figura 2. Sarcoma metastasico. Se puede ver la lesién endo-
bronquial encontrada de la cual se toma biopsia.
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Figura 3. Melanoma maligno que obstruye luz bronquial.
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Tabla 1. Opciones de tratamiento endoscépico

Técnica Indicaciones Ventajas Desventajas
Lesiones proximales con minima Rénido Riesgo de quemaduras, estenosis, edema,
.. infiltracién mucosa P perforacién y hemorragia.
Ablacion con Laser . .
Hemostasia Inmediato Alto costo
Granulomas Efecto prolongado Complicaciones en <5 %

Lesiones proximales especialmente
., , , P P Puede moldearse y doblarse Alto costo
Coagulacién con argdén hemorrigicas

plasma Menor riesgo de sangrado y .
Granulomas 18 & Y Velocidad de respuesta moderada
perforacion
Répido No alcanza lesiones distales
. . . . . No utiliza calor Riesgo de perforacion
Microdesbridamiento Lesiones proximales S P
No se debe usar en lesiones vascularizadas
Displasia y carcinoma microinvasivos Modificar el calor Desnaturaliza proteinas de via aérea
.. Eleccion en areas poco .
Tumores exofiticos . P No en lesiones de base ancha
. vascularizadas
Electrocauterio . . . .
. No produce cambios Riesgo de quemadura, estenosis, perforacion,
Hemostasia . , . ,
histolégicos neumotorax y sangrados
Granulomas Respuesta rapida

Se puede usar con
Tumores en angulos agudos oxigenoterapia por poca
produccién de humo

Solidificaciéon con
microondas

No es ttil en lesiones grandes por bajo poder
de cauterizacion

Procedimiento rapido y facil

: . . , Bajo costo Puede requerir multiples sesiones
Lesiones sin invasion al cartilago y poca . ., - -
. . . No requiere calor Intubacién y sedacion en el procedimiento
Crioterapia profundidad. o :

Bajo riesgo de Efecto puede ser rapido o retardado de

Granulomas o . . o
complicaciones (principal:  acuerdo con la técnica utilizada
sangrados)

Alto costo
Lesiones de maximo 6 a 7 mm de Riesgo de lesion por quemaduras
Terapia fotodindmica profundidad y menor de 2 cms de Lesiones multiples Fotosensibilidad
tamaflo Imagen varia segtin el equipo utilizado

Mayores estudios en lesiones escamosas

Lesiones ocultas por

Lesiones de poca profundidad 3mm Riesgo de hemoptisis masiva

radiologias
. . B . . : ; : : Lesiones por radiacién: bronquitis, necrosis,
Braquiterapia Pacientes no candidatos a cirugia Sinergia con radioterapia -
fistulas, estenosis.
Lesiones remanentes después de cirugia
. , . Lesiones proximales con bajo riesgo de Barata 20 % de complicaciones serias: perforacioén y
Debulking mecanico L. .
sangrado Rapida hemorragia
Se retira facilmente Riesgos durante colocacion
Colocacioén de Stent de Obstruccion extrinseca o mixtas como  Baja reaccion isquémica o . -
g : - Altera el aclaramiento ciliar
silicona terapia paliativa granulomatosa
Riesgo de migracion
Segunda linea cuando otros métodos Fcil de colocar Dificil de remover
Colocacion de Stent fallan excepto en lesion necroticas, . = Riesgo de perforacion
. . ., . Aclaramiento ciliar se
metalico fistulas o con mucha distorsién de la via

: mantiene Reaccion granulomatosa
aérea

Fuente: elaboracién propia, adaptada de las referencias 2,9,13,14,15,16.
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caracteristicas y probabilidades altas de ser
benignas o de lesiones multiples y/o grandes
que no se beneficiarian de tratamientos mas
agresivos (9).

2. Técnicas endoscopicas: son la primera linea
tratamiento para este tipo de lesiones. La
broncoscopia flexible sirve tanto de diagndstico
como tratamiento, permitiendo la reseccion
completa de lesiones en la primera sesion,
cuando son pequenas o pedunculadas (9,13).

Entre las técnicas para reseccion de lesiones
tumorales endobronquiales tenemos:

a- Ablacién con laser: son pulsaciones cortas en
el eje bronquial, que permiten permeabilizar
la via aérea con lesiones obstructivas criticas y
de emergencia, siendo un método rapido y con
efecto prolongado. Sus principales desventajas
se relacionan con los efectos secundarios al
calor y el alto costo de los equipos. Se utilizan
actualmente diodos laser que con el paso de
electrones en su interior forman el haz de luz
en la direccién deseada, o el NdYAG, que posee
un cristal de neodimio que genera la actividad
laser bombeando 6pticamente los diodos laser
(2,13,14).

b- Coagulacién con argén plasma: método de
electrocirugfa sin contacto que utiliza el gas
argén y energia eléctrica de alto voltaje y alta
frecuencia, siendo muy utilizada en lesiones
proximales y hemorragicas (Figura 4). Los riesgos
de complicaciones son menores que con laser; la
velocidad de la respuesta es de moderada a rapida
pero su costo sigue siendo elevado (2,13,14).

c- Microdesbridamiento: es la reseccion de la lesion

con un catéter rigido; es de bajo costo y por lo
tanto facil acceso, pero no sirve para lesiones
distales ni vascularizadas, con riesgo importante
de perforacion (13).

Electrocauterio: destrucciéon térmica de los
tejidos con una corriente eléctrica de alta
frecuencia, que permite modificar el calor para
aumentar la solidificacién del tumor y facilitar
su reseccion, con tasas de remisién de hasta el
91 %, obteniendo un efecto terapéutico rapido,
pero puede desnaturalizar la pared de la via
aérea. Es de bajo costo, ampliamente disponible,
no produce cambios histolégicos, pero no es util
en lesiones de base ancha. Se utiliza actualmente
para lesiones poco vascularizadas, displasicas o
microinvasivas (3,14).

Solidificacién con microondas: desnaturalizar y
solidificar las lesiones utilizando microondas es
util en tumores en angulos agudos, y hay poca
producciéon de humo durante el procedimiento,
pero por su bajo poder de cauterizacién no es
util en lesiones grandes (13).

Crioterapia: es la técnica mas utilizada
actualmente para diagndstico y tratamiento de
lesiones bronquiales e incluso es ampliamente
utilizada en lesiones parenquimatosas. Su uso
requiere de sedacion y potencialmente intubacion
orotraqueal. Consiste en la aplicaciéon de
temperatura de 70 grados bajo cero, durante 30 a
00 segundos, provocando el efecto citotoxico del
frio (deshidratacion y cristalizaciéon) con ciclos
de congelacion rapida y descongelacion lenta. Su
uso se reserva en lesiones con una profundidad
menor a 3 mm sin invasion cartilaginosa.

Figura 4. Carcicoma escamolecular: se lleva a terapia con argén plasma y se muestra recanalizaciéon de ambos bronquios.
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Esta técnica es de bajo costo y ampliamente
disponible, con remisién histolégica aproximada
del 90%, bajo riesgo de complicaciones (sangrado
y neumotoérax), pero puede requerir multiples
sesiones para una reseccion completa, con efecto
mas retardado en relacién con otras técnicas
(13,14). En un estudio realizado por Chung y
publicado en 2019, se evalu6 el uso de crioterapia
en el manejo de masas endobronquiales; se
incluyé a 67 pacientes, concluyendo mayor
mejorfa de sintomas posterior al procedimiento,
mejoria clinica sostenida y mejoria clinica previa
a la quimioterapia (Odds Ratio de 1.3, 3.7 y 4.3
respectivamente). En este estudio los pacientes
sometidos a crioterapia con quimioterapia
tuvieron mayor sobrevida con respecto a solo el
procedimiento (15).

Terapia fotodinamica: reacciéon fototdxica local
usando ondas especificas de 630 nm. Se puede
utilizar en lesiones multiples, principalmente
en lesiones escamosas, en algunas lesiones
exofiticas menores a 2 cm y lesiones de maximo
6 a 7 mm de profundidad. Permite la remision
en el 70 % de los casos por lo cual es una técnica
ampliamente estudiada, sin embargo, es de alto
costo y existe el riesgo de lesion por quemadura y
fotosensibilidad. LLa imagen varia segun el equipo
utilizado (2,13,14).

Braquiterapia: aplicacion de isétopo radioactivo
de Iridio 192 a través de un catéter. Se usa en
lesiones de poca profundidad (3 mm), no
candidatos a cirugfa por recurrencia, lesiones
remanentes después de cirugfa, lesiones
ocultas por radiologia y es util en sinergia de
radioterapia, con sobrevida de 92 % a los 2 afos.
El riesgo de hemoptisis masiva es alto, ademas
puede producir lesiones por radiacién (necrosis,
bronquitis, estenosis y fistulas) (2,13,14).
Debulking mecanico: reseccion de tejidos
usando tubos o forceps rigidos, se usa en lesiones
proximales que tienen bajo riesgo de sangrado.
Es una técnica rapida y de bajo costo, pero con
riesgo muy alto de complicaciones relacionadas
con hemorragia (20 % de los pacientes) o
perforacion de la via aérea (13).

Stent de silicona: colocaciéon con foérceps o
broncoscopia rigida; es una terapia paliativa para
obstruccién extrinseca o mixta de la via aérea. Es
rapida, tiene buena tolerancia y se puede retirar
facilmente si es necesario. Tiene baja reaccion
granulomatosa o isquémica, sin embargo,

presenta riesgo de migracion con la compresion
extrinseca y altera el aclaramiento mucociliar
(13).

k- Stent Metalico: colocacion mediante
broncoscopia rigida o flexible; es un método de
segunda linea, cuando otros han fallado y cuando
no son lesiones necroticas, fistuladas o con
distorsion de la via aérea. Es de facil colocacion
y no altera el aclaramiento ciliar, pero es dificil de
retirar, produce reaccion granulomatosa y tiene
riesgo de perforacion (13).

3. Intervenciones quirdrgicas: Se utiliza cuando el
tratamiento endoscépico no es suficiente y se
cumple con las siguientes indicaciones: a) biopsia
no pudo excluir malignidad, b) bronquiectasias
extensas, ¢) neumonia de organizacién o
postobstructiva significativa, d) infiltracién del
tumor a la pared bronquial y, €) complicacion de
la via aérea distal a la obstruccién (16).

En el cuidado posoperatorio es prioritario el
manejo del dolor; requiere tos efectiva y buena terapia
respiratoria y ante la sospecha o signos de atelectasia
distal a la anastomosis bronquial, se debe realizar
broncoscopia sila condicién del paciente es adecuada
(16). La principal complicaciéon es la estenosis,
requiriendo colocacién de stent o reintervenciones,
prefiriendo el tratamiento endoscépico cuando su
aparicion es tardia (16).

El pronéstico es variable, depende de Ia
localizacién y extensiéon de la lesion, malignidad y
comorbilidades.

A continuacién, se hard una revisién de los tumores
mas frecuentes segun su clasificacion histopatologica,
para el resto de los tipos histolégicos (1er Tabla 2).

Tumores malignos
1. Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides de origen bronquial
corresponden al 25 % de los tumores carcinoides
y a 1-2 % de las neoplasias pulmonares. Tiene una
incidencia de 0.2-2/100.000 habitantes por afio en
Estados Unidos y Europa (1,8). Pueden corresponder
al bronquio principal, lobar o segmentario (8). Son
carcinomas de bajo, mediano y alto grado, con
presentacién clinica variable, muy vascularizados
por lo cual el 50 % de los pacientes manifiestan
hemoptisis (17). De forma excepcional pueden
producir sindromes paraneoplasicos, sin embargo,
es menos comun en comparacion con los tumores
intestinales, excepto cuando hay metastasis a otros
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Tabla 2. Histopatologia de los tumores endobronquiales

Benignos

1. Tumores de origen mesenquimal
Hamartomas
Lipomas
Condromas
Leiomioma pulmonar primario
Tumores de células granulares
Tumores neurogénicos
2. Tumores que se originan de gliandulas
submucosas
Adenoma de glandulas mucosas

Adenoma pleor.nél’ﬁco

3. Tumores de origen epitelial
Papilomas

Papiloma de células escamosas

Papiloma de células columnares
Polipos fibroepiteliales

Malignos

1. Tumores de origen epitelial
Carcinoma escamo celular
Adenocarcinoma
Carcinoma de célula pequenas
tumor neurcendocrino de células grandes

Tumoeor carcinoide

2. Tumores que se originan de glindulas submucosas

Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial -mioepitelial (EMEC)
Carcinoma de células acinares pulmonares
3. Tumores de origen mesenquimal
Sarcoma pulmonar primario
Metastasis restringidas al bronquio: mama, rifién, colon y
melanoma
4, Tumores bifisicos malignos
Carcinoma pleomoérfico
Carcinosarcoma
Blastomas pulmonares
5. Otros
Linfoma
Melanoma maligno

Invasion directa de otro cancer: tiroides, pulmon, laringe y

esofago.

Fuente: elaboracion propia, adaptada de las referencias 1,2,16.

sitios como el higado (17,18).

No tiene predisposicion por ningun sexo, con una
media de 45 afios para su aparicién; los atipicos son
mas comunes a edades avanzadas, hay reportes de
asociacion con el tabaquismo, mientras los de origen
bronquial son mas comunes en los nifios (17).

En la TAC se observa una masa esférica u
ovalada de bordes lobulados y con aumento de la
intensidad, muy vascularizada, captando contraste
(con excepciones), con calcificaciones excéntricas en
el 26 % de los casos (1). Hasta el 85 % de los casos
pueden ser multifocales y con complicaciones en el
parénquima distal (1,19). También es tipico encontrar
una masa parenquimatosa que se extiende de forma
adyacente y solo una pequefia lesién endoluminal,
que se conoce como signo de punta de iceberg (19).

32

En la broncoscopia, se observan lesiones
endobronquiales, caracterizadas por ser ndédulos
suaves, de aspecto liso, color rojo cereza y polipoides
(1,17).

El tratamiento de eleccion es el abordaje
quirdrgico y es la unica opcidn curativa, con una
sobrevida posterior a la reseccion a los 5 y 10 afos
en los tipicos mayor de 90 % vy los atipicos del 70 y
50 %, respectivamente (20). En las guias de National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) no hay
lugar para terapias sistémicas adyuvantes, pero se
puede considerar en los casos de falta de respuesta
(20).

2. Carcinoma escamocelular (primario
endobronquial)

Son tumores bronquiales muy raros, solo se
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encuentra en 0.19 % de los pacientes, relacionados
con el tabaquismo y con edades avanzadas, entre
los 50 y 70 afios, son mas comunes en hombres, asi
como su variante pulmonar (1). Histolégicamente
son idénticos, pero es la segunda neoplasia pulmonar
que afecta el arbol bronquial, siendo la traquea
su localizaciéon mas comun (8). Generalmente es
asintomatico hasta que ocluye el 50 % de la luz
bronquial y produce sintomas inespecificos tos,
disnea, hemoptisis y sibilancias (1,8).

Endoscopicamente es una lesiéon polipoide, sésil
y focal, con estenosis excéntrica o engrosamiento
circunferencial de la traquea distal, de bordes
irregulares (Figura 5) y que puede invadir mediastino
por extension directa o diseminacion linfatica, que
muestran alta captacion con FDG-PET (1,8).

La masa puede crecer desproporcionadamente
causando atelectasias y neumonia posobstructiva
(1,21). En TAC se puede observar masa endoluminal,
as{ como invasion a estructuras vecinas y cavitacion
hasta en el 10 % de las lesiones, sin embargo, en
algunos casos solo se identifica engrosamiento
localizado de paredes bronquiales, lo que puede
imitar lesiones benignas e inflamatorias, por lo que
se sugiere seguimiento cercano y estudios de tamizaje
en pacientes con alta sospecha o con antecedente de
tabaquismo (1,21).

3. Tumores malignos de glandulas salivares

Figura 5. Carcinoma escamocelular que compromete carina y
ambos bronquios fuentes.

Son muy raros, corresponden a menos del 2 %
de todas las neoplasias pulmonares; se presentan
en pacientes jovenes no fumadores, con una mayor
predisposicion en el sexo femenino. Tienen mejor
pronostico que otros tipos histolégicos [1].

El carcinoma adenoide quistico es el mas comuin
de esta estirpe, con dos tercios de los casos, y es el
segundo tumor mas comun de la via aérea central
con prevalencia de 0.04-0.2 % (19).

Sus sintomas son inespecificos ya sea por
obstrucciéon o infecciones, lo que generalmente
retrasa el diagnostico, pero aun en estadios avanzados
el prondstico es bueno, excepto cuando hay
compromiso metastasico, sin embargo, la recurrencia
es comun y tienen menor periodo libre de enfermedad
comparado a otros tumores, particularmente cuando
se localiza en la traquea (22).

La TAC es el estudio de imagen de eleccion,
permite identificar una masa de bordes lisos, que
viene de la submucosa y que puede ocupar mas
de la mitad de la circunferencia de la triquea,
siendo comun la extensién extraluminal (1,19).
Las adenomegalias mediastinales son raras, al igual
que la metastasis; cuando estas se presentan son
pulmonares, 6seas y hepaticas (22). En broncoscopia
encontramos una lesién con la mucosa intacta, se
origina de la submucosa, tiene borde suave, con
extension longitudinal o circunferencial a través de la
submucosa (1,19).

El carcinoma mucoepidermoide es un tumor raro,
se presenta en un tercio de los casos de esta estirpe,
pero solo en 0.1-0.2 % de las neoplasias pulmonares.
No tiene relacién con el tabaquismo, la edad media
de presentacion es de 40 afios y sin predisposicion
segun el sexo (1). Es mas frecuente que se origine en
un bronquio lobar antes que el principal o la traquea.
Puede ser de alto o bajo grado (1).

Es comin que su identificacién sea incidental ya
que son comunmente asintomaticos. Las imagenes
tomograficas identifican una masa de bordes lisos,
no esférica, lobulado con realce medio, que se adapta
al bronquio, puede haber un bronquio distal dilatado,
atelectasias e impactaciéon de moco (1). Si son
lesiones periféricas se observa un nédulo definido
de bordes lisos menor de 2 cm con calcificaciones
puntuales en la mitad de los pacientes (1). Se ha
reportado captacion variable con FDG-PET, por lo
que en casos de alta captacion es dificil diferenciar de
adenocarcinomas. En broncoscopia se observa una
masa rosada, exofitica intraluminal que puede ser sésil
polipoide, vascularizada, con base ancha conectada al
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bronquio o pedunculada, que puede confundirse con
un carcinoide (1).

Los otros tipos de tumores de glandulas salivares,
solo se han reportado de forma aislada en la literatura
y son entidades muy raras

Tumores Benignos
1. Hamartomas

Son tumores mixtos con tejido 6seo, grasa,
cartilago y musculo liso, con predominio de cartilago
y grasa en su variante endobronquial. Tienden a
ser muy sintomaticos, lo cual depende del grado de
obstruccion, presentandose con sibilancias, disnea,
fiebre y hemoptisis. Corresponden al 70 % de los
tumores benignos bronquiales, con incidencia entre
0.025- 1.4 %, excepto la localizaciéon traqueal que es
extremadamente rara con 20 casos reportados en
adultos (1).

Hay mas predisposicién en las mujeres en la
sexta década de la vida, aunque algunos trabajos
refieren que ocurre en varones con una relacion
2-4:1 y refieren cierta relacién con el tabaquismo
y con enfermedades inflamatorias del pulmén (1).
En la TAC se observa una masa heterogénea, con
atenuacion grasa y calcificaciones en roseta de maiz,
tipico de estas lesiones (23). Pueden no encontrarse
estos hallazgos, lo que dificulta el diagndstico (23).
En la broncoscopia se encuentra una masa polipoide
o pedunculada, lisa de bordes amarillentos sin
involucrar la submucosa (24).

2. Papiloma

Son tumores raros, corresponden al 0.38 % de
las neoplasias pulmonares, el 7-8 % de las benignas.
Se clasifican en tres categorias: papilomas multiples,
polipos inflamatorios y papiloma solitario (1).
Papilomas bronquiales multiples, también llamados
recurrentes, se presentan en forma bimodal en
jovenes o adultos después de la cuarta década de la
vida, relacionados con infeccién de virus de papiloma
humano (VPH) 6 y 11(1). En la broncoscopia
se observan lesiones friables que pueden estar
ulceradas, su localizacion mas frecuente es la laringe,
produciendo estridor y obstrucciéon de la via aérea;
son lesiones queratinizantes en la histologfa (9).

En cambio, los papilomas solitarios son mas
frecuentes en hombres de edad media, generalmente
fumadores o asociados a infecciéon por VPH 16 y
18, con una prevalencia estimada de 3.95 pacientes
por cada 100.000 habitantes (9,24). Corresponden
a nédulos polipoides que se originan en la traquea,
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bronquio lobar o segmentario, se originan de la
superficie mucosa con tamafio entre 0.7-2.5 cm
de diametro (1). En la broncoscopia se observan
como lesiones exofiticas, friables, que pueden estar
ulceradas (9).

En la TAC se evidencia masa endoluminal
polipoide con atelectasia distal o neumonia
obstructiva y atrapamiento aéreo (9). Cuando afectan
el arbol bronquial distal pueden formar masas o
nédulos que si crecen mucho se pueden cavitar (9).

Otras variantes que se encuentran son los
glandulares, con menos de 30 casos reportados, la
variante, mixta glandular y escamosa es un poco mas
frecuente (9).

Conclusiones

Los tumores endobronquiales son entidades
poco frecuentes; su diagnostico es retador dado
los hallazgos poco especificos, presentandose con
una clinica variable y que depende del grado de
obstruccién, tanto en tumores benignos como
malignos. Esto retrasa el diagnéstico, por lo cual
se requiere un abordaje multidisciplinario para un
adecuado diagnostico y tratamiento.

La broncoscopia corresponde al estaindar de
diagnoéstico y tratamiento, con una amplia variedad
de técnicas disponibles. Actualmente no hay
ninguna técnica que sea superior a otra, por lo
que su eleccion depende de la disponibilidad de
cada una y la experticia que tenga el neumologo
intervencionista para realizarlas, siendo las mas
utilizadas el electrocauterio, la coagulacién con
argén plasma, el laser y la crioablacion. Se destaca
el hecho de que la evidencia cientifica disponible
es escasa, proveniente de estudios observacionales
predominantemente reportes de casos o experiencias
de centros especializados, por lo cual se deben realizar
estudios con grandes poblaciones y con disefos
experimentales que permitan tomar decisiones
basadas en la evidencia.
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Neumonitis por Hipersensibilidad

Hypersensitivity pneumonitis

Resumen

La neumonitis por hipersensibilidad corresponde el 20 % de todas las
patologias intersticiales; su nueva clasificacion en la ATS/ALAT/JRS/
2020 en inflamatoria o fibrética y el reconocimiento de los criterios clinicos,
patrones radiolégicos y patolégicos, nos permiten una mayor identificacion
y mejorar el subdiagnéstico de la enfermedad. La neumonitis depende de
una predisposicion genética, de la reaccién frente a uno o varios antigenos
(organicos, proteinas e inorganicos) en forma repetitiva, en una persona
susceptible, que lleva a una respuesta inmune y va a desencadenar de acuerdo
con el tiempo duracién y cantidad de exposicion al antigeno una respuesta
inflamatoria y posterior fibrética en la via aérea pequena y el parénquima
pulmonar. Su incidencia y prevalencia son variables de acuerdo con la region
y la identificacién del antigeno. El cuadro clinico dependera de la exposicion
aguda o cronica al antigeno, aunque algunos pacientes pueden desarrollar la
forma crénica a pesar de la suspension del antigeno. El diagnéstico se realiza
con una historia clinica completa, detallada, tratando de identificar el antigeno,
el cuadro clinico y los patrones radiolégicos y patolégicos inflamatorios o
fibréticos, asociado a linfocitosis del 20 % en el lavado broncoalveolar y
la ayuda de un grupo multidisciplinario. La suspensioén de la exposicion al
antigeno es lo mas importante del tratamiento; la terapia farmacologica se
realiza con inmunosupresores, esteroides, micofenolato y azatioprina con
baja evidencia y los anti fibréticos estan indicados en la forma fibrosante
progresiva.
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Abstract

Hypersensitivity pneumonitis corresponds to 20% of all interstitial pathologies, its new classification of the ATS /
ALAT / JRS / 2020 in inflammatory or fibrotic and identification of clinical criteria, radiological and pathological
patterns allow us a greater identification and improve the subdiagnosis of the illness. Pneumonitis depends on a
genetic predisposition, on the reaction against one or more antigens (organic, protein and inorganic) repeatedly, in
a susceptible person, which leads to an immune response and will trigger according to time, duration and quantity
of antigen exposure an inflammatory and subsequent fibrotic response in the small airway and lung parenchyma.
Its incidence and prevalence are variable according to the region and the identification of the antigen. The clinical
picture will depend on the acute or chronic exposure to the antigen, although some patients may develop the
chronic form despite the suspension of the antigen. The diagnosis will be made with a complete, detailed clinical
history, seeking, trying to find the antigen, the clinical picture and the inflammatory or fibrotic radiological
and pathological patterns, associated with 20% lymphocytosis in the bronchoalveolar lavage and the help of a
multidisciplinary group. Suspension of antigen exposure is the most important part of treatment. Pharmacological
therapy is performed with immunosuppressants, steroids, mycophenolate, and azathioprine with low evidence, and
antifibrotic drugs are indicated in the progressive fibrosing form.

Key words: Hypersensitivity pneumonitis, Diffuse interstitial lung disease, Latin American thorax association,
Computed tomography of the chest, Usual interstitial pneumonia, Idiopathic pulmonary fibrosis, Non-specific in-
terstitial pneumonia, American thoracic society, Japanese respiratory society, American college of chest physicians.

Introduccion

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es
una enfermedad inflamatoria o fibrética que afecta
el parénquima pulmonar y la via aérea pequefa. Es
el resultado de una reaccién inmune provocada por
un antigeno inhalado en individuos susceptibles. La
palabra susceptible es muy importante ya que todas
las personas expuestas a un antigeno no desarrollan
la enfermedad. En términos generales, el desarrollo
de NH depende del tiempo de exposicién, el tipo
de antigeno o antigenos y la susceptibilidad genética
(1,2). La NH se manifiesta como una enfermedad
pulmonar intersticial y debe considerarse siempre en
el diagnostico diferencial en una nueva enfermedad
pulmonar intersticial. Lo mas importante es la
sospecha en el interrogatorio y la historia clinica de
un antigeno, sea organico o no organico que la va a
diferenciar de las otras patologias intersticiales.

Clasificacion

Las clasificaciones de la neumonitis de
hipersensibilidad han cambiado a través del tiempo
a medida que se ha avanzado en el conocimiento de
la enfermedad y su abordaje multidisciplinario con
clinicos, radidlogos y patélogos, lo que ha permitido
reconocer mecanismos fisiopatologicos, patrones
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radiolégicos e histopatolégicos para hacer el
diagnoéstico definitivo de la enfermedad. Desde 1989
se clasific6 como una enfermedad aguda, subaguda y
cronica (3).

En 2017 se cambi6 la clasificaciéon basada en la
duracién de los sintomas y hallazgos radiolégicos y
patolégicos, en aguda (menos de 6 meses) y cronica
(mas de 6 meses) (4). En el 2020 se realiza el Consenso
de la ATS, JRS, ALAT en la cual se consolida
el conocimiento en lo clinico, en los patrones
tomograficos y patolégicos y se determiné por
consenso clasificar la neumonitis de hipersensibilidad
por su presentacion clinica, radiolégica y patoldgica
como fibrética (mezcla de inflamacién y fibrosis o
puramente fibrética) o no fibrética (puramente
inflamatoria).

Algunos expertos la determinan como criptogénica
o NH sin causa determinada, cuando no se encuentra
antigeno (2).

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad es variable y no
se conoce con precision, principalmente por un
subdiagnostico. En la NH no fibrética, porque no se
identifica facilmente, no se registra y se confunde con
otras patologias especialmente infecciosas y en la NH
fibrética por la dificultad en el diagnéstico diferencial
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con diferentes neumopatias intersticiales como, por
ejemplo, la neumonia intersticial no especifica y la
fibrosis pulmonar idiopatica. De todas las patologias
intersticiales la neumonitis por hipersensibilidad
representa un 20 % aproximadamente (5,6). En
Nuevo Meéxico la incidencia de NH entre las
enfermedades intersticiales es de 30 %, en Canadi
se encontr en el 30 % de 661 pacientes, en Espafia
en el 18% de 500 pacientes, en India en 47 % de
513 pacientes y en Dinamarca 4.1 por 100.000 /afio
(6). Esa variabilidad también depende del antigeno
inductor documentado en forma local o regional en
los diferentes paises, en lo cual debemos insistir para
mejorar la epidemiologia de la enfermedad, ya que
depende del clima, ocupacion, hobbies y exposiciones
ambientales. En los nifios la enfermedad es muy poco
comun con una prevalencia de 4 por 100.000 (7).

Clinica y curso de la enfermedad

La presentacion clinica de la neumonitis por
hipersensibilidad depende del tipo del antigeno, de la
duracién de la exposiciéon (continua o intermitente)
0 que exista uno o mas antigenos inhalados. Se
presenta en adultos jovenes y mayores de edad y
en estos ultimos (>65 afios) predomina el patrén
fibrético. La forma aguda inflamatoria no fibrética
se caracteriza por tos seca, disnea, fiebre, mialgias y
puede presentarse entre 6 a 8 horas después de una
exposicion masiva al antigeno; puede simular un
resfrio o patologia infecciosa y los sintomas pueden
desaparecer en las primeras 24 horas o en pocos dias
().

La forma crénica o fibrética se caracteriza por
disnea, tos, estertores al final de la inspiracion y
pérdida de peso segun la cronicidad de los sintomas.
Segun la duracion de la exposicion al antigeno(s) se
puede presentar disnea progresiva, con deterioro de
su clase funcional, empeoramiento de la fibrosis en la
tomograffa computada de alta resolucion (TACAR) y
talla respiratoria (8).

En algunos casos puede existir una exacerbacion
de la enfermedad con empeoramiento de la disnea
e incremento de los infiltrados en TACAR, con
aumento de las imagenes de vidrio esmerilado. Aqui
es necesario descartar una patologfa infecciosa, falla
cardiaca o tromboembolismo pulmonar.

El curso y prondstico es favorable al retirarse
de la exposicion con remision de los sintomas,
pero si se continda con exposicion al antigeno se
desarrolla la forma fibrética. Existen condiciones
de peor prondstico como el ser hombre mayor,

fumador, con capacidad vital forzada (CVF) de inicio
disminuida, que no se encuentre el antigeno, ausencia
de linfocitosis en el lavado bronquioalveolar (BAL) y
que tenga un patrén tipo neumonia intersticial usual
(NIU) en la TACAR (9). La diversidad en el cuadro
clinico se correlaciona con el patrén radiolégico
e histopatologico. Teoéricamente la secuencia es:
un cuadro inicial inflamatorio, un cuadro mixto
inflamatorio y fibrético, uno puramente fibrético, un
cuadro progresivo fibroproliferativo y finalmente un
cuadro terminal respiratorio (10). En el seguimiento
de estos pacientes, es fundamental la correlacion
clinica y funcional de la espirometria y curva flujo
volumen y la difusién de mondxido de carbono
cada 3 a 6 meses. Los hallazgos de progresion
tomografica de la enfermedad incluyen la presencia
de bronquiectasias por traccién, panalizaciéon y o
patron de NIU. Los hallazgos de progresion funcional
incluyen un descenso de la CVF >10 % o difusién de
CO de >15 % (11-24).

Patogénesis

Antigenos

Existen aproximadamente 200 antigenos o
agentes inductores que pueden causar la neumonitis
por hipersensibilidad. Elantigeno varfa dependiendo
de la geografia, a nivel local o regional, pueden ser
organicos (los mas frecuentes) e inorganicos y varfan
de acuerdo con su peso molecular. Los de mas bajo
peso molecular son agentes quimicos, por ejemplo, el
diisocianato de tolueno. Los organicos son derivados
de proteinas de diversos microorganismos incluyendo
bacterias termofilicas, hongos, micobacterias, o de
animales (principalmente aves) (4-8) (Tabla 1).

En el caso de la exposiciéon relacionada con el
pulmoén del granjero o agricultor y de los que trabajan
en la industria pueden existir multiples antigenos. La
identificacion o sospecha del antigeno es fundamental

Tabla 1. Agentes que causan neumonitis de
hipersensibilidad (2)

Organicos Proteinas/Enzimas Inorganicos
1. Microbios 1. Animal 1. Quimicos
2. Héngos 2. Vegetal 2. Farmacéuticos

3. Levaduras 3. Metales
4. Hongo comestible
5. Bacteria

6. Protozoos
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para diferenciar la NH de otras enfermedades
pulmonares intersticiales. La busqueda del agente
con una historia clinica completa, un interrogatorio
exhaustivo de la ocupacion, hobbies, la vivienda,
entre otros aspectos, permitira determinar el agente
causal. Desafortunadamente el antigeno responsable
se identifica solamente en un 40 % a 50 % de los
casos (12).

En algunos casos puede ocurrir una exposicién
intermitente o en otros, la inhalacién de un
segundo antigeno puede llevar a la forma progresiva
fibroproliferativa. Con respecto a la recomendacion
de la guia ATS/ALAT/JRS de los cuestionarios
especificos para la NH fibrética o no fibrética y
detecciéon del antigeno, no existe recomendacion
o sugerencia en pro o en contra de la realizaciéon
de cuestionarios especificos o universales para
identificar el agente potencial, por lo que se sugiere
realizar cuestionarios propios de cada region, en
los que se incluyan condiciones ambientales y
ocupacionales relevantes a la geografia y hdbitos
culturales de cada lugar (2).

Con respecto a la pregunta del consenso de la
guia del CHEST de expertos 2021: ;se debe solicitar
en pacientes con sospecha de NH, inicamente en el
suero el antigeno especifico de la inmunoglobulina
IgG o inmunoglobulina A IgA para confirmar o
descartar la NH? La recomendacién es débil, muy
bajo nivel de evidencia. Esta respuesta es atribuible
a la mala estandarizaciéon de la prueba, la baja
estandarizaciéon del antigeno IgG/IgA, la baja
técnica de inmunoensayo y puntos de corte de la
cuantificacion de la IgG (27).

Otra pregunta del mismo consenso de expertos
del CHEST 2021 es respecto a la utilizacion de la
prueba de reto de exposiciéon al antigeno como
método de diagndstico de la NH. La recomendacién
es baja, con bajo nivel de evidencia. La realizacion
de la prueba de reto para el diagnostico de la NH
también tiene limitaciéon en la estandarizacidn,
cantidad del antigeno expuesto, sitio de la prueba
y la validacién cuando la respuesta es positiva. El
hecho de ser negativa no significa que la persona no
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estuvo expuesta a ese antigeno y no descarta la causa
de la NH (1,27).

La guia no califica, pero considera importante
incluir un médico de salud ocupacional, cuando la
busqueda del antigeno sea dificil o no este clara (27).

Genética

Lasusceptibilidad genética es un factorimportante
en el desarrollo. Los polimorfismos en genes del
Complejo Principal de Histocompatibilidad clase
II (MHC), (HDLA-DR3,DR7,DQ3,DRB1*04), en
genes del proteasoma, de proteinas trasportadoras
e inhibidores de las metaloproteinasas, han sido
asociados con esta enfermedad (2,10,13,14). Se ha
documentado, al igual que en la fibrosis pulmonar
idiopatica, una asociacion con una pobre sobrevida
de un polimorfismo de la mucina (MUC5B) y de
genes relacionados con la biologia de los telémeros.
Las mutaciones en estos ultimos provocan un
acortamiento grave de los teldmeros y se han descrito
tanto en neumonitis de hipersensibilidad familiar
como esporadica (14) (Ver Tabla 2).

Respuesta inmune

La respuesta inmune después de la exposicion al
antigeno empieza con su fagocitosis por macroéfagos,
su procesamiento por las vias MHC I y II y su
presentacion a linfocitos T y B, lo que resulta en
una respuesta humoral (mediada por anticuerpos
IgG) y celular por linfocitos T ayudadores (Thl),
son las células predominantes en la enfermedad, con
liberacion de citocinas como el IFN-y, resultando
en el cuadro clinico caracteristico no fibrético o
inflamatorio, con la formacién de granulomas en
la histopatologia y la bronquitis, bronquiolitis y
neumonitis linfocitica.

Si la exposicién al antigeno continua o existe un
segundo antigeno o una respuesta inmune repetida,
se puede desarrollar la parte fibroproliferativa de la
enfermedad (fibrotico), con secrecion de citocinas
profibroticas como TGF-B, IL-4, e IL-13 con
acumulaciéon de fibroblastos, depdsito exagerado
de proteinas de matriz extracelular y la apoptosis
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Tabla 2. Factores genéticos en neumonitis por hipers

ensibilidad

Variantes genéticas
MH Il Polimorfismos
HLA-DR3
HLA-DR7
HLA-DQ3
HLA-DRB1'04

MHCII Haplotipos
Aumento DRB1'1305
Disminucion DRB1 0802

Proteasoma y trasportados
Polimosfismos
PSMBS8 KQ
TAPI 637,661

Polimorfismos mucina
MUCSB rs 35705950
Mutaciones del telomero
Acortamiento de telomero
Mutacion telomero
Polimorfismo antiproteasa
TIMP 3-9 15 TIMP 3-1296

Etnia Autor referencia
Blanco Rither 1986
Mexicano Selman 1987
laponés Ando 1989
Mexicano Farfan 2014
Mexicano Camarena 2001
Mexicano Camarea 2010
Mexicano Aquino - Galvez
Blanco Ley 217
Blanco Ley 217
Blanco Newton 2016
Blanco Hill 2014

epitelial caracteristica de NH fibrdtica (10-15).

Hallazgos radiologicos

La identificacién de los patrones radioldgicos
tomograficos es uno de los avances de la enfermedad.
El consenso ATS/JRS/ALAT 2020 y CHEST 2021
permitieron unificar los criterios radiolégicos en

un patrén tipico, compatible e indeterminado de
la neumonitis por hipersensibilidad similar a lo
logrado con la FPI. Estos patrones se correlacionan
con los hallazgos histopatolégicos no fibréticos
(inflamatorios) y fibréticos. Es fundamental que se
realicen los cortes de la tomografia en inspiracién
y espiracion, se busque el patréon de mosaico en las
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imagenes en inspiracion y el atrapamiento aéreo en la
espiracion, los cuales son hallazgos semioldgicos que
ayudan a confirmar el diagndstico de neumonitis por
hipersensibilidad. Finalmente, la identificacion de la
combinacién de las tres densidades en inspiracion:
de pulmén normal, vidrio esmerilado y pulmén
hiperlucente, ayuda a confirmar el diagndstico
(2-17). Los patrones indeterminados (neumonia
intersticial usual, no especifica en la fase fibrética y

neumonia en organizacion) tienen que ser llevados a
biopsia por broncoscopia, criobiopsia o toracoscopia
segun la disponibilidad y experiencia del centro y
tener un seguimiento por grupo multidisciplinario.
En las Tablas 3 y 4 se muestran las caracteristicas
de los patrones tomograficos diagnoésticos tipicos,
compatible, o indeterminado de la NH no fibrética

y fibrética.

Tabla 3. Tomografia de torax patrén no fribréotico de neumonitis de hipersensibilidad (2)

Patron Tipico Compatible Indeterminado
o . . ibl H.P
Descripciéon  Sugestivo de NH se requiere Comgfaub € con N Atrones no NA
especificos descritos en NH
1. Anormalidad TACAR con compromiso
infiltracién parenquimatosa
2. Un hallazgo TACAR indicativo de enfermedad
via aérea pequefia en una distribucion difusa
H@lazgqs TACAR anormalidades con infiltracion . .
radiologicos ) Anormalidades parenquimatosas NA
celevantes parenquimatosa
1. Vidrio esmerilado 1. Vidrio esmerilado uniforme
2. Mosaico de atenuacién 2. Consolidacion espacio aéreo
3. Quistes pulmonares
TACAR anormalidades con enfermedades de via Distribucién de anormalidades
aérea pequefia paranquimatosas
1. N6dulos centilobulares mal definidos 1. Craniocaudal difusa (predominio basal)
. , 2. Axial: difusa (variante peribronco
2. Atrapamiento aéreo
vascular)
Distribucién parenquimatosa
1. Craniocaudal difusa (con o sin compromiso
basal)
2. Axial: difusa
42 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 33 N° 2 | 2021
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Tabla 4. Tomografia de térax patron fibrotico de neumonitis de hipersensibilidad (2)

Patrén

Descripcion

Hallazgos
radiologicos
relevantes

Tipico
1. TACAR patrén de fibrosis pulmonar

2. Enfermedad de la visa aérea pequefia al menos una
anormalidad

Anormalidades del TACAR con fibrosis pulmonar
compuesto por opacidades linear, reticulacion, con
distorsion pulmunar, bronqui Ectasias y panalizaciéon
presente pero no predomina.

La distribucién de fibrosis puede ser:

1. Axial y craniocaudal
2. Predomoinio en la mitad del pulmén
3. Deja libra las zonas basales

TACAR con compromiso de vias aéreas pequeflas:

1. Nédulos mal definidos centrilo bular y/o vidrio
esmerilado

2. Mosaico atenuacion, patrén de tres densidades y/o
atrapamiento aéreo

Compatible Indeterminado

Variacion de patron TACAR de la
distribucion de la fibrosis pulmonar del
patron tipico y acompafia de signos de la
via aérea pequefia

No es sugestivo con patron
tipico ni probable de NH

Variante patrén de fibrosis: Patrones solos:

1. Patron de FPI diagnostico por guias 1. Patrones de NIU

del 2018 2. Probable patrén de NIU

2. Extenso vidrio esmerilado con areas de 3. Patrén de indeterminado de
NIU

4. NINE fibrosante

5. Neumonia en organizacion
6. Patr6on indeterminado

fibrosis

Distribucion variable de fibrosis
pulmonar

1. Axial peribroncovascular

2. Areas supleural

3. Craniocaudal predominio apical

TACAR con compromiso via aérea
pequefia:
1. Né6dulo cetrilobular mal definido

2. Patr6n de tres densidades y/o
atrapamiento aéreo

Figura 1. Patréon no fibrético con nédulos en formacién y
vidrio esmerilado en neumonitis por hipersensibilidad no
fibrética.
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Figura 2. Patron fibrético de la neumonitis por
hipersensibilidad con compromiso apical con vidrio esmerilado,
bronquiectasias de traccion, mosaico de atenuacion, las tres
densidades y areas de panalizacion.
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Patrones histopatolégicos

Los patrones histopatolégicos al igual que los
patrones radiolégicos segun el consenso ATS/
JRS/ALAT 2020 permitieron resumir los criterios
encontrados en la literatura hasta la fecha y el
analisis de los expertos para clasificar los patrones
como: definitivo, probable e indeterminado de esta
enfermedad. Después de realizar la historia clinica
completa, la busqueda del antigeno, la presencia o
ausenciadelinfocitosis enellavado bronquioloalveolar

N N R e . :
Figura 3. Patrén histopatolégico de neumonitis por hipersensibilidad con patrén homogéneo de neumonia intersticial no especifica,
con formacién de granulomas no necrotizantes, con puentes, predominio de linfocitos y compromiso bronquiolocénttico.
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y un TAC de térax con un patrén probable o
indeterminado, si no se tiene el diagndstico, se debe
llevar a un andlisis del grupo multidisciplinario para
decidir la realizacién de la biopsia para confirmar el
diagnoéstico y decidir el tratamiento (2-9-16).

En la Figura 3 se muestran los hallazgos
histopatolégicos ~ de  la  neumonitis  por
hipersensibilidad definitivo, probable e indeterminado
en la clasificacion no fibrotica.

b P
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Tabla 5. Clasificacion histopatolégia no fibrética de la NH(2)

NH Probable Indeterminado

_2 criteri i Una biopsia demostrando 1-2 criterios de la
Nofbrorieo NI (Gelul) 1-2 criterios de primera columna (NH) en una pst 1

biopsia primera columna (NH)
Patrones seleccionados
_ s 5.5 : 1. Neumonia intersticial bronquiolocentrico s
Cambios histopatoldgicos tipicos no fibroticos al NINE celular 4 INTNE. ce/lular L
menos una biopsia mostrando tres hallazgos: it 1o - Neumonia en organizacion
- Predominio linfocitico - Metaplasia peribronquiolar
L. L. o - Ausencia células plasmadticas, células
1. Neumonia intersticial celular 2. Bronquiolitis celular L . .
Predominio celul plasmaticas>linfocitos
- - Predominio celular : S ;
TN EGel s P . - Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
- Predominio linfocitico - Neumonia en organizacién

. A . necrotizante y particulas aspiradas
- Macrofagos en via aérea terminal

- Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

2. Broquiolitis celular

- Predominio linfocitico; nomas de foco linfoide
peribronquiolar con centros germinales

- Neumonia en organizacién con cuerpos de
Masson

- Macréfagos en espacio aéreo terminal

3. Granulomas pobremente formados no
necrotizante

- Cluster de cedular epitelioides, multinucleada con
inclusiones intracitoplasmaticas

- Localizada en intersticio peribroquiolar y/o
neumoniaen organizacion

- Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

Tabla 6. Clasificacion histopatolégica patron fibrético de NH (2)

Fibrético Probable Indeterminado
Caracteristicas histopatologicas de NH fibrotica 1-2- 1-2 criterios de primera columna 1 criterio de primera columna (Fibrético) en una
3 en una biopsia (Fibrético) en una biopsia biopsia
1. Neumonia intersticial cronica fibrosante 1. Neumonia intersticial cronica fibrosante 1. Neumonia intersticial cronica fibrosante
- Distorsion de la arquitectura foco fibroblasto y - Distorsion de la arquitectura foco - Distorsion de la arquitectura foco fibroblasto y
panalizacion subpreural fibroblasto y panalizacién subpreural panalizacién subpreural
- NINE fibrotica - NINE fibrotica - NINE fibrotica

- Neumonia intersticial celular

2. Fibrosis via aérea 2. Fibrosis via aérea - Neumonia organizacién
- Metaplasia peribronquilar - Metaplasia peribronquilar - Bronquiolitis celular
- Puentes de fibrosis - Puentes de fibrosis - Ausencia células plasmaticas, células

plasmaticas>linfocitos
- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

3. Granulomas o necrotizantes no bien formados 3. Neumonia intersticial celular

- Neumonia intersticial celular - Neumonia en organizaciéon

- Bronquiolitis celular - Bronquiolitis celular

- Neumonia en organizacion - Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Ausencia células plasmaticas, células - Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal

plasmaticas>linfocitos o necrotizante y particulas aspiradas

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas
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Diagnéstico

El diagnéstico de la  neumonitis  por
hipersensibilidad continda siendo un reto para
el médico. Esto es importante porque es de las
pocas enfermedades intersticiales que tiene causa
y que debemos insistir en la bisqueda del antigeno
causal, a través de una historia clinica detallada,
investigando no solo los antigenos mas frecuentes
como aves, moho, exposicién en las fincas o trabajos
de agricultura (12-19), sino en la ocupacién en forma
detallada, hobbies, vivienda, cambios de habitat,
ambiente y medicamentos utilizados por el paciente.
Se debe identificar si los sintomas son agudos o
croénicos y si el paciente es mayor o menor de 50
afios, para clasificarlo como no fibrético o fibrético.
El paciente no fibrético puede presentar sintomas
agudos o de pocas semanas/meses de evolucion, es
mas frecuente identificar la fuente de exposicién y
encontrar nédulos en formacién en la tomografia y
linfocitosis en el BAL (2).

El paciente fibrotico presentara sintomas mas
insidiosos, cronicos, con una mayor dificultad en
el hallazgo del antigeno que sélo se encuentra en
alrededor de 40 % a 50 %. En la TACAR presenta
patrén fibrético y en el BAL linfocitosis leve o
moderada (2).

Por este motivo, la guia de ATS/JRS/ALAT
enfatiza en tres dominios para el diagndstico:

1. Identificaciéon en la exposicién (historia clinica
con o sin cuestionario, mediciéon de IgG contra
el antigeno o test de especifico de inhalacién).
Patrén tomografico.

Linfocitosis en el BAL o
histopatologicos compatibles.

La NH puede ser diagnosticada con alto indice

de confianza en pacientes con identificacién

del antigeno, una TACAR de térax con patrén
definitivo y linfocitosis en el BAL. Este paciente no
requiere ninguin otro examen adicional segin grupo
multidisciplinario (18). Los pacientes que tengan otra
combinacién de historia clinica, de hallazgo o no del
antigeno, del patréon compatible o indeterminado de
la tomografia y presencia o ausencia de linfocitosis
en el BAL, requieren de la evaluacién del grupo
multidisciplinario  (clinico, radidlogo, patélogo,
reumatologo) para definir la necesidad de la biopsia

ya sea por criobiopsia o por toracoscopia (2 -18)

(Figura 4).

Las preguntas PICO realizadas por el consenso
ATS/JRS/ALAT permitieron realizar una revisién
sistematica de la literatura y aclarar las dudas sobre

el

hallazgos
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los métodos diagnosticos y su recomendacién para

consolidar el conocimiento de la enfermedad.

1. Con respecto a si debemos realizar la medicion
de test serolégico para anticuerpos IgG contra
antigenos  especificos, el consenso ATS/
JRS/ALAT 2020- concluyé que debido a su
variabilidad en la sensibilidad 83 % - 90 % vy
especificidad 68 % - 91 % los resultados son
sub6ptimos, insuficientes para confirmar o
excluir el diagnoéstico de NH. Es importante
destacar que una prueba de IgG positiva no
significa que el antigeno sea la causa, sino que
solamente estuvo expuesto en algin momento
de su vida (2). Sin embargo, su recomendacién
sugiere realizar el estudio para potenciales
antigenos que causen NH.

2. ¢Se debe realizar un conteo de linfocitos en el
BAL para el diagnéstico de neumonitis de
hipersensibilidad? El consenso concluye que
después de una revision sistematica recomienda
fuertemente este estudio para HP no fibrotica
y con menor confianza para HP fibrética (2-12-
20).

3. ¢Se debe indicar la biopsia transbronquial para el
diagnostico de NH?

Recomendacion: No fibrética, sugiere la biopsia
transbronquial (muy baja confianza estimada);
en la fibrética no realiza recomendacion a favor
o en contra de la biopsia transbronquial (2-23).

4. :Se debe realizar una criobiopsia para diagnéstico
de NH? Recomendacion: No fibrotica, no
recomendacién o sugerencia a favor o en contra
de criobiopsia; en NH fibrética, sugiere la
criobiopsia (2-21-22).

5. ¢Se debe realizar una biopsia quirurgica para
diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad?
Recomendacién: se sugiere biopsia quirurgica
tanto en no fibrotico como fibrético, cuando se
hayan agotado las otras alternativas diagndsticas

2.

Tratamiento

El tratamiento mas importante y definitivo es,
rapidamente retirarse de la fuente de exposicién que
esté causando la enfermedad sea en el trabajo, en
la casa, en la realizacién de un pasatiempo o en el
medio ambiente que pueda ser sospechoso. Inclusive
se pueden tomar fotos o videos del entorno cuando
no hay un agente claro o un segundo agente que
puede estar perpetuando su enfermedad, para ser
examinado por el médico y/o un experto ocupacional
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FLUJOGRAMA DX:

pacientes con diagnostico reciente de
enfermedad intersticial en Rx

Exposicion agente y TACAR

BAL y linfocitos con o sin biopsia
trasbronquial

e . otras combinaciones de exposicion
exposicion identificada agente y TACAR TACAR,BAL y biopsia trasbronquial
patron tipico y BAL Linfocitosis

NO Diagnéstico claro
Discusién multidisciplinaria

Discusion multidisciplinaria

Alta confidencia de diagnostico de
NH

Biopsia criobiopsia o cirugia

Discusion multidisciplinaria
Diagnéstico de NH

Figura 4. Flujograma diagnostico de la neumonitis por hipersensibilidad.
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y para poder tomar conductas de manejo. El retiro
del antigeno y la mejoria clinica dependeran del
antigeno o varios antigenos expuestos, la duracién y
la intensidad del tratamiento de eleccién en la forma
no fibrética o fibrética. La identificacion del antigeno
sera de mejor prondstico que no encontrarlo, pero
en la forma fibrética el hecho de retirar el antigeno
no significa que no puede progresar la neumonitis
por hipersensibilidad crénica. Debemos trabajar con
los médicos de salud ocupacional en caso de que sea
necesario, frente a todas las medidas de prevencion,
mascaras, retiro o cambio de material que tengan que
ver con la etiologia de la NH (1,27).

Con relacion al tratamiento farmacologico, existen
escasos estudios que sean doble ciego, aleatorizados y
controlados. Los corticoesteroides son el tratamiento
mas utilizado sin estudios que lo confirmen con
respecto a la dosis (prednisona 0.5 mg/kg), duracién
y efectividad. Este firmaco es mas util en la fase no
fibrética que la fibrética de la enfermedad. La forma
no fibroética respondera con el retiro del antigeno
unicamente y ocasionalmente podemos dar tres meses
de esteroides orales y o inmunomoduladores. Estos
resultados estan basados en estudios observacionales
con bajo nimero de pacientes (1,10,19).

La terapia inmunomoduladora se ha utilizado sin
evidencia cientifica en pacientes con NH fibrotica,
especialmente en pacientes que no han mejorado con
el retiro de la exposicion y el uso de corticoesteroides.
Se han realizado estudios con bajo numero de
pacientes y no aleatorizados con azatioprina o
micofenolato agregado a bajas dosis de prednisona.
En un estudio retrospectivo que incluyé 50 pacientes
con NH fibrética, con el uso de azatioprina o
micofenolato presentaron mejoria en la difusion de
4.2 % afo, pero sin cambios en la CVF (25).

Otros estudios han sido realizados con rituximab
o leflunomide sin evidencia cientifica clara de posible
utilidad y con bajo nimero de pacientes (1,10,19).

En la fase fibrotica debe usarse rehabilitacion
respiratoria, uso de oxigeno en pacientes con
hipoxemia e hipertension pulmonar y trasplante
pulmonar, como otra forma de manejo que mejora la
sobrevida a cinco afios, comparada con la FPI (4-19).

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo de 52 semanas (INBUILD),
evalud la eficacia y seguridad de nintedanib en 663
pacientes mayores de 18 afos con fibrosis pulmonar
progresiva, 84 de ellos (23 %) con NH. Todos los
pacientes tenfan compromiso fibrosante >10 % en
TACAR, con promedio de CVF 68 % y DLCO 44.4%
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del predicho y con 62 % con patrén tomografico de
NIU. El objetivo primario era la disminucién anual de
la CVE Los resultados mostraron una disminucioén
de la caida de la CVF de toda la poblaciéon en estudio
de 107 ml/afio frente a placebo. En los pacientes que
tenfan patréon tomografico de NIU, la disminucién
de la CVF de los que recibfan nintedanib fue de 82.9
ml por ano, frente a 211ml que recibian placebo, con
una diferencia de 128.2 ml, mostrando un beneficio
en el grupo que recibia nintedanib en los pacientes
con fibrosis pulmonar progresiva (26). Es muy
importante el seguimiento funcional de este tipo de
pacientes con NH y Fibrosis Pulmonar Progresiva
durante dos afios o antes, si existe un deterioro
clinico, funcional y tomografico. Se debe evaluar la
caida del 10 % de la CVF y 15 % de la difusion de
monoxido de carbono (CO) y seguimiento clinico
y radiolégico (tomografico) de la extensiéon mas
del 20 %, presencia de bronquiectasias de traccion,
incremento de vidrio esmerilado y o panalizacion,
con patréon de NIU. También puede documentarse
una cafda del 5 a 10 % de las pruebas funcionales
asociadas a cambios clinicos y tomograficos, como
signos de progresion de la enfermedad (11).

Un estudio de Pirfenidona (RELIEF) en
pacientes con fibrosis pulmonar progresiva, en el
cual existia un 45 % de los pacientes con NH, tuvo
que ser suspendido por bajo reclutamiento y por
el tamafio de la muestra, por lo cual no se pueden
sacar conclusiones (28). Un estudio en pacientes con
patrén no clasificable del 73 %, en el cual el 8 %
tenfa NH, no cumplié con el objetivo primario en la
semana 24 por problemas técnicos y de realizacion
de la espirometria en casa, por lo cual tampoco se
pueden obtener conclusiones (29).

Conclusiones

La neumonitis por hipersensibilidad es otra de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas, que
debemos sospechar ante la aparicién de infiltrados
intersticiales en una tomografia de térax. Es una
enfermedad intersticial que tiene etiologia y debemos
continuar buscando e identificando el antigeno o los
antigenos causantes de la enfermedad. Requerimos de
una historia completa, un cuestionario pendiente de
validar por la region o zona geografica especifica; para
cada antigeno, una ayuda tomografica y patologica
para su diagnodstico. Los patrones radiolégico e
histopatologico de la forma fibrética y no fibrética
nos permiten una mejor aproximacion diagnostica de
la entidad.
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El equipo multidisciplinario debe jugar un papel
preponderante en el analisis de los antecedentes,
exposiciones, diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad.

Faltan estudios aleatorizados randomizados o
consenso de expertos para definir el tratamiento de
esta enfermedad en la forma no fibrética y fibrotica.
El retiro de la exposicién al antigeno continda siendo
el tratamiento mas efectivo de la enfermedad. Estan
pendientes los estudios especificos para la NH con
esteroides, inmunosupresores y antifibréticos para
definir su manejo, prondstico y sobrevida.
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Hipertension pulmonar tromboembdlica créonica
relacionada con esplenectomia: Reporte de un caso

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
related to Splenectomy: A case report

Candida Rosa Diaz-Brochero!, Catlos Eduardo Ruiz Linares’, Ana Milena Callejas
Gutlerrez’ Edgar Alberto Sinchez Morales®, Alfredo Saavedra Rodriguez’.

Resumen

En las ultimas décadas se ha sugerido una asociacioén entre la esplenectomia
y el desarrollo de estados protromboticos. Estos pacientes pueden tener un
mayor riesgo de episodios tromboembolicos venosos, incluida la embolia
pulmonar. La mayoria de los casos notificados son de pacientes con
afecciones hematoldgicas que pueden ser factores de confusion debido al
aumento del riesgo protrombotico. Ademas, la cirugia después de una lesion
abdominal traumatica puede ser un factor relevante en el tromboembolismo
como complicacién médica temprana.

Se presenta el caso de un hombre de 48 afos con antecedente de esplenectomia
traumatica hace 22 afios, que acudio al servicio de urgencias con un cuadro de
un afo de disnea durante el ejercicio, fatiga y presincope. Durante los dltimos
dos meses experimentd empeoramiento de la disnea y la tos. La tomografia
computarizada con contraste mostré una embolia pulmonar aguda extensa y
la ecocardiografia transesofagica mostr6 un ventriculo derecho dilatado con
alta probabilidad de hipertensién arterial pulmonar. Fue dado de alta con
warfarina y oxigenoterapia. A los cuatro meses el ecocardiograma mostro
persistencia de signos indirectos de hipertension pulmonar. La gammagrafia
de perfusion demostré persistencia de embolia pulmonar en el segmento
apical posterior del I6bulo superior izquierdo y segmento apical del 16bulo
superior derecho. Fue sometido a cateterismo cardiaco derecho que mostrd
hipertensién pulmonar tromboembédlica créonica. En el seguimiento presento
mejoria de los sintomas. La anticoagulacion se continué indefinidamente.
Los pacientes esplenectomizados tienen una mayor incidencia de eventos
tromboticos venosos y potencialmente podrian tener un mayor riesgo de
desarrollar hipertension pulmonar tromboemboélica crénica.
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Abstract

Over the last decades, an association between splenectomy and the development of prothrombotic states has
been suggested. These patients may be at increased risk for venous thromboembolic events, including pulmonary
embolism. Nevertheless, most reported cases are from patients with hematologic conditions, which may be
confounding factors because of these patients’ increased prothrombotic risk. Additionally, surgery after a traumatic
abdominal injury may be relevant with thromboembolism as an early medical complication.

A 48-year-old man with a medical history of traumatic splenectomy 22 years ago presented to the emergency
department with a one-year history of shortness of breath during exercise, fatigue, and presyncope. For the
last two months, he experienced worsening dyspnea and dry cough. Hours prior to admission, he presented a
syncopal event. A contrast-enhanced computed tomography showed extensive acute pulmonary embolism, and
transesophageal echocardiography demonstrated a dilated right ventricle with a high probability of pulmonary
arterial hypertension. He was discharged with warfarin and home-oxygen therapy. Four months later, an
echocardiogram was performed, showing persistence of indirect signs of pulmonary hypertension. Perfusion
scintigraphy demonstrated persistence of pulmonary embolism in the posterior apical segment of the left upper
lobe and apical segment of the right upper lobe. The patient underwent right heart catheterization that showed
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. In the follow-up, he presented improvement of referred
symptoms. Anticoagulation continued indefinitely.

Splenectomized patients have an increased incidence of venous thrombotic events and could potentially be at
greater risk of developing chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

Keywords: Splenectomy; abdominal injury; pulmonary embolism; venous thromboembolism; pulmonary
hypertension; anticoagulants

Introduction

Splenectomy is a procedure performed for various
indications, including benign hematologic conditions
(mainly immune thrombocytopenia and hemolytic
anemia), cancer, and trauma (life-threatening
hemorrhage or severe splenic injury) (1-3). Its related
medical complications can be classified as acute and
delayed according to the temporality of onset. The
firsts include those related to the surgery itself, such
as impaired wound healing, bleeding, post-surgical
infection, or gastric or pancreatic fistulas (4). On
the other hand, delayed complications comprise an
elevated risk for cardiovascular and thromboembolic
events, including portal-splenic mesenteric venous
thrombosis (PSMVT), pulmonary embolism (PE),
and deep vein thrombosis (DVT). These events cause
significant mortality and morbidity. (5, 0)

Splenectomy has also been associated with the
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subsequent development of pulmonary hypertension,
potentially leading to chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH), right heart failure,
and death. The predisposing causal mechanisms are
still incompletely understood. However, some factors
such as significant enrichment of anion phospholipids,
platelet-derived microparticles, and the retention of
abnormal red blood cells in the peripheral circulation
may lead to the coagulation cascade’s activation
and development of thromboembolic events and
potentially CTEPH. (7)

Here we present a case of a male patient who
underwent splenectomy after penetrating trauma
and subsequently developed PE and CTEPH. It is
quite striking that the symptoms referred appeared
more than 20 years after the splenectomy, without
demonstrating other prothrombotic risk factors that
could explain the thromboembolic phenomena and
chronic pulmonary hypertension present in this case.
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Case presentation

In our case, a 48-year-old male with a history
of surgical splenectomy following penetrating
abdominal firearm trauma 22 years ago presented to
the emergency department with a one-year history of
shortness of breath during exercise, fatigue, weakness,
and presyncope, without any other relevant medical,
family, genetic, or psychosocial antecedents. Previously,
he had consulted another medical institution 4
months after the onset of symptoms. A transthoracic
echocardiogram was performed, showing a D-shaped
left ventricle secondary to paradoxical interventricular
movement due to ovetload of the right chambers,
dilated right atrium and ventricle, with preserved
systolic function. Moderate tricuspid regurgitation was
also observed -calculated PSAP (systolic pressure in
the pulmonary artery) 72 mmHg- with evidence of
increased diameter of the inferior vena cava, without
inspiratory collapse. Nevertheless, the patient had
some difficulties accessing health care during that
time, so no treatment was started. Then, for the last
two months before admission to our institution, he
experienced dyspnea and dry cough deterioration.
Hours prior to consulting, he presented a syncopal
event. On the physical examination, he was tachypneic,
desaturated, with supplemental oxygen requirement
through the nasal cannula. Jugular venous distension
and hepato-jugular reflux were present. A computed
tomography pulmonary angiogram was performed,
demonstrating opacification defects in all segmental
and some subsegmental branches of the right and left
pulmonary circulation (Figure 1).

Also, cardiomegaly at the expense of the right
chambers was observed, with an increase in the
thickness of the right ventricle of up to 8 mm and
predominant dilation of the right atrium. The right
ventricle / left ventricle ratio was 1.18. The pulmonary
artery had an increased diameter of up to 35 mm.
Taking these findings into account, the patient was
considered to have extensive acute PE with the
remodeling of the right cavities as a sign of chronic
changes due to precapillary pulmonary hypertension.
Anticoagulant management with low molecular
weight heparins (LMWH) was started, and additional
diagnostic workup was made looking for the etiology
of PE, including antiphospholipid antibodies and
HIV (human immunodeficiency virus) ELISA test.
Right heart catheterization was performed, which

showed mean pulmonary artery pressure (mPAP)
of 43 mmHg, pulmonary artery wedge pressure
(PAWP) of 14 mmHg, with a pulmonary vascular
resistance of 7 WU (Wood Unit). With these findings,
CTEPH was suspected. The patient had an uneventful
hospitalization and was discharged with oral warfarin
and bridging therapy with LMWH and home-based
oxygen therapy. At the fourth month follow-up, the
patient showed an improvement of symptoms, his
dyspnea was ranked 2 in the mMRC (modified Medical
Research Council) scale, and a therapeutic INR
(International Normalized Ratio) was achieved. A new
echocardiogram was performed showing persistence
of paradoxical interventricular movement, dilated
right ventricle, moderate tricuspid regurgitation-
calculated PSAP 53 mmHg-. With these results, it was
decided to order perfusion scintigraphy that showed
persistence of PE in the apicoposterior segment of
the left upper lobe and apical segment of the right
lobe (Figure 2). Anticoagulation continued indefinitely.
The patient has manifested significant improvement
of dyspnea symptoms in the long-term follow-up
without recurrence of pleuritic pain or syncopal
events. Referral to a specialized center for pulmonary
hypertension is pending;

Discussion

Venous thromboembolic events (VTE) following
splenectomy are not uncommon. The largest cohort
study to date with up to 27 years of follow-up
evaluated the long-term risks after splenectomy among
8,149 cancer-free American veterans, showing that
splenectomized patients had an increased risk of being
hospitalized for DVT (Deep Venous Thrombosis) and
PE (rate ratio of 2.2). They also had an increased risk
of death due to PE (rate ratio of 4.5). (8)

In another large cohort study, Thomsen et al. (9)
demonstrated that compared to the general population
and appendectomy subjects, splenectomized patients
within the first 90 days after the procedure had a 19.8-
fold vs 2.3-fold increased risk of DVT and a 32.6-fold
vs. the 3.2-fold higher risk of PE respectively. Itis worth
noting that more than 365 days after splenectomy, the
risk diminished but did not disappear, with an adjusted
relative risk of 3.7 for DVT and 3.5 for PE.

Although  higher rates of VTE (Venous
thromboembolism)  have been  reported in
splenectomized patients for hematological or
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Figure 1. Computed tomography pulmonary angiogram. (a, b, ¢) Filling defects for the right lower lobe branch extending to segmental and some
subsegmental branches of the right and left pulmonary circulation. (d) Cardiomegaly at the expense of the right chambers was observed, with
an increase in the thickness of the right ventricle of up to 8 mm and predominant dilation of the right atrium. () The pulmonary artery had an

increased diameter of up to 35 mm, consistent with PAH.
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Figure 2. Perfusion scintigraphy. (a). Frontal slices show absence perfusion in the postetior apical segment of the left upper lobe and apical

segment of the right lobe. Images acquired include right posterior oblique (RPO), right lateral (RLAT), right anterior oblique (RAO), posterior
(POST), anterior (ANT), left posterior oblique (LPO), left lateral (LLAT), left anterior oblique (LAO). (b). Frontal view at the level of interlobar
arteries demonstrating diminished perfusion predominantly in the apical segment of the right lobe.
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malignant disorders with splenomegaly compared to
trauma patients, the incidence of thrombosis in this
group of patients should not be underestimated (5).
A retrospective cohort study conducted in Taiwan
that included 6,162 splenic injury patients (3,033
splenectomized and 3,129 non-splenectomized
patients) and 24,648 comparison patients showed that
the incidence rates of VTE were 11.81, 8.46, and 5.21
per 10,000 person-years in the splenic injury patients
with splenectomy, splenic injury patients without
splenectomy, and comparison patients, respectively.
These findings contribute to a better understanding
of the implied mechanisms of thrombosis in this
medical scenario, inferring that the spleen has a role in
maintaining coagulation homeostasis and its absence
itself constitutes a risk factor for VTE, whether the
indication of its removal is a hematological disorder
ot not, as it is demonstrated in our case.

One late consequence of non-resolution of venous
and pulmonary thromboembolism is the development
of CTEPH, potentially leading to right heart failure
and death. Group IV pulmonary hypertension refers
to CTEPH. This condition is defined by the absence
of thrombus resolution after one or more episodes
of acute pulmonary embolic event, generating a
sustained obstruction of the pulmonary arteries and
subsequent pulmonary hypertension (7). It has been
suggested that disease progression is related to varied
factors such as altered vascular remodeling, defective
angiogenesis, impaired fibrinolysis, and endothelial
dysfunction (10).

World Health Organization (WHO) group IV
pulmonary hypertensionand WHO group I pulmonary
arterial hypertension (PAH) have been demonstrated
in patients who have undergone splenectomy for
hematologic and non-hematologic reasons (1). A
retrospective case-control study conducted by Jais et
al. (7) compared the prevalence of splenectomy in
patients with CTEPH with patients evaluated during
the same period for idiopathic pulmonary hypertension
or lung transplantation in other chronic pulmonary
conditions. They found that in patients with CTEPH,
8.6% had a history of splenectomy compared with
2.5% and 0.56% in cases of idiopathic pulmonary
arterial hypertension and other chronic pulmonary
conditions, respectively. Thus, demonstrating that
splenectomy may be a potential risk factor developing
chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

Likewise, another case-control study in a German
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lung transplant center compared the incidence of
splenectomy in patients with idiopathic PAH to the
incidence of splenectomy in patients who underwent
lung transplantation for other illnesses. The authors
found a splenectomy prevalence of 11.5% in the
IPAH group versus a prevalence of 0% in the group
who underwent lung transplantation for other medical
reasons. According to pathologic examinations in
small pulmonary arteries of patients with CTEPH, it
is impossible to correctly differentiate these patients
from group I, as they share common histologic features
such as intimal fibrosis associated with organized
thrombi and recanalization, plexiform lesions, and
medial hypertrophy. (11)

Recently, Zhang et al. (12) conducted a systematic
review and meta-analysis to explore the association
between splenectomy and CTEPH. A total of 6183
participants fulfilled the inclusion criteria. The overall
pooled crude prevalence of splenectomy was 4.0%
(95% CI 0.03 to 0.06, 12=71.5%, p<<0.001) in patients
with CTEPH. Subgroup analysis showed a statistically
significant high incidence of splenectomy in patients
with CTEPH (OR=2.94,95%CI 1.62 to 5.33,12=0.0%,
p<0.001) compared with patients with pulmonary
arterial hypertension. Also, there was a significantly
high incidence of splenectomy in patients with CTEPH
(OR=5.59, 95%CI 2.12 to 14.74, 12=0.0%, p<0.001)
compared with patients with thromboembolic disease
(venous thromboembolism or pulmonary embolism).
These findings favor the existence of an association
of CTEPH with splenectomy.

Although they are not yet fully elucidated regarding
the pathophysiological mechanisms that may lead to
CTEPH in splenectomized patients, several factors
have been proposed that could explain this association.
One of the most described responsible mechanisms
is post-splenectomy reactive thrombocytosis due
to decreased cell degradation. Thrombocytosis
normally diminishes years after splenectomy, and the
highest rates of VTE occur within the first 90-days
post-splenectomy (9). Nevertheless, thrombocytosis
alone does not entirely explain the increase in the
prothrombotic state in these patients, and its presence
is not strictly necessary to develop these complications
as they may be present in individuals demonstrating an
average platelet count. The increase in VIE following
splenectomy may be due to a qualitative defect rather
than a quantitative effect of platelet count. (1)

Another described mechanism is hemolysis.
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By releasing free hemoglobin into the circulation,
reactive oxygen species are generated, and the
enzyme arginase I is released to the plasma, finally
diminishing the bioavailability of nitric oxide, a
potent vasodilator. Nitric oxide deficiency can
cause endothelial dysfunction and ultimately lead
to pulmonary hypertension (13). Hemolysis also
results in microparticles development, containing cell
surface proteins, intracellular proteins, and genetic
material. They originated from the cell membrane of
erythrocytes, platelets, and endothelial cells, and their
presence has been linked to pro-coagulant effects
mainly by the loss of normal membrane symmetry
and subsequent phosphatidylserine expression (1).
Other described properties of microparticles are the
inflammatory modulation and secretion of cytokines
and adhesion molecules that may contribute to
vascular remodeling and pulmonary hypertension
(14). Normally, the spleen is the organ in charge of
clearing them from the circulation, so its absence may
favor the development of CTEPH in splenectomized
patients for hematological and non-hematological
causes. (15)

Treatment guidelines recommend that patients
with CTEPH be referred to expert centers to confirm
a diagnosis and establish of a specific treatment,
including pulmonary endarterectomy (PEA) (16).
For patients considered candidates for surgical
management, PEA is the standard of care as it is
potentially curative (17). The number of procedures
and experience has steadily increased in the last decade.
Around 0.9 PEA procedures per million population
are performed annually in the USA and 1.7 per million
population in Europe [18]. The hospital mortality rate
is low, around 4.7% in Europe, (19) and it is lower in
centers with a high volume of cases. Most patients
experience substantial relief of symptoms and almost
complete normalization of hemodynamic parameters.
(20)

Nevertheless, some patients may be considered
inoperable because of several factors such as old
age, multiple comorbidities, the presence of distal
pulmonary artery obstructions not accessible
to surgery, and an imbalance between increased
pulmonary vascular resistance and the number of
accessible occlusions (21). This population may
be offered a percutaneous treatment with balloon
pulmonary angioplasty (BPA), associated with

improved exercise capacity and hemodynamic
parameters in patients with persistent pulmonary
hypertension (22). Also, some pharmacologic options
may be considered. For example, riociguat (a soluble
guanylate cyclase stimulator) is FDA licensed to treat
patients with inoperable CTEPH and those with
persistent/recurrent CTEPH after PEA (23).

Despite the absence of high-quality evidence from
randomized controlled trials (RCT), thereis a consensus
that lifelong anticoagulation is necessary for CTEPH
because of the presence of persistent, organized
thrombi that result in pulmonary vasculopathy (24).
Direct oral anticoagulants (DOACs) have been
increasingly used for CTEPH due to lower bleeding
rates and fewer drug interactions. However, DOAC
bioaccumulation in CTEPH patients is concerned
about the concomitant use of CYP3A inhibitors like
type 5-phosphodiesterase inhibitors, hampering their
safety benefit (25). Moreover, CYP3A inducers like
bosentan may reduce DOAC bioavailability, resulting
in reduced efficacy (20).

Some retrospective studies have found similar rates
of VTE with rivaroxaban compared with warfarin,
with lower bleeding events (27-28), while a small
retrospective study found an increased recurrence of
VTE with DOACs use (29). A recent systematic review
yielded conflicting results regarding VTE recurrence
during DOACs use due to study heterogeneity, small
sample size, low use of apixaban and dabigatran, and
that only observational studies were available (30).
High-quality RCTs are needed for evaluating the role
of DOACs in CTEPH patients.

Conclusions

Here we presented a case of a patient with a
history of trauma-related splenectomy 22 years ago,
who developed non-provoked intermediate-high risk
EP, with a past medical history and echocardiographic
features suggestive of pulmonary hypertension.
Splenectomized patients are exposed to a greater
risk of developing VTE and subsequently CTEPH,
independent of the indication of its removal. The
mechanisms behind promoting a prothrombotic
state are yet to be completely elucidated, but the
involvement of chronic hemolysis, scavenging of
nitric oxide, clearance of microparticles by the spleen,
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and qualitative platelet defects has been suggested.
Patients who have undergone surgical splenectomy
should be closely monitored for signs and symptoms
that guide the appearance of thromboembolic events
and pulmonary hypertension. Likewise, it is necessary
to consider indefinite anticoagulation for these
patients and referral to expert centers for confirmation
of diagnosis and treatment, including pulmonary
endarterectomy.

Lifelong anticoagulation is indicated in this group
of patients, and historically Vitamin K antagonists
(VKAs) were the treatment option. With DOACs
currently being the first option for VTE, they have
been used in CTEPH patients; however, there is a
scarcity of data on safety and efficacy. High-quality
RCTs are urgently needed to address this issue.
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Neumomediastino espontaneo como complicacion
infrecuente de una neumonia complicada por SARS
CoV 2: el efecto Macklin como sustento fisiopatologico

Spontaneous pneumomediastinum as a rare complication
of a pneumonia complicated by SARS CoV 2: the Macklin
effect as pathophysiological support
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Resumen

El neumomediastino se define como la presencia imagenolégica de aire libre
o gas en el mediastino; es una entidad infrecuente y autolimitada. Se deben
excluir otros diagnosticos diferenciales y el tratamiento suele ser conservador.
Se describe un caso de neumomediastino espontaneo en un paciente con

diagnostico de infecciéon por SARS CoV2.

Palabras Claves: Neumomedistino; SARS CoV2; Macklin.

Abstract

Pneumomediastinum is defined as the imaging presence of free air or gas
in the mediastinum,; it is a rare and self-limited entity. Other differential
diagnoses must be excluded, and treatment is usually conservative. A case of
spontaneous pneumomediastinum is described in a patient with a diagnosis

of SARS CoV?2 infection.
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Introduccion

El neumomediastino  espontaneo, enfisema
mediastinico o sindrome de Hamman, como fue
descrito inicialmente en 1939, se define como la
presencia imagenoldgica de aire libre o gas en el
mediastino, de origen no traumatico. Es una condicién
clinica benigna, infrecuente en pacientes con neumonia
viral y autolimitada (1,2,3,4).

La prevalencia reportada en la literatura es de 1 en
800 a 1 en 42.000 (1,3,9) y la incidencia aproximada es
de 0,003 % a 0,006 % (2) de los ingresos hospitalarios
en hombres jovenes, con una proporcion de 3:1 (5) y
una edad promedio de 18 a 25 afios (2,5,6) en hombres
previamente sanos.

Entrelasenfermedadesydesencadenantesasociados
con dicha enfermedad, los mas documentados en
diversos estudios son: el asma, el tabaquismo, el
consumo de cocaina, el ejercicio intenso y la maniobra
de Vasalva (3,4,5,7); sin embargo, en los pacientes con
neumonia por SARS CoV 2, el barotrauma secundario
a la ventilacién mecanica, ha sido asociado a dicha
complicacion. El tratamiento suele ser conservador al
tratarse de una entidad autolimitada.

A continuacién presentamos el caso de un paciente
con diagnéstico de infecciéon por SARS CoV2, a quien
se le evidenci6 neumomediastino espontineo en
hallazgos imagenologicos.

Reporte de caso

Se presenta el caso de un hombre de 60 afios, sin
antecedentes destacables. Siete dias antes del ingre-
so hospitalario tuvo malestar general, osteomialgias,
disnea en reposo progresiva y prueba de antigeno
para SARS CoV 2 positivo, por lo cual se mantuvo
en aislamiento preventivo, ademas de recibir mane-
jo antibiético y seguimiento domiciliario. Debido al
empeoramiento de la disnea y baja saturacion de
oxigeno entre 69 % - 70 %, decide consultar. En el
examen fisico de ingreso se observa el paciente en
regulares condiciones generales, taquipneico, desatu-
rado, estable hemodinamicamente, pero con ruidos
respiratorios disminuidos en ambos campos pulmo-
nares. Se decide iniciar manejo con oxigeno suple-
mentario por mascara de no reinhalacién (15 L/min),
dexametasona parenteral, ampicilina sulbactam, clari-
tromicina y vigilancia en UCI Intermedia.

Durante su estancia hospitalaria (15 dias de
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enfermedad) presenta deterioro de la oxigenacién
estando con aporte de oxigeno por canula nasal, sin
tener otros sintomas adicionales. Se solicit6 radiografia
de térax que mostréd opacidades intersticiales en
ambos campos pulmonares, indeterminados para
neumonia por COVID 19, por lo cual se decide realizar
Tomografia Axial Computarizada (TAC) de térax que
muestra compromiso de alvéolo intersticial, sugestivo
de infecciéon por SARS CoV 2 y neumomediastino.
Se solicité concepto a neumologia quien considerd
neumomediastino espontaneo, secundario a infeccion
pulmonar complicada de etiologfa viral, que requirié
manejo con oxigeno a alto flujo y cuidados generales.

Figura 1y 2. Tomografia de térax de alta resolucién: ventana
pulmonar. Imagenes en vidrio esmerilado que compromete
l6bulo inferior y superior de predominio periférico. Neumome-
distino que compromete mediastino anterior y medio.
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Figura 3 y 4. Tomografia de térax de alta resolucién: ventana
mediastinal. Neumomedistino que compromete mediastino
anterior y medio.

Discusion

El mecanismo fisiopatolégico del neumomediastino
espontaneo en la infeccion por SARS CoV2 suele
ser desconocido; no obstante, se ha descrito que a
partir de la segunda semana cuando los hallazgos
imagenologicos de las opacidades en vidrio esmerilado
y las consolidaciones en los pulmones comienzan a
resolverse, es mas frecuente su apariciéon, como en el
€aso que se presenta.

Se cree que la tos intensa en contexto de la
presencia de tapones de moco e histopatologicamente,
dafo alveolar difuso, generan un aumento subito de
la presion en la via aérea (2) debido al atrapamiento
de aire y la disminucién del calibre de esta, lo cual
genera sobredistension pulmonar y la ruptura de
la pared alveolar, que posteriormente favorece la
filtracién de aire al espacio extraalveolar (8). El aire
libre es movilizado en direccion centripeta a lo largo
de las membranas broncovasculares, facilitado por los
movimientos de la respiracion, el cual va disecando
el hilio pulmonar y el mediastino por la diferencia
de gradiente de presion, lo que se ha descrito como
efecto Macklin (4, 9). Finalmente, el aire atraviesa la
fascia mediastinica hasta los tejidos blandos del torax,
cuello e incluso, de los miembros superiores y de la
cabeza (2, 4).

Los pacientes manifiestan comunmente dolor
toracico subito retroesternal (3), que se exacerba con
la inspiracién profunda y el movimiento, pero cede
con el reposo, también puede irradiarse a cuello,
hombros y espalda. Se debera descartar patologia
cardiaca, por ejemplo, infarto agudo de miocardio,
pericarditis o también, enfermedad digestiva. Los
pacientes usualmente reportan disnea y tos, que fueron
caracteristicos en el caso reportado (3,4).

Como se mencion6 previamente, el diagnostico
es imagenolodgico. La radiografia de torax, sera el
estudio inicial (2,8), la cual tiene una sensibilidad del
89,1 % para la deteccion de esta condicion (3). Con
la realizaciéon de las dos proyecciones radiograficas
(anteroposterior y lateral) se mejora el rendimiento
diagnéstico. El 50 % de los neumomediastinos
pasan desapercibidos en ausencia de la proyeccion
lateral. Cabe destacar que en época de pandemia se
prefiere la realizacion de estudios portatiles de una
sola proyeccién, lo que disminuye la capacidad de
deteccion de este hallazgo, siendo la tomografia de
torax, en la mayor parte de los casos, el examen que
logra detectarlo con una sensibilidad cercana al 100
%, incluso en lesiones mas pequefias. Aspectos como
costos, exposicion a radiacion ionizante y riesgo de
propagacion de infeccién, hacen que el estudio se
reserve a los casos en los cuales no hay claridad en
el diagnostico o en quienes se considere descartar
diagnésticos diferenciales (2,4,7,8).

Las colecciones lineales de aire contiguas a las
vainas broncovasculares sin colecciones liquidas o
de tejidos blandos, van a favor del neumomediastino
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primario, lo cual fue observado en el caso, en donde
se excluyeron otras causas de neumomediastino como
ruptura espontianea esofagica o neumomediastino
traumatico.

El neumomediastino primario asociado a la
infeccién por SARS CoV 2 es infrecuente, pero fue
relacionado a nuestro caso al excluir diagndsticos
diferenciales. La broncoscopia o la endoscopia de
vias digestivas altas para la busqueda de lesiones
viscerales no estan indicadas. El tratamiento suele
ser conservador en una enfermedad autolimitada (se
resuelve entre 1 a 2 semanas) (2,6,7,8,9) e incluye
reposo, analgesia y oxigenoterapia a alto flujo para
favorecer la salida de nitrégeno, teniendo precaucion
de los efectos adversos de esta intervencién como
toxicidad, atelectasias y progresion en la hipercapnia,
en situaciones particulares (9).

Conclusion

En conclusién, se presenté el caso de una
complicaciéon infrecuente en COVID 19 que requiere
de una evaluacién sistematica de diagnosticos
diferenciales. No obstante, no es usual el compromiso
vital y suele resolverse espontaneamente.
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Agenesia de la arteria pulmonar izquierda:

reporte de caso

Agenesis of the left pulmonary artery: a case report
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Resumen

Se orienta en este reporte de caso sobre la importancia que tiene la sospecha
diagnostica de un cuadro patoldgico inusual y que con una rapida deteccion
puede generar beneficios considerables en el paciente que lo padece. Se
presenta el caso de una mujer de 21 afos con antecedentes patoldgicos de
asma en la nifiez, quién cursé hace seis meses con cuadro neumodnico. La
paciente consulté por dorsalgia continua hace dos meses, asociado a cuatro
episodios de hemoptisis. En la Tomograffa Axial Computarizada (TAC)
contrastada de térax se evidencié ausencia de la arteria pulmonar izquierda.
En conclusion, la agenesia unilateral de la arteria pulmonar se convierte en
un reto diagnéstico por su poca prevalencia y sus diversas manifestaciones
clinicas, siendo relevante su identificaciéon temprana.

Palabras clave: agenesia; arteria pulmonar; hemoptisis.
Abstract

It is intended to guide through a case report the importance of the
diagnostic suspicion of an unusual pathological condition, but with a fast
detection it can generate considerable benefits to the patient who suffers it.
A 21-year-old female with a history of childhood asthma and who presented
a pneumonic episode of 6 months of evolution. The patient consulted for
continuous back pain of 2 months associated with 4 episodes of hemoptysis.
A chest computed tomography scan (CT scan) revealed absence of the left
pulmonary artery. In conclusion, the unilateral agenesis of the pulmonary
artery becomes a diagnostic challenge due to its low prevalence and diverse
clinical manifestations, being relevant an early identification.

Keywords: agenesis, pulmonary artery, hemoptysis.
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Introduccién

La agenesia unilateral de la arteria pulmonar o
interrupcion de la arteria pulmonar (1,2) es una rara
anomalia congénita descrita inicialmente en 1868 por
Fraentzel (3,4,5). La prevalencia estimada es de 1 por
cada 200.000 a 300.000 personas (6); compromete en
igual frecuencia tanto a hombres como mujeres (7)
y afecta principalmente la arteria pulmonar derecha
siendo esta la de curso mas benigno, al tener menos
asociacion con otras malformaciones (8,9,10).

Descripcion detallada del caso

Paciente femenina de 21 afios con antecedente
patolégico de asma en la nifiez que requeria
inhalacion de salbutamol durante las crisis. Presento
un cuadro de neumonfa seis meses antes de la
consulta, que se manej6 con esquema antibiético
por siete dias. Sin antecedentes quirdrgicos ni
toxicologicos de importancia. La paciente ingresa a
la consulta ambulatoria con historia de dos meses de
evolucion de dolor en la espalda asociado a cuatro
episodios de expectoracion hemoptoica ocasional.
Sin pérdida de peso, malestar general, sudoracion,
fiebre, alteracién del apetito, ronquidos ni silbidos. Se
encontraba alerta, consciente y orientada en tiempo,
espacio y persona. Presenté frecuencia cardiaca de
72 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 18
por minuto, saturacion de oxigeno de 95 % al aire
ambiente, presion arterial de 120/70 mm Hg y afebril.
Con ruidos cardiacos ritmicos sin soplos ni ruidos
sobreagregados, murmullo vesicular conservado en
ambos pulmones sin presencia de crépitos, sibilancias
o roncus. El resto del examen fisico era normal.

Para aclarar el diagnostico se ordené de manera
ambulatoria: TAC contrastada de térax, tomografia
axial computarizada de alta resolucién (TACAR)
de térax y espirometria pre y post broncodilatador.
La TAC contrastada de torax reportd presencia de
tronco principal de la arteria pulmonar normal,
ausencia de la arteria pulmonar izquierda (Figura 1)
asociada con arco aértico derecho y dilatacion de
las arterias bronquiales (Figura 2); prominencia de la
arteria mamaria interna e intercostales ipsilaterales
y circulacién por colaterales transpleurales, una
originandose desdelaaortaalaalturadel tronco celiaco.
Vena cava normal, pulmoén izquierdo hipoplasico con
hiperinsuflacion del pulmén derecho y desviacion del
cardiomediastino alaizquierda. Parénquima pulmonar
izquierdo con algunos septos interlobulillares
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engrosados, sin bronquiectasia ni atenuacién en
mosaico (Figura 3).

Figura 1. Tomografia axial computarizada contrastada de torax,
corte axial. Se observa la disrupcién de la circulacion de la arte-
ria pulmonar por ausencia de la rama izquierda.

Figura 2. Tomografia axial computarizada contrastada de térax,
corte axial. Ausencia de arteria pulmonar izquierda con dilata-
cién de las arterias bronquiales.
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Figura 3. Tomografia axial computarizada contrastada de térax
ventana pulmonar, corte coronal. Pulmén izquierdo hipopla-
sico con hiperinsuflacién del pulmén; parénquima pulmonar
izquierdo con algunos septos interlobulillares engrosados, sin
bronquiectasia ni atenuaciéon en mosaico.

El mediastino anterior presenté imagen nodular
condensidad de tejidos blandos de 30x33 mm dado por
hiperplasia timica. Debido a la malformacién vascular
identificada en las imagenes, se decidié complementar
el estudio con ecocardiograma transtoricico
donde se encuentra funcién sistolica biventricular
conservada, sin valvulopatias, sin hipertensién
pulmonar, sin repercusién hemodindmica ni otras
anomalias cardiacas asociadas. La paciente no se ha
realizado gammagrafia de ventilacién/perfusion. Se
continuo el manejo para el asma con beclometasona
(inhalador de 250 pg) 2 atomizaciones cada 12 horas
y salbutamol (inhalador 100 pg) 2 atomizaciones
a necesidad. La paciente durante el seguimiento
ambulatorio presento resolucion de la tos hemoptoica
con el manejo médico instaurado, sin requerimiento
de intervencién quirdrgica.

Discusion

La agenesia unilateral de la arteria pulmonar es
un trastorno que se debe a una falla en la conexién
entre el sexto arco adrtico que esta involucionado y
el tronco principal pulmonar durante el desarrollo
embriolégico (4,7,9); por lo tanto, suele suplirse la

ausencia de la irrigacion hacia el lado afectado con
una formacién anémala de la vasculatura colateral
(10). Esta malformaciéon puede ir acompafiada
por ausencia completa o parcial del pulmén (11).
Se asocia en su gran mayoria con otros trastornos
cardiovasculares (8) como la tetralogia de Fallot,
defecto septal ventricular, coartaciéon adrtica,
estenosis pulmonar, ductus arterioso persistente,
estenosis adrtica subvalvular, arco adrtico del lado
derecho, transposiciéon de grandes vasos o sindrome
de la cimitarra (3,4,5,9,12). Cuando no se asocia
con este tipo de trastornos, se considera como un
hallazgo aislado (8,9).

En el adulto suele pasarse inadvertido e incluso
poco diagnosticado por los clinicos, debido a
la amplia variedad de formas de manifestacién
(13,14). La enfermedad puede ir desde un espectro
asintomatico o con sintomas inespecificos (6,8,10)
hasta uno sintomatico como la disnea de esfuerzo,
tos persistente, hemoptisis en rara ocasiones, dolor
toracico, infecciones respiratorias a repeticion e
hipertensién pulmonar (4,5,6,8,12). Al examen fisico
puede haber como tunicos hallazgos, que pueden
pasar inadvertidos en la gran mayorfa de los casos,
disminucién del murmullo vesicular y/o asimetria
toracica (4,8). Es gracias a ello que la sospecha
debe estar presente ante un paciente que cursa con
alguno de estos sintomas y asi emplear examenes
complementarios que permitan aclarar el diagnoéstico.

En este caso la paciente se encontraba con
un examen fisico sin alteraciones, pero con un
antecedente importante de neumonia previa,
acompafiado de la hemoptisis, un hallazgo poco
frecuente en este trastorno. Mediante la radiografia o
tomografia de térax puede observarse una opacidad
pulmonar del lado afectado, disminucién marcada
de la vasculatura con elevacion del hemidiafragma
ipsilateral, ~ desplazamiento ~ del = mediastino
hacia el lado comprometido e hiperinsuflacion
compensatoria del lado contralateral (10,11,12,15).
Estos hallazgos imagenolégicos pueden conllevar
a un diagnoéstico erréneo al simular tuberculosis,
tumor pulmonar, tetralogia de Fallot, sindrome
de Swyer-James-McLeod’s, hipoplasia pulmonar,
tromboembolismo pulmonar crénico o sindrome del
pulmoén hipogenético (1,4,13).

La ecocardiografia es una herramienta necesaria
para establecer el diagnodstico y descartar una
afectacion  cardiaca asociada e  hipertension
pulmonar (7,8,15). Las pruebas de funcién pulmonar
demuestran un patrén restrictivo leve con capacidad
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de difusién respiratoria normal (6,10). La resonancia
magnética nuclear y la TAC pueden ser de utilidad
para visualizar el defecto vascular (12,13,15). La
angiografia, a pesar de ser la prueba diagnostica
estandar, (13) no se emplea de rutina, pero se indica
su uso en aquellos pacientes que sean candidatos
de revascularizacion o embolizacién, con el fin de
caracterizar la lesion y evaluar la circulacion colateral
(4,5,7,15).

El tratamiento en el paciente adulto dependera
de la presentaciéon clinica y de la presencia de
circulaciéon colateral (13). Se puede ofrecer manejo
sintomatico en aquellos que cursen con hemoptisis
debido a la alta tasa de autoresolucién con el tiempo
(1,7). El manejo quirdrgico mediante lobectomia
o neumonectomia con embolizaciéon selectiva se
realiza en aquellos pacientes con hemoptisis masiva
o infecciones pulmonares intratables (6-9, 13-14). Es
preferible la revascularizacién en aquellos que tengan
concomitantemente hipertension pulmonar; de no
ser posible, se podrian ofrecer medidas terapéuticas
con vasodilatadores como inhibidores de Ia
fosfodiesterasa, calcio antagonistas o antagonistas
del receptor de endotelina (7,14). Es necesario un
manejo pertinente y temprano para evitar principales
complicaciones como la falla cardiaca derecha, falla
respiratoria, hemorragia pulmonar masiva, edema
pulmonar grave o hipertensiéon pulmonar (5,6,10).

Conclusiones

La agenesia unilateral de la arteria pulmonar sigue
siendo una patologia que por sus diversas formas de
manifestacién en el paciente y por su baja frecuencia
encontrada en la poblacion a nivel general, la
convierte en un reto diagnostico para el clinico. Se
debe tener siempre presente la sospecha para abordar
esta condicién de manera oportuna, adecuada e
integral, impactando significativamente en la calidad
de vida del paciente que la presenta.
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Neumotérax a tensién en paciente recuperado de
infeccién por SARS CoV-2

Tension pneumothorax in patient recovered from infection

by SARS Cov 2
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Resumen

Desde el inicio de la pandemia en 2020 con el aumento de casos de neumonia
multilobar por enfermedad por coronavirus COVID-19, se han reportado
con mas frecuencia casos de neumotoérax en la literatura mundial, pero a la
fecha no se ha reportado ninguno de un paciente convaleciente en casa por
la infeccion, que debute con neumotorax a tension en urgencias.

Se trata de un paciente de 48 aflos, que supera la infecciéon por COVID-19
y es dado de alta, quedando con secuelas estructurales y funcionales, la
mas importante, la dependencia al oxigeno a bajo flujo. Asiste al servicio
de urgencias con disnea progresiva y se diagnostica neumotérax a tension,
requiriendo toracostomia cerrada, reintervencién por nuevo neumotdrax
intrahospitalario y es dado de alta 18 dias después.

En conclusién, la enfermedad por coronavirus tiene una amplia gama de
presentaciones y en nuestro portafolio de diagnoésticos diferenciales en el
servicio de urgencias, debemos afadir esta causa de disnea en pacientes
con infecciones activas y convalecientes de la enfermedad, cuyo manejo es
estrictamente quirdrgico.

Palabras claves: Neumotoérax a tension; enfermedad por coronavirus;

SARS CoV-2; COVID-19.
Abstract.

Introduction: In the 2020 pandemic with the increase in cases of multilobe
pneumonia due to coronavirus disease COVID-19, cases of pneumothorax
have been reported in the world literature with increasing frequency, but to
date no case of a patient, convalescing at home due to the infection, who
presented with tension pneumothorax in the emergency room.

Case presentation: This is a 48-year-old patient who overcame COVID
19 infection and was discharged, leaving with structural and functional
sequelae, the most important of which was dependence on low-flow oxygen.
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He attended the emergency department with progressive dyspnea and a tension pneumothorax was diagnosed,

requiring closed thoracostomy, reoperation for a new

in-hospital pneumothorax, and discharged 18 days later.In

conclusion coronavirus disease has a wide range of presentations, and within our portfolio of differential
diagnoses in the emergency department we must add this cause of dyspnea in patients with active and convalescent
infections of the disease, whose management is strictly surgical.

Keywords: Tension pneumothorax, coronavirus disease, Sars Cov 2, covid 19

Introduccion

La pandemia viral del 2020 por el COVID-19 cambio
paradigmas en la atencién de pacientes en urgencias a
lo largo del mundo y ha obligado a la ciencia a avanzar
rapidamente, para intentar cubrir todos los aspectos de
la enfermedad desde la prevencion, hasta el tratamiento
y manejo en la convalecencia. En este dltimo aspecto
se ha empezado a describir en la literatura el sindrome
“post COVID” como un conjunto de secuelas, en
su mayorfa de naturaleza crénica, que en ocasiones
motivan al paciente recuperado a asistir al servicio de
urgencias, principalmente por fatiga (1).

Al igual, un paciente en urgencias con disnea,
puede estar cursando con la complicacién severa
mas frecuente de la infeccion por COVID-19, el
tromboembolismo pulmonar, descrito en la literatura
en el 15 % de los pacientes diagnosticados con la

09/12/2020

Se sospecha neumonia
intersticial no especificada
(NINE) se inicia manejo con

prednisona 25mg VO dia 1411

05/12/2020

Ingreso a servicio de urgencias
5 dias de disnea

Agio tomografia de térax:
neumotorax a tension

08/12/2020

Hipoventilacion izquierda
Persistencia de requerimiento
de O2 a alto flujo

Tomografia de térax de control:
expansion completa del
hemitérax neumotdérax apical
ipsilateral de 4 mm

11/12/2020

Figura 1. Linea del tiempo

Se retira toracotomia cerrada

infeccion (2). El neumotérax es una causa de disnea
poco frecuente en pacientes con COVID-19 (3-
5) y generalmente se ve junto a neumomediastino
en pacientes ventilados mecanicamente (5,6). El
neumotérax a tensién es ain mas infrecuente, solo
con reportes de caso referenciados ocasionalmente en
la literatura (7).

Reporte de Caso

Se trata de un paciente de 48 afios cuyo unico
antecedente es litiasis renal bilateral, quien estuvo
ingresado desde el 20 de octubre de 2020 por sintomas
respiratorios, tos, disneay fiebre de 10 dias de evolucion.
Se confirmé diagnostico de infeccion SARS CoV-2
por prueba de antigeno positivo que evoluciona hacia
una neumonia multilobar severa (Figura 2) y requirid
soporte de oxigeno por mascara de no reinhalacion.

23/12/2020

Egreso a casa con O2 e
indicacion de completar
25 dias de corticoide oral

2/2020

Desaturacion y disnea subita
RX de térax: neumotoérax a
tension

22/12/2020

Se logra destete de 02
hasta canula nasal a tres
litros minuto

Adecuada expansion
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Figura 2. Prueba de antigeno positivo que evoluciona hacia una
neumonia multilobar severa.

Presento deterioro en la ventilacion el 2 de noviembre
de 2020 por NEWS 2 SCORE (predictor del deterioro
del paciente en el ambiente hospitalario) (8) de 11
puntos e indice de ROX (prediccién de fracaso de la
oxigenoterapia de alto flujo por canula nasal) (9) de
4.7. Es trasladado a la unidad de cuidado intensivo,
donde permanecié hasta el 6 de noviembre de 2020;
no requiri6 de intubacién orotraqueal. Tuvo una
evolucién lenta hacia la mejoria, fue dado de alta el
23 de noviembre de 2020 con oxigeno domiciliario
por canula nasal, tromboprofilaxis por 10 dias,
prednisolona oral 15 miligramos dia e inhaladores de
bromuro de ipratropio y beclometasona.

El paciente consulta a urgencias el 5 de diciembre
de 2020 por clinica de cinco dias de evolucién de
disnea y aumento de requerimiento de flujo de oxigeno
domiciliario, sin fiebre, tos, ni dolor toricico.

Al examen clinico de ingreso a urgencias el paciente
presenta taquicardia, taquipnea y pulsioximetria baja
(signos vitales de ingreso: tension arterial 120/90
mm Hg, frecuencia cardiaca de 148 latidos por
minuto, saturaciéon de oxigeno 75 % con canula nasal
(91 % con mascara de no reinhalacién), frecuencia
respiratoria 36 respiraciones por minuto, temperatura
36 °C. A la valoracién se encontrd paciente con
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dificultad para respirar, con uso de musculos
accesorios, a la auscultacion con disminucién de los
ruidos respiratorios en ambas bases pulmonares, sin
otro hallazgo llamativo al examen fisico.

En el abordaje inicial del cuadro clinico, se realiza
analitica sanguinea completa (Tabla 1) y estudio con
tomografia computarizada de térax mas angiografia
de urgencia (Figura 3).

Inicialmente se sospecho proceso tromboembolico
al pulmoén por el cuadro clinico de ingreso. Dada la
inestabilidad respiratoria se indicé angiotomografia
de vasos pulmonares urgente, sin embargo, la imagen
solicitada descarté embolismo pulmonar y evidenciaba
un neumotorax a tension izquierdo.

Al ingreso se realizé6 manejo de soporte inicial con
oxigeno por medio de mascara de reservorio a 15 litros
por minuto; se optimizé manejo médico con solucién
Hartmann 500 centimetros cubicos en bolo e infusién
a 100 centimetros ctibicos por hora, una dosis unica
de dexametasona 6 miligramos endovenoso, heparina
de bajo peso molecular 60 miligramos subcutaneo
y manejo de terapia respiratoria con inhaladores
beclometasona y bromuro de Ipratropio.

Una vez se llega al diagnéstico se solicita la
valoracion al servicio de cirugia general el cual practica
de inmediato, en sala de quir6éfanos, toracostomia
cerrada con tubo 34 en el quinto espacio intercostal
con linea axilar anterior izquierda, procedimiento
llevado a cabo sin complicaciones y con la mejoria
esperada en el estado clinico del paciente.

Después del procedimiento se realiza manejo en
conjunto intrahospitalario entre medicina interna
y cirugia general. Se brinda manejo médico con
analgésicos, tromboprofilaxis y terapia respiratoria,
se corrobora al siguiente dfa adecuada expansion del
hemitérax izquierdo (Figura 4). Llama la atencién que
a pesar de esto el paciente persiste con requerimiento
de oxigeno a alto flujo, por lo cual al tercer dia
postoperatorio se realiza tomografia de térax de control
(Figura 5) en la cual solo se describe neumotdrax apical
izquierdo de 4 milimetros. Al quinto dfa es valorado
por el servicio de neumologia el cual considera
que el paciente cursa con neumonia intersticial no
especificada y se beneficia del inicio de prednisona
25 miligramos por via oral, diariamente por un mes.
Finalmente al sexto dfa de manejo intrahospitalario,
ante la mejorfa clinica y la disminucién del flujo de
oxigeno, se retira tubo de térax, continuando bajo
vigilancia intrahospitalaria.
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Tabla 1. Analitica sanguinea.

Nombre del Estudio Resultado
Creatinina 0.66 mg/dl
BUN 15.8 mg /dl
Ac1d9 Lactico (gases 3.2 mmol/L
arteriales)
PaO2 (gases arteriales) 54.5 mmHg
PCOZ2 (gases arteriales) 34 mm Hg
HCO3 (gases arteriales)  21.4 mmol/L
PH (gases arteriales) 7.412
Cloro 103 mmol/L
Sodio 140 mmol/L
Potasio 4.48 mmol/L
Dimero D 1.37 mg /L
INR 0.92
PTT 27.3s
Glébulos Blancos 10790 /microlitro
Neutrofilos 71.6 %
Hemoglobina 13.76 g/dl
Plaquetas 283 000 /microlitro

Tres dias mas tarde el paciente vuelve a presentar
desaturacion y disnea subita; se practica radiografia de
torax donde se aprecia un nuevo neumotorax a tension
izquierdo (Figura 6). Nuevamente se pasa a quiréfano a
toracostomia cerrada izquierda, se optimizoé la terapia
respiratoria por una semana mas y finalmente se retird
el tubo el 22 de diciembre de 2020.

Se da de alta al dia siguiente con indicaciéon de
completar el mes de esquema de corticoide oral
y oxigeno por canula nasal a bajo flujo. Se dejo
control con neumologia en dos meses con una nueva
tomografia.

Discusién

El caso se afronta de ingreso erréneamente como
un tromboembolismo pulmonar; no se considera la
posibilidad del neumotérax a tension, dada su baja

prevalencia y es por esto que no se realiza el manejo
indicado en estos casos, el cual es drenaje de aire con
catéter 12-14 en el segundo espacio intercostal, para
estabilizar el paciente y posterior paso a toracostomia
cerrada. En el mejor de los casos no se necesita
imagen y si eventualmente esta llegara a ser necesaria,
no deberia ser una tomografia, sino una radiografia
de térax simple (10).

Sin embargo, afortunadamente se conté con
oportunidad en el diagnéstico y manejo, logrando
finalmente que el paciente pudiera ser egresado a casa
sin secuelas adicionales a las dejadas por la infeccion
inicial.

Figura 3. Tomografia computarizada de térax mas angiografia
de urgencia.
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Figura 4. Expansion del hemitorax izquierdo.

Figura 5. Tomografia de térax de control.

Figura 6. Radiografia de térax donde se aprecia el nuevo neumotdrax a tension izquierdo.
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Es muy importante para médicos generales,
internistas, urgenciélogos y cirujanos, conocer de
esta condicién en el contexto de la pandemia por
COVID-19, ya que de otra manera, si el paciente con
neumotoérax a tension se deteriora y se decide abordar
la via aérea por medio de intubacién orotraqueal,
muy probablemente se hubiera generado un paro
cardiorrespiratorio  iatrogénico empeorando el
desenlace final del paciente.

La infeccién por COVID-19 nos ha ensefiado una
amplia gama de presentaciones, desde las mas leves
hasta las mas severas y ha involucrado las diferentes
especialidades de la medicina en esta batalla por
la vida. Se considera que este paciente gener6 una
fibrosis pulmonar tan severa, que a pesar de no haber
requerido ventilacién mecanica, desarrollé una fuga
de aire al espacio pleural que por efecto valvula e
insidiosamente se convirti6 en un neumotorax
a tensién, requiriendo manejo quirdrgico con
toracostomia cerrada en dos ocasiones. Necesitamos
tiempo y cohortes para poder caracterizar las secuelas
pulmonares a mediano y largo plazo de esta nueva
enfermedad; de momento, dia a dia continuamos
indagando en la literatura con novedades en pro de
nuestro buen actuar y el beneficio del paciente.
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Fistulas arteriovenosas pulmonares:
una reconstruccion tridimensional

Pulmonary arteriovenous fistulas:
a three-dimensional reconstruction
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Resumen

Las fistulas arteriovenosas pulmonares son malformaciones vasculares
raras. Con frecuencia se asocian con la enfermedad de Rendu-Osler-Weber.
Presentan una morbilidad y una mortalidad significativas, que se derivan de
las complicaciones hemorragicas y neurolégicas que pueden provocar. La
técnica de eleccion para el diagnostico es la tomografia axial computarizada
y la embolizacién es el tratamiento de eleccion. Presentamos el caso de
una mujer de 75 afios, con sindrome de Rendu-Osler-Weber y con fistulas
arteriovenosas pulmonares, en quien se realiz6 una embolizacién percutanea.
Finalmente, la paciente fallecié a causa de un ictus por probable embolismo
paradojico.

Palabras Clave: Fistulas arteriovenosas pulmonares; Enfermedad de Rendu-
Osler-Weber; Embolizacién.

Abstract

Pulmonary arteriovenous fistulas are rare malformations often associated
with Rendu-Osler-Weber disease. Morbidity and mortality are significant
and arise from hemorrhagic and neurological complications. The technique
of choice for diagnosis is computed axial tomography and embolization is
the treatment of choice. We present the case of a 75-year-old woman with
Rendu-Osler-Weber syndrome and pulmonary arteriovenous fistulas, in
which percutaneous embolization was performed. Finally, the patient died
of a stroke due to probable paradoxical embolism.

Key words: Pulmonary arteriovenous fistulas, Rendu-Osler-Weber disease,
Embolotherapy.
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IMGENES DE PROCEDIMIENTOS | Fistulas arteriovenosas pulmonares: una reconstrucciéon tridimensional

Reporte de caso

Presentamos el caso de una mujer de 75 afios, con
antecedente personal de sindrome de Rendu-Osler-
Weber. Se completo el estudio mediante tomografia
computarizada de térax tras administraciéon de
contraste endovenoso, que evidencié la presencia
de fistulas arteriovenosas pulmonares (FAVP). Ante
estos hallazgos radiologicos, se decidié realizar
una embolizacién percutanea. Posteriormente, la
paciente fallecié de un ictus isquémico por probable
embolismo paraddjico.

A) Reconstrucciéon multiplanar con proyeccion
de maxima intensidad (MIP), TC de térax axial con
contraste intravenoso: se observa un conglomerado de
estructuras serpiginosas que presentan opacificacion
tras administracion de contraste endovenoso,

compatibles con vasos pulmonares dilatados que se
comunican y desembocan en auricula izquierda; estos
corresponden con fistulas arteriovenosas (flechas rojas).
Igualmente, aunque no tan llamativas, se identifican
estructuras vasculares tortuosas en las regiones mas
basales del 16bulo inferior izquierdo (flecha azul). B,
C, D) Reconstruccién 3D, volumen rendering (VR):
plano axial, coronal posterior y coronal anterior,
respectivamente.

Las FAVP son comunicaciones directas
anormales entre las arterias y las venas pulmonares
sin interposicion de un lecho capilar. La mitad de
los pacientes diagnosticados de FAVP presentan la
enfermedad de Rendu-Osler-Weber (ROW). Esta
enfermedad se caracteriza porlapresencia de epistaxis,
telangiectasias mucocutaneas, y malformaciones
arteriovenosas viscerales de predominio en higado,
pulmon y cerebro (1).
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En la mayoria de los casos, las FAVP son
asintomaticas, aunque pueden producir hipoxemia,
disnea, cianosis, policitemia 0  acropaquias.
Ademais, en un 20 % de los casos se han descrito
las llamadas embolias paraddjicas sistémicas, que
pueden ocasionar multiples complicaciones, como el
accidente isquémico cerebral, tal y como sucedié en
nuestra paciente (2).

Elestudio mediante TC de térax tras administracion
de contraste y posteriores reconstrucciones permite
establecer el diagndstico, al igual que en el caso
expuesto, siendo el tratamiento de eleccion, la
embolizacién percutinea.
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