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EDITORIAL

Importancia de la vacunacion en la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) en una de las causas de muerte mas importantes en los
paises occidentales con el agravante que su prevalencia viene en aumento lo que esta en estrecha relacién con el
consumo de tabaco, es por esta razén que quisimos abordar en el presente editorial la importancia y el impacto de
la vacunacion en esta enfermedad.

En nuestro pais segun el estudio PREPOCOL la prevalencia de la enfermedad es aproximadamente del 8.9 %
lo que convierte esta enfermedad en una carga importante al sistema de salud desde el punto de vista econdémico, es

por esto que la EPOC requiere un tratamiento integral que incluya educacion, control de los factores de riesgo y

tratamiento farmacoldgico, con el objetivo de mantener estable la enfermedad y prevenir la exacerbaciones. Aunque
no existen estudios que demuestren asociacion entre la frecuencia de la exacerbaciony el prondstico de la EPOC
lo cierto es que las infecciones del tracto respiratorio explican segun algunos autores el 80% de las exacerbaciones
y de estas aproximadamente el 40% - 50% son de origen bacterianoy 30% de origen viral, a medida que aumenta
la severidad de la EPOC, un porcentaje alto de las hospitalizaciones y muertes en este grupo de pacientes son
consecuencia de insuficiencia respiratoria precipitada por una exacerbacion.

La pregunta es entonces ¢cual es el papel de la vacunacién en la prevencion de las exacerbaciones de la
EPOC?, ¢ Puede considerarse la vacunacidon como una estrategia para prevenir y reducir el riesgo de exacerbaciones
relacionadas con las infecciones? Y si reduce el riesgo ¢ puede la vacunacion reducir la morbilidad y el impacto
econdmico al sistema de salud?

La influenza alcanza sus picos de mayor prevalencia durante el invierno, teniendo en cuenta que el hemisferio
norte y el hemisferio sur atraviesan esta estacion en diferentes momentos existen dos temporadas al afio: de octubre
a abril en el hemisferio norte y de mayo a septiembre en el hemisferio sur, y se calcula que en el mundo se producen
alrededor de 500.000 muertes asociadas a esta infeccion.

La informacién actual con la que contamos en el pais en relacion a algunos brotes de influenza confirmo la
importancia del virus como causa de neumonia y de exacerbaciones de la EPOC.

La evidencia actual muestra que a pesar del limitado nimero de estudios controlados y aleatorizados realizados,
la vacuna contra lainfluenza reduce las exacerbaciones de pacientes con EPOC, reduccion que ocurre a partir de la
tercera semana después de la vacunacion. Algunos estudios en personas mayores de 65 afios han concluido que
la vacunacion es efectiva con una reduccién de las hospitalizaciones, pero los estudios disponibles son demasiado
pequefios para detectar impacto sobre la mortalidad. Sin embargo larecomendacién actual va dirigida a la prescrip-
cion de la vacunacién anual contra la influenza en este grupo de pacientes.

La infeccion por Streptococcus pneumoniae representa un importante problema de salud publica en todo el
mundo en términos de morbimortalidad y costos Econdmicos, es el principal agente etioldgico de la neumonia
bacteriana y con frecuencia esta implicado en las exacerbaciones de la EPOC. Algunos estudios espafioles dirigidos
a valorar la eficacia de la vacunacion contra Streptococcus pneumoniae en pacientes con EPOC muestran que la
PPV23 es efectiva para la prevencion de la neumonia adquirida en la comunidad en los pacientes mayores de 65
afosy en aquellos que presentan limitacion grave al flujo aéreo, aunque analisis mas recientes a partir de bases de
datos no muestran que la PPV23 reduzca la mortalidad entre los pacientes con EPOC. Sin embargo, el analisis de
subpoblaciones en algunas publicaciones sugiere que este es uno de los grupos que podria beneficiarse por lo cual
la posicién de la OMS sobre esta vacuna es que puede tener un efecto protector contra la enfermedad invasiva
neumocdécica en adultos sanos y, en grado menor, en individuos mayores de 65 afios 0 masy en los pacientes con
EPOC.
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Teniendo en cuenta la evidencia, larecomendacién actual va dirigida a vacunar contra Streptococcus pneumoniae
a los pacientes con EPOC. Es por esto que comparto la posicion de C. torres en publicacion realizada en la revista
avances de medicina donde el autor considera: "Con base la informacién actual y entre tanto se realicen investiga-
ciones que validen localmente la eficacia de las inmunizaciones en pacientes con EPOC, parece definitivamente
recomendable la vacunacién en nuestro pais, anualmente para influenza y cada 6 afios para Streptococcus pneumoniae
en estos enfermos".

Robin Alonso Rada Escobar, MD
Internista-Neumalogo.
Editor, Revista Colombiana de Neumologia
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PRESENTACION DE CASOS

Adenoma paratiroideo mediastinal atipico y sindrome de
hueso hambriento postquirurgico

Atypical mediastinal parathyroid adenoma and post-operative hungry
bone syndrome

Wilfredy Castafio Ruiz"; Luis Gerardo Garcia-Herreros Hellal®; Andrés Jiménez Quijano®; Thalia Friedrich Spirandeli®;
Carlos Andrés Sanchez Vallejo®

RESUMEN

La causa mas comun de hiperparatiroidismo primario, corresponde a la presencia de un adenoma paratiroideo.
Estos tumores pueden encontrarse en localizaciones atipicas como el mediastino, y tener tamafios muy variables. En
el periodo posquirurgico de algunos de estos casos puede presentarse un requerimiento alto de Calcio por los
huesos, denominado sindrome de hueso hambriento, el cual puede generar crisis hipocalcémicas severas. Repor-
tamos un caso correspondiente a una reseccién de un adenoma mediastinal con posterior hipocalcemia refractaria.

Palabras clave: Neoplasia paratiroidea, Sindrome de hueso hambriento.

ABSTRACT

Parathyroid adenomas are the leading cause of primary hyperparathyroidism. These tumors may be found in atypical
sites, such as the mediastinum, and their sizes can vary. During the post-operative period, the bones of some of these
patients can have high calcium requirements. This condition, called the hungry bone syndrome, can cause severe
crises of hypocalcemia. We report a case of surgical excision of a mediastinal adenoma with subsequent refractory
hypocalcemia.

KEY WORDS: Parathyroid neoplasia, Hungry bone syndrome.

Rev Colomb Neumol 2010; 22(3): 69-73.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario se presenta cuando
una o mas glandulas paratiroideas, secretan hormona
paratiroidea en exceso, siendo un adenoma unico la
causa mas comun, hasta en 85% (1,2). Los adenomas
paratiroideos, tienen una ubicacién ectépica del 4-16%,
siendo las mas extrafas las mediastinales medias. Den-
tro de los sintomas que se pueden presentar es raro
encontrar crisis hipercalcémicas y manifestaciones
neuromusculares o psiquiatricas, asociadas generalmen-
te con hipoalbuminemia severa (3).

REPORTE DE CASO

Describimos un caso de una paciente de 63 afios,
procedente del area urbana de la ciudad de Bogota. Cua-
dro clinico de 2 afios de evolucion de dolores
osteomusculares, pérdida de peso de 23 Kg y depresion
mayor, a quien en paraclinicos realizados se le encuentra
un calcio ionizado de 1,83 mg/dL (1,16-1,32), con medi-
cion de parathormona 95,9 pg/ml (15-68,3), albumina 1,8
g/dL, no presenta fracturas, nitrégeno uréico 13 mg/dL y
fosfatasa alcalina 320 UI/Lt. Con impresion diagnéstica
de adenoma paratiroideo se le realiza una gammagrafia
con SESTAMIBI en la cual se encuentra una captacion
muy importante en mediastino medio y en paratiroides
cervicales (Figura 1). Se le realiza TC de térax encontran-
do masa de 3 cm en mediastino medio anterior a la tra-
quea, superior a la arteria pulmonar derecha, invadiendo
la ventana aortopulmonar (Figura 2). Se realiz6 reseccion

-~

Figura 1. Gammagrafia con SESTAMIBI en la cual se encuentra
una captacion muy importante en mediastino medio y en
paratiroides cervicales.
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de lalesion abordando por toracotomia posterolateral de-
recha y movilizando la cava superior. Capsula de la masa
con adhesion firme a la arteria pulmonar derecha y a la
cava superior. Evolucion adecuada en primer dia
postquirdrgico, presentando posteriormente hipocalcemia
severa persistente con calcio ionizado de 1,09 mg/dL, en
manejo con 1.250 mg de gluconato de calcio diarios y vit
D. Se logra disminuir el aporte de calcio a las 2 semanas
exclusivamente por via oral (3 diarios), momento en el
cual comienza a presentar episodios de diarrea acuosa
abundante. Resultado final de patologia proliferacion
paratiroidea adenomatosa atipica con ganglios negativos,
la cual no cumple con absolutos criterios de malignidad,
pero se decide continuar con seguimiento estricto de la
paciente. Recuperacion adecuada posterior de la pacien-
te con ganancia de peso pero con persistencia de dolor.
Seguimiento a 9 meses continda con calcio oral, no re-
quiere aporte hidroxicolecalciferol y presenta calcio
ionizado de 1,29 mg/dL.

DISCUSION

El hiperparatiroidismo primario es la causa mas co-
mun de hipercalcemia y la principal causa de éste es el
adenoma paratiroideo (75%-85%) (1). Estos adenomas
se pueden presentar en una glandula unica o en multi-
ples glandulas, siendo estas ultimas las de menor por-
centaje. En el proceso de desarrollo embriolégico, las
glandulas superiores proceden del epitelio del ala dorsal
del cuarto arco faringeo y migran adheridas a la glandula
tiroides. Las glandulas paratiroides inferiores proceden
del epitelio dorsal del tercer arco faringeo, mientras que
la porcion ventral forma el timo, estas dos estructuras
migran caudalmente hacia la parte inferior del cuelloy el
mediastino anterior y superior en la mayoria de las oca-
siones. En algunas oportunidades puede presentarse
tejido ectopico o migracién hacia mediastino posterior
(esofago) o en contacto con el pericardio y retrovascular,
como la que reportamos en esta ocasion. Esta es una
de las teorias que explican la aparicion de paratiroides
mediastinales, otra posibilidad es que al formarse un
adenoma grande puede descender por gravedad hacia
el mediastino (4)

La primera reseccion de adenoma paratiroideo
mediastinal, fue realizada por via esternal por el doctor
Edward Churchill en 1932, la mayoria de estos adenomas
son accesibles por via cervical principalmente cuando
se encuentran a menos de 6 cm del borde superior de la
clavicula (4). Los que no se logran extraer por esta via,
requieren una aproximacion mediastinal. Posterior a la
descripcion inicial se han utilizado otras aproximacio-
nes como la esternotomia parcial (5) y recientemente la
utilizacion de procedimientos minimamente invasivos
como la toracoscopia (6-8). Chan y colaboradores (9)
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reportan la reseccion de un adenoma paratiroideo
mediastinal intratimico con la utilizacién del sistema
robotico da Vinci. Ismail y colaboradores (10) presen-
tan una serie de 5 pacientes en los cuales se realiz
reseccion de adenoma paratiroideo asistido por sistema
roboético da Vinci, 2 de ellos mediastino anterior, 2
intratimicos y 1 sobre el arco adrtico.

Este tipo de adenomas frecuentemente se encontra-
ban como resultado de una paratiroidectomia cervical
en la cual el paciente continuaba con calcio ionizado y
hormona paratiroidea elevadas a pesar de la cirugia, o
no se presentaba disminucion de parathormona en el
intraoperatorio (11). Gracias a un mejor diagnéstico
preoperatorio con gammagrafia o PET/CT (tomografia por
emision de positrones) con Tc99m-SESTAMIBI, se lo-
gra realizar una aproximacion quirurgica inicial adecua-
da, que reduce la posibilidad de no encontrar el adenoma
en la primera cirugia, minimizando la posibilidad de
reintervenciones o incluso realizar cirugia radioguiada en
lesiones dificiles de encontrar (12).

En 1991 por convocatoria del Instituto Nacional de
Salud de EEUU (NIH) se realizé un consenso para defi-
nir los criterios quirargicos de los pacientes
asintomaticos (13), la cual fue revisada en 2002 (14) con
lo cual se definieron los siguientes criterios:

1. Calcio sérico 1,0 mg/dL o mayor por encima del
rango normal aceptado.

2. Excrecién de calcio urinario de 24 horas mayor a
400mg, depuracion de creatinina reducida en 30%.

3. Densidad ésea por encima de 2,5 desviaciones
estandar por debajo de la masa ésea éptima (T score
<-2,5).

Edad menor a 50 anos.

&

5. Pacientes quienes no pueden tener un seguimiento
médico adecuado.

Sin embargo, se han presentado corrientes que de-
fienden la realizacion de paratiroidectomia en todos es-
tos pacientes por lo cual Zanocco y colaboradores

Figura 2. Tomografia computarizada de téraxse evidencia masa de 3 cm en mediastino medio, anterior a la traquea, superior a la arteria

pulmonar derecha, invadiendo la ventana aortopulmonar
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realizaron un estudio de costo efectividad el cual de-
mostré que la terapia con calciomiméticos no es costo
efectiva, mientras que la cirugia si lo es y ademas mejo-
ra la calidad de vida del paciente a largo plazo. Por ulti-
mo, recomienda realizar paratiroidectomia en estos
pacientes siempre y cuando no requiera esternotomia,
por cirujanos entrenados (15).

Con el objetivo de tener absoluta seguridad de rese-
car el adenoma paratiroideo, y no tener tejido ectopico
hiperfuncionante no advertido, se viene realizando una
medicion intraquirdrgica de hormona paratiroidea poste-
rior a la resecciodn. Se debe presentar una disminucion
por lo menos de 50% del valor preoperatorio a los 10
minutos. Chen y colaboradores encontraron un porcen-
taje de cura temprana de 90% vs 99% (p< 0,001) (16),
sin embargo, en el seguimiento a seis meses estos va-
lores se igualaron. Otra de las medidas que se han to-
mado es la utilizacién de radiomarcadores y lectura con
gamma camara en el intraoperatorio, tomando como
positiva la lectura en exvivo de mas del 20% de las uni-
dades marcadas in vivo (17). En un meta analisis de
Ruda y colaboradores (18) se encontré una probabilidad
de cura para cirugia minimamente invasiva radioguiada
de 96,66%, mientras que la exploracion cervical bilate-
ral fue de 97,69%, presentando esta ayuda diagnostica
intraoperatoria de una manera comparable con la explo-
racion tradicional.

Tabla 1. Coeficiente de correlacién de los factores de
riesgo (19).

Factor Coeficiente de correlacion
Volumen del adenoma 0,297
Nitrégeno ureico sanguineo 0,361
Fosfatasa alcalina 0,054
Edad 0,239
Constante -16,2932

Tabla 2. Probabilidad de sindrome de hueso hambrien-
fo segun puntaje (19).

Suma de factores de riesgo Probabilidad
<8 2,6%
8-10 21%
10-12 39%
>12 67%
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En nuestro caso no se realiza ninguna de estas dos
medidas, dado que el adenoma hiperfuncionante estaba
plenamente identificado con la gammagrafia previay los
hallazgos intraquirdrgicos eran confirmatorios de una
masa mediastinal infiltrante a vasos.

El sindrome de hueso hambriento se caracteriza por
hipocalcemia e hipofosfatemia profunda en el paciente
que ha sido llevado a una paratiroidectomia. El fosfato
sérico no presenta elevacion al tercer dia marcando la
pérdida del efecto de la parathormona en el manejo tubular
de este (19). Una de las manifestaciones es la osteitis
fibrosa quistica, esta se caracteriza por "tumores cafés"
que son areas de actividad osteoblastica acelerada e
inflamatoria con células gigantes reactivas, y simulan
una enfermedad metastasica, incluso captando el
radiomarcador de la gammagrafia (20). Generalmente,
aparecen y aumentan en el periodo postoperatorio de
estos pacientes y lo que denota es la recuperacion 6sea.
Como factores de riesgo en analisis multivariado para
desarrollar el sindrome de hueso hambriento, tenemos
en su orden: los tumores mayores a 5 centimetros, ni-
trégeno ureico alto, fosfatasa alcalina alta y edad avan-
zada (Tabla 1) (19).

Para el calculo de la probabilidad de este sindrome
se debe multiplicar el coeficiente de correlacion por el
volumen del adenoma (cm3), nitrégeno ureico (mg/dL),
fosfatasa alcalina (Ul/Lt) y edad (afios). La suma de
estos valores, adicionada a la constante nos arroja
como resultado un puntaje a correlacionar en la tabla
de riesgos (Tabla 2).

En nuestra paciente se presentaba una probabilidad
de 67% de presentar un sindrome de hueso hambriento.
En conclusion, se requiere mantener un alto indice de
sospechay tener siempre presente este tipo de compli-
cacion posoperatoria, ya que los pacientes pueden pre-
sentarse con crisis hipocalcémicas severas que incluso
podrian llegar a dar al traste con la vida del paciente.
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Sindrome de pulmén hipereosinofilico:
Revision a un viejo problema

Pulmonary hypereosinophilia:
an old problem revisited

Azucena Martinez Caballero™; Andrea Cérdoba Guzman(; Robin Rada Escobar®; Marcos Navarro Araujo®

RESUMEN

La eosinofilia pulmonar comprende un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la presencia de
infiltrados pulmonares que cursan con incremento del recuento total de eosinofilos y de células inflamatorias como
macrofagos, linfocitos, neutréfilos en sangre periférica y/o tejido pulmonar que en etapas posteriores seran respon-
sables de la lesién pulmonar en algun momento de su evolucién. En estas entidades, la presencia de eosinofilos es
fundamental constituyendo un marcador Util para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento. La presentacion clinica y
radioldgica generalmente es variable y en algunas ocasiones cursa concomitantemente con la presencia de otras
enfermedades asociadas como el asma, que puede ser incluso un requisito previo para la aparicion de estas
patologias como es el caso de la aspergilosis broncopulmonar alérgica y el sindrome de churg strauss. En esta
revision se realiza un abordaje de cada una de las presentaciones del sindrome de pulmoén eosinofilico fundamenta-
dos en caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radioldgicas de acuerdo a su clasificacion.

Palabras clave: eosindfilos, enfermedad pulmonar eosinofilica, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia
eosindfilica aguda, neumonia eosindfilica cronica, aspergilosis broncopulmonar alérgica, sindrome de Churg Strauss,
eosinofilia como reaccion a drogas.

ABSTRACT

Pulmonary hypereosinophilia comprises a heterogeneous group of diseases characterized by pulmonary infiltrates
and increased levels of eosinophils and inflammatory cells (such as macrophages, lymphocytes, and neutrophils) in
peripheral blood and/or lung tissue. At later stages, these cells are responsible for pulmonary injury. In these conditions,
the presence of eosinophils is of capital importance, and is a useful marker for diagnosis, follow-up, and treatment.
Clinical and radiologic presentation is usually variable, and can sometimes run together with other concomitant
diseases such as asthma, which can be a requisite for the appearance of conditions such as allergic bronchopulmonary
aspergillosis and Churg-Strauss syndrome. This review examines each presentation of the eosinophilic lung syndrome
on the basis of its epidemiologic, clinical, and radiologic characteristics.

Key words: eosinophils, eosinophilic lung disease, interstitial lung disease, acute eosinophilic pneumonia, allergic
bronchopulmonary aspergillosis, Churg-Strauss syndrome, hypereosinophilia as reaction to drugs.
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INTRODUCCION

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo de
patologias que suelen pasar desapercibidas en la ma-
yoria de las ocasiones llegando incluso a no ser diag-
nosticadas oportunamente, retrasando de esta forma su
manejo e incrementando el riesgo de complicaciones
posteriores. Sin embargo, a lo largo de la historia se han
realizado multiples descripciones de estas patologias y
de su progresion, basados en la presencia de eosindfilia
en sangre periférica e infiltrados pulmonares; hoy en dia
se cuenta con la presencia de técnicas especializadas
como el lavado broncoalveolar (BAL) que sin incluir ne-
cesariamente la eosinofilia periférica puede proporcio-
nar una lista de posibles diagndsticos, que asociados al
contexto, la historia clinica y la sospecha epidemiolégica
permiten llegar a una aproximacioén diagnéstica acerta-
da, por lo cual es de vital importancia siempre la sospe-
cha por parte del clinico (1).

CONSIDERACIONES GENERALES

Definiciéon

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un diverso gru-
po de patologias, que aunque pueden tener una presen-
tacion clinica distinta entre ellas, tienen en comun la
presencia de opacidades pulmonares y conteo de
eosinofilos aumentados, ya sea en sangre periférica o
en tejido pulmonar. El conteo de eosinofilos es posible
obtenerlo mediante lavado broncoalveolar (BAL) o por
biopsia de tejido pulmonar; es importante recordar que
aunque el infiltrado inflamatorio puede componerse de
macrdéfagos, neutrofilos y eosinofilos, la eosinofilia es
uno de los marcadores mas importantes y guias para
diagnostico y tratamiento de estos sindromes (1, 2)

Algunas de estas patologias pueden predominar en
la via aérea superior, inferior o pueden tener un compro-
miso mixto. Los cuadros clinicos englobados dentro de
este grupo de patologias poseen diferentes grados de
severidad, desde formas benignas y sin manifestacio-
nes clinicas, hasta enfermedades persistentes o recu-
rrentes multisintomaticas de progresion fatal (1).

Epidemiologia y etiopatogenia

Entre los factores epidemiolégicos a considerar se
incluye la exposicion a ciertos parasitos (regiones en-
démicas), productos toxicos con su posterior inhalacion,
farmacos y drogas ilicitas, asi como antecedentes de
atopia y/o asma que bajo ciertas condiciones especia-
les como predisposicion genética inducen una respues-
ta por parte del sistema inmune, en donde los eosindfilos
con capacidad de infiltrarse dentro del tejido pulmonar,

inducen cambios perjudiciales en el intercambio de ga-
ses con la posterior aparicion de signos como disnea,
fiebre y tos, los cuales dentro de un contexto clinico son
claramente indicadores inespecificos para orientar un
diagndstico; este proceso puede ser de origen primario
(idiopatico, es decir, proceso en el cual no hay un agen-
te desencadenante aparente) o secundario debido a va-
rios factores, como mencionaremos a continuacion (3).

La eosinofilia pulmonar generada por parasitos afec-
ta generalmente a residentes de areas geograficas en-
démicas como los tropicos, especialmente en el sudeste
de Asia e India, determinadas zonas de China, Africa y
América del Sur. Sin embargo, debido a la creciente fre-
cuencia de viajes en todo el mundo, la migracion de esta
enfermedad entre continentes ha generado un incremento
de su incidencia en occidente, en donde su diagndstico
en la mayoria de las ocasiones pasa desapercibido de-
bido a que su presentacién puede simular otras enfer-
medades (4). La ingestion de comidas con crustaceos
cocidos (paragonimiasis) (5), carne cruda (hidatidosis),
agua contaminada (esquistosomiasis) o animales do-
mésticos como perros y gatos (toxocariasis), son algu-
nas de sus etiologias.

La historia de tabaquismo y la inhalacién de produc-
tos toxicos podrian estar relacionadas con la presenta-
cién de neumonia eosinofilica aguda (6). En el afio 2004
se reportaron 18 casos de neumonia eosinofilica aguda
es soldados estadounidenses desplegados en Irak en
donde todos eran fumadores, 14 de ellos habian iniciado
su consumo recientemente y 17 habian sido expuestos
a las tormentas de arena del desierto, todos los pacien-
tes desarrollaron sintomas respiratorios, eosindfilia
periférica y pulmonar en 6 pacientes fue comprobada
mediante lavado broncoalveolar, en esta revision se plan-
tea la hipdtesis en que podria existir una relacién entre
la presentacion de neumonia eosinofilica aguda y taba-
quismo de reciente inicio (7), asi como la exposicion a
determinados farmacos (8, 9).

Clasificacion

La primera descripcion fue realizada por Loeffler en
1936, quien observo una seria de pacientes que presen-
taban fiebre, tos, infilirados pulmonares y eosinofilia
periférica, lo que denomino eosinofilia pulmonar simple
mas conocida como el sindrome de Loeffler (1).

Afos después, en 1952, Reeder y Goodrich agrega-
ron otras patologias a la clasificacion ya dada por Loeffler
y sugieren la denominacion de infiltrados pulmonares
con eosinofilia o sindrome pulmén hipereosinofilico. Ese
mismo afo, Crofton propuso otra clasificaciéon cuya par-
ticularidad se basaba en que las diferentes entidades
representaban una misma afeccién con severidad clini-
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cay patolégica variable (1,10). Esta clasificacion dividia
la eosinofilia pulmonar en 5 grupos: EP simple o sindro-
me de Loeffler, EP con asma, eosinofilia tropical,
periarteritis nodosa y EP prolongada (10).

En 1969 Liebow y Carrington proponen el término
neumonias eosinofilicas, para lo cual se inicia el pensa-
miento acerca de los infiltrados pulmonares, los cuales
podian o no acompanarse de eosinofilia en sangre
periférica y reconocen agentes patégenos como
Aspergillus fumigatus y enfatizan la frecuencia de la
neumonia eosinofilica cronica. Por ultimo, en 1996, J.
Allen defini6 dos grupos de enfermedades. El primer gru-
po se caracteriza por que los eosinofilos son parte fun-
damental en los procesos inflamatorios y en la definicién
de las enfermedades; y un segundo grupo de enferme-
dades las cuales estan asociadas a grupos variables de
eosinofilia (1).

Como se ha mencionado a lo largo de la revision, en
la actualidad se conocen multiples factores que intervie-
nen en la aparicion del sindrome de pulmoén eosinofilico,
de acuerdo a lo anterior la clasificacién mas exacta que
nos permite orientar el diagnéstico y que se abordara
con detalle en el transcurso del presente articulo, es
aquella que agrupa tanto la presentacion clinica y
radiolégica con base a su etiologia. Se hara a continua-
cion una descripcion detallada de la misma (Tabla 1) (3).

Hallazgos de laboratorio

En general, dentro del sindrome de pulmédn
eosinofilico, el hallazgo mas frecuente es la eosinofilia
periférica ya que se encuentra presente en la mayoria
de las ocasiones desde el inicio y durante el transcurso
de la enfermedad la cual puede evidenciarse en un cua-
dro hematico, sin embargo, no siempre las muestras de
sangre revelan un aumento significativo con un recuento
de eosinofilos que puede variar desde 500 a 1.000 célu-
las/mm3, ser de alto grado (hipereosinofilia) que indica
un conteo de eosinofilos mayor a 1.500 células/mm3 o
incluso en algunos casos estar ausente, hecho que difi-
culta su diagnéstico (11).

Recientemente, fue descrito un estudio sobre los
beneficios del lavado broncoalveolar (BAL) como una
técnica diagnostica y de seguimiento para los pacien-
tes con enfermedad pulmonar en nifios y adolescentes,
utilizando una compilacion de estudios publicados entre
los afios 1989 y 2009 en donde se plantea que en un
grupo heterogéneo de enfermedades pulmonares, la eva-
luacion del perfil de células en el liquido BAL junto con
hallazgos clinicos y de imagen, ha demostrado ser una
herramienta esencial en la investigacion de las enferme-
dades pulmonares, convirtiéndose en el principal méto-
do para confirmar el diagnéstico (12).

Tabla 1. Clasificacion de la eosinofilia pulmonar basado en la presentacion clinica, radiolégica y etiologia.

Las principales formas de eosinofilia pulmonar
(basado en la presentacion clinico-radiolégica)

Etiologia de las formas de eosinofilia pulmonar

1. Eosinofilia pulmonar simple 1.
2. Neumonia eosinofilica crénica 2.
3. Neumonia eosinofilica aguda

enfermedad sistémica:

- El sindrome de Churg-Strauss
- El sindrome hipereosinofilico

Primaria o idiopatica

Secundaria

a) A una causa conocida:

- Medicamentos

- Parasitos

- Productos toxicos / irradiacion.

- Hongos vy las infecciones por micobacterias.

4. Aspergilosis broncopulmonar alérgica b) Enfermedades que pueden conducir a la presentaciéon de
eosinofilia pulmonar:

- Enfermedades pulmonares difusas: neumonia organizativa
criptogenética, neumonia hipersensibilidad, fibrosis pulmonar
idiopatica, histiocitosis de células de Langerhans y sarcoidosis.

5. Eosinofilia pulmonar asociada con una b) Enfermedades que pueden conducir a la presentacion

de eosinofilia pulmonar:

- Enfermedades malignas: leucemia, linfoma, cancer de pulmoén,
adenocarcinoma de participacion de multiples érganos,
carcinoma escamoso.

- Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren.
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Es necesario mencionar que el BAL es el estudio de
eleccion cuando se sospecha de neumonia eosinofilica
ocasionada por parasitos; esta se produce, casi siem-
pre, durante la migracion de larvas al pulmén vy, por lo
tanto, inicialmente en la fase de infiltrado pulmonar el
resultado de pruebas en heces son negativos, debido a
que los gusanos se encuentran en fase larvaria y no
producen 6vulos, por lo cual el examen en materia fecal
permanecera negativo durante un maximo de ocho se-
manas luego de la aparicién de sintomas pulmonares
(13). Un ejemplo de ello es la infeccién de larva migrans
visceral que se debe principalmente a la infestacion de
Toxocara cannis (en caso que su agente transmisor sean
los perros) y/o Toxocora catis (si son los gatos) que
contaminan zonas publicas como parques infantiles,
arena en la playa, ocasionando que deficientes normas
de higiene como la ausencia del lavado de manos y ali-
mentos (carne contaminada) permitan ingerir sus hue-
vos embrionados y dar inicio al transcurso de la
enfermedad (14).

Las pruebas de funcién hepatica y orina son impor-
tantes para sospechas de lesién, los anticuerpos
neutrofilicos anticitoplasmaticos (ANCA) fundamental-
mente cuando poseen un patron de tincién perinuclear
(p-ANCA) y anticuerpos antimieloperoxidasa pueden ser
utilizados (3). Dentro de esta revision se retomaran los
hallazgos especificos para cada una de las presentacio-
nes del pulmén eosinofilico.

Estudio histopatolégico

Aunque la biopsia de pulmoén (transbronquial o por
toracotomia) no es un requisito indispensable para la
determinacion de eosinofilia pulmonar, es una herramienta
valiosa para el diagndstico y tratamiento de diversos tras-
tornos pulmonares pues provee una alta sensibilidad y
especificidad en casos en donde se desee confirmar o
descartar la enfermedad como en infecciones o
neoplasias. De igual forma, permite realizar diagnosti-
cos diferenciales como en trastornos intersticiales o
neumonia de organizacion criptogénica (15).

En el estudio histopatolédgico se incluye el estudio
del exudado intraalveolar de histiocitos y eosindfilos; en
algunos casos logra evidenciarse pequefias areas focales
intersticiales con fibrosis, necrosis o incluso cierto gra-
do de vasculitis que puede presentarse en ausencia o
presencia de granulomas como en la aspergilosis
broncopulmonar alérgica e infecciones parasitarias
(paragonimiasis, toxocara, babesiosis, entre otras) (16).

Hallazgos radiolégicos

Como se ha comentado previamente, la eosinofilia

pulmonar (EP) esta formada por un grupo de alteracio-
nes pulmonares asociadas con eosinofilia periférica o
tisular, y se clasifican en eosinofilias de causa descono-
cida, de causa conocida y por vasculitis. (17)

El diagnodstico de la eosinofilia ulmonar puede reali-
zarse si algunos de los siguientes parametros esta pre-
sente: a) Opacidades pulmonares con eosinofilia
periférica, b) Eosinofilia tisular confirmada por biopsia
pulmonar abierta o transbronquial o, ¢c) Aumento de los
eosinofilos en el lavado de liquido broncoalveolar. En este
apartado del articulo, haremos énfasis en los hallazgos
radiologicos mas frecuentes y/o relacionados con esta
gama de entidades entre las cuales se encuentra:
Eosinofilia pulmonar simple (Sindrome de Loffler) (17,18),
neumonia Eosinofilica aguda (18), neumonia eosinofilica
cronica (18,19), sindrome de hipereosinofilia idiopatica
(17,18), aspergilosis broncopulmonar alérgica (20),
eosinofilia como reaccién a medicamentos (18) y
vasculitis eosindfila (Sindrome de Churg-Strauss) (20),
eosinofilia como reaccién a medicamentos (18) que se
profundizaran alo largo de la revision.

Los pacientes con eosinofilia pulmonar pueden ser
identificados inicialmente en base a sus sintomas respi-
ratorios y por los hallazgos en la radiografia de térax
simple acompanado de eosincfilia tisular o en sangre.
Una gama de diversos hallazgos inespecificos pueden
ser encontrados en una placa de térax simple. La
tomografia computarizada simple de térax muestra mas
caracteristicas y la distribucion de las opacidades en el
parénquima que la radiografia de térax simple (17).

Formas de eosinofilia pulmonar

Eosinofilia pulmonar simple (sindrome de Léffler)

También se le conoce como sindrome de Loéeffler, fue
descrita inicialmente en 1932. Tipicamente este sindro-
me esta caracterizado por la presencia de opacidades
pulmonares, las cuales se describen en la literatura como
migratorias y transitorias, eosinofilia y escasa
sintomatologia, la cualpuede incluso estar ausente. Tam-
bién es conocida como eosinofilia pulmonar benigna,
dado el bajo compromiso clinico que presentan los pa-
cientes y ya que suele autoresolver al mes de iniciado el
cuadro clinico, por lo cual se considera benigna (1, 17).

Existen tres tipos de eosinofilia pulmonar simple:
secundaria a medicamentos y drogas, asociada princi-
palmente al consumo de cocaina; las formas idiopaticas
que corresponden a aproximadamente 1/3 de todos los
casos y por ultimo las secundarias a infecciones parasi-
tarias Entre los parasitos mas comunmente asociados
a este sindrome, se encuentran: Toxocara cannis y
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Ascaris lumbricoides (1).

Hallazgos radiol6gicos

En una radiografia de térax simple, los hallazgos mas
representativos son areas de consolidaciones migratorias
y transitorias que resuelven espontaneamente en un mes
aproximadamente, estas consolidaciones son no
segmentarias y, pueden ser Unicas o multiples, usual-
mente tienen bordes mal definidos, y otras tienen distri-
bucion predominantemente periférica (17).

En la tomografia computarizada, se pueden observar
consolidaciones irregulares unilaterales o bilaterales del
espacio aéreo, con predominante distribucion periférica,
y éreas atenuadas en patron de vidrio esmerilado sobre-
todo en las zonas superiores y medias del pulmén, usual-
mente transitorias y migratorias, con posibilidad de
multiples nédulos (18).

El diagndstico diferencial de las opacidades
pulmonares incluye la hemorragia pulmonar, la vasculitis
pulmonar, la broncoaspiracion recurrente. Ahora, en aque-
llos pacientes con nédulos y patrén de vidrio esmerila-
do, hay que hacer diagndstico diferencial tanto de
enfermedades infecciosas (por ejemplo la aspergilosis)
como de enfermedades no infecciosas (por ejemplo la
Granulomatosis de Wegener), y neoplasias pulmonares
0 metastasis (17).

Neumonia eosinofilica cronica

Es una condicion idiopatica que se caracteriza por
ser de inicio insidioso y por acompafarse de opacidades
pulmonares de predominio periféricas y eosinofilia tanto
en sangre periférica como en tejidos. Se presenta gene-
ralmente en mujeres, entre la cuarta y quinta década de
la vida y es importante resaltar que estos pacientes no
suelen ser fumadores. EI 90% de los pacientes expresa
eosinofilia periférica con conteo mayor al 30% del total
de células blancas, mientras que en el lavado
broncoalveolar se considera un porcentaje mayor a 40%,
y en algunas ocasiones es posible encontrar eosinofilia
hasta del 60% (21).

Aunque no se conoce con certeza que origina esta
enfermedad, se sabe que es causada por una acumula-
cién excesiva de eosinofilos a nivel pulmonary esta fuer-
temente relacionada con niveles elevados de interleucina
5. Se han relacionado los niveles elevados de esta
citoquina con el reclutamiento de eosinofilos a nivel
pulmonar, asi como con la inhibicion de la apoptosis
celulary por lo tanto prolongamiento de la vida media de
estas células. Se cree que la estimulacién crénica, ac-
tivacion y migracion, de los eosinofilos por parte de la
interleucina 5 cumple un papel fundamental en la
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fisiopatologia de esta enfermedad (21).

Es importante recordar que la interleucina 5 es pro-
ducida y activada por los linfocitos T-helper 2 (Th2) y
aunque se desconoce el motivo por el cual inicia esta
migracion de eosindfilos hacia el tejido pulmonar, se cree
que el mecanismo por el cual los eosindfilos migran es
la migracion selectiva Th2 hacia el pulmén (22)

Estos pacientes pueden diferenciarse de aquellos con
neumonia eosinofilica aguda, ya que suelen presentar-
se con mayor sintomatologia y compromiso de la fun-
cion pulmonar; un estudio retrospectivo llevado a cabo
en Francia el cual estudio 62 casos, demostré que entre
los sintomas mas comunmente asociados a la neumo-
nia eosinofilica cronica se encuentran la tos seca (93,4%),
disnea (91,9%) y manifestaciones sistémicas como fie-
bre (77,4%), astenia (88,3%) y pérdida de peso (75%)
(1). En general, suele existir un cuadro de disnea, hipoxia
y en algunas ocasiones hemoptisis, y aunque se ha
descrito una asociacién entre pacientes con neumonia
eosinofilica cronica y asma, antecedentes de asma o
atopia no se consideran un prerrequisito para el desarro-
llo de esta enfermedad (10, 22).

El diagndstico se basa en los criterios clinicos, estu-
dios radiolégicos sugestivos y la presencia de eosindfilia
periférica o eosinofilia en el BAL (1). Aunque no existen
criterios especificos para realizar el diagnostico, si se
deben tener en cuenta los siguientes criterios (21):

1. Inicio insidioso de la sintomatologia.
Eosinofilia presente en sangre y BAL.

3. Infiltrados pulmonares de predominio periférico en los
estudios radioldgicos.

4. Exclusién de alguna otra causa de enfermedad
pulmonar eosinofilica.

En general estos pacientes responden facil y rapida-
mente al tratamiento con corticoesteroides, lo cual faci-
lita la confirmacién del diagnéstico. El uso de estos
medicamentos, generalmente lleva a una mejoria dra-
matica de la sintomatologia en las primeras 24 a 48 ho-
ras. La disminucién del compromiso pulmonar
evidenciado en los estudios radioldgicos, generalmente
se da alos 10 dias de iniciado el tratamiento (1).

El tratamiento consiste en administracion de
glucocorticoides por periodos prolongados de tiempo,
que van de 6 a 12 meses. Se puede iniciar con
prednisona a dosis de 0,5 a 1 mg/kg y desescalonar
gradualmente. Se considera que existe una respuesta
satisfactoria al tratamiento con corticoesteroides cuan-
do se ha dado una resolucion rapida de la sintomatologia,
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y cuando se da mejoria de las opacidades radiologicas
y eosinofilia periférica (1, 22). Aproximadamente, el 50%
de los pacientes con neumonia eosinofilica crénica
recaen al momento de disminuir la dosis de medica-
mento o al suspenderlo por completo y requieren uso
prolongado de corticoesteroides, en comparacion con
los que padecen neumonia eosinofilica aguda (10,21).

Hallazgos radiol6gicos

El hallazgo tipico en una radiografia de térax simple
es la consolidacion periférica del espacio aéreo no
segmentada (negativo fotografico del edema pulmonar)
comprometiendo principalmente los Iébulos superiores,
sin embargo este hallazgo puede ser visto en menos del
50% de los casos (19).

En la tomografia computarizada, se puede hallar con-
solidacion desigual en el espacio aéreo ya sea unilate-
ral o bilateral, areas de patrén en vidrio esmerilado de
predominio en las zonas pulmonares media y superior,
y atenuaciones subpleurales en bandas; el derrame
pleural se observa en menos del 10% de los casos (18).

Neumonia eosinofilica aguda

La neumonia eosinofilica aguda se describié por
primera vez en 1980 como un sindrome que llevaba a
falla respiratoria de origen no infeccioso, caracterizado
por fiebre y dificultad respiratoria, asociado a opacidades
pulmonares y eosinofilia pulmonar. Este tipo de neumo-
nia, se caracteriza por ser un cuadro de inicio subito,
generalmente menor a 7 dias, acompafado de fiebre e
hipoxemia (23). A diferencia de la neumonia eosinofilica
cronica, este tipo de neumonia se presenta en todos los
rangos de edad, afecta principalmente a hombres y no
esta asociada a antecedentes de asma ni de atopia.
Los pacientes suelen presentar tos y disnea, malestar
general, sudoracion y dolor toracico pleuritico (1).

El principal hallazgo necesario para realizar el diag-
nostico es la presencia de 25% de eosinofilia en liquido
obtenido del BAL, y a diferencia de la neumonia
eosinofilica crénica, puede estar acompafnado de nive-
les elevados de linfocitos (20%) y neutréfilos (15%).
Muchos de los pacientes muestran concentraciones ele-
vadas de leucocitos pero la concentracion de eosinofilos
se encuentra dentro de parametros normales (21).

El diagnéstico es principalmente clinico, por lo cual,
se debe tener en cuenta el inicio subito de la
sintomatologia, la presencia de fiebre asociado a
hipoxemia e insuficiencia respiratoria, hallazgos
radiologicos compatibles, BAL que muestre eosinofilia
> 25% la cual generalmente no se encuentra acompa-
fAada de eosinofilia en sangre periférica, ausencia de

cualquier otra patologia que pueda explicar la asocia-
cion entre la sintomatologia y la eosinofilia (infeccién
parasitaria, fungica, viral o bacteriana), y mejoria clinica
rapida frente al manejo con corticoesteroides (23).

A pesar de que no se conoce la causa de esta enfer-
medad, se ha asociado a niveles elevados de proteina
surfactante-Ay proteina surfactante-D. Se han reporta-
do pacientes quienes han presentado sintomatologia
similar posterior a exposicién al humo de cigarrillo, pol-
vo y otros tipos de humo (17, 23).

El tratamiento se basa en el uso de corticoesteroides
y la respuesta se da dentro de las primeras 24 a 48
horas de iniciado. Una vez ha mejorado la falla respirato-
ria, se debe continuar tratamiento con prednisona de 40
a 60 mg/dia de 2 a 4 semanas. A diferencia de los pa-
cientes con neumonia eosinofilica crénica, estos pacien-
tes no presentan recaidas al momento de suspender el
tratamiento farmacoldgico (23).

Hallazgos radiol6gicos

Los hallazgos caracteristicos en la radiografia de t6-
rax simple son las densidades reticulares bilaterales vy,
la presencia de derrame pleural, mientras que en la
tomografia computarizada se encuentran areas difusas
atenuadas con patrén en vidrio esmerilado, nédulos de-
finidos, leve engrosamiento del septo interlobular, y el
derrame pleural. El diagndéstico diferencial radiologico se
debe realizar con edema pulmonar hidrostatico, sindro-
me de distrés respiratorio del adulto, neumonia intersticial
aguda, y las neumonias infecciosas (18).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), es
la segunda causa mas frecuente de micosis sistémica
y pulmonar después de la candidiasis, es una enferme-
dad multifactorial determinada por la respuesta
inmunitaria del huésped que se caracteriza por una res-
puesta inmunoldgica exagerada a la colonizacion de la
via aérea, secundaria a la invasion de alguna de las 5
especies mas reconocidas de aspergillus (Tabla 2) con
una respuesta inmunolégica mediada por la formacion
de complejos inmunes (tipo 1) e hipersensibilidad inme-
diata (tipo I). (24) La ABPA se presenta en pacientes
atdpicos y esta asociada a asma, con una incidencia
7%-14% en pacientes asmaticos corticodependientes y
hasta un 10% en fibrosis quistica (25).

Epidemiologia y factores de riesgo

Laincidencia de la ABPA se ha incrementado duran-
te las ultimas dos décadas debido al uso generalizado
de la quimioterapia y los inmunosupresores, la tasa de
mortalidad en la aspergilosis pulmonar invasiva (API) en
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pacientes neutropénicos supera el 50% y el 90% en
pacientes que recibieron transplante de células madre
hematopoyeéticas (26).

Los factores de riesgo para el desarrollo de API se
producen predominantemente en inmunocomprometidos,
los principales factores de riesgo para la APl se mues-
tran (Tabla 3), incluyen neutropenia definida como un
recuento en sangre periférica de < 500 células/mm3 es
el factor de riesgo mas importante y esta fuertemente
relacionado con la duracion y el grado de neutropenia,
se estima que el riesgo aumenta 1% diario durante las
tres primeras semanas, después de los cual se
incrementa a 4% por dia (27).

También se ha descrito una creciente incidencia de
la APl en pacientes criticos no neutropénicos, se ha in-
formado que estos pacientes son mas propensos a de-
sarrollar trastornos en la inmunorregulacion durante su
instancia en la UCI, quienes son mas vulnerables a las
infecciones por hongos, el diagnéstico puede ser dificil
y la demostracion histoldgica o citopatoldgica del hongo
con el fin de cumplir con el estandar de oro para el API
no siempre es factible en estos pacientes (28).

El transplante de células madre hematopoyéticas
cuyo riesgo es mayor en los trasplantes alogénicos (11%-
14%) que en los autdlogos (0,5%-4%), siendo mas alto
en pacientes con enfermedad de injerto contra el hués-
ped (grado llI-1V),en estos pacientes la linea de infec-
cion sigue una distribucion bimodal con un pico en el
primer mes siguiente que se asocia con neutropenia pro-
longada en fase de pre-injerto y el segundo pico durante
el tratamiento contra la enfermedad de injerto contra el
huésped (mediana de 78-112 dias postrasplante), otros
factores de riesgo que se incluyen son el tratamiento
prolongado con altas dosis de corticoesteroides,
neoplasias hematoldgicas, terapia citotoxica, SIDA avan-
zado, enfermedad granulomatosa crénica (29).

Agente etiolégico

Se produce por gérmenes habitualmente saprofitos
del género Aspergillus sp que en latin significa hisopo
(fue empleado hacia 1729 por Micheli para denominar
este género de hongos que en la actualidad cuenta con
unas 150 especies, pero solo hasta 1952 en Reino Uni-

Tabla 2. Especies causantes de ABPA.
Fumigatus

Flavus
Niger
Terreus
Nidulans

do, Hitson describié el trastorno), 5 de las cuales son
causantes de ABPA mediante su capacidad de producir
la enfermedad por diversos mecanismos: alergia, colo-
nizacion o invasion; adquiriendo especial importancia en
el inmunocomprometido neutropénico ya que en este
tipo de pacientes la enfermedad adopta una forma
invasiva y diseminada grave (30).

Los Aspergillus son un grupo de hongos ubicuos de
distribucién universal ampliamente diseminados en el
ambiente y la naturaleza; estan presentes en la tierra, el
agua y la materia organica en estado de descomposi-
cion, tienen la capacidad de cultivarse a altas tempera-
turas (45° C) y se encuentran con frecuencia en cereales,
algoddn, algunas aves como palomas, entre otros. (31)

La enfermedad se produce como consecuencia de la
inhalacion de esporas (conidios de 2 a 3 micras) e hifas
septadas de 7-10 micras contenidas en el aire,
instaurandose en sitios iniciales como los senos
paranasales (hifas de mayor tamafo) y pulmones (es-
poras o conidios de menor tamafo), a partir de los cua-
les pueden o no diseminarse a otros 6rganos. La
colonizacion del arbol bronquial sucede por la interaccion
de el Aspergillus sp con su huésped, se encuentra ge-
neralmente en pacientes con defectos de aclaramiento
mucociliar y cambios estructurales en la pared bronquial
debido, en la mayoria de los casos, a enfermedad
pulmonar cronica (32). Aproximadamente 10% de los
pacientes asmaticos tendran reactividad cutanea positi-
va inmediata a la prueba de Aspergillus sp, lo cual no
necesariamente se correlaciona con la infeccion activa
de ABPA sino por la sensibilizacidon previa a sus
antigenos.

Fisiopatologia

Muchos de los alérgenos que componen las hifas
son proteinas con actividad enzimatica que tienen la
capacidad de lesionar el epitelio y permitir un contacto
directo con los foliculos linfoides, favoreciendo la

Tabla 3. Factores de riesgo para API.

- Neutropenia prolongada (>3 semanas) o disfuncién
de neutrodfilos (enfermedad granulomatosa cronica)..

- Trasplante (mayor riesgo cuando el transplante es
de células madre hematopoyéticas o de pulmédn).

- Tratamiento prolongado - dosis elevadas con
corticoesteroides.

- Neoplasia maligna hematoldgica (mayor riesgo con
presencia de leucemia).

- Terapia citotdxica.

- SIDA avanzado (el riesgo aumento con recuento me-
nor de CD4).
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estimulacion de las células Th2 con la posterior produc-
cion de inmunoglobulinas IgG e IgE, asi como la madu-
racion y activacion de los eosindfilos; el dafio epitelial
ocasionado por las proteasas también estimula la inmu-
nidad innata con la produccion de ciertas interleucinas
predominantemente IL-6 e IL-8, metaloproteinasa 9, asi
como el reclutamiento de neutrofilos, ocasionando di-
versas reacciones tisulares que vistas en conjunto son
la manifestacién de bronquiectasias, neumonia
eosinofilica, bronquiolitis obliterante, granulomatosis
broncocéntrica, vasculitis y microabseso eosinofilico entre
otros (33). Dado que 25% de los pacientes con asma
han sido sensibilizados por Aspergillus sp, la predispo-
sicion a desarrollar ABPA parece estar relacionado con
factores genéticos, tales como ciertas mutaciones en
antigenos HLA-DR2, que hacen que los individuos sean
mas susceptibles a contraer la enfermedad (29).

Manifestaciones clinicas

Existe la sospecha clinica cuando el asma se acom-
pafia de eosinofilia y alteraciones radioldgicas sugesti-
vas (bronquiectasias centrales o infiltrados pulmonares),
tal y como se demuestra en estudio retrospectivo reali-
zado en India en donde se reportan 42 casos de ABPA,
diagnosticada en un periodo de 10 afios desde 1995 hasta
2005, mediante analisis de laboratorio clinico y radiolégico
(con al menos 4 criterios para el diagndéstico) en un gru-
po de 27 hombres y 17 mujeres con edad promedio al
momento del diagndstico de 31,2 afios, en donde el sin-
toma predominante era la disnea, presencia de trastor-
nos alérgicos en 17 pacientes (40,5%), historia familiar
sugestiva de enfermedad alérgica en 22 pacientes
(52,4%), 38 pacientes tuvieron antecedente de tratamien-
to antituberculoso (90,5%), en la radiografia de térax de
28 pacientes(66,7%) se encontraron opacidades
pulmonares que con el TAC de térax de alta resolucion
reveld bronquiectasias centrales como hallazgo predo-

cutanea al antigeno del aspergillus, elevacion de los ti-
tulos sérico de anticuerpos IgE e IgG total contra
Aspergillus del grupo Fumigatus, eosinofilia en sangre
périferica, entre los hallazgos mas predominantes (34).
Laincidencia de edad en la presentacion de ABPA tiene
un pico a los 30 afios de edad y la enfermedad afecta
tipicamente a las personas con antecedente de asma
por lo menos durante 10 afos previos.

El cuadro clinico se caracteriza por episodios recu-
rrentes de disnea, tos con expectoracion y esputo que
contiene tapones de moco de color marrén en forma de
moldes bronquiales (donde es posible el aislamiento del
hongo), dolor toracico por reaccién pleural, eosinofilia
en sangre periférica y esputo, infiltrados pulmonares fi-
jos o cambiantes y test cutaneo para Aspergillus positi-
vo, puede presentarse con fiebre, hiporexia, pérdida de
peso (34).

Las infecciones mantenidas y recurrentes permiten
la progresion del dafio bronquial con posterior aparicion
de bronquiectasias predominantemente en lébulos
pulmonares superiores, que al colonizarse pueden origi-
nar aspergilomas dentro de la cavidad pulmonar (34).

En general la evolucién de la enfermedad depende
de la reexposicion a los ambientes donde se inhalan las
esporas, los cuadros de presentacion leve a moderada
son reversibles, sin embargo, las reacciones severas
pueden ser irreversibles con la presencia de fibrosis en
el tejido pulmonar, acompafiado de un empeoramiento
en la sintomatologia clinica. Se han descrito cinco eta-
pas de la enfermedad (Tabla 4) pero no siempre es la
presentacion habitual de su evolucion natural, sin em-
bargo, su establecimiento permite orientar el diagndsti-
co y abordaje terapéutico en base al estadio clinico en
que se encuentre (35).

minante, respuesta inmunoldgica tipo | y llI, reactividad Diagnéstico

Tabla 4. Etapas de la ABPA.

Etapa Caracteristicas clinicas Biologia Radiologia

I: Aguda Fiebre, tos, dolor toracico, hemoptisis, esputo IgE elevada+++ Infiltrado pulmonar

II: Remisién Asintomatico/asma estable IgE normal o elevada + No infiltrados (en ausencia
de esteroide sistémico por
> 6 semanas)

IIl: Exacerbacion Sintomas que simulan etapa aguda o sintomatico IgE elevada +++Eosinofilia Infiltrados pulmonares

IV: Asma Asma severa persistente IgE normal o elevada + Con o sin infiltrados

corticodependiente pulmonares

V: Fibrosis (etapa final) Cianosis, disnea severa IgE normal o elevada + Lesiones cavitarias,
bronquiectasias, fibrosis
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El abordaje inicial de un paciente con sospecha de
ABPA requiere de una completa anamnesis, una ade-
cuada exploracion fisica, una biometria hematica com-
pleta y una radiografia de térax con el fin de establecer
un diagndstico presuntivo que posteriormente sera con-
firmado mediante estudios mas especializados como:
pruebas de funcion respiratoria, broncoscopia, cultivos
de lavado bronquial, anticuerpos de IgE especificos con-
tra Aspergillus, pruebas cutaneas e incluso en algunos
casos, biopsia pulmonar.

Para establecer su diagnéstico se utilizan criterios
diagndsticos (la presencia de 6-8 criterios hace el diag-
nostico de ABPA (Tablas 5y 6) presentes en 90% de los
casos de ABPA.

Estos criterios fueron establecidos por Rosemberg
en 1977 y hacia 1986 fueron modificados por Greenberger
y Patterson, quienes propusieron la distincion de dos
formas de la enfermedad: con y sin bronquiectasias. Los
criterios diagnosticos de la APBA-S (seropositiva), es
decir, es la denominacién que agrupa a los pacientes
sin bronquiectasias e incluye para su diagnéstico la pre-
sencia de: asma, test cutaneo inmediato positivo, con-
centracion sérica total de IgE elevada, infiltrados pulmonar
y elevacion de los titulos séricos de IgE e IgG especifi-
cas. El segundo grupo pertenece a pacientes que pre-
sentan bronquiectasias centrales ABPA-CB
(bronquiectasias centrales) (36).

Hoy en dia el diagndstico sigue siendo un reto, debe
tenerse un alto indice de sospecha sobre todo en pa-
cientes inmunosuprimidos, el diagnéstico histopatoldgico
mediante la biopsia de pulmdn sigue siendo el estandar
de oro en donde es posible observar la presencia de
septos, hifas ramificadas invadiendo restos de tejido
pulmonar, ademas este estudio permite realizar diag-
nosticos diferenciales como tumores malignos y enfer-
medades no micoticas. La broncoscopia con lavado
broncoalveolar (BAL) es especialmente util en pacien-
tes con afectacion difusa del pulmodn, la sensibilidad y

Tabla 5. Criterios de Rosemberg.

especificidad de un resultado positivo son aproximada-
mente de 50% y 97% respectivamente (34).

Hallazgos radiolégicos

Aunque los hallazgos radiolégicos pueden ser nor-
males, cuando hay hallazgos, estos corresponden a
infiltrados pulmonares transitorios. Posteriormente, apa-
recen las tipicas imagenes en "dedos de guante" de la
impactaciéon mucosa, asi como las imagenes en
"carrileras" y en "pasta de dientes" por el engrosamien-
to de las paredes bronquiales. En etapas avanzadas de
la enfermedad, las lesiones progresan a fibrosis, mayor
en los Iébulos superiores y a pulmén en panal de abe-
jas. Las opacidades son producto de la obstruccion de
las vias respiratorias por hifas, con impactacién mucoide
distal (20).

Los hallazgos en la tomografia computarizada con-
sisten en bronquiectasias, atelectasias, consolidacion
periférica del espacio aéreo o en vidrio esmerilado, ta-
pdn mucoso, atrapamiento de aire (17). En aproximada-
mente 30% de los pacientes, el tapén de moco esta
muy opaco o demuestra signos de calcificacion en la
TC(18).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es evitar la progresion de
la enfermedad, mediante el control de la respuesta
inmunoldgica que condiciona el dafio pulmonar con la
eliminacioén del estimulo antigénico causal, por lo cual,
se recomienda iniciar tratamiento temprano (mientras
que la evolucion del diagnéstico esta todavia en curso)
en los casos de alta sospecha (37).

Actualmente, se basa en dos pilares fundamentales:
primero, actuar sobre la respuesta inmune mediante la
utilizacién de los glucocorticoides (GC) (38) y segundo,
eliminar la infeccion contra Aspergillus Fumigatus que
perpetua la lesion tisular a través de antigenos mediante
antimicoticos. Para el cumplimiento del primer objetivo
se utiliza prednisona 0,5/mg/kg dia por periodos varia-

- Antecedentes de asma o fibrosis quistica

- Eosinofilia en sangre periférica (> 1.500)

- Reaccidén cutanea positiva a antigenos aspergilares

- Precipitinas contra antigenos de Aspergilus Fumigatus
- IgE > 1,000 u/MI

- Bronquiectasias proximales

- Infiltrados radioldgicos transitorios o permanentes (no siempre presentes)

- IgE e IgG especificas para antigenos de Aspergilus Fumigatus
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Tabla 6. Criterios de Greenberger.

- Antecedentes de asma

- IgE total elevada

- Tests cutaneos positivos para AF
- Aumento de IgE o IgG especifica

bles, inicialmente en un lapso no menor a 6 meses, una
vez alcanzada y mantenida la remision se debe mante-
ner una dosis de 5 a 10 mg/dia de prednisona por 2 a 4
meses (35).

El tratamiento varia dependiendo de la evolucion
radiologica y los titulos de IgE total e IgG; la IgE total
desciende un 30% en los primeros 2 meses de trata-
miento y debe dosificarse mensualmente; los valores de
IgE especifica no se correlacionan con la actividad de la
enfermedad. Los infiltrados radiograficos mejoran rapi-
damente durante el primer mes, si ho sucede de esta
forma deben buscarse complicaciones como atelectasias
por impactacion mucosa (3).

En cuanto al segundo objetivo, en los Ultimos afos
se ha introducido el uso de itraconazol, sin embargo, en
la actualidad no existe una indicacion consensuada en
su uso. Se considera que los GC son la droga de elec-
cion para la ABPA 'y que el itraconazol se debe introdu-
cir cuando no existe la respuesta esperada con los
primeros en los plazos mencionados y con el objetivo
de disminuir la dosis de los mismos y sus efectos cola-
terales (39).

Eosinofilias pulmonares asociadas a una
enfermedad sistémica

Sindrome hipereosinofilico

El sindrome hipereosinofilico constituye un grupo de
enfermedades de causa desconocida, que ademas de
elevadas cantidades de eosindfilos en sangre periférica
y medula 6sea, se acompafan de la infiltraciéon
eosinofilica en diferentes 6rganos (10). Aunque su inci-
dencia es desconocida, se sabe que afecta principal-
mente a hombres entre la tercera y cuarta década de
vida (40). Su diagndstico se realiza por exclusion, porlo
cual, es necesario descartar otras causas de eosinofilia
periférica asociada a dafio pulmonar antes de realizar el
diagnostico.

Se considera este sindrome como un desorden pri-
mario, de compromiso sistémico; entre los sistemas prin-
cipalmente comprometidos se encuentran el SNC (56%)
y el sistema cardiovascular (58%), piel (56%) y sistema
gastrointestinal (23%). El compromiso pulmonar se pre-

senta en aproximadamente 40% de los pacientes (41),
las manifestaciones pulmonares mas comunes son la
tos nocturna, disnea y dolor toracico. Los pacientes pue-
den presentar sintomatologia similar a la encontrada en
casos de embolismo pulmonar, secundario a la migra-
cion de eosindfilos hacia los vasos pulmonares (40).

Los mecanismos por los cuales se desarrolla esta
patologia, estan relacionados con la acumulacién de
eosindfilos en los diferentes érganos y sistemas, aso-
ciado también a la liberacién de diferentes enzimas por
parte de los eosindfilos, como la neurotoxina derivada
de eosindfilos, la proteina cationica y la proteina basica
mayor. Se cree que estas enzimas son las responsa-
bles del dafio endotelial causado y de promover estados
de fibrosis y trombosis. El estudio histopatolégico pue-
de ser inespecifico, ya que se encuentra infiltracién de
eosindfilos en los diferentes tejidos afectados con alte-
racion de la morfologia de los mismos y areas de necrosis
42).

Los hallazgos radiolégicos suelen ser inespecificos
y pueden variar de acuerdo a la severidad de la enferme-
dad. Estos van desde la normalidad hasta opacidades
difusas, que no indican ninguna patologia especifica (41).
Aunque en los otros tipos de eosinofilias pulmonares
también se encuentran concentraciones elevadas de
eosindfilos en el BAL, esta patologia se caracteriza por
eosinofilia marcada, en general superior a 70%.

Entre los criterios diagnésticos propuestos para este
sindrome, se encuentran: eosinofilia persistente (>1.500
eos/mm?) por mas de 6 meses, ausencia de otras cau-
sas de eosinofilia y signos y sintomas de dafio de algun
6érgano secundario a la eosinofilia (43). Existen dos
subtipos principales del sindrome hipereosinofilico: va-
riante mieloproliferativa y la variante linfocitica.

Variante mieloproliferativa

Esta variante se considera un desorden hematologico,
que suele acompafiarse de mielodisplasia,
hepatoesplenomegalia y niveles elevados de vitamina
B12 (1, 44). Se cree que se presenta secundario a la
proliferacion clonal de precursores mieloides, que se di-
ferencian a eosindfilos gracias a la influencia de citocinas
como la interleucina 3, la interleucina 5 y GM-CSF. Sue-
len describirse diferentes subtipos de esta variedad, en-
tre los subtipos mas estudiados se encuentran el
sindrome hipereosinofilico asociado a FIP1LI-PDGFR?
y la variante FIP1 negativo asociado con sindrome
hipereosinofilico (41, 44).

FIP1LI-PDGFRo asociado con sindrome
hipereosinofilico
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Esta alteracion se encuentra asociada a una delecion
en el cromosoma 4q12 que resulta en la fusién de dos
genes distantes, el gen de la proteina similar a FIP1
(FIP1L1) y el gen del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRa) (41). Esta fusion de
genes distantes codifica una proteina tirosina/quinasa
FIP1LI-PDGFRa (F/P), la cual es constitutivamente ac-
tiva y la cual provoca la proliferacién clonal de los
eosinofilos (45).

La frecuencia con la cual esta alteracion genética se
encuentra presente en pacientes quienes presentan sin-
drome hipereosinofilico es variable. Se ha encontrado
que se presenta generalmente en hombres entre la ter-
cera y cuarta década de vida. Aparte de la eosinofilia
marcada, es comun encontrar neutrofilia,
trombocitopenia, anemia, niveles de triptasa y vitamina
B12 aumentados, blastos aumentados y mielofibrosis
(44). Aunque puede haber compromiso de cualquier or-
gano y/o sistema, la complicacion mas frecuente y de
peor prondstico es el compromiso cardiaco. El estadio
inicial de la lesién miocardica se caracteriza por un es-
tado necrético y dafio del endocardio asociado a la for-
macion local de trombos plaquetarios, los cuales llevan
a la formacioén de trombos intramurales con altas posibi-
lidades de embolizar (44).

Se ha logrado asociar la proliferacion clonal de pre-
cursores mieloides y su diferenciacion a eosinofilos con
la mutacion presencia de la proteina FIP1LI-PDGFRa,
muchos autores clasifican esta variante de la enferme-
dad como una leucemia eosinofilica cronica (LEC). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que
para el diagnéstico de LEC el paciente debe cumplir con
los siguientes criterios (45, 46):

1. Recuento de eosinofilos igual o mayora 1,5x10
9/L, o eosinofilia en médula 6sea.

2. Exclusién de otras patologias hematoldgicas o
mieloproliferativas que expliquen la eosinofilia.

3. Evidencia de proliferacion clonal de eosinofilos.

Balastos mayores al 2% en sangre periférica o entre
el 5-19% en medula 6sea (45)

El tratamiento de primera linea para estos pacientes
es el uso de inhibidores tirosina/quinasa, como el
imatinib (46). La mejoria clinica y la disminucién en los
niveles de eosindfilos suele verse a los pocos dias de
iniciado el tratamiento, ademas, la dosis necesaria para
llevar al paciente a un estado de remision suele ser de
100mg/dia. Dado que esta patologia presenta mal pro-
néstico, principalmente si se encuentra asociada a FIP1LI-
PDGFR?, se recomienda iniciar tratamiento con imatinib
incluso si los pacientes presentan sintomatologia leve o
si aun no presentan ningun tipo de complicaciones.
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Entre otras posibilidades de tratamiento, se encuen-
tran algunos farmacos usados en desordenes
mieloproliferativos como el interferén alfa (INF?) o inclu-
so agentes usados en quimioterapia.

Variante linfocitica

Se caracteriza por la existencia de una poblacién
clonal de células Th2, fenotipicamente activa, la cual se
encarga de la secrecion elevada de factores de creci-
miento de eosindfilos, principalmente de interleucina 5.
Se han logrado describir multiples fenotipos células T
aberrantes mediante citometria de flujo, entre los cuales
los mas comunes son CD3™ CD4+, CD3+ CD4 CDS8 vy
CD4+ CD7 (21, 32, 45). Estas poblaciones de células
T producen citocinas Th2, principalmente interleucina 5
la cual se encarga de la diferenciacion, maduracion y
activacion de eosinofilos, e interleucina 4 la cual pro-
mueve la produccién de células B y asi mismo lleva a
niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE) (44).

Entre los hallazgos clinicos mas frecuentes de esta
variante, se encuentran las manifestaciones alérgicas y
cutaneas, las cuales suelen incluir urticaria y
angioedema. Dado los elevados niveles de IgE, los sis-
temas mas afectados suelen ser la mucosa del tracto
respiratorio, la mucosa gastrointestinal y la piel (41).

Estos pacientes responden favorablemente la
monoterapia con glucocorticoides, la cual mejora la
sintomatologia y la eosinofilia. Esta mejoria se da gra-
cias a que estos medicamentos actian como supreso-
res potentes de eosinofilos, ademas se cree que estos
medicamentos pueden afectar la poblacion clonal de
células T, reduciendo asi su numero y por tanto la dife-
renciacion y maduracion de eosinofilos. Recientemente
se ha introducido el uso de anticuerpos monoclonales
humanizados bloqueadores de interleucina 5, ya que su
accion esta dirigida especificamente hacia los eosinofilos
al ser las Unicas celulares que expresan la cadena alfa
del receptor de interleucina 5 (41, 44). La utilizacién prin-
cipalmente del mepolizumab, ha demostrado mejoria
notable tanto clinica como de niveles de eosindfilos en
los pacientes, con leves efectos secundarios, a una do-
sis de 750 mg IV mensual (44, 47).

Hallazgos radiolégicos

En una proyeccién de térax simple, los hallazgos
son muy inespecificos y pueden ser focales o difusos,
opacidades intersticiales o alveolares no lobulares; el
derrame pleural puede evidenciarse en el 50% de los
casos. En la tomografia computarizada pueden verse
ndédulos con o sin patrén de vidrio esmerilado y areas
focales o difusas con patréon en vidrio esmerilado, con o
sin derrame pleural. El diagnéstico radioldgico diferen-
cial es el mismo que el Sindrome de Loffler (17,18).



Sindrome de pulmén hipereosinofilico: revisién a un viejo problema

Martinez y cols.

Sindrome de Churg-Strauss (vasculitis
eosindfila)

Fue descrito inicialmente hacia el afio de 1951 por
JocobChurg y Lotte Strauss en 13 pacientes (11 autop-
sias) con antecedentes de asma, eosinofilia en sangre
periféricay vasculitis necrotizante, tres elementos que
se recopilan en los criterios diagnésticos establecidos
por el colegio americano de reumatologia en el afo de
1.990 (ver tabla numero 7), la presencia de 4 o mas cri-
terios tiene una especificidad del 99,7% y una sensibili-
dad del 85% para su diagndstico (49).

El Sindrome de Churg-Strauss o angeitis alérgica y
granulomatosase caracteriza fundamentalmente por
vasculitis necrotizante con eosinofilia periférica en pa-
cientes con antecedentes de asma o rinitis alérgica, en
la actualidad se reconocen multiples factores
desencadenantes (50).

Patogénesis

El sindrome de Churg Strauss, es un trastorno poco
frecuente cuya patogenia no se encuentra totalmente
dilucidada. La informacion actual no es exacta acerca
del papel de los complejos inmunes y la inmunidad ce-
lular, sin embargo, se conoce que existe cierta
autoinmunidad evidente gracias a la presencia de
hipergammaglobulinemia, factor reumatoide y anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilicos (ANCA).

Estos anticuerpos citoplasmaticos antineutrdéfilicos
(ANCA) son detectados mediante un patrén de tincion
perinuclear (p-ANCA). La asociacion ante la positividad
del ANCAY la presencia de sintomas que indiquen reac-
ciones inflamatorias o necrosis, podrian sugerir la etapa
vasculitica de la enfermedad. Los ANCAS tienen la ca-

pacidad de promover la adhesién de células
polimorfonucleares al endotelio vascular, ademas, en
estudios in vitro se ha comprobado su capacidad para
liberar radicales libres de oxigeno y enzimas liticas que
junto con los neutréfilos ocasionan lesion endotelial. De
igual forma, se ha visto el papel coadyuvante del factor
de necrosis tumoral (TNF), que estimula la migracién de
mononucleares en sangre periférica con una secrecion
mayor de interleucina 5 (IL-5) que es significativamente
mayor que en pacientes sanos, lo cual contribuye
sustancialmente a la eosinofilia.

Las variaciones entre el equilibrio de citoqcinas en
las diferentes etapas de la enfermedad, pueden ir desde
prominentes y severas mediadas por TH1 que cursa con
vasculitis generalizada e inflamacion granulomatosa o
ser en espectro de TH2 mediante una reaccién
hipereosinofilica sistémica, con presencia de linfocitos
T CD20 en el exudado inflamatorio y depdsitos de
inmunoglobulina IgG e IgE.

Historia natural y presentacion clinica

El Sindrome de Churg Strauss se caracteriza por tres
fases (Tabla 8), sin embargo, estas pueden disociarse.

1) Etapa inicial o prodromos, que tiene una duracion
variable, incluso puede durar muchos afios (> 30) mani-
festandose inicialmente como rinitis alérgica y poliposis
nasal, y mas tardiamente asma bronquial. Se debe sos-
pechar esta enfermedad ante la presencia de asma de
reciente comienzo, o en asmaticos antiguos en que la
enfermedad cambia de caracteristicas (crisis mas gra-
ves o refractarias a tratamiento habitual) (50).

2) Segunda fase: se caracteriza por la aparicion de
eosindofilia periférica e infiltracién de eosindfilos en los

Tabla 7. Criterios diagndsticos del Sindrome de Churg Strauss del Colegio Americano de Reumatologia.

. Historia de Asma

. Eosindfilia > 10%

. Neuropatia, mononeuropatia o polineuropatia

. Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios.
. Sinusitis aguda o crénica

o OO WN -

. Eosindfilos extravasculares o vasculitis eosinofilica en biopsia.

Tabla 8. Fases del Sindrome de Churg Strauss

Fase alérgica
Fase eosinofilica

Fase vasculitis

Presencia de asma o rinitis

Presencia de eosinofilia persistente severa (recuento de eosindéfilos mayor de 1.500
células/mm?®) durante mas de seis meses.

Vasculitis de pequefios vasos con manifestaciones sistémicas, representada por la
participacion de dos o mas 6rganos extrapulmonares.
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tejidos con sindrome de Loffler, neumonias eosinofilicas
y gastroenteritis eosinofilica.

3) Tercera fase con vasculitis sistémica: puede ma-
nifestarse con compromiso cutaneo (purpura, nédulos
subcutaneos, livedo reticularis o infartos piel), hasta en
75% de los pacientes puede haber mononeuritis multi-
ple, que afecta principalmente las extremidades inferio-
res. También puede haber insuficiencia cardiaca o
derrame pericardico (51).

La presentacion del sindrome es variable, general-
mente, aparece en pacientes con antecedente de asma
en quienes se encuentra eosinofilia en sangre periférica,
fiebre, vasculitis y puede estar asociado a la presencia
de anticuerpos anticitoplasmaticos perinucleares de
neutroéfilos (ANCAp) o anticuerpos de mieloperoxidasa
(MPO) (52).

Laboratorio: el hemograma puede mostrar anemia a
causa de enfermedad croénica, velocidad de sedimenta-
cion globular elevada con eosinofilia importante. En la
radiografia de térax se pueden evidenciar nédulos o infil-
trados hasta en el 70% de los pacientes, y en algunos
casos presencia de derrame pleural. Hasta 2/3 de los
pacientes tienen ANCAp (+) o ELISAMPO (+) (52).

Histopatologia: se puede demostrar vasculitis de pe-
quefios vasos, con formacién de granulomas
necrotizantes extravasculares. En el estudio patoldgico
del rifidn se evidencia una glomerulonefritis focal y
segmentaria, con presencia eosindfilos en tejidos (3).

Hallazgos radiolégicos

Radiolégicamente, en una proyeccion de térax sim-
ple el sindrome de Churg-Strauss aparece como conso-
lidaciones bilaterales no segmentarias u opacidades
reticulonodulares o infiltrados nodulares bilaterales que
ocasionalmente se cavitan (20). En la tomografia
computarizada se pueden observar consolidacion en el
espacio aéreo, areas con patron en vidrio esmerilado,
distribuciéon de predominio periférico o al azar, engrosa-
miento o dilatacién de las paredes bronquiales ademas
de engrosamiento del septo interlobar (18). Hallazgos
menos comunes son hiperinsuflacion, linfadenopatia hiliar
o mediastinal y derrame pleural o pericardico (20).

Tratamiento: muy buena respuesta a los corticoides,
con mejoria del asma y correccion de los parametros de
laboratorio. Habitualmente se utilizan dosis altas de
prednisona, iniciando con 1 mg/kg/dia y disminuyendo
en forma gradual. Se puede adicionar ciclofosfamida
endovenoso cuando hay importante compromiso renal o
pulmonar, o falla en el tratamiento esteroidal (53).

Eosinofilia como reacciéon a medicamentos

Constituye un grupo de neumopatias causadas por
una reaccion adversa a un medicamento, con manifes-
taciones incluso en piel por reaccion alérgica inmediata
o tardia (54). Muchos de los medicamentos estableci-
dos y nuevos productos terapéuticos como los
quimioterapéuticos, pueden producir lesiones a nivel de
las vias respiratorias, circulacién pulmonar y la pleura.

Tabla 9. Orientacidn diagndstica para la enfermedad pulmonar inducida por drogas (Un alto indice de sospecha es

necesario en todo momento).

1. ldentificacién correcta
del medicamento o droga

Esto requiere de una historia clinica con enfoque en exposicién a medicamentos
con indicacion médica, medicamentos de venta libre, hierbas, compuestos
dietéticos,drogas ilicitas, sustancias extrafias y radioterapia.

2. Singularidad del medicamento

3. Elegibilidad temporal

4. Caracteristicas clinicas,
radiolégicas, BAL y patrones de
reaccion especifica al
medicamento

5. Exclusion de otras causas
de infiltrados pulmonares

En los pacientes expuestos a diversos medicamentos, la probabilidad respectiva
con la tasa de incidencia de efectos adversos pulmonares y el patron de respuesta
pulmonar por cada medicamento.

El tiempo hasta la aparicion de infiltrados pulmonares es variable, el inicio de los
sintomas debe estar asociado temporalmente con la administracién del medica
mento, lo ideal es que todos los signos y sintomas asociados desaparezcan al
suspender el medicamento a excepcion de los pacientes con fibrosis pulmonar.
La recurrencia con la reexposicion es fundamental para el diagnostico.

Constituyen un elemento fundamental en la sospecha clinica que llevara a un
diagnostico basado en las caracteristicas propias de presentacion de cada
medicamento o droga.

Se requiere un estudio minucioso, basado en la historia clinica, factores
epidemioldgicos y ayudas paraclinicas con el fin de determinar la etiologia precisa
de los infiltrados pulmonares.
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De igual forma, los medicamentos de venta libre, y el
consumo ilicito de drogas (55), hierbas, compuestos die-
téticos y la radiacién también pueden producir lesion
pulmonar. Se requiere una orientacién diagnostica es-
pecifica que permita la sospecha diagnéstica como se
muestra en la tabla 9 (56).

Dentro de los farmacos relacionados con la presen-
cia de sindrome de pulmén eosinofilico mas importan-
tes destacan: los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, acido acetilsalicilico, amiodarona,
bleomicina, carbamazepina, captopril, fenitoina,
hidroclorotiazida, mesalamina, minociclina (8),
nitrofurantoina, penicilamina, sulfazalacina y sulfamidas,
son causa de infiltrados pulmonares, asi como el mate-
rial de contraste yodado son también una fuente impor-
tante de exposicion (9).

Hallazgos radiolégicos

En la radiografia de térax simple se demuestra ha-
llazgos inespecificos y variables, que incluyen consoli-
dacién, adenopatias hiliares, derrames pleurales y
densidades reticulonodulares. En la tomografia
computarizada se encuentran areas de atenuacion en
vidrio esmerilado, con consolidacion del espacio aéreo,
noédulos y lineas irregulares, con posibilidad de
linfadenopatias hiliares y derrame pleural (18).

CONCLUSION

El sindrome del pulmén eosinofilico comprende di-
versos grupos de enfermedades poco frecuentes que
comparten caracteristicas clinicas similares con otras
patologias pulmonares, dificultando el diagndstico en
algunas oportunidades debido a que sus manifestacio-
nes clinicas son poco especificas, hecho que tiene re-
percusiones en el tratamiento que generalmente es mas
tardio aumentando de forma significativa el riesgo de
comorbilidades asociadas.

Basados en lo anterior, se pretende mediante la pre-
sente revision incluir tres niveles de sospecha (clinica,
epidemioldgica y de laboratorio), que brinde una orienta-
cién mas especifica que permita sugerir de forma rapida
el tipo de enfermedad a la cual nos enfrentamos para
luego confirmar el diagndstico mediante las técnicas
anteriormente descritas e iniciar un tratamiento oportu-
no; ya que como se presento a lo largo del presente
articulo, en general, estas patologias responden muy
bien al tratamiento disminuyendo de manera sustancial
las comorbilidades asociadas.
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Uso clinico de las pruebas de funcién pulmonar y la
tomografia de alta resolucién en las enfermedades
pulmonares intersticiales

Clinical use of pulmonary function tests and high-resolution tomography in
interstitial lung diseases

Clara Patricia Garcia Calderén™; Luis Felipe Mejia Mejia®

RESUMEN

En las enfermedades pulmonares intersticiales (EPID) Ia historia clinica, el examen fisico y las imagenes, especial-
mente la tomografia de alta resolucion (TACAR), por lo general, establecen un diagnéstico.

Es importante mencionar que aunque este grupo de enfermedades tienen diferentes caracteristicas clinicas e
histoldgicas; comparten una patron basico de anomalias de la funcion pulmonar. En el caso de la TACAR, estas
enfermedades tienen caracteristicas similares, pero hay diferencias puntuales que ayudan en el abordaje del diag-
noéstico correcto.

Estos trastornos tienen graves consecuencias sobre el intercambio gaseoso, que junto con otras anomalias de la
funcion pulmonar producen los signos y sintomas y afectan la calidad de vida.

La utilizacion de parametros fisiolégicos no solo ayuda en el diagnéstico, sino que ademas evallan la gravedad,
ayudan a definir consecuencias del tratamiento y son utiles durante el seguimiento. Algunas de las pruebas de funcién
pulmonar puede ser completamente normales con enfermedad radiograficamente severa, pero 10% de los pacientes
presentan alteraciones de la funcién pulmonar antes de los cambios radioldgicos (1).

La TACAR es una herramienta imagenolodgica esencial en el estudio de estos pacientes, no solo en el diagnostico,
sino en parametros clinicos como seguimiento mientras continua abriéndose camino en su utilidad pronostica.

A continuacion evaluaremos el uso clinico de la funcién pulmonar y la TACAR en las enfermedades pulmonares
intersticiales.

Palabras clave: tomografia computarizada con cortes de alta resolucién, enfermedad pulmonar intersticial, funcién
pulmonar.

ABSTRACT

Diagnosis of interstitial lung diseases is generally arrived at by clinical history, physical examination, and radiologic
images, especially high-resolution CT-scanning.

It is important to note that, while these diseases have different clinical and histological characteristics, they share a
basic pattern of abnormal lung function. With regard to high-resolution tomography, the characteristics of these diseases
are similar, although there are specific differences that can be helpful for correct diagnosis.

These diseases have severe consequences on respiratory gas exchange. These alterations, combined with other
abnormalities of lung function, cause the signs and symptoms and have an impact on quality of life.

The use of physiologic parameters is not only helpful for diagnosis, but can also assess severity, help to define the
consequences of treatment, and aid in the follow-up. Although some pulmonary function tests can remain completely
normal with severe radiographic findings, 10% of patients have impaired lung function before radiologic changes (1).
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High-resolution tomography is an essential imaging tool for the study of these patients. This is true not only for
diagnosis, but also with regard to clinical parameters and follow-up. Its prognostic use is continually gaining importance.

In this article we assess the clinical use of pulmonary function tests and high-resolution tomography in interstitial lung

diseases.

Key words: high-resolution computed tomography, interstitial lung disease, pulmonary function.

Rev Colomb Neumol 2010; 22(3): 89-99.

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN
LAS ENFERMEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES

¢Utilidad en diagnéstico diferencial entre las
diferentes enfermedades intersticiales?

Como ya se menciono estas pruebas deben ser usa-
das en un contexto clinico e imagenoldgico apropiado y
no por si solas. Se sabe que son herramientas utiles en
el diagndstico temprano de las enfermedades
intersticiales.

En el reporte clasico de Epler con 44 pacientes con
disnea y radiografia normal, con diagndstico confirmado
por biopsia, se encontré como la difusién de mondxido
de carbono (DLCO) ya estaba disminuida en 73% de los
pacientes, la capacidad vital (CV) reducidaen 57% vy la
capacidad pulmonar total (CPT) en 16% de los pacien-
tes (1). De esto se podria argumentar que la radiografia
de térax no es la imagen de eleccién en la enfermedad
pulmonar intersticial como lo es la TACAR. Sin embar-
go, en el estudio de Orens y colaboradores en pacien-
tes sintomaticos, pero con TACAR normal, se
encontraron anomalias en la funcién pulmonar antes de
los cambios radioldgicos. La capacidad vital forzada (CVF)
ya se encontraba en 72% del valor predicho y laDLCO/
VA se encontraba en 72,2% del predicho (2).

Por esto se puede decir que son utiles en el diagnés-
tico temprano; desafortunadamente, pueden estar nor-
males con evidencia radiografica e histologica de EPID
(3), Por lo tanto, si hay sospecha clinica pero imagenes
normales, la funcién pulmonar puede ser utilizada para
detectar anomalias tempranas pero si son normales, no
excluyen enfermedad.

Con respecto al diagnostico diferencial de estas en-
fermedades, hay algunas diferencias pero hay conside-
rable sobreposicion. Hay estudios que han intentado
averiguar diferencias en la funcidon pulmonar entre las
diferentes neumonias intersticiales, para establecer
parametros diagndsticos pero con pobres resultados (3).
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Algunas diferencias son:

Elevaciones en el volumen residual (VR) por com-
promiso de via aérea pequefa en asbestosis, silico-
sis y neumonitis de hipersensibilidad.

- Los pacientes con sarcoidosis usualmente tienen
enfermedad restrictiva, sin embargo, hay algunos con
menores relaciones de VEF./CVF que otras EPID
por enfermedad de via aérea pequefia.

- Mayores alteraciones del intercambio gaseoso en
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) que en sarcoidosis
o histiocitocis X, con similar reduccion de la capaci-
dad vital (CV).

- Diferencias en la curva de presion-volumen estati-
ca entre sarcoidosis y FPI por efectos del cigarrillo
en ambas condiciones; donde en la FPI el despla-
zamiento es mayormente hacia arriba y a la iz-
quierda que en sarcoidosis que es hacia abajoy a
la derecha.

- Alteraciones mixtas son mas comunes en
histiocitocis X, linfangioleiomiomatosis o bronquiolitis
obliterante (4).

¢Establecen severidad de la enfermedad?

Muchos investigadores han tratado de establecer si
la funcion pulmonar tiene la capacidad de estratificar la
severidad de la enfermedad y diferenciar inflamacion
celular de fibrosis, dado que la Ultima se asocia a pobre
prondstico. Entre algunos de estos estudios estan los
que han buscado correlacioén entre la funcién pulmonar
y la histologia. En el estudio de Glass y colaboradores
se encontro buena correlacion entre fibrosis y baja pre-
sion arterial de oxigeno (PaO,) asi como incrementos
en la diferencia alveolo arterial de oxigeno durante el ejer-
cicio en 18 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

(5).

Fulmery colaboradores encontraron correlacion en-
tre los parametros de distensibilidad y la fibrosis, pero
no habia relacidn con el grado de celularidad. También
confirma como la Pa0, y la diferencia alveolo-arterial de
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oxigeno se correlacionaban con la fibrosis y en menor
grado con la celularidad (6).

Posteriormente Cherniak y colaboradores (n=96) eva-
luaron si se podia diferenciar el estado celular de la fase
fibrética con funcién pulmonar, pero no encontraron co-
rrelacion entre estos parametros funcionales fisioldgicos,
pero si entre la celularidad y la capacidad pulmonar total
(CPT)yla CVF.

En relacién con la correlacion de la funcion pulmonar
y laTACAR,; la difusion de mondxido de carbono (DL )
se correlaciona mejor con la extension imagenoldgica
que los volumenes pulmonares o la espirometria en no
fumadores sin enfisema, pues el enfisema esta presen-
te concomitantemente en un 20% a 40% de los pacien-
tes con EPID. También encontraron correlacion entre
severidad del compromiso en TACAR y la desaturacion
durante el ejercicio (7).

En el estudio de Xaubet y colaboradores siguieron a
39 pacientes con FPI al diagnéstico sin tratamiento por
7,5 +/- 0,3 meses encontrando que el grado de compro-
miso pulmonar definido por TACAR tenia una correla-
cion inversa moderada pero significativa con la CVF (r =
-0,46, p=0,003) y la DLCO (r=-0,40, p = 0,03). Pero
especialmente el vidrio esmerilado se correlaciona
inversamente con la CVF (r = -0,58, p = 0,0001). La
concentracion de PaO, en el pico de ejercicio también
se correlacionaba inversamente con el grado de vidrio
esmerilado y mejoria global en los hallazgos de la TA-
CAR después del tratamiento (r=-0,60,p=0,02yr=-
0,64, p = 0,01 respectivamente). En analisis multivariado
la CVy la DLCO fueron marcadores independientes de
correlacion con el compromiso global en la TACARYy se
correlacionaban con la mejoria de manera que son
parametros utiles en el seguimiento de los pacientes
sin exponerlos a riesgo de la radiacion por TACAR (8).

¢ Puede la funcion pulmonar definir
pronéstico?

Varios estudios han intentado precisar medidas fi-
siologicas y otros factores que hagan predicciones de
morbilidad y mortalidad. En FPI la reducciondelaCV'y
la DLCO predicen sobrevida principalmente en pacien-
tes con CVF inicial < 60%, DLCO < 40%, presion de
arteria pulmonar media > 30 mm Hg y edad mayor de 40
afios al diagnéstico, incluso aquellos pacientes que no
mejoran su CV en respuesta a esteroides en el primer
afo tienen mala sobrevida. Por otro lado, sila CV mejo-
ra 10% al primer afio y la DLCO 20% tras un afio de
terapia tienen mejor prondstico (9).

En un estudio de Hamada y colaboradores evaluaron
el valor de la DLCO como parametro de sobrevida por

enfermedad intersticial y encontraron como valores de
DLCO <40% del predicho se asociaban con sobrevida a
5 afios de 20% versus valores superiores a este de 70,4%.
Con riesgo relativo de mortalidad del 4,85% (IC 95%,
1,97 -11,97) (10).

De otro lado, los estudios de Latsiy colaboradores y
Mogulkoc y colaboradores han mostrado como la
sobrevida de pacientes con DLCO < 39% del predicho
tiene una sensibilidad y especificidad del 80% para pre-
decir mortalidad a 2 afios. Y en FPl y neumonia intersticial
inespecifica (NII) el peor prondstico a 2 afios es con DLCO
menor del 35% del predicho (11, 12).

Erbes y cols al igual que otros autores como Snack
y colaboradores y Johnson y colaboradores encontraron
como pacientes con CV d» 60% del predicho tienen pobre
prondstico de vida y de respuesta terapéutica (13).

Con respecto al seguimiento longitudinal con medi-
cion de funcion pulmonar hubo muchos avances. donde
el cambio de la CVF ha sido el mas consistente en pre-
decir mortalidad, en parte por ser mas reproducible y
donde un cambio de tan solo 10% modifica la severidad
mientras que cambios superiores al 15% en DLCO se
consideran significativos.

En el estudio de Collard y colaboradores (n=81) con
neumonia intersticial usual (UIP) seguidos con CPT, CVF
y DLCO; la CVF fue el mejor predictor de mortalidad
(14). Posteriormente, Flaherty y colaboradoresl tomé 109
pacientes (UIP=80 y NII=29) y encontré como la caida
en la CVF era predictor independiente de mortalidad y
superior a la caida del DLCO. Y esto esta soportado por
otro estudio donde la caida de la CVF se asocia con 2,4
veces mas riesgo de muerte (15).

En sarcoidosis hay anomalias en la funcién pulmonar
en un tercio de los pacientes en estado |y en 11% — 80%
en estados Il -V principalmente por obstruccion del flujo
aéreo. Pero hay correlacion modesta con TACAR o radio-
grafia. En este grupo sélo la hipertension pulmonar es
predictor de mortalidad y sélo la CVF parece que sirve
para predecir respuestas a esteroides (16, 17).

La caminata de 6 minutos ha sido evaluada como
valor pronéstico donde el 53% de pacientes con FPIly
36% con NIl experimentan desaturaciones > 88% por lo
menos un minuto de ejercicio. Este valor se asocia con
peor sobrevida (Hazard ratio 4,47; IC 95% 1,58 — 12,64%).
En la FPI la sobrevida a 4 anos en pacientes que
desaturaban era de 34,5% comparado con 69% en los
que no desaturaban y en NIl era de 65,6% versus 100%
a 4 afos en los que no desaturaban (18).

Con esta informacién se decidié evaluar si la cami-
nata de 6 minutos podia usarse en estudios
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longitudinales para predecir cambios en la funcion
pulmonar, en relacién ala CVF y DLCO, y como valor
prondstico. Por lo anterior, Faherty realizé un estudio
con 197 pacientes con FPI diagnosticados por biopsia o
TACAR los cuales se dividieron en dos grupos. Uno con
saturacién basal menor de 88% y otro con mayor de
88%. Encontraron que el grupo con saturaciéon basal
mayor de 88% durante la caminata de 6 minutos tenian
mayores valores predichos de CVF, DLCO y caminaban
mas metros y en este grupo los metros caminados eran
pobres predictores de mortalidad (p = 0,083), mientras
que la desaturacion durante la caminata si era un mar-
cador importante de mortalidad. Si saturaban inicialmente
menos de 88% la sobrevida era de 3,21 afos versus
6,83 afios si no desaturaban (p = 0,006).

Concluyen que en aquellos que saturaron menos de
88% en toda caminata eran predictores de mortalidad la
reduccion en la distancia caminada en 200 metros, la
reduccion de la CVF 10% del basal y la disminucion de
la DLCO un 15% de la basal mientras que en los que
saturaron 88% o menos solo la disminucién de la DLCO
15% era predictor de mortalidad (HR, 2,95, IC 95% 1,29-
6,76) (19).

Mientras en otros estudios tanto la prueba de ejerci-
cioy la caminata de 6 minutos predicen mortalidad, don-
de caminar menos de 350 metros aumenta el riesgo de
muerte (HR=4,6, 95% Cl 1,5-14. P =0,009) y un oxige-
no menor de 95% antes de la prueba de ejercicio sin
carga, aumenta el riesgo de muerte un 75% en pacien-
tes con EPID en listas de trasplante pulmonar (20).

En enfermedades del colageno hay menos estudios
pero se ha encontrado como estas enfermedades afec-
tan a todos lo componentes del sistema respiratorio
desde vias aéreas, vasculatura, parénquima, pleuray
hasta las musculos respiratorios. Es asi como las ma-
nifestaciones clinicas, el pronéstico y la respuesta al
tratamiento varian acorde al patrén de afeccion.

Se sabe que las enfermedades intersticiales afectan
un 15% de este grupo de pacientes. Y la prevalencia de
enfermedad intersticial varia segun la enfermedad, asi,
en artritis reumatoide es de 19% versus 67% - 85% es
escleroderma limitada o difusa respectivamente, 23% -
38% en lupus y enfermedades mixtas del tejido conectivo
(21).

Con respecto a la funcion pulmonar en artritis
reumatoide se ha encontrado que el patrén mas frecuente
de afeccion es la fibrosis pulmonar. Los parametros mas
utiles son CPT, CV, VEF, y la DLCO que tipicamente
estan disminuidos. La capacidad ventilatoria y altera-
ciones del intercambio gaseoso también estan altera-
dos en las prueba de ejercicio cardiopulmonar y en
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caminata de 6 minutos pero la DLCO es el mas sensi-
ble. Los valores < 54% tienen una sensibilidad del 80%
y especificidad de 93% para determinar progresion de
fibrosis en artritis reumatoide (22).

En la polimiositis y dermatomiosistis con enferme-
dad intersticial pulmonar la disminucion de la DLCO tam-
bién tiene el principal valor predictor pronéstico. Y es
comparable con el valor predictor de los niveles creatina
cinasa (CK total), el patron de fibrosis pulmonar o de
neumonia intersticial aguda en TACAR (21).

En cuanto a la esclerosis sistémica la DLCO nueva-
mente se correlaciona mejor con el compromiso
intersticial por TACAR y reducciones aisladas de este
se ven por hipertensién pulmonar. Adicionalmente, hay
estudios que han mostrado cémo la caida del DLCO es
un factor predictor del desarrollo de hipertension pulmonar
cuando esté por debajo de 50% (23, 24).

¢ Puede la funciéon pulmonar evaluar
respuestas terapéuticas?

Normalmente, la presencia de celularidad inflamatoria
versus fibrosis en las biopsias es el mejor predictor de
respuesta a esteroides en las EPID. Ninguno de los
parametros fisioldgicos se considera predictor de res-
puestas terapéutica. Aunque la CV se correlaciona con
el grado de fibrosis, no es un predictor de respuesta a
esteroides en FPI. Tampoco lo es la DLCO, ni la altera-
cion en la diferencia (A-a) de O, a pesar de
correlacionarse con severidad en la patologia.

Sin embargo, algunos parametros son utiles para el
clinico en definir respuestas terapéuticas. Por ejemplo,
la mejoria en 10% a 20% al afio en la CV y DLCO son
usualmente considerados significativos o el no cambio
tiene mejor sobrevida. Se considera que es mejor
monitorizar con la CV que la DLCO en sarcoidosis y
asbestosis ya que esta tiene mejoria de mayor magni-
tud en este parametro (25).

En FPI segun el Consenso Internacional se conside-
ra respuesta favorable en funciéon pulmonar la presencia
de mejoria de la CPT o CV > oigual al 10% en 2 visitas
consecutivas en 3 a 6 meses o por lo menos 200 mL. O
un aumento de la DLCO 15% o mas o por lo menos 3
ml/min/mmHg o una normalizacién de la saturacion (>4%
o Pa0O, > o igual a 4 mmHg de la medicion previa en
prueba de ejercicio cardiopulmonar) (26).

De otro lado, los europeos consideran remitir a pa-
cientes a trasplante pulmonar en fibrosis pulmonar
idiopatica sila DLCO es menor del 40% o si hay progre-
sion definida con caida >10% en la CVF 0 >15% en 6
meses de seguimiento (24).
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TAC DE TORAX DE ALTA RESOLUCION
(TACAR) EN LAS ENFERMEDADES
PULMONARES INTERSTICIALES

A continuacion procederemos a evaluar el uso clini-
co del TACAR en las EPID.

¢Ayuda la tacar en el diagnoéstico especifico
de estas entidades?

El uso de la TACAR en el diagnéstico de las enfer-
medades pulmonares intersticiales ha sido ampliamen-
te estudiado. Segun en consenso del 2002 de
clasificacion de las neumonias intersticiales del American
Thoracic Society (ATS) y del European Respiratory
Society (ERS) (27) la principal utilidad de la TACAR es
separar e los pacientes con caracteristicas tipicas de
neumonia intersticial usual (UIP) de otras neumonias
intersticiales. Este punto también ha sido evaluado en
otras guias de enfermedades intersticiales como la de
la British Thoracic Society (BTS) y otras (24, 28-32).

En la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la mas estu-
diada es la TACAR que se correlaciona con el paton
histologico de neumonia intersticial usual, y los princi-
pales hallazgos son opacidades reticulares, vidrio esme-
rilado, bronquiectasias por tracciéon y panal de abeja
principalmente en las bases y en la periferia de los pul-
mones (Figura 1) (30, 35-37).

La TACAR también da pistas de otras enfermedades
pulmonares intersticiales como proteinosis alveolar,
linfangiolemiomiomatosis, sarcoidosis, neumonitis de
hipersensibilidad e histiocitosis de Langerhans (27, 32,
36-38) pero con considerable sobreposicion en los ha-

llazgos. Algunas caracteristicas como la localizacion de
los hallazgo, el tipo de compromiso pulmonar
parenquimatoso y otros apoyan mas unos diagnésticos
sobre otros pero deben ser interpretados en un adecua-
do contexto clinico para hacer el diagndstico correcto
(Figura 2).

La precisién de la tomografia de alta resolucion en
establecer el diagnodstico de la enfermedad pulmonar
intersticial ha sido evaluada previamente (37, 39, 40) De
esta manera, se dice que con hallazgos tipicos de FPI
en TACAR y un escenario clinico compatible, el diag-
nostico de FPI se establece en 70% de los casos sin
necesidad de recurrir a la biopsia pulmonar quirurgica
(24,27, 41, 42). La biopsia s6lo se recomienda en aque-
llos casos donde hay hallazgos atipicos clinicos y/o
radiograficos de alguna entidad (27, 42, 43). En el caso
de otras enfermedades pulmonares intersticiales la TA-
CAR favorece la eleccion de una broncoscopia por enci-
ma de una biopsia abierta para establecer un diagnéstico
como es el caso de la sarcoidosis, por ejemplo (27).

En este tema de la precision diagnostica de la TA-
CAR en FPI, el estudio de In Koyama y colaboradores
(n=92) con enfermedad pulmonar quistica, encontraron
una precision diagnostica de 100% de la TACAR (40);
mientras que el estudio prospectivo de Raghu y colabo-
radores con 59 pacientes encontraron una sensibilidad
de 78,5% y especificidad de 90% para el diagnostico
radiografico de FPI (44). En un estudio retrospectivo de
Peckham y colaboradoress con 26 pacientes, encontra-
ron un valor predictivo positivo y una sensibilidad de la
TACAR de 71% en FPI (45). Otros reportan valores
predictivos positivos de 90% (46).

Figura 1 A 'y B. TACAR de paciente con fibrosis pulmonar idiopatica en donde se identifican areas de panal de abejas comprometiendo
principalmente las bases pulmonares y la periferia del pulmén, con presencia de bronquiectasias y zonas de vidrio esmerilado.
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Flaherty y colaboradores encontraron cémo la
interaccion entre los clinicos, los radidlogos y los
patélogos mejoraba el acuerdo en el diagnéstico en la
medida que mas datos eran aportados en el estudio (42).
Es por esto que las guias de la ATS/ERS recomiendan
un enfoque dinamico y multidisciplinario (27).

¢Puede la TACAR establecer pronéstico y
severidad?

La TACAR ha sido utilizada para predecir sobrevida
basandose en hallazgos imagenolégicos como es el
caso del estudio de Sumikawa y colaboradores (28) en
98 pacientes con diagnéstico confirmado por biopsia de
neumonia intersticial usual (UIP) o FPI. En el estudio se
dividié a los pacientes en 3 grupos de acuerdo a los
hallazgos en la TACAR en NIU definitiva, consistente y
sugestiva de otro diagndstico alterno. Encontraron que
la media de sobrevida de pacientes con diagnéstico de-
finitivo de NIU era de 45,7 meses, en consistente era
57,9 meses y en sugestiva de otro diagndstico de 76,9
meses lo cual demuestra como los hallazgos tipicos en
TACAR de FPI se correlacionan con la mortalidad. Esto

también se ve en otro estudio en el que la sobrevidaa 5
anos en pacientes con neumonia intersticial inespecifica
pero en fase de fibrosis era 76% a diferencia de 46% en
pacientes con FPI. (p = 0,006) (47).

Otros hallazgos en la TACAR también ayudan en el
pronéstico de pacientes con EPID. En el mismo estudio
de Sumikawa y colaboradoress encontraron como las
bronquiectasias de traccioén y el puntaje de fibrosis, el
cual se define por la extension de reticulacion y panal
de abeja en la TACAR, tenian un importante impacto en
los desenlaces en FPI. (28). Shin y colaboradores tam-
bién encontraron que a mayor puntaje de fibrosis hay
mayor mortalidad. (Hazard ratio, 1.200; Cl 95% 1006-
1432, p=0,043) (49). Lynch y colaboradores describen
cémo la reticulacion extensiva y el panal de abeja seve-
ro se asocian a pobre prondstico por lo cual el puntaje
de fibrosis es un importante e independiente de pronds-
tico (48).

También hay algunos estudios en neumonia
intersticial aguda (NIA). Dado que esta entidad es rapi-
damente progresiva, con una alta tasa de mortalidad y
afecta a individuos previamente sanos, es indispensable
establecer un correcto diagnéstico y con prontitud. Aca
el problema grave esta dado por el deterioro rapido y
progresivo de la oxigenacion, lo cual usualmente impi-
de la realizacién de biopsias; por lo que el papel de la
TACAR puede ser fundamental en el diagndstico e inicio
de la conducta terapéutica.

Figura 2 A, B y C. TACAR de una paciente de 54 arios, con historia de 6 meses de disnea de medianos esfuerzos y tos con diagnostico
de proteinosis alveolar. En esta se identifican aras de vidrio esmerilado parcheadas, asociado a engrosamiento de los septos

interlobulillares siendo mas marcado en las bases pulmonares.
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En el estudio de Ichikado y colaboradores se com-
pararon hallazgos en la TACAR entre sobrevivientes y
no sobrevivientes de esta entidad (49). Los hallazgos en
la TACAR se graduaban en una escala de uno a 6 asi:
(1) atenuacion normal, (2) atenuacioén en vidrio esmerila-
do (3), consolidacion (4), vidrio esmerilado asociado con
bronquiectasias de traccion o bronquiolectasias (5) con-
solidacion asociada con bronquioloectasia y (6) panal
de abeja. Se obtenia un puntaje total al cuantificar la
totalidad de anomalias en tres zonas pulmonares en
cada lado. De esta manera, se encontré como el vidrio
esmerilado y el de consolidacion con bronquiectasias
por traccion o bronquiolectasias eran menores en los
sobrevivientes que en quienes no sobrevivieron (p = 0,004
y p = 0,009 respectivamente). La distorsion arquitectural
era menos frecuente y el vidrio esmerilado o consolida-
cion sin bronquiectasias por traccion o bronquiolectasias
era mas extensa en los sobrevivientes que en los no
sobrevivientes (p = 0,007, p=0,002 y p = 0,029, respec-
tivamente). El puntaje total en TACAR fue
significativamente menor en sobrevivientes que en los
no sobrevivientes (p = 0,0003) y hubo buena concordan-
cia en los hallazgos interobservadores (Kappa 0,75). Los
resultados indican como la TAC es util para predecir
desenlaces o prondstico en esta entidad (49).

Esto es apoyado en el estudio de Lamy y colabora-
dores donde paciente con TAC con hallazgos de fase
tardia proliferativa o fibrética, donde hay distorsion
arquitectural y areas de aumento de la atenuacion con
bronquiectasias por traccién o bronquiolectasias, era
menos probable que sobrevivieran que aquellos sin evi-
dencia fibroproliferativa (50). Dados estos hallazgos, los
autores suponen que la TACAR puede ser util en la
planeacién de estrategias terapéuticas y determinar el
prondstico aunque faltan estudios para evaluar la rela-
cion de hallazgos en la TACAR en relacion a respuesta
a esteroides (49).

Otros autores no han demostrado que los hallazgos
histoldgicos sean predictores de prondstico pero reco-
nocen la limitacion de sus estudios como errores en el
muestreo por pequefas biopsias no representativas (51,
52).

La TACAR también ha sido estudiada en otras for-
mas de enfermedad intersticial como las enfermedades
del tejido conectivo donde es frecuente el compromiso
pulmonar.

En la artritis reumatoidea (AR) el hallazgos
histopatolégico mas importante es la neumonia intersticial
usual (NIU) seguido por neumonia intersticial inespecifica
(NI) y neumonia en organizacion. Otras formas vistas
son la hiperplasia linfoide y los nédulos reumatoideos
(53). Distinguir NIU de NIl es importante dado que la

primera tiene pobre prondstico y pobre respuesta al tra-
tamiento en comparacién con la segunda. La correla-
cion histopatolégica y radiolégica de la fibrosis pulmonar
asociada con AR no ha sido estudiada tanto como la
FPI pero hay correlacion (54). Akira y colaboradores
encontraron 19 pacientes con reticulacion con y sin pa-
nal de abeja, hallazgos de NIU; 14 de los 19 paciente
tenian fibrosis confirmada en la patologia (55).

Lee et al examino datos de 18 pacientes con AR y
enfermedad intersticial a quienes se les llevo a biopsia.
10 paciente tenian NIU, y 6 tenian NIl en fase fibrética.
De los pacientes con patron de NIU, 9 tenian TACAR
con reticulacién y panal de abeja. Y un paciente tenia
reticulacion y vidrio esmerilado. De los pacientes con
NIl en biopsia, 3 tenian reticulacion y vidrio esmerilado
en TACARYy los otros 3 principalmente vidrio esmerilado
(57). Estos datos sugieren que la TACAR es bastante
especifica para la presencia de NIU en pacientes con
AR pero se requieren estudios mas grandes (58).

El grupo de Mori y colaboradores hicieron un estudio
para comparar las anomalias en TACAR en paciente con
enfermedad temprana (definida como menos de un afos
de diagnéstico) versus enfermedad tardia (definida como
mayor de 3 afios del diagndstico) de artritis reumatoidea
para determinar si hay hallazgos que puedan diferenciar
ambas fases. Encontraron micronddulos y engrosamien-
to de pared bronquial como hallazgos de enfermedad de
via aérea pequeia, mas significativos en etapas tardias
de la enfermedad, mientras que vidrio esmerilado,
reticulacion, panal de abeja y consolidacion no tenian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
estados de la enfermedad. Los autores aclaran que el
grupo de pacientes con enfermedad mas avanzada eran
de mayor edad, con mas sintomas respiratorios y ma-
yor proteina C reactiva pero la historia de tabaquismo
era similar entre ambos grupos y 83,3% de la poblacion
no eran fumadores activos ni previamente, pero se dice
que el aclaramiento de las vias aéreas disminuye con la
edad en sujetos sanos y no sabemos si esto tenga al-
gun impacto en los hallazgos vistos en la TACAR, ni que
estos hallazgos sean benignos por lo cual no podemos
establecer que el TACAR sirve para identificar individuos
con enfermedad temprana o tardia (56).

En polimiositis (PM) y dermatomiositis (DM), la en-
fermedad pulmonar intersticial es una complicacion fre-
cuente. El curso clinico varia y algunos mueren
rapidamente a pesar del tratamiento con
inmunosupresores mientras otros evolucionan bien.
Hayasi y colaboradores hacen un estudio con TACAR
para aclarar la relacion entre el fenotipo imagenoldgico y
la respuesta al tratamiento. Encontraron tasa de morta-
lidad entre 12% y 44% para EPID asociada con PM y
DM respectivamente (57). La mayoria de los pacientes
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con DM mueren por deterioro pulmonar rapidamente pro-
gresivo. Ningun paciente en el grupo con PM muri6 por
insuficiencia respiratoria. A pesar que los autores com-
pararon pacientes con ambas enfermedades con o sin
EPID, el pronéstico fue peor en ambos grupos con EPID
aunque no estadisticamente significativo (Figura 3).

En el grupo con DM, todos los pacientes fatales te-
nian vidrio esmerilado y opacidades reticulares como los
principales hallazgos histolégicos. La consolidacion se
reconocié como el patron mas frecuente en los casos no
fatales. Cuando los patrones radiograficos se agrupan
en 3 categorias: A: principalmente consolidacion, B: pre-
dominantemente vidrio esmerilado/ opacidades reticulares

)€
e

sin fibrosis y C: principalmente vidrio esmerilado/
opacidades reticulares con fibrosis. La ocurrencia de
eventos fatales fue 0%, 83% y 20%, en grupos A, By C
concluyendo que el prondstico es diferente en DM que
PM. Y en DM los hallazgos se asocian al pronéstico,
siendo el peor la presencia de vidrio esmerilado/
opacidades reticulares sin fibrosis (57).

La TACAR también ha sido estudiada como determi-
nante de pronéstico a largo plazo. En un estudios de
Flaherty y cols encontraron como pacientes con 10%
de incremento en el vidrio esmerilado a los 6 meses de
la biopsia inicial tiene un riesgo mayor subsecuente de
muerte. (Riesgo relativo 2,88; 95% CI 1,26, 6,57; p =

S R '

Figura 3 A, B, C y D. TACAR e histologia de un paciente de 56 afios con polimiositis refractaria con sintomas respiratorios de 2 meses
de evolucién. La TACAR muestra zonas de vidrio esmerilado comprometiendo las bases pulmonares. La biopsia pulmonar por toracoscopica
arrojo un patrén de neumonia intersticial usual (fig. 3C) con fibrosis en la coloracién de tricromo (fig. 3D).
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0,01) comparado con cambio menor al 10% (14). Pero
cuando se incluye en el modelo el diagnéstico histolégico,
el sexo, el inicio de los sintomas y la historia de taba-
quismo; la TACAR no es un predictor independiente de
mortalidad y se requieren mas estudios que cuantifiquen
las anomalias de forma computarizada.

Akira y colaboradores con 17 pacientes con deterio-
ro acelerada de FPI encontraron 3 patrones de deterioro
agudo basado en vidrio esmerilado en: difuso, multifocal
y periférico (58). Los pacientes con exacerbacion aguda
y compromiso periférico tenian mejor sobrevida que los
multifocales y difusos. Resultados similares fueron vis-
tos por Akira pero en otro estudio con 58 pacientes con
exacerbacion aguda de FPI. Los 16 pacientes con pa-
tron difuso murieron y se cree que el patron multifocal
es una etapa temprana del difuso (59).

En sarcoidosis se dice que el pulmén se afecta en
90% de los pacientes. A pesar de que el compromiso
parenquimatoso es mas frecuente, las vias aéreas tam-
bién se afectan. Dicha afeccion en las vias areas puede
ser el resultado de inflamacién, masas endobronquiales,
compresion extrinseca y cicatrizacion bronquial con
estenosis y fibrosis (60).

Previamente, se ha reportado que hay un aumento
de la mortalidad (odds ratio, 1,9) en pacientes con
sarcoidosis y VEF1/CVF < 70% del predicho compara-
do con valores mayores a 70% (61).

En el estudio de Handa y colaboradores, se busca-
ron indices clinicos y radiograficos asociados a la limi-
tacion de la via aérea. Basado en analisis de regresion a
mayor edad, el tabaquismo, engrosamiento
broncovasculary estado radiografico IV (fibrosis pulmonar)
se asocian de forma independiente a menor VEF1/CVF
(60). Por lo anterior, la fibrosis en TACAR es marcador
de pobre pronéstico en sarcoidosis similar a lo que aporta
la funcién pulmonar.

CONCLUSION

De estos estudios podemos decir que la funcion
pulmonar tiene usos diversos en la practica clinica. Por
un lado, puede ayudar en el seguimiento y se debe rea-
lizar rutinariamente y de otro lado, podrian ayudar en el
diagndstico, pero no son diagnésticas por si solas, pues
requieren un entorno clinico adecuado con apropiadas
ayudas imagenolégicas. Pueden detectar la enfermedad
antes de los cambios radiograficos pero no ayudan en el
diagnostico diferencial, aunque hay diferencias sutiles
en aquellos en los que existe una enfermedad concomi-
tante de la via aérea.

En relacion a la funcién pulmonar especificamente,
podemos concluir que los parametros de oxigenacion

son Utiles en términos de correlaciéon con la fibrosis
histoldgica, la severidad de la TACAR y define prondsti-
co y respuesta al tratamiento. La capacidad vital se
correlaciona con la TACAR y por si sola es el mejor
parametro prondstico en las pruebas longitudinales. Se
dice que los valores <60% predicen mortalidad en enfer-
medad pulmonar intersticial y es el mejor parametro fi-
siolégico en el seguimiento de la sarcoidosis y la
asbestosis.

Una DLCO <40% del valor predicho esta relacionada
con mortalidad y el riesgo de desarrollar hipertension
pulmonar. En los desordenes del tejido conectivo con
enfermedad intersticial es el parametro mas util de la
funcién pulmonar con valores inferiores a 54% como
marcadores de los pobres prondésticos.

La caminata de 6 minutos es una alternativa a la prue-
ba de ejercicio cardiopulmonar con mayor mortalidad
cuando se camina menos de 350 metros y hay
desaturacion (<88%) antes y durante la prueba. La prue-
ba de esfuerzo cardiopulmonar integrada con VO2 max
<8,3 ml/min/kg es de mal prondstico en las enfermeda-
des pulmonares intersticiales.

La funcién principal de TACAR en la enfermedad
pulmonar intersticial es separar los pacientes con ha-
llazgos caracteristicos de neumonia intersticial usual de
otras enfermedades intersticiales. El diagnostico de la
FPI se pueden hacer con hallazgos en TACAR tipicos y
un entorno clinico compatible en aproximadamente 70%
de los casos.

La puntuacién de fibrosis en la TACAR es un factor
prondstico importante e independiente en la NIU. Distin-
guir NIU de NIl es importante porque el prondstico de
diferente asi como lo es la respuesta al tratamiento en-
tre ambas entidades.

EITACAR es potencialmente util para predecir el pro-
noéstico del paciente en la neumonia intersticial aguda
donde el grado de atenuacion en vidrio esmerilado o con-
solidacion asociados a bronquiectasias o
bronquiolectasias por traccion tienen que ser tomados
en cuenta ya que se asocian con peores resultados.

También ayuda en trastornos del tejido conectivo para
establecer pobre prondéstico, aunque es necesario reali-
zar mas estudios que permitan identificar parametros
que definan las estrategias especificas de tratamiento.

Se recomienda un enfoque integrado que utilice un
contexto clinico adecuado apoyado porimagenes y fun-
cion pulmonar asi como un enfoque multidisciplinario
para agregar mejor seguridad en el diagndstico.
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REVISION DE TEMA

Utilidad de la terapia fisica respiratoria en la exacerbacion
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Utility of respiratory physical therapy in exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD)

Alejandro Echavarria Restrepo®; Bibiana Lucia Serna Salazar®@; Joanna Milena Marquez Fernandez®

RESUMEN

Muchos pacientes con EPOC en fase aguda o crénica acumulan secreciones en las vias respiratorias; la terapia
respiratoria (TR) se usa con frecuencia como método terapéutico eficaz para el tratamiento de estos pacientes. La TR
usa fuerzas fisicas como la gravedad y la percusion toracica, para el manejo de estas secreciones; usa intervenciones
manuales como el drenaje postural, la percusion del térax, la vibracion, el estremecimiento del térax, la tos asistida y
las técnicas de exhalacion forzada. Esta terapia requiere de trabajo, tiempo y costo. Hay pocas revisiones sistemati-
cas basadas en muy pocos ensayos clinicos aleatorios, estos estudios no validan el beneficio de la TR en personas
con EPOC. Los efectos beneficiosos de la TR se han limitado solamente a la produccion del esputo y al aclaramiento
de radio aerosoles. No hay ningun estudio que demuestre una accion beneficiosa de TR sobre la funciéon pulmonar.

Palabras clave: drenaje postural, terapia respiratoria, percusion, fisioterapia.

ABSTRACT

Many patients with COPD in acute or chronic stages suffer accumulation of secretions in the airways. Respiratory
therapy (RT) is often used as an effective therapeutic method for the treatment of these patients. RT uses physical
forces such as gravity and thoracic percussion for the management of these secretions. It uses manual interventions
such as postural drainage; percussion, vibration, and shaking of the chest; assisted cough; and forced expiration
techniques. This therapy demands work, time, and costs. There are few systematic reviews of RT, and these reviews
are based on very few randomized clinical trials. These reviews do not validate the benefits of RT in patients with COPD.
The beneficial effects of RT have been limited to sputum production and radio-aerosol clearance. There are no studies
that show a beneficial action of RT on lung function.

Key words: postural drainage, respiratory therapy, percussion, physical therapy.
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Echavarria y cols.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
tiene gran impacto en la calidad de vida de los pacien-
tes y su entorno familiar; aunque se ha avanzado mu-
cho en el conocimiento y manejo de esta patologia.
La EPOC es responsable de una gran proporcién de la
consulta externa, consulta por urgencias y hospitaliza-
cién (1). Segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la EPOC es la cuarta causa de muerte a nivel
mundial (2) y se espera que en el afio 2020 sea la quinta
causa de pérdidas DALY (afios de vida saludable) (3).

En Colombia el Estudio Nacional de Salud estimé
gue alrededor de 600.000 personas podrian sufrir de EPOC
en el pais. La tasa de mortalidad ha venido en aumento
pasando de 12,8 por 100.000 habitantes en 1979 a 15,9
en 1994. La prevalencia de la enfermedad en Colombia
varia del 5% al 12% segun la region. En el estudio reali-
zado por Maldonado y colaboradores, se encontr6 que
la prevalencia de la EPOC en Bogota, utilizando criterio
espirométrico, es de 5,0% y en Medellin de 12%; y se
corroboré lo descrito en la literatura, que tiene mayor
prevalencia en la poblacién adulta, de edad avanzada,
urbana y de sexo masculino, tal como lo muestra la
tabla 1 (4).

La OMSy el Banco Mundial en el afio 2000, iniciaron
el proyecto Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) con el objetivo de generar mayor inte-
rés tanto en el personal de la salud, como en los gober-
nantes, en el diagnéstico, tratamiento y prevencion de
esta enfermedad. Las guias del GOLD definenla EPOC
como un proceso patolégico que se caracteriza por una
limitacion del flujo aéreo que es sélo parcialmente rever-
sible y se asocia a compromiso extrapulmonar que con-
tribuye a la severidad y progresién de la enfermedad.
Esta limitacion del flujo aéreo es, por lo general, progre-
sivay se asocia con una respuesta inflamatoria pulmonar
y sistémica anormal a particulas o gases nocivos (5).

Durante las exacerbaciones de la EPOC, ademas
del manejo médico convencional, se utiliza frecuente-
mente la fisioterapia respiratoria, la cual es una herra-
mienta en el tratamiento de las enfermedades

Tabla 1. Tasa de mortalidad por 100.000 habitantes en
un afo promedio (1989-1990).

Hombres Mujeres
Edad Urbana Rural Urbana Rural
45 a 59 afios 1,98 1,45 1,54 1,19
Mayor de 60 afios 33,92 17,91 20,29 13,88

respiratorias agudas y crénicas. El uso de ésta genera
costos en la atencién en salud y algunos estudios su-
gieren gue tiene potenciales riesgos como hipoxemia
(6) y empeoramiento de la disnea en pacientes con exa-
cerbacion severa de la EPOC y bacteriemia en pacien-
tes con neumonia. Ademas, pocos estudios han
comparado las diferentes técnicas entre si para definir
si alguna es mas efectiva que otra (7) o en subgrupos de
pacientes segun su enfermedad pulmonar subyacente
(8) aunque en la préctica clinica diaria lo usual es la
combinacion de ellas en un mismo paciente. Existen en
la literatura dos revisiones sistematicas que tratan de
establecer la utilidad de la terapia respiratoria, una de
ellas en pacientes con fibrosis quistica, encontrado be-
neficio de la percusion y drenaje postural en dichos pa-
cientes al mejorar el drenaje de las secreciones
pulmonares. La otrarevision es en pacientes con EPOC
o bronquiectasias (9), e identifico solo 7 estudios con
aceptable calidad metodoldgica, la muestra de cada uno
de ellos variaba de 6 a 35 pacientes y entre todos suma-
ban s6lo 126 pacientes, con diferentes patologias
pulmonares dentro de cada estudio, ninguno evaluaba
comorbilidad, estancia hospitalaria, fiebre, radiografia de
térax, los cuales pudieran modificar la evolucion clinica
o la respuesta a la terapia fisica de estos pacientes.
Solo un estudio reportd efectos adversos, nauseas y
vomito relacionado con la terapia. Las técnicas se com-
pararon con no intervencion, placebo o uso de la tos,
pero no se han comparado las técnicas entre si. Las
limitaciones metodoldgicas hacen que los resultados no
sean concluyentes y haya poca informacién con res-
pecto al beneficio en subgrupos de pacientes con res-
pecto a la severidad y enfermedad pulmonar de base.

TERAPIA RESPIRATORIA

Las técnicas de fisioterapia de higiene
broncopulmonar usadas con mayor frecuencia en pa-
cientes con patologias pulmonares, usan fuerzas fisi-
cas como la gravedad y la percusién toracica para
remover las secreciones pulmonares, bajo este término
hay una gran variedad de técnicas manuales, para efec-
tos practicos pueden agruparse en cuatro areas, segun
Sus objetivos (10):

1. Las que utiliza el efecto de la gravedad para el
aclaramiento de las secreciones: drenaje postural, ejer-
cicio con decubito inspiratorio controlado, ondas de cho-
que, percusiones, vibraciones o sacudidas, flutter,

2. Las que utilizan la compresion del gas: la tos
dirigida, presiones manuales toracicas, ciclo activo res-
piratorio, técnicas de espiracion forzada, aumento del
flujo espiratorio, espiracion lenta total con glotis abierta
en lateralizacion, drenaje autdégeno,
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3. Técnicas que utilizan la presion positiva en la
via respiratoria: presion espiratoria positiva, presion po-
sitiva continua en la via respiratoria, sistema de bipresion
positiva,

4. Coadyuvantes mecéanicos para la
permeabilizacion de la via respiratoria: insuflacion-
exsuflacion mecanica, ventilacion percusiva intrapulmonar
(12).

Vibraciones manuales: es una técnica precisa que
requiere de habilidad y destreza para conseguir ondas
de 2 y 16 Hz, que puedan alcanzar la luz bronquial e
interferir en los flujos espiratorios, se realiza durante la
espiracion y haciendo aproximaciones de los diametros
toracicos, en el sentido posterior- anterior del arco cos-
tal, el fisioterapeuta transmite unas vibraciones con sus
manos, provocadas por contracciones isométricas de
los flexo-extensores de la mufieca. Estas maniobras van
acompafadas de ejercicios de ventilacion dirigida, pre-
siones toracicas y aumento de los flujos espiratorios.
Las vibraciones mecénicas que se logran con aparatos
gue generan vibraciones sobre la caja toracica. Este efec-
to se logra entre 20y 40 Hz (12).

La percusion con las manos en forma de ventosa y
durante la espiracion: el fisioterapeuta aplica un siste-
ma de percusién con las manos huecas, en sentido as-
cendente y durante tiempos espiratorios prolongados.
Su finalidad es la de desprender secreciones del arbol
bronquial y con espiraciones profundas y posteriormen-
te forzadas eliminar las secreciones. Las presiones
toracicas se aplican en diferentes zonas del térax por el
fisioterapeuta para incrementar los flujos espiratorios y
facilitar la eliminacion de secreciones. Aunque algunos
estudios han demostrado un incremento de la obstruc-
cién al flujo aéreo con esta técnica, otros estudios no
han podido demostrarlo, incluso algunos estudios han
sugerido que puede causar hipoxemia (13).

Drenaje postural: busca un drenaje por gravedad de
los segmentos pulmonares hacia los bronquios princi-
pales y la traquea (14), pero no es comodo para el pa-
ciente nifacil de realizar. La terapia fisica en la forma de
drenaje postural y percusion se presume que ayuda a la
limpieza del esputo de la via aérea, y por lo tanto, se
puede medir su efecto inmediato como aumento en la
produccion de esputo, aumento del flujo espiratorio pico,
reduccion de la resistencia de la via aérea, aumento de
la capacidad vital y mejoria en la oxigenacion (15). El
drenaje postural mas la percusion toracica comparada
con el drenaje, puede disminuir la PaO, en pacientes
gue no producen esputo o lo producen en poca canti-
dad, con un promedio de 16,8 mmHg. Un estudio mos-
tré que el uso, drenaje postural, flutter y las respiraciones
dirigidas en posicion lateral eran seguros y efectivos sien-
do mas las dos ultimas (16).
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En conclusion, los efectos benéficos de la terapia
fisica respiratoria se han centrado en manejo y control
de la produccion de esputo (17, 18), su impacto en la
funcién pulmonar no se ha esclarecido y ningn estudio
encuentra efectos benéficos en la funcién pulmonar o
PaO, (19-21), no fue posible identificar subgrupos de pa-
cientes que puedan beneficiarse de la fisioterapia
pulmonar y los datos en cuanto a efectos adversos y
dafios asociados con esta terapia son insuficientes.

REHABILITACION PULMONAR

La rehabilitacion pulmonar como manejo
multidisciplinario es actualmente una medida terapéuti-
ca util en el paciente con EPOC estable (22) e integra
una serie de profesionales para mejorar la calidad de
vida mediante la aplicacion de varias intervenciones en
el paciente (23), una de ellas es la fisioterapia respirato-
ria, pero aunque es mencionada por el GOLD, no existe
suficiente evidencia basada en ensayos clinicos que
muestren su efectividad (24).

Por todo esto se concluye que no hay suficiente evi-
dencia para aprobar o rechazar el uso de la terapia fisica
respiratoria en pacientes con EPOC aguda y estable,
bronquitis cronica o bronquiectasias. La falta de eviden-
cia hace necesario ensayos clinicos con suficiente po-
der para evaluar la costo-efectividad de la terapia pulmonar
fisica con grupos que tengan la misma patologia para
medir la produccion de esputo, funcidn pulmonar, sinto-
mas, clase funcional, estado de salud, tiempo de recu-
peracion, recaidas y efectos adversos.
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Wegener’s granulomatosis or ANCA-associated vasculitis?

Amador Ovalle"; Juan Ricardo Lutz"

RESUMEN

Las enfermedades asociadas a ANCA son de gran interés clinico e investigativo. Los nombres y las clasificaciones
actuales son objeto de gran debate. El epdnimo 'granulomatosis de Wegener', en particular, ha sido cuestionado, no
so6lo por su falta de valor predictivo sino por haber sido tomado de un oficial nazi.

Palabras clave: ANCAs, vasculitis, granulomatosis de Wegener.

ABSTRACT

ANCA-associated diseases are of high interest in clinical medicine and research. Current denominations and
classifications are the subject of intense debate. The eponym “Wegener’'s granulomatosis” has been questioned, not
only for its lack of predictive value, but also for belonging to a Nazi officer.

Palabras clave: ANCAs, vasculitis, Wegener’s granulomatosis.

Rev Colomb Neumol 2010; 22(3): 104-107.

Desde que salié a la luz publica (1) el pasado nazi de
Friedrich Wegener, alrededor del mundo se ha cuestio-
nado (2-5), la validez de este epénimo. En general, la
clasificacion de las vasculitis sistémicas y la mayoria
de sus nombres, estan siendo revisadas. En Colombia,
sin embargo, el tema ha pasado un tanto desapercibido,
0 sélo se ha tocado (7) de forma tangencial. Este traba-
jo tiene como propésito una breve revision del tema.

VASCULITIS

Las vasculitis sistémicas son alteraciones
inflamatorias y destructivas de las paredes de los vasos
sanguineos, causadas por mecanismos inmunolégicos
diversos. Estos desoérdenes son heterogéneos y su ex-
plicacién tedrica ha variado durante la historia, de acuer-
do al nivel de conocimiento de cada época, dando como
resultado diferentes esquemas de clasificacion. En ge-
neral, y desde una perspectiva historica, la clasificacion
se ha basado en el tamario de los vasos mas afectados:
vasculitis de gran, mediano y pequefio vaso.

La periarteritis nodosa, la primera vasculitis sistémica
conocida, fue descrita por Kussmaul y Maier en 1866
(8). En la autopsia de un paciente de 27 afios encontra-
ron nédulos gruesos en las arterias de mediano vaso.
Afos después, con mejores herramientas
anatomopatoldgicas, se le denomind poliarteritis nodosa.

La era moderna de las vasculitis sistémicas comien-
za a finales del siglo XX con el descubrimiento de los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) (9),
asociados con vasculitis de pequefios vasos y con
glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune. En los afos
ochentas se inicia, de forma frenética, la busqueda de
los blancos (targets) de estos autoanticuerpos y pronto
son descubiertas (10, 11) la mieloperoxidasa (MPQO)y la
proteinasa 3 (PR3) en neutréfilos y monocitos. Observa-
ciones in vitro siguieren que los ANCAs participan en la
patogénesis de la inflamacion vascular, pero la contro-
versia termina cuando se demuestra, en modelos ani-
males, que MPO-ANCA causan glomerulonefritis
necrotizante y vasculitis de pequefio vaso. Por el con-

(1) Neumologo, Hospital Universitario Mayor. Universidad del Rosario. Bogota, Colombia.
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trario, pese a la evidencia in vitro de que PR3-ANCA
pueden causar destruccion celular endotelial, los mo-
delos animales no han desarrollado vasculitis ni
glomerulonefritis.

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia pu-
blica (12) criterios generales de clasificacion, dando paso
a los esquemas actuales, que reconocen alrededor de
unas 20 formas primarias y varias categorias secunda-
rias. No obstante, estos criterios tenian grandes incon-
venientes en la practica clinica porque, por un lado, no
incluia a los recién descubiertos ANCAs y, por otro, des-
conocia el concepto de poliangiitis miscroscopica, ya
conocida en Europa. En 1992, |as diferencias entre Eu-
ropa y Ameérica se dirimen en un consenso internacio-
nal realizado en Chapel Hill (13) en donde surge una
clasificacion conjunta. Aunque esta nomenclatura esta-
ba basada principalmente en criterios histopatoldgicos
y tiene en cuenta la presencia o no de los ANCAs, se le
ha criticado porque se permite hacer diagnésticos sélo
con imaginologia y clinica, sin requerir de los ANCAs.
En realidad, la nomenclatura de Chapel Hill no intentd
establecer criterios diagnoésticos. En la actualidad no
se han adoptado ampliamente los criterios publicados
para distinguir a las vasculitis asociadas a ANCA de
otras formas de vasculitis.

Algunos autores (14) consideran que en la practica
clinica la diferencia entre granulomatosis de Wegenery
poliarteritis microscépica no solo es dificil, sino innece-
saria e irrelevante. De hecho, estos nombres son malos
predictores de la historia natural de la enfermedad, ya
que solo son descripciones clinicopatoldgicas. Es este
sentido, algunos autores creen que tal vez sea mas util
especificar el serotipo de ANCA, que tiene mayor poder
predictivo.

HERR FRIEDRICH WEGENER

Para Pérez Tamayo (15) faltar
al deber moral de investigar es la
violacion mas grave de la ética
médica "el acto supremamente in-
moral dentro de la medicina". En
este sentido Friedrich Wegener no
s6lo cumplié a cabalidad, sino que
puede considerarsele una de las
figuras cimeras de la profesion, uno
de los Grandes Médicos, laureado
mundialmente, y quien tuvo el tre-
mendo y raro honor de bautizar a una enfermedad con su
nombre.

Apasionado de la patologia lleg6 a realizar alrededor
de 120 autopsias al final de su graduacion, pero quien lo

enrumbo hacia la granulomatosis fue el cuerpo de un
hombre de 38 afios que habia muerto de fiebres prolon-
gadas y uremia. Tenia deformidad nasal, destruccion del
septum, del oido medio y lesiones similares en la via
aérea superior. El examen histolégico de los rifiones re-
velo inflamacion granulomatosa. El caso tenia grandes
similitudes con uno publicado por Heinz Klinger, condis-
cipulo de Wegener en la escuela de medicina, que a la
postre seria el primer caso reportado. En 1934 encontré
entre sus autopsias otro caso similar: una mujer con
rinitis cronica e insuficiencia renal, con cambios
histolégicos muy parecidos a su primer caso. Se des-
carto etiologia infecciosa.

Pese a su espiritu meticuloso y aplicado, la investi-
gacion resultaba ser un ejercicio frustrante, después de
4.000 autopsias no lograba encontrar su tercer caso.
Este aparecié en una reunion de patélogos, en manos
de Staemler. No obstante, para 1939 ya era considerado
descriptor de una enfermedad.

En septiembre de este mismo afio, la Wehrmacht
invade Polonia y captura a Lodz, la ciudad mas impor-
tante de la region ocupada. Wegener, siempre dispues-
to arepartir nombres, es enviado por el gobierno nazien
1940 a tomar parte de los eventos de retitulacion de la
ciudad, a quien le encasquetan Litzmannstadt, por un
militar aleman de la primera guerra mundial. La otra mi-
sion de Wegener era realizar un censo: cuando el facul-
tativo nazi llegd, Lodz tenia una poblacion de 672.000
habitantes, de los cuales poco mas del 30% eran ju-
dios. No es posible saberlo, pero seguramente Friedrich
sacaba sus propias cuentas: ; Cuantos de estos judios
tendran granulomas no tuberculosos en sus riflones?
70.000 fueron reclutados para trabajos forzados, pero
los ancianos, nifios y los enfermos, poco mas de 150.000,
fueron hacinados en el gueto. Wegener monté su centro
de necropsias a 3 comodas cuadras del gueto, en don-
de realizaba entre 50 a 100 autopsias por mes. En total
murieron 43.000 judios.

Friedrich habia ingresado a Las Camisas Pardas (SA,
por sus siglas en aleman) muchos afios antes de que
Hitler llegara al poder, es decir, no fue por coaccion sino
por conviccion. De hecho, las camisas pardas le allana-
ron el camino hacia el poder al partido nazi. Wegener
era un convencido de la causa nacional socialista, com-
partia la idea de la superioridad racial y era partidario de
una filosofia de la violencia, que inevitablemente condujo
a un asesinato en masa. Las camisas pardas o
Sturmabteilung, que se puede traducir como departa-
mento de tormenta o secciones de asalto, era una orga-
nizacién paramilitar del partido nazi que llevaban a cabo
pequefos actos violentos callejeros llamados
ZusammenstoRe. Fueron el primer grupo paramilitar nazi
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que cred titulos y rangos pseudo-militares para sus miem-
bros, Friedrich recibio el titulo de SA-Standartenfuhrer:
Coronel de las SA. Tras la llegada nazi al gobierno, las
camisas pardas obtuvieron tanto poder que fueron con-
sideradas por otros nacionalsocialistas como una orga-
nizacion radical y peligrosa. El acto mas relevante fue la
conocida noche de los cristales rotos, que, junto a las
SS, organizaron importantes actos vandalicos contra la
comunidad judia, destruyendo comercios y sinagogas.
Pese a que Hitler ordend la ejecucidn de sus maximos
dirigentes en la llamada noche de los cuchillos largos,
la organizacion existié hasta finales de la guerra. Pero
pertenecer a un partido politico y comulgar con cierta
ideologia no es en si mismo un delito, ni asunto de la
ética médica.

En 1945 cae en manos del ejército norteamericano
pero los cargos fueron retirados. Godman y Churg publi-
caron en 1954 "La Granulomatosis de Wegener", en
donde se hizo reconocimiento a su trabajo, en 1964 se
incorpora nuevamente a la actividad académica en la
universidad de Lubeck y se retira en 1970 con homenaje
de gran envergadura. No sélo vivio para ver el adveni-
miento de la ciclofosfamida, tratamiento de la enferme-
dad que él habia sentenciado como fatal, sino que fue
testigo del descubrimiento de los ANCAs. Un afio antes
de morir recibe de parte The American College of Chest
Physicians el "Master Clinician Award".

Gueto de Lodz.
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¢(CUAL ES EL DELITO?

Aunque se sospecha que participd en experimentos
de altitud de los nazis y que las autoridades polacas lo
acusaron de seleccionar internos de Kochanowka para
asesinarlos y realizar estudios anatomopatoldgicos, no
hay evidencia concluyente para relacionar a Wegener
directamente con crimenes. Por otro lado, sus lazos fa-
miliares y sus amigos estaban en la alta jerarquia nazi:
su mentor fue Martin Staemmler, un prominente agente
del régimen, su hermano fue un entusiasta nazi que lo-
gré el grado de coronel en las SS, y el mismo Dr. Wegener
eligié trabajar con organizaciones nazi con agendas ra-
ciales, sustento tedrico del genocidio nazi. Pero hasta
ahora ningun crimen probado, ¢ Por qué entonces qui-
tarle el apellido a su enfermedad?

El Unico hecho probado fue trabajar con cadaveres
procedentes del gueto de Lodz, lo cual, en nuestra opi-
nion, es suficiente falta a la ética médica. Bajo un régi-
men totalitario no se exige heroismo a las personas, la
prudencia es comprensible, sin embargo, en 1967, cuan-
do publicé una revision detallada sobre la granulomatosis
que llevaba su apellido, debié haber declarado que habia
trabajado con cadaveres del gueto de Lodz para proyec-
tos del gobierno naziy que no habia utilizado la informa-
cion obtenida alli para nutrir su proyecto personal.
Wegener opto por el silencio, el cual nos otorga la liber-
tad para creer que si lo hizo. Algunos pacientes de la

Vasculitis Foundation of North America han ma-
nifestado malestar por llevar el nombre de un
coronel de las camisas pardas (18).
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REVISION DE TEMA

Ventilacidon mecanica selectiva
Selective mechanical ventilation

Erwin S. Asprilla Pérez®; Hans Fred Garcia Araque®

RESUMEN

La ventilacion pulmonar selectiva (VPS) es un procedimiento empleado en la cirugia toracica instaurado antes de la apertura de la
pleura, que consiste en ventilar un solo pulmén (pulmén declive), mientras se colapsa el pulmoén que va a ser intervenido quirdrgicamente
(proclive), cuyos objetivos principales son la proteccion pulmonar, control de la ventilacién pulmonar, y mejorar el acceso quirlirgico;
facilitando asi la técnica de las intervenciones y la reduccion en el tiempo quirdrgico.

Se realiz6 una revision bibliografica de la fisiologia respiratoria durante la VPS en decubito lateral, sus indicaciones absolutas y
relativas, los cambios fisiologicos que se presentan en la mecénica ventilatoria del pulmén comprimido y con movilidad limitada, en
especial la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH) como proceso de autorregulacion, los diferentes agentes e intervenciones
anestésicas a emplear para modular la respuesta pulmonar de vasoconstriccion ante la hipoxia, como el uso de anestésicos
halogenados, medicamentos vasoactivos, los niveles de CO,, la PEEP, la anestesia epidural y la hipotermia; y otros factores a tener en
cuenta como la liberacién de sustancias vasoactivas que también pueden causar la inhibicion de la VPH, asi como sus repercusiones
gasomeétricas importantes como el aumento en el espacio muerto alveolar (PaETCO,). Se reviso los parametros ventilatorios estable-
cidos para la VPS en los diversos estudios, que deben seguirse dependiendo de las condiciones pulmonares previas del paciente
para evitar complicaciones respiratorias intraoperatorias como la hipoxemia, el atrapamiento aéreoy el barotrauma.

La decision de emplear la técnica de la VPS debe basarse en los beneficios relativos que ofrece esta técnica y en la tolerabilidad
individual de cada paciente, siguiendo como recomendacion general la identificacion de los pacientes con factores de riesgo para
desarrollar una posible lesion pulmonar aguda (LPA) o sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), tras a ser sometidos a una
VPS.

Palabras clave: ventilacién pulmonar selectiva, pulmén declive, vasoconstriccion pulmonar hipdxica, proteccion pulmonar, ventilacion
mecanica, ventilacién con presion controlada

ABSTRACT

Selective lung ventilation (SLV) is a procedure employed in chest surgery before opening the pleural cavity. It is done by ventilating only
one lung (dependent lung), while the lung that is going to be operated (nondependent lung) collapses. The main goals of this technique
are: lung protection, control of pulmonary ventilation, and improvement of surgical access. Surgical interventions are thus more easily
feasible and operative times are reduced.

The authors reviewed the literature concerning the following topics: respiratory physiology during SLV in the lateral recumbent
position, its absolute and relative indications, physiologic changes in the ventilatory mechanics of the compressed lung whose mobility
is limited (especially hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV), different anesthetic agents and interventions used in order to
modulate HPV (such as halogenated anesthetics, vasoactive medications, levels of CO2, PEEP, epidural anesthesia, and hypothermia),
and other factors that are to be taken into account, such as liberation of vasoactive substances that can inhibit HPV, as well as its
important repercussions on blood gases, such as increased alveolar dead space. Areview of the ventilatory parameters established
for SLV in each study was carried out. These parameters must be followed depending on the patient's previous pulmonary conditions,
in order to avoid intraoperative complications such as hypoxemia, air entrapment, and barotrauma.

The decision to use SLV must depend on the relative benefits offered by the technique, as well as on the tolerability of the individual
patient. As a general guideline, patients at risk for acute lung injury or acute respiratory distress syndrome following SLV should be
identified.

Key words: selective lung ventilation, dependent lung, hypoxic pulmonary vasoconstriction, pulmonary protection, mechanical ventilation,
pressure control ventilationon, recumbent lung, hypoxic pulmonary vasoconstriction, pulmonary protection, mechanical ventilation,
pressure-controlled ventilation.
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Desde 1931 cuando Gales y Waters realizaron por
primera vez la ventilacion pulmonar selectiva se han pre-
sentado considerables cambios en los Ultimos tiempos,
dentro de ellos los mas relevantes los nuevos sistemas
de aislamiento del pulmon, la estrategia de proteccion
pulmonar y el aumento de la complejidad en la cirugia
de torax (1).

La cirugia toracica tiene unas caracteristicas espe-
cificas, siendo la més importante la necesidad de colapsar
el pulmon en el que se va a realizar la intervencion qui-
rurgica. Para ello es necesario realizar la ventilacion
pulmonar selectiva, que consiste en ventilar un solo pul-
mon. En los dltimos afios se han introducido en la prac-
tica clinica nuevos dispositivos para realizar la ventilacion
selectiva, pero el tubo de doble luz sigue siendo eL mas
empleado. Otra peculiaridad es la posicién del paciente
en decubito lateral, ya que la via de abordaje por
toracotomia como por toracoscopia es la toracotomia
posterolateral. Finalmente, los pacientes sometidos a
cirugia toracica suelen presentar patologia respiratoria
asociada, lo que complica el manejo ventilatorio. Tanto
la ventilacion pulmonar selectiva como la posicion de
decubito lateral, determinan modificaciones en la venti-
lacién y en la perfusion pulmonar (2)

DEFINICION

Ventilacion pulmonar selectiva (VPS), ventilacion uni-
pulmonar (VUP), ventilacién pulmonar independiente, son
términos utilizados en anestesia y cirugia toracica, para
describir la capacidad de ventilar mecanicamente un solo
pulmén del paciente, permitiendo y favoreciendo el co-
lapso del otro pulmon. Con esto se logra mejorar la visi-
bilidad de las estructuras intratoracicas, obteniendo

Tabla 1. Indicaciones absolutas de ventilacion se-
lectiva.

1. Aislamiento para prevenir la contaminaciéon o derra-
me en el pulmén sano

a. Infeccién (abscesos, quistes infectados)
b. Hemorragia masiva

2. Control de la distribuciéon de la ventilacion para un
solo pulmén

a. Fistula broncopleural

b. Fistula broncopleural cutanea

¢. Quiste o bula unilateral

d. Disrupcién bronquial mayor o trauma
3. Lavado broncoalveolar
4. Cirugia asistida por video toracoscopia

condiciones quirdrgicas optimas, que facilitan la técnica
de las intervenciones y reducen el tiempo quirdrgicos

(4).

INDICACIONES

Con la aplicacion de VPS se busca proteccién
pulmonar, control de la ventilacién pulmonar independien-
te y mejorar el acceso quirlrgico. Pero esta decision
debe ser basada en los beneficios relativos que puede
ofrecer esta técnicay la tolerabilidad individual de cada
paciente. A continuacién se resumen las indicaciones
absolutas (Tabla 1) y relativas (Tabla 2) (5).

FISIOLOGIA RESPIRATORIA DURANTE LA
VENTILACION PULMONAR SELECTIVA EN
DECUBITO LATERAL

Ventilacion

La posicién en decubito lateral, la adicion de aneste-
sia, la relajacion muscular, la ventilacion con presion
positiva (VPP), el neumotoérax quirdrgico, la compresion
del mediastino por el contenido abdominal y por rodillos
que se colocan debajo de la axila, para estabilizar al
paciente, favorecen los cambios en la ventilacién del
pulmén proclive o superior (quirdrgico) y el pulmén decli-
ve o inferior, que explicaremos a continuacion.

La anestesia produce una disminucion de la capaci-
dad residual funcional (CRF) del pulmén declive y una
mejoria de la CRF pulmonar en el pulmon proclive, cau-
sando una ventilacion preferente al pulmén superior. La
relajacion muscular y la instauracion de la ventilacion
con presion positiva causan un cambio adicional de pre-
dominio ventilatorio hacia el pulmén superior. El despla-
zamiento estatico del diafragma relajado, por la presion
contenido abdominal, el mediastino y la fuerza de la gra-
vedad producen una restriccion del pulmon inferior, cau-
sando disminuciones adicionales en su distensibilidad.

Tabla 2. Indicaciones relativas de ventilacién selectiva.

1. Exposicion quirdrgica de mayor prioridad
a. Aneurisma de aorta toracica
b. Pneumonectomia
c. Lobectomia superior

2. Exposicion quirtrgica de menor prioridad
a. Cirugia esofagica
b. Lobectomia medial o inferior
c. Toracoscopia bajo anestesia general
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La apertura del térax deteriora aun mas la ventilacion del
pulmon inferior, ya que la pérdida de la presion intrapleural
negativa libera el peso mediastynico sobre el pulmén
inferior

Aliniciar la ventilacion pulmonar selectiva, el pulmén
quirargico queda excluido de la ventilacion, lo que deter-
mina unas modificaciones tipicas de la mecénica
ventilatoria. La compliance pulmonar disminuye debido
a que se ventila un solo pulmén (el pulmén declive) y a
gue ese pulmén ventilado esta comprimido y con la
movilidad limitada. La resistencia aumenta
significativamente, ya que el gas tiene que pasar solo
por una de las ramas de tubo de doble luz, con lo cual el
diametro interno del tubo queda reducido a la mitad (Ta-
bla 1). Enrelacion a las presiones en vias aéreas (Paw),
hay un incremento de la Paw pico de 55% debido al
aumento de la resistencia fricciénales al flujo, ocasiona-
do por el menor didmetro interno de la rama bronquial
del tubo de doble luz. La Paw plateau aumento por tér-
mino medio 41,9% debido a la disminucion de la
compliance (3).

Perfusioén

El circuito vascular pulmonar es un conducto de ba-
jas resistencias y bajas presiones, aun cuando aumen-
ta el gasto cardiaco. La perfusion no es igual en todas
las zonas del pulmén, aunque el modelo gravitacional
de las zonas de West ayude a entender la relacion V/IQ
pulmonar, el andlisis de la perfusion con microagregados
de albumina marcados ha revelado que refleja solo par-
cialmente la fisiologia humana. La perfusién pulmonar
en voluntarios sanos corresponde a una combinacion de
la distribucion gravitacional y una disposicion a modo de
capas de cebolla con flujo reducido en la periferia del
pulmon, y mayor hacia el hilio (6). Ademas, las fuerzas
de distensién o compresion del corazon 'y del mediastino
en posicion de decubito lateral provocan que la perfu-
sion del pulmén declive sea inferior a la esperada si nos
basaramos simplemente en la distribucion por la grave-
dad (7).

Durante la ventilacion pulmonar selectiva el pulmén
proclive no esta ventilado, pero, sin embargo, sigue siendo
estando perfundido, por lo que se produce la aparicion
de un shunt intrapulmonar verdadero, ya que la sangre
proveniente del pulmén colapsado desemboca en la
auricula izquierda sin haber participado en el intercam-
bio gaseoso, lo que se traduce en una hipoxemia relati-
va. Toda disminucion de la perfusion del pulmén proclive
determinara una disminucion en el shunt.

Durante la ventilacién pulmonar selectiva en decubi-
to lateral hay una serie de factores que modifican la dis-
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tribucion del flujo sanguineo, y por tanto la oxigenacion.
En primer lugar, por accion de la gravedad, parte del flujo
sanguineo es derivado del pulmon proclive al pulmén
declive. Esto determina que la PaO2 sea mas elevada
cuando se realiza la ventilacion pulmonar selectiva en
decubito lateral que en decubito supino (3). En segundo
lugar, otro factor que modifica la perfusion es la compre-
sion del pulmdn quirdrgico con retractor, ya que ocasio-
na la derivacion de parte del flujo sanguineo al pulmén
declive, con la consiguiente mejoria en la oxigenacion
(4). Sin embargo, el mecanismo que ocasiona la mayor
reduccion del flujo sanguineo en el pulmon proclive es la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica.

Vasoconstriccion pulmonar hipéxica

Es un mecanismo fisioldgico de autorregulacion frente
a la hipoxia, que influye de forma activa el flujo sangui-
neo en las zonas pulmonares no ventiladas, derivandolo
a zonas bien ventilada. Actia aumentando las resisten-
cias vasculares pulmonares, fundamentalmente en las
arteriolas pre capilares situadas muy cercanas a los
alveolos con un diametro inferior a 500 micras. Se esta-
blece rapidamente, su efecto es maximo a los 15 minu-
tos sin embargo, la respuesta maxima sélo se alcanza
a las 4 horas, siendo una respuesta tardia y no esta
potenciada por episodios repetidos de hipoxia. La mag-
nitud de la VPH es proporcional a la cantidad del pul-
mon hipéxico, Los estimulos mas importantes para su
activacion son la diminucién de la tension alveolar de
oxigeno (PAO2) y en menor grado, de la tension de
oxigeno en sangre venosa mixta (Pv02). El mecanismo
de accion de la VPH mas aceptado se basa en una
accion directa de la hipoxia en las células de la fibra
muscular lisa de las arteriolas pulmonares, detectada
por la cadena transportadora de electrones
mitocondriales, y en el que los radicales reactivos de
oxigeno actlan como mensajeros para aumentar la
vasoconstriccién. La sefial se transmite por los canales
de potasio y el efector es el potencial de membrana de
los canales del calcio que controla la entrada de calcio
(5). La evidencia que apoya esta teoria es que la VPH
que tiene lugar durante la ventilacion pulmonar selectiva
reduce el shunt al 20%-30% el gasto cardiaco, en con-
traposicion al 40%-50% que ocurriria si no existiera di-
chavasoconstriccién (1). Sin embargo, es un mecanismo
que puede ser alterado por multiples factores.

En la VPS donde la inhibicién de la VPH puede cau-
sar una hipoxemia intraoperatoria hay muchos estudios
gue han intentado identificar los agentes o intervencio-
nes que modulan la respuesta pulmonar de
vasoconstriccion ante la hipoxia (8). La mayor parte de
datos se basa en experimentos en animales, en los que
las intervenciones son estandarizadas mas facilmente.
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Sin embargo, esta referencia hace énfasis en los estu-
dios seleccionados en humanos y en los moduladores
seleccionados que pueden ser de interés en el periodo
perioperatorio.

FACTORES QUE ALTERAN LA VPH

Agentes anestésicos

Todos los anestésicos halogenados inhiben la VPH,
de forma dosis dependiente, si bien los nuevos
halogenados inhiben en menor grado en comparacién
con los sintetizados inicialmente, De mayor a menor
grado son isoflurano/desflurano/sevoflurano (6). Cuando
se compara la anestesia con sevoflurano a 1 MAC con
una anestesia endovenosa con propofol a dosis de 4-6
mg/kg/h, la oxigenacion es similar (7). Un reciente estu-
dio observa que el sevoflurano y el propofol administrado
a dosis equipontente para mantener el BIS entre 40 y
60, tiene el mismo efecto sobre la oxigenacion durante
la VPS (7). En relacién a otros medicamentos emplea-
dos en la anestesia, ni los hipnéticos ni los mérficos
afectan la VPH, mientras que el 6xido nitroso reduce la
VPH (1)

Drogas vasoactivas

Clasicamente se considera que los medicamentos
vasodilatadores, tales como el nitroprusiato sédico y la
nitroglicerina inhiben la VPH, pero algunos estudios no
han observado cambios en el shunt ni en la oxigenacion
durante la administracion de nitroprusiato sédico duran-
te al toracotomia (9). La dopaminay la dobutamina pue-
den inhibir la VPH indirectamente al aumentar el gasto
cardiaco (5). La hidralazina no afecta la VPH (11). El
oxido nitroso inhalado ocasiona una dilatacion vascular
pulmonar en las zonas bien ventiladas. La almitrina
endovenosa potencia la VPH al ocasionar una
vasoconstriccién pulmonar especifica (12).

(610)

2

La hipocapnia inhibe directamente la VPH, mientras
que la hipercapnia y la acidosis aumentan la VPH.

PEEP

El empleo de PEEP en el pulmon declive durante la
VPS con VT elevados (10ml/kg) ha sido motivo de con-
troversia, ya que los resultados de los estudios en rela-
cion a la oxigenacion han sido opuestos: unos
demuestran un incremento en la PaO,, otros una dismi-
nucién, mientas que otros no observan cambios (2). La
posible disminucion en la Pa0, observada al aplicar la
PEEP en el pulmdn en declive se debe a que la PEEP,

al aumentar la presion media determina un aumento de
las resistencias vasculares pulmonares, lo que
redistribuye el flujo sanguineo al pulmodn proclive, con el
consiguiente aumento del shunt intrapulmonar e
hipoxemia (2).

Anestesia epidural

La anestesia epidural toracica no inhibe la VPH en
estudios experimentales realizados en animales, y tam-
poco se ha observado una correlacion entre el empleo
de la anestesia epidural toracica y la oxigenacion en
humanos. Sin embargo, Ultimamente sus efectos sobre
la oxigenacion han sido motivo de controversia. Garutti
considera que reduce el tono vascular pulmonar por el
bloqueo simpético que ocasiona, mientras que Von
Dossov opina que todos sus efectos sobre la oxigena-
cion son secundarios a la accién que ejerce sobre el
gasto cardiaco (2). Un ultimo estudio mostré que los
niveles de PaO, se relacionaron con la altas dosis del
anestésico local (ropivacaina 0,75%.), presentando este
grupo una mayor tasa de hipoxemia, incremento del
cortocircuito pulmonar y manejo con vasoconstrictores,
estableciendo como posible causa, no solamente el blo-
queo simpatico, los efectos en el gasto cardiaco, sino el
papel de PvO, (13.)

Temperatura /fraccidn inspirada de oxigeno
FiO2

Disminucién de la temperatura de diez grados y de
la FiO, de 1 a 0,5 puede modificar la perfusion del pul-
mon en declive, ya que ocasiona aumento de las resis-
tencias vasculares, lo que disminuye la desviacion de la
sangre del pulmon hipoxico ventilado (1)

Otros modificadores de la vasoconstriccion
pulmonar hipéxica

La retraccién quirdrgica puede contribuir a la VPH
aumentando la resistencia vascular pulmonar (RVP) en
el pulmon proclive (14); sin embargo, la liberacién de
sustancias vasoactivas secundarias a la manipulacion
también puede causar la inhibicion de la VPH (3). La
ligadura de vasos pulmonares durante la reseccion
pulmonar una reduccion del flujo del cortocircuito (3). El
lugar de la cirugia influye en el grado del flujo de cortocir-
cuito, ya que el pulmén derecho recibe una proporcion
10% mayor del flujo cardiaco que el pulmén izquierdo,
debido a su mayor tamafio, siendo mayor el cortocircui-
to cuando el pulmén proclive es el derecho, sumando
los efectos de la gravedad (15). La posicion es importan-
te, ya que el decubito lateral permite reducciones del
flujo de cortocircuito al pulmén declive inducidas por la
gravedad. Los procedimientos que necesitan una posi-
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cién en decubito supino, por otra parte, presentan un
mayor flujo de cortocircuito en el pulmdn proclive y pue-
den tener tasas mas altas de desaturaciones
intraoperatorias (8)

Repercusiones gasométricas de la VPS

La ventilacion pulmonar selectiva es un shunt
intrapulmonar verdadero, 1o que se traduce en una
hipoxemia relativa. A esto se suma que el pulmon decli-
ve presenta atelectasia por compresion y por reabsorcion,
esta ultimas causadas por le exposicién de zonas con
baja relacién V/Q a elevadas concentraciones de oxige-
no. Por tanto, el pulmoén declive también contribuye al
shunt, como minimo en un tercio (2).

La eliminacion del CO, no constituye un problema,
pero durante la VPS el shunt ocasiona un efecto de es-
pacio muerto, ya que la sangre proveniente de las zonas
no ventiladas contiene CO2 que no ha sido eliminado y
por tanto, el gradiente Pa-ETCO, aumenta (espacio
muerto alveolar).

En los pacientes con enfisema pulmonar severo la
PaCO2 presenta valores que son mas elevados durante
la VPSy que se mantienen durante un periodo mas pro-
longado, en comparacién con los pacientes con funcion
pulmonar normal (2), lo cual se debe al retraso en el
colapso del pulmoén no ventilado, y a la aparicion mas
tardia de atelectasias en el pulmén ventilado debidas al
atrapamiento aéreo.

PARAMETROS VENTILATORIOS DURANTE
LA VENTILACION SELECTIVA

La ventilaciéon pulmonar selectiva se instaura antes
de la apertura de la pleura, para asegurarse de que el
pulmon proclive este colapsado, evitando posibles lesio-
nes del parénquima pulmonar. Existen muchos debates
sobre si la ventilacion con proteccion pulmonar debe ser
aplicada en pacientes sometidos a un acto anestésico,
la recomendacion general es que se deben identificar
los pacientes con factores de riesgo para desarrollar le-
sion pulmonar aguda LPA o sindrome de dificultad respi-
ratoria del adulto SDRA, después de que hayan sido
sometidos a VPS.

Dentro de ellos podemos clasificar los relacionados
al paciente, mala funcion pulmonar prevista
postoperatoria, lesién pulmonar preexistente traumatis-
mo, infeccién quimioterapia, abuso de etanol, género
femenino, trasplante pulmonar, neumonectomia,
lobectomia, esofagectomia, gran sobrecarga de liquido,
perioperatoria, transfusion , VUP prolongada mayor de
100 minutos, presion en pico mayor de 35-40cmH,0,
presion en meseta mayor de 25¢cmH, 0O (8).
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Volumen corriente (Vc)

La eleccion de VT durante la VPS ha sido motivo de
controversia (3). Tradicionalmente se recomienda el
empleo de VT elevado (10-12 ml/kg) durante la VPS para
reclutar los alveolos del pulmén declive (32). Sin embar-
go, estos VT elevados no s6lo no son capaces de reclu-
tar los alveolos, sino que pueden ocasionar un excesivo
estiramiento y sobre distension alveolar. Numerosos
estudios han demostrado que la lesion inducida por el
respirador VILI es debida fundamentalmente a la eleva-
da presion transalveolar o sobredistension alveolar que
se asocia con elevados volimenes al final de la inspira-
cion, asi como a la apertura y cierre ciclico de unidades
pulmonares inestables. El efecto beneficioso de la venti-
lacién con VT mas bajos en pacientes con SDRA, y en
aquellos con riesgo de desarrollar una lesion pulmonar
aguda ALl se ha demostrado en numerosos estudios.
Por lo tanto, durante la VPS se debe evitar la
sobredistension alveolar en el pulmén declive y hay que
aplicar la estrategia de proteccion pulmonar (VT bajo,
PEEP, y aumento FR) (2).

Segun Slinger es primordial individualizar el V¢ du-
rante la VPS en funcion de la patologia pulmonar del
paciente. Teniendo en cuenta los bajos riesgos de la
estrategia de proteccion pulmonar y la evidencias cada
vez mas solidas de que los V¢ elevados son lesivos para
el pulmén, se recomienda que la estrategia de ventila-
cion inicial se V¢ 5-6 ml/Kg, PEEP 5 cmH20O en pacien-
tes sin auto PEEP limitar la presion plateau a 25 cmH20
(2). A pesar de ser un Vc més cercano al fisiolégico,
estos Vc de 5-7ml/kg de peso ideal se denomina Vc
bajos.

Kaemarek también considera que la eleccion de Vc
debe serindividualizada y basada en la presion plateau
del paciente, que es el mejor indicador en la cabecera
del paciente de la presién transalveolar teleinspiratoria
(2). Segun Kaemarek, una presion plateau menor de 25
cmH20 no refleja un nivel lesivo de sobredistension y
por lo tanto pueden emplearse VVc menores de 10 ml/kg.
Sin embargo, a medida que la presién plateau aumenta,
se debe disminuir el V¢, manteniendo siempre un PEEP
igual o superior a5 cmH20 asi:

Volumen Corriente
ml/kg Peso Ideal

Presiéon meseta
o Plateau cmH,0

<25 <10
25-30 6-8
>30 <6

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto la
posible influencia del empleo de Vc elevados con el
desarrollo de edema pulmonar postneumectomia (2).
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Por el contrario, Gal considera que no esta indicado
emplear Vc bajos durante la VPS, ya que todavia no
estan demostrados los beneficios de la estrategia de
proteccion pulmonar en anestesia (2). Ademas, consi-
dera que la utilizacion de Vc bajos, al requerir el empleo
de PEEP para mantener la oxigenacion, y de frecuen-
cias respiratorias elevadas para mantener el volumen
minuto respiratorio, presenta efectos indeseables en
pacientes con EPOC severo.

La ventilacion con V¢ bajos tiene ciertos inconvenien-
tes, los riegos de atelectasias, hipercapnia y acidosis
respiratorias. El uso adecuado de la PEEP y las manio-
bras de reclutamiento previene la aparicion de
atelectasias. La hipercapnia y la acidosis respiratorias
son generalmente bien toleradas en ausencia de
disfuncion cardiaca severa y de hipertension
endocraneana (8).

Se ha hallado una relacion entre el empleo de VT
elevados y las citocinas. El tejido pulmonar sometido a
mecanismos lesivos da lugar a la liberacion de diferen-
tes mediadores proinflamatorios, como TXBE. PAF y
diferentes citocinas, Esta liberacién de mediadores no
queda circunscrita al espacio alveolar, sino que pasan a
la circulacion sistémica. Sin embargo, el hecho de que
la ventilacion mecanica por si sola sea capaz de iniciar
una respuesta inflamatoria en un pulmoén sano, sigue
siendo motivo de controversia (16). Los dos estudios que
miden los valores de mediadores de inflamacion durante
la VPS en cirugia toracica muestran resultados contra-
puestos. Wrigge no encuentra diferencias en los valores
plasmaticos ni pulmonares de los marcadores de la in-
flamacion en pacientes con pulmones sanos sometidos
a cirugia toracica, al comparar la ventilacion mecanica
es durante la VPS con VT de 6 ml/Kgy PEEP de 10 cm
H20 con VT 12-15 ml/kg (2). Por lo cual se propone el
modelo de doble golpe, segun el cual, para que una ven-
tilacion mecanica lesiva agrave la respuesta inflamatoria,
es necesario que previamente haya una inflamacion
pulmonar. Por contra Shilling observa menores concen-
traciones alveolares de TNF-alfay s-ICAM-1 en los pa-
cientes que fueron ventilados con VT 5 ml/g durante la
VPS que en los que recibieron 10 ml/kg, pero no hubo
diferencias en cuanto a las complicaciones respirato-
rias en el postoperatorio (8). Este resultado confirmara
la hipétesis de Mdltiples golpes sugerida por Schultz,
segun la cual los pacientes sin lesion pulmonar previa
pero que tienen factores predisponentes, tales como
EPID, neumonia, edema, o sometidos a reseccion
pulmonar, podrian desarrollar una lesién pulmonar ante
la presencia de posteriores golpes, como por ejemplo la
ventilacion con VT elevados (2).En vista de los resulta-
dos contradictorios Puttesen sugiere que la
esofagectomiay la cirugia cardiaca desencadenan una
mayor respuesta inflamatoria (2)

PEEP

La aplicacion de PEEP reduce el colapso alveolar y
la formacién de atelectasias al producir resistencia a la
espiracién durante la ventilacion mecéanica. Una PEEP
adecuada reduce o evita la formacién de atelectasias y,
por lo tanto, deberia emplearse habitualmente en todos
los pacientes ventilados Ademas, la lesion pulmonar
existente es atenuada por la PEEP, tanto con volume-
nes corrientes altos como bajos (8). La PEEP intrinse-
ca 0 auto-PEEP, por otra parte, ocurre si el tiempo
espiratorio es insuficiente para permitir el vaciado de
unidades pulmonares hasta su volumen residual. Las
zonas pulmonares con distensibilidad alta y elasticidad
escasa, caracteristicas de pacientes con enfisema, son
particularmente vulnerables, provocando hiperinsuflacién
pulmonar.

El efecto de la PEEP en la oxigenacion durante VPS
es variable. Es beneficios o en pacientes cuya PEEP
intrinseca este muy por debajo del punto de inflexion
inferior de la curva de distensibilidad, mas frecuente en
pacientes con funcién pulmonar normal, la aplicacion de
PEEP externa aumentara la PEEP total hasta el punto
de inflexion inferior (PII) de la curva de presion-volumen,
dando lugar a un pulmén mas abierto y a mejor oxigena-
cion. Sin embargo, si la PEEP total aumenta por enci-
ma del PII, resulta en un empeoramiento de la
oxigenacion, probablemente debido al aumento del cor-
tocircuito secundario sobredistension alveolar y aumen-
tos de RVP (8).

La recomendacion es usar PEEP cuando se usa vo-
limenes corrientes bajos, sin embargo deben ser ajus-
tados a las condiciones del paciente y la mecanica
ventilatoria. Los pacientes que tienen una funcién
pulmonar normal o enfermedad pulmonar restrictiva de-
berian beneficiarse y tolerar una PEEP de 5 a 10cmH20.
Los pacientes con EPOC grave, comprobada por
hiperinflacion preoperatoria (ventriculo derecho/capaci-
dad pulmonar total [VD/CPT] mayor del 140%)
intraoperatoria los niveles bajos de PEEP de 3-5cm de
H20 La titulacion racional de la PEEP requiere medirla
PEEP total que en el entorno quirdrgico se lleva acabo
mas facilmente con la espirometria en linea.

Fraccion inspirada de oxigeno (FIO,)

Generalmente se recomienda una FiO2 elevada en-
tre 0,6 y 0,8 durante al VPS, para aumentar el transpor-
te de oxigeno en la sangre y compensar la hipoxemia
secundaria al shunt intrapulmonar que acontece. El
empleo de una FiO2 elevada no solo proporciona un
amplio margen de seguridad, sino que reduce la inci-
dencia de infecciones de las herida quirurgicas, previe-
ne las nauseas y vomitos postoperatorios y aumenta la
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respuesta inmune (1) La toxicidad por oxigeno, por otra
parte, es una complicacion bien conocida, con la expo-
sicion prolongada a FiO2 altas, caracterizada por cam-
bios histopatolégicos similares a la LPA. La toxicidad
por oxigeno ocurre durante la VPS implica la lesion de
isquemia-reperfusion y el estrés oxidativo. La FiO, de 1
favorece la formacion de atelectasias por reabsorcion, y
su rapida reaparicion tras el reclutamiento alveolar, asi
como la formacion de radicales oxidativos que estan
implicados en la lesion pulmonar aguda (8). El uso de
una FiO2 de 1 durante la ventilacion bilateral acelera el
colapso del pulmén no ventilado al instaurar la ventila-
cién pulmonar selectiva. Por el contrario, el empleo de
una mezcla de oxigeno-aire (40%02.60% N2) durante
la ventilacion bilateral retrasa el colapso del pulmon pro-
clive en comparacion al empleo de una FiO2 de 1, difi-
cultando la exposicion del campo quirdrgico (2). La
reexpansion pulmonar deberia ocurrir probablemente con
FiO2 inferiores, ya que la repercusion hipoxemica ha
demostrado atenuar el sindrome de re perfusion.

Se recomienda en el inicio de la VUP, una FiO, de
0,8 puede ser apropiada, pero trasl15 a 20 minutos de
que haya ocurrido ya el nadir de la oxigenacion, la FiO,
deberia disminuir se al minimo requerido para mantener
una saturacion superior al 90%.Durante la cirugia de re-
seccion pulmonar son posibles disminuciones adiciona-
les de la FiO, una vez que liga los vasos que entran al
I6bulo resecado o el pulmén ha sido resecado, redu-
ciendo o eliminando efectivamente la fraccién del corto-
circuito (2)

Frecuencia respiratoria

Alemplear VT bajos, hay que aumentar la frecuencia
respiratoria para intentar mantener la ventilacion alveolar,
El empleo de FR excesivamente altas compromete el
vaciado pulmonar en los pacientes con EPOC, al acor-
tar el tiempo espiratorio, y por consiguiente aumenta el
atrapamiento aéreo. El atrapamiento aéreo consiste en
que el vaciado pulmonar esta enlentecido y el tiempo
espiratorio finaliza antes de que el paciente haya alcan-
zado el volumen de relajacion del sistema respiratorio
CRF, con la consiguiente aparicion de PEEP intrinseco
(8). El principal factor determinante del atrapamiento
aéreo es el aumento del volumen minuto respiratorio, y
por lo tanto cuanta més se aumente la FR o VT, mayor
sera la probabilidad de que aparezca auto-PEEP. La
estrategia que usaremos en estos pacientes es utilizar
ESPECT una relacién I: E de 1:4 con una frecuencia
respiratoria menor de seis a ocho respiraciones por mi-
nuto permite maximizar el tiempo espiratorio y minimiza
el riesgo de auto-PPTE e hiperinflacion dinamica

Respecto a la enfermedad pulmonar restrictiva, igua-
larla relacion |:E a 1:1 (o usando la relacion inversa de
ventilacion) y dividir el volumen por minuto con una fre-
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cuencia mas alta de 10 a 15 respiraciones por minuto
ayuda a maximizar el tiempo inspiratorio por volumen de
cada ventilacion, reduciendo asi las presiones en picoy
en meseta. Cuando el espacio muerto anatémico per-
manece inalterado, dividiendo el volumen por minuto en
una frecuencia respiratoria mas alta, produce mas es-
pacio muerto y menor ventilacion alveolar, conduciendo
a una reduccion en la eliminacion de CO, (8).

Reclutamiento

Un tercio del shunt que tiene lugar durante la VPS,
es debido a la aparicién de atelectasias y a la alteracion
de la relacién V/Q en el pulmén declive. Por lo tanto,
esta indicada realizar una maniobra de reclutamiento
antes de iniciar la VPS, tal como demuestran recientes
estudios (19).

La maniobra de reclutamiento pulmonar es un proce-
so dinamico de reapertura de alveolos colapsados me-
diante un incremento breve, provocado y controlado de
la presion transpulmonar (2,8). Tras la maniobre de re-
clutamiento, debe aplicarse PEEP para evitar el
recolapso de los alveolos (2,8). La velocidad de apari-
cién del recolapso es mas rapida cuando se emplea una
FiO, de 1, por lo que las atelectasias reaparecen a los
pocos minutos.

En un estudio realizado en 10 pacientes sometidos
a lobectomia. Tusman demostré que la realizacion de
una maniobra de reclutamiento aplicada a los dos pul-
mones determino un incremento de PaO, en la VPS (25).
El reclutamiento se realiza mediante la estrategia de
reclutamiento alveolar, de la siguiente manera: se cam-
bia a ventilacion controlada por presién, se aumenta el
tiempo inspiratorio al 50%, y se fija la frecuencia respi-
ratoria en 12 rpm. La presion de ciclado y la PEEP se
incrementan de forma simultaneay progresiva de 30/10
a 35/15 y finalmente a 40/20 cm H,0O. La presion de
reclutamiento 40/20 cmH,O se mantiene durante 10 ci-
clos. Posteriormente las presiones se disminuyen de
forma gradual, volviendo a los parametros basales pero
manteniendo PEEP de 5 cm H,O. Tras realizar la ma-
niobra de reclutamiento se vuelve ala ventilacion contro-
lada por volumen.

En otro estudio posterior Tusman realizo la maniobra
de reclutamiento alveolar exclusivamente en el pulmén
declive durante la VPS y observo un incremento de 100
mmHg en la PaO,, junto con una disminucion del
gradiente Pa- ETCO, de 14,2 a 11,6 mmHg, lo que refle-
ja una disminucion del espacio muerto alveolar. Por lo
tanto otro efecto del reclutamiento de alveolos
atelectasiados es que mejora la eficacia ventilatoria y
que determina una mayor capacidad del pulmén para
eliminar el CO, (2)
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El reclutamiento puede realizarse mediante la ma-
niobra de capacidad vital, consiste en insuflar los pul-
mones hasta alcanzar una presion de 40 cm H,O, y
mantener dicha presion durante 7-8 segundos. Sin em-
bargo, tiene efectos hemodinamicos indeseables mar-
cados (2,18)

La maniobra de reclutamiento tiene especial interés
en los pacientes con obesidad morbida sometidos a
VPS, ya que fundamentalmente tienen la compliance
de la pared torécica disminuida y ademas, debido a que
el diafragma esta desplazado cefalicamente por la gra-
sa abdominal, tienen una disminucién de la compliance
pulmonar total (19)

VENTILACION CONTROLADA POR VOLU-
MEN O VENTILACION CONTROLADA POR
PRESION DURANTE LA VENTILACION
PULMONAR SELECTIVA.

La ventilacion controlada por volumen VCV y la venti-
lacion controlada por presion VCP son modos ventilatoria
con diferente control de la variable principal, En la venti-
lacion controlada por presion el ventilador genera un flu-
jo inspiratorio decreciente, con un flujo inicial alto hasta
alcanzar la presion prefijada, manteniendo la presion en
la via aérea constante. Sin embargo, el volumen corrien-
te insuflado en cada ciclo es variable, y cuando aconte-
cen cambios en la mecéanica pulmonar del paciente,
como ocurre durante la cirugia toracica, con ventilacion
controlada por presion al Paw es constante pero el VT
que genera es variable.

La ventaja principal de la ventilacion controlada por
presion PCV en relacion a la ventilaciéon controlada por
volumen VCV es que se asocia con presiones pico me-
nores (10). Los estudios iniciales sugerian que la venti-
lacion controlada por presion mejora la distribucion
intrapulmonar del gas insuflado, al determinar un llena-
do alveolar mas rapido y mantener la presion alveolar de
forma mas prolongada, lo que se manifestaria en una
mejoria de la oxigenacion sin embargo, los estudios mas
recientes no muestran diferencias en la oxigenacion al
compartir la PCV con la VCV (2). Prella, en 10 pacien-
tes con SDRA, observo en el TAC que la ventilaciéon con-
trolada por presion se asocio con una menor superficie
de zonas no aireadas en el apice, sin que se produjera
ningun cambio en la presion alveolar, ni en la oxigena-
cién (8), Un estudio experimental comparativo entre VCV
y PCV observo una mejor oxigenacion con la ventilacion
controlada por volumen atribuida da a una mayor distri-
bucion de la perfusion en las zonas con relacion V/IQ
normal (2). Otro estudio experimental mostro que los
elevados flujos inspiratorios iniciales de la ventilacion
controlada por presion pueden ocasionar mayor lesion

pulmonar que los flujos asociados a la ventilacion con-
trolada por volumen, cuando se emplean Vc elevados

).

En pacientes sometidos a cirugia toracica, Turgull
observo que durante la ventilaciéon pulmonar selectiva, la
ventilacién controlada por presién se asocio con una
mejor oxigenacion comparada con la ventilacién contro-
lada por volumen (52), Pero Unzzueta comprobé que la
ventilacién controlada por presion durante la VPS, no
mejoraba la oxigenacién en comparacién con la ventila-
cion controlada por volumen (53). En este estudio, la
PaCO, y EtCO,, no fueron significativamente diferentes
entre ambos modos, lo que sugiere que ambas técnicas
tienen la misma eficacia ventilatoria, En ambos estu-
dios la presién pico fue menor durante la ventilacion con-
trolada por presién y la presion plateau fue inferior a 25
c¢cmH_,O durante la ventilacion controlada por volumen.
Por lo tanto, pareciera que la utilizacion de VCV o PCV
seria indiferente en cuanto a la oxigenacién, si bien la
ventilacion controlada por volumen no tiene el riesgo de
hipo ventilacién y proporciona mas informacion sobre la
mecanica respiratoria del paciente (4,8).

DURACION DE LA VENTILACION
PULMONAR SELECTIVA

La tension mecanica debida a la VPS puede minimi-
zarse optimizando los parametros ventilatorios. Incluso
una tensidon minima utilizando parametros protectores
resulta importante si la exposicion es prolongada. Se-
ries retrospectivas

De casos de muestran que una duracion de la VPS
mayor de 100 minutos se asocia con un riesgo aumen-
tado de lesion pulmonar postoperatoria (8). Parte del dafio
puede deberse al estrés oxidativo. Se ha demostrado la
relacion directamente proporcional entre la duracién de
laVPS Yy laactividad de la actividad de malonildialdehydo
(MDA) y un aumento del dafio tisular en el examen
histologico (2,17.). La recomendacién es minimizar el
tiempo quirdrgico con una técnica y habilidad optima
por parte del grupo quirdrgico, iniciar la VPS cerca a la
apertura de la pleura y restaurar la ventilacion mecéanica
bipulmonar lo mas pronto posible, no sobrepasar los 100
minutos

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS
INTRAOPERATORIAS

Manejo de la hipoxemia durante la ventila-
cion pulmonar selectiva

La incidencia de hipoxemia durante la ventilacion
pulmonar selectiva ha disminuido del 20% en los afios
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setenta, a menos del 1% en la actualidad. Eso es debi-
do a dos factores. En primer lugar, al empleo del
fibrobroncoscopio de forma sisteméatica para comprobar
la correcta situacién del tubo de doble luz. En més del
35% de los casos el tubo de doble luz esta mal puesto
inicialmente, por lo que es imprescindible verificar la
correcta posicion del tubo de doble luz tras la intubacién
(55). Teniendo en cuenta los tubos suelen desplazarse
al colocar al paciente en decubito lateral, hay que volver
a comprobar su situacion con el fibrobroncoscopio tras
el cambio de posicion, y siempre que aparezca
hipoxemia durante la VPS. EL segundo factor que ha
contribuido a la disminucion de la incidencia de hipoxemia,
es el empleo de anestésicos que tienen menor efecto
sobre la VPH y de estrategias ventilatorias que optimizan
la oxigenacion durante la VPS.

Factores predictivos de la desaturacién
arterial durante VPS

Hay una serie de factores que permiten predecir con
mayor o0 menor exactitud la aparicion de hipoxemia du-
rante la VPS. El primer y mas importante factor es la
una PaO, baja durante la ventilacion bilateral en declbi-
to lateral, ya que refleja una escasa reserva del paciente
para mantener la oxigenacién durante la anestesia. El
segundo factor es una mayor perfusién del pulmon qui-
rargico, cuantificada en la gammagrafia pulmonar
preoperatoria. Cuanto mayor sea la perfusién pulmonar
del pulmén proclive, mayor sera el shunt. Por el contra-
rio, cuando existe una patologia pulmonar importante, el
nivel de perfusion preoperatorio del pulmoén proclive pue-
de hallarse reducido hasta el punto de que el colapso
pulmonar preoperatorio no suponga un aumento osten-
sible del shunt. Esto explicaria que este tipo de pacien-
tes tolere sorprendentemente bien la ventilacion pulmonar
selectiva. El tercer factor consiste en que el paciente
presente pruebas funcionales respiratorias dentro de la
normalidad. EL cuarto factor seria la realizacion de una
toracotomia derecha, ya que el pulmon derecho recibe
un 10% més del flujo sanguineo pulmonatr, por lo que el
shunt serd mayor cuando este colapsado. Finalmente,
la posicién de decubito supino durante la VPS constitu-
ye otro factor predictivo de una menor PaO,, ya que se
pierde el efecto beneficioso que ejerce la gravedad al
derivar el flujo sanguineo del pulmon proclive al declive
(3). Sin embargo, Guenoun examino 49 variables posi-
blemente relacionadas con la hipoxemia peri operatoria,
y solo el valor de la PaO, durante la ventilacion bilateral
resulto ser un factor predictivo independiente del riesgo
de hipoxemia (56)

Ante la aparicion de hipoxemia perioperatoria, inicial-
mente se comprobara la correcta introduccion del tubo
de doble luz mediante el fibrobroncoscopio, se aspira-
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ran las secreciones y sangre que puedan hacerse acu-
mulado en el interior del tubo y se realizara la maniobra
de reclutamiento en el pulmén declive. Posteriormente
se procedera a aplicar CPAP en el pulmén proclive. En
la mayoria de los casos la hipoxemia se corrige con la
aplicacion de 5-10 cmH,0O de CPAP en el pulmon no
ventilado (1). En aquellos paciente en los que se prevea
un elevado riesgo de presentar desaturacion arterial du-
rante la VPS (14). El mayor inconveniente de la CPAP
es que el pulmon proclive se va expandiendo progresiva-
mente, lo que dificulta la cirugia, razon por la cual no
puede emplearse durante la toracoscopia, ya que el mi-
nimo grado de expansion del pulmon proclive imposibili-
ta la cirugia. Su empleo también esté limitado cuando el
bronquio principal esta ocluido por tumor o bien cuando
este abierto al exterior, como en el caso de una fistula
broncopleural (14).

Cuando la CPAP no es eficaz o no puede aplicarse,
la segunda medida terapéutica consiste en afiadir mas
PEEP al pulmon ventilado. Sl los anteriores procedimien-
tos no consiguen resolver la hipoxemia, se procedera a
realizar la ventilacion bilateral hasta mantener un SpO,
correcta, alternando la ventilacion bilateral con la VPS.
También se puede considerar la aplicacion de ventila-
cién con jet a alta frecuencia (HFJV) en el pulmon procli-
ve. En el caso de que se trate de una Pneumonectomia,
se procederd a clampear la arteria pulmonar lo antes
posible, para disminuir el shunt intrapulmonatr.

Otra alternativa seréa el empleo de almitrina
endovenosa sola o en combinacion con oxido nitrico
inhalado. La lamitrina potencia la VPH ya que tiene una
accion vasoconstrictora pulmonar dosis dependiente: una
infusion endovenosa a dosis de 12ug/kg/min durante 10
min seguida de 4ug/kg/min aumenta la oxigenacion
arterial durante la VPS en paciente sin hipertension
pulmonar (5,7). Cuando se administra dosis bajas de 4
ug/kg/min con oxido nitrico inhalado mejora
significativamente la oxigenacion sin modificar la
hemodinamica, pero a dosis mas altas (16ug/kg/min)
aumenta la presion en la arteria pulmonar (8)

En un reciente articulo. Pfitzner sugiere que la utili-
zacion de la oxigenacion apnéica mediante un flujo con-
tinuo de oxigeno en el pulmdn proclive podria retrasar el
inicio de la hipoxemia (2)

ATRAPAMIENTO AEREO
HIPERINSUFLACION PULMONAR DINAMICA

El atrapamiento aéreo consiste en que el vaciado
pulmonar esta enlentecido, y el tiempo espiratorio finali-
za antes de que el paciente haya alcanzado el volumen
de relajacion del sistema respiratorio CRF. En un pa-
ciente con obstruccién del flujo aéreo, el lento flujo
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espiratorio no permite una espiracion completa, resul-
tando en atrapamiento aéreo progresivo que dara lugar a
una hiperinsuflacion pulmonar dinamica. Eso se mani-
fiesta con la aparicion de un PEEP intrinseca, también
llamada PEEP oculta o auto PEEP. El principal factor
determinante del atrapamiento aéreo es el aumento del
volumen minuto respiratorio. Por lo tanto en los pacien-
tes con EPOC severa que presentan atrapamiento aé-
reo durante la ventilacion mecanica, el patrén ventilatorio
debe ir dirigido a minimizar la hiperinsuflacion dindmica
y el auto PEEP, preservando el tiempo espiratorio y evi-
tando VT elevados (4,7). Las repercusiones
hemodinamicas del atrapamiento consisten en dificul-
tad del ventriculo derecho y se es muy severo puede
ocasionar un efecto de taponamiento cardiaco (60).

El atrapamiento aéreo también puede presentarse sin
que el paciente tenga una limitacién al flujo aéreo, debi-
do a un aumento externo de la resistencia espiratoria
(tubo endotraqueal de pequefio didmetro interno) o bien
debido a un aumento del volumen minuto respiratorio
(2,8). En ambos casos el pulmdn no tiene suficiente tiem-
po para vaciarse y alcanzar la capacidad residual fun-
cional normal al final de al espiracion. Por tanto, la
hiperinsuflacion dinamica con la consiguiente auto PEEP
se ve favorecida durante la VPS por la mayor resistencia
externa al flujo aéreo ocasionado por el menor diametro
interno de la rama bronquial del tubo de doble luz. Ducros
observé que los pacientes con enfisema pulmonar desa-
rrollaron niveles de auto PEEP durante la VPS. Por el
contrario los pacientes con patologia restrictiva presen-
taron escaso atrapamiento aéreo durante la VPS.

Barotrauma

Se define como la presencia de aire fuera del arbol
traqueobronquial a consecuencia de la rotura alveolar,
La principal causa de barotrauma es un incremento ex-
cesivo en la presion alveolar secundario a la sobre dis-
tension alveolar. El riesgo de barotrauma aumenta en
pacientes que tienen una disminucién de la compliance
pulmonar, elevada resistencia espiratoria que determina
valores elevados de auto PEEP, y cuando se emplean
niveles inadecuados de PEEP extrinseca (1). Se puede
manifestar por enfisema intersticial, neumomediastino,
neumoperitoneo, enfisema subcutdneo o neumotoérax.

El neumotorax a tension intraoperatorio es relativa-
mente poco frecuente durante la toracotomia o la
toracoscopia, Las manifestaciones clinicas que se ob-
servan se deben al desplazamiento o a la compresion
de estructuras medianstinicas y del parénquima
pulmonar, asi como a la presencia de aire en espacios
anatémicos. Consiste en una gran inestabilidad
hemodinamica, hipoxemia y elevacion de las presiones

de la via aéreas. Pero estos pueden alterarse o no tener
su presentacion clasica al hecho de que el hemitérax
esta abierto, puede retrasar 0 aminorar la obstruccion
del ventriculo derecho y de los grandes vasos, lo que se
explicaria que las repercusiones fueran inicialmente
menores. Se puede atribuir la causa del neumotérax a
la excesiva introduccion del tubo de doble luz en el inte-
rior del bronquio derecho, y que determino que el bron-
quio lobar superior derecho quedara parcialmente ocluido,
con la consiguiente hiperinsuflacion de este I6bulo que
determino el barotrauma, o a que el l6bulo superior que-
dara completamente excluido de la ventilacion, con la
consiguiente sobredistension de los I6bulos medio en
inferior derecho. Este caso demuestra una vez mas que
es imprescindible comprobar la correcta situacion del
tubo de doble luz
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