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INDICACIONES A LOS AUTORES

La REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA es el érgano oficial de
divulgacién de la Sociedad Colombiana de Neumologia y Cirugia del
Toérax y publica articulos de la especialidad o relacionados con ella,
previa autorizacion del Comité Editorial.

La Revista Colombiana de Neumologia se acoge a las normas del Comi-
té Internacional de Editores de Revistas Médicas (Ann Intern Med 1997;
126: 36-47. Rev Colomb Neumol 1998; 10: 34-49).

Los trabajos enviados para publicaciéon deben ser inéditos y suministra-
dos exclusivamente a la Revista. Una vez publicados, los articulos
pasan a ser propiedad editorial de la Revista y su reproduccion total o
parcial, a través de otro medio de divulgacién, debe contar con la aproba-
cién de la Direccion de la Revista y dar crédito a la publicacién original.

Todo material enviado para publicacion se remitird en original y copia y
ser4 acompafiado por una carta en la cual conste que el material es
inédito y que no se encuentra en revisiéon para ser publicado en otro
medio; en la carta deberd constar también que todos los autores estan de
acuerdo con la publicaciéon y deberd ir firmada por el autor principal. El
(los) autor(es) deben(n) guardar copia de todo el material enviado.

Indique la seccion de la Revista en la cual considera que su articulo
podria ser incluido. Selecciénela dentro de las siguientes: Editorial, Arti-
culos originales, Revision de tema, Actualizacién, Presentacion de ca-
sos, Temas de actualidad, Notas histéricas y culturales, Comunicaciones
breves, Notas técnicas, Cartas al Editor, Tribuna de los capitulos o
Broncos-copia: imagen y discusion.

El material recibido serd sometido a evaluacion por el Comité Editorial. Si
existen sugerencias de modificacién, adicion o supresién al fondo de un
articulo (métodos, resultados o conclusion), éstas seran comunicadas a
los autores, quienes las podran acoger y enviar nuevamente el material.
El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar una publicacién que
no reuna los criterios cientificos exigidos por la Revista. Igualmente, la
Revista se reserva el derecho de hacer modificaciones de forma a los
articulos, sin previa comunicacion (p.e.: revision de estilo, posiciéon de
tablas y figuras, etc...).

Los trabajos deben ser escritos a maquina, en papel blanco tamafio carta,
empleando una sola cara del papel, con tinta negra y a doble espacio,
guardando un margen izquierdo de 4cm. Es deseable la reproduccién por
computador, la cual debe llenar los requisitos de puntuacién y ortografia
de las composiciones usuales. En este caso el material debe ser envia-
do, ademas del impreso, en disquete, indicando el programa en que fue
trabajado, asi como el nombre del archivo.

En el caso de articulos originales, cada componente del trabajo debe
iniciarse en una nueva péagina, de acuerdo con la siguiente secuencia:
pagina del titulo, resumen, resumen en inglés (summary), palabras cla-
ves, texto, agradecimientos, referencias, tablas (cada una en péagina
sepa-rada con su titulo y notas explicativas) y figuras (cada una en
pagina se-parada con su titulo y notas explicativas).

En la primera péagina se incluye el titulo, los autores y la(s) institucion(es)
en la cual se realizé el estudio. El titulo debe ser lo méas corto posible y
que refleje el contenido del articulo; el nombre de los autores debe ser
completo e ir acompafiado del cargo mas importante de cada uno de
ellos. Los nombres de las instituciones deben anotarse completamente,
sin olvidar la ciudad sede de ellas. Se debe sefialar el nombre y direccion
del autor a cargo de la correspondencia.

En la primera pagina se deben especificar las fuentes de ayuda para la
realizacion del trabajo en forma de subvenciones, drogas, equipos, etc...
provenientes de fuentes diferentes a los mismos autores e instituciones
ejecutores del trabajo. Se anotara especialmente en el caso de trabajos
auspiciados por la industria privada, si existen o no conflictos de interés.

El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propésitos del
estudio, los procedimientos basicos, los hallazgos principales y las con-
clusiones, de acuerdo con los siguientes titulos: introduccion, objetivos,
disefio, material y métodos, resultados y conclusiones. Las abreviaturas
deben explicarse y su uso limitarse. Los anteriores lineamientos se
aplican al resumen en inglés, que se titulard: summary.

El texto debe incluir: introduccién, material y métodos, resultados y
discusion. La introduccion debe ser breve e incluir referencias. En mate-
rial y métodos debe anotarse: el disefio del trabajo; deben referenciarse
los métodos, técnicas o procedimientos previamente descritos; cuando
se informen estudios o experimentos en humanos se debe indicar si los
procedimientos utilizados siguen las normas del Comité de Etica e Inves-
tigaciones de la institucion donde se realizaron, de acuerdo con la decla-
racion de Helsinki de 1975. Los estudios que pretendan comprobar
efectividad de una droga o terapia, deberan ser siempre aleatorizados y
dobleciegos. Si no cumplen este requisito los autores dejaran constancia
de que es un trabajo descriptivo que no permite concluir sobre eficacia.
No mencione nombres de pacientes, iniciales o nimeros de historia
clinica. No olvide mencionar los métodos de andlisis estadistico emplea-
dos. Procure hacer los comentarios a los resultados dentro de la discu-
sién y no dentro de los mismos resultados, los cuales deben ser
presentados lo mas concisamente posible.

Las referencias bibliograficas se numeran de acuerdo con el orden de
aparicion de las citas en el texto y se anotan bajo el titulo Bibliografia.
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Conservando el rigor cientifico, es aconsejable incluir en las referencias
a autores y publicaciones nacionales. Las principales revistas naciona-
les tienen una abreviatura sugerida para ser referenciadas. La abreviatu-
ra de la Revista Colombiana de Neumologia es Rev Colomb Neumol.
Las referencias se escribiran de acuerdo con las siguientes indicaciones:

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y sus
colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de los seis
primeros «et al.»); titulo completo del articulo; nombre de la revista
abreviado segln estilo del Index Medicus; afio de publicacién; volumen:
paginas inicial y final. Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase
el ejemplo: Warner DO, Warner MA, Divertie MB. Open lung biopsy in
patients with diffuse pulmonary infiltrates and accute respiratory failure.
Am Rev Respir Dis 1988; 137: 90-94.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo del
libro; edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final. Para el
uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Restrepo J. Fundamentos de Medicina. Neumologia. 22 ed. Medellin:
Corporacion para Investigaciones Bioldgicas; 1979: 275.

¢) En caso de capitulos de libros: apellidos e iniciales de los autores del
capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo del libro;
edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final. Para el uso de
mayUsculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Weinstein L. Swart MN. Pathogenic properties of invading microorganisms.
In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology:
mechanisms of disease. Philadelphia; WB Saunders, 1974: 457-472.

Las tablas y cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de las
columnas.

Las fotografias, gréaficas, dibujos y esquemas se denominan figuras; se
enumeran segun el orden de aparicién y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de coloracién y el aumento utilizados.

Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el permiso
escrito del editor y debe darse crédito a la publicacién original. Si se
utilizan fotografias de personas, éstas no deben ser identificables; en
caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.

El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el nimero de figuras
y tablas.

Los editoriales y las actualizaciones se publicardn exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o mas
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de resu-
men, summary, introduccion, descripcién detallada del caso y discusion.
Su extensioén no debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se
acepta un maximo de cinco ilustraciones.

Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o expe-
riencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la
medicina y puede acompafiarse de una breve revisiéon. Su extensién no
debe sobrepasar 12 péaginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacién de un proce-
dimiento, que tengan aplicacion definida en alguna disciplina médica, sin
incluir experiencias clinicas. Se deben presentar las referencias biblio-
gréaficas del caso, asi como las correspondientes a los aspectos técni-
cos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumentos y otros. Su
extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble espacio y se aceptan
hasta cinco ilustraciones.

Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algin material previa-
mente publicado por la Revista Colombiana de Neumologia.

En la Seccion: Tribuna de los Capitulos se publicaran articulos breves
surgidos de la actividad cientifica de los diferentes capitulos de la
Sociedad Colombiana de Neumologia. En el caso de articulos de carac-
ter no cientifico, su publicacién quedara sujeta a la aprobacién del Comi-
té Editorial y, si es el caso, de la Junta Directiva Nacional de la Sociedad.

Para incluir presentaciones en la Seccién: Broncoscopia, Imagen y dis-
cusion, se debera enviar un resumen corto del caso presentado, con las
fotos respectivas, preferiblemente en diapositiva, y de la mejor calidad
posible, y al final una breve discusién centrada en la presentacion
endoscoépica de la entidad en mencion.

El titulo resumido del articulo publicado aparece en las paginas pares
interiores, por lo cual el autor debe sugerir este titulo si el de su trabajo
contiene mas de 5 palabras.

Las ideas, conclusiones, comentarios, etc, expresados por los diferen-
tes autores no representan necesariamente posiciones de la Sociedad
Colombiana de Neumologia ni de su Revista. Por lo tanto, éstas no
asumen responsabilidad alguna por las ideas expuestas por los autores.
En caso de opiniones, posiciones, pautas o recomendaciones presenta-
das oficialmente por la Sociedad Colombiana de Neumologia, se
explicitara claramente.
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EDITORIAL

Reflexiones sobre la Ley 100

En las ultimas décadas el pais ha experimentado un vertiginoso proceso de transformacién en la continua bus-
queda de la modernizacion. Modernizacién que ha tocado aspectos fundamentales como empleo, salud y educa-
cion. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos los resultados no han sido satisfactorios.

En lo relacionado a la salud, con la ley 100 de 1993 se intentd tener una politica de salud coherente y se
establecio una legislacién cuyo objetivo fundamental fue ampliar la cobertura basandose en los principios de eficien-
cia, universalidad, solidaridad, integralidad, unidad y participacion. Ademas, se establecieron los fundamen-
tos del servicio publico en salud, y se definié que el Sistema General estaria regido por la equidad, obligatoriedad,
proteccion integral, libre eleccion, autonomia de instituciones, descentralizacion administrativa, partici-
pacion social y calidad. Visto de esta manera tendriamos un sistema casi perfecto.

No obstante, a lo largo de estos 16 afios la ley no ha mostrado ser realmente eficiente, puesto que no se han
obtenido los resultados deseados. La explicacion estaria dada por diversos factores como:

El manejo de los recursos del sector subsidiado enviados a los municipios para salud puede ser influenciado por
factores politicos o de conveniencia gubernamental, mas que por situaciones de necesidad institucional verdadera.
Los dineros destinados por la nacién deberian ser administrados por entidades descentralizadas con una real parti-
cipacion de la comunidad.

Con relacion al régimen contributivo, base sobre la cual gravita la ley en lo referente al principio de solidaridad, nos
enfrentamos a la ausencia de cultura de aseguramiento del pueblo colombiano. Los trabajadores independientes que
no estan habituados a cotizar a la seguridad social contindan realizando aportes por debajo de sus ingresos reales.
Esto constituye una evasiéon que impacta en la poblacion del régimen subsidiado y sobre los llamados vinculados,
quienes dificilmente accederan al sistema.

Respecto a la cobertura con el advenimiento de la ley 100 sin lugar a dudas ha mejorado. Pasamos de tener una
cobertura en el afno 1975 de 18 % a cifras por encima de 90% en algunas regiones del pais, lo cual no se traduce,
necesariamente, en una adecuada calidad de atencion de salud.

Otros de los actores importantes del sistema somos los profesionales de la salud que no tuvimos la oportunidad
de discutir adecuadamente la ley y sus implicaciones en el ejercicio profesional. Esta legislacién se basé en concep-
tos como costos, eficiencia, calidad, oportunidad, entre otros. Pero hoy vemos que por encima de la eficiencia, la
calidad y la oportunidad priman la reduccién de costos, costos que las entidades prestadoras de servicios de salud
disminuyen con base en la contratacion irrespetuosa de profesionales con salarios irrisorios. Igualmente, la atencién
se ve impactada por la compra de medicamentos de dudosa calidad, consecuencia de la falta de politicas estatales
adecuadas para el control de los productos de la industria farmacéutica.

De acuerdo con lo expuesto, considero que el espiritu de la ley es bueno. Realmente lo que se necesita, es la
reglamentacion de politicas que permitan homogenizar la cobertura en el pais y obligar a las EPS y al régimen
subsidiado a ofrecer una adecuada atencion, manteniendo altos niveles de calidad y satisfaccién en el paciente.
Porque como dijera Garcia Marquez en uno de sus libros «no hay medicina que cure lo que no cura la felicidad».

Robin Alonso Rada Escobar, MD
Internista Neumdlogo

Hospital Militar Central

Bogota, Colombia
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IN MEMORIAN

Fidel Camacho Duran, MD., FACS.

SENSIBLE FALLECIMIENTO DEL DOCTOR FIDEL CAMACHO DURAN, ILUSTRE
PROFESOR CIRUJANO DE TORAX, EX-PRESIDENTE DE LA ASOCIACION COLOMBIA-
NA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX (1988-1990)

Fidel Camacho Duran, nacié el 13 de diciembre de 1939, en la ciudad de El Socorro
(Santander del Sur). Obtuvo su grado de bachiller en el Colegio Universitario del Socorro en
1956. Ingresé a la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional, donde obtuvo su titulo
de Médico Cirujano en 1965; luego de su internado rotatorio en el Hospital San Jorge de
Pereira, pasé a efectuar su medicatura rural en los hospitales de Simacota y Chima, asi
como en el Centro de Salud de Sabana de Torres.

Se especializ6 en Cirugia General en el Hospital San Juan de Dios de Bogot4, entre 1966
y 1969 y luego hizo su residencia de Cirugia de Térax en el Hospital Santa Clara de Bogoté de 1970 a 1972. Esto lo
complementé en el Jackson Memorial Hospital de Miami, donde fue Fellow de fisiologia pulmonar en 1978.

Fue instructor de Cirugia de la Escuela Colombiana de Medicina, 1982-1986; Profesor Asistente de Cirugia de la
Escuela Colombiana de Medicina, 1986-1992; Profesor Asociado de Cirugia de la Escuela Colombiana de Medicina-
Universidad El Bosque, desde 1992; Director del Programa de Postgrado de Cirugia del Térax de la Escuela Colom-
biana de Medicina-Universidad El Bosque, 1990; Instructor Adjunto de Cirugia de la Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana, 1981-1986; Profesor Asistente Adjunto de Cirugia General de la Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana, desde 1986.

Desempenid los siguientes cargos: Cirujano General, Caja Nacional de Prevision Social, 1972-1975; Especialista
Hospitalario (Cirujano), ISS-Clinica San Pedro Claver, 1973-1979; Jefe del Departamento de Cirugia del ISS, Clinica
San Pedro Claver, 1970; Médico Especialista (Cirujano), Hospital Santa Clara, 1970-1986; Jefe del Departamento de
Cirugia, Hospital Santa Clara, 1976; Jefe de la Seccién de la Seccién de Cirugia del Térax, Fundacion Santa Fe de
Bogota, 1985-1988; Jefe de Atencion Médica (Subdirector Cientifico), Hospital Santa Clara de Bogota, 1987-19983;
Director Médico Asociado, Fundacion Santa Fe de Bogota, 1994-1995; Presidente del Consejo Superior de la Funda-
cion Universitaria Manuela Beltran, 1990-1998; Jefe del Departamento de Cirugia, Fundacion Santa Fe de Bogota,
1995-2001.

Al momento de su fallecimiento se desempefiaba como Director del Programa de Postgrado de Cirugia del
Térax, Escuela Colombiana de Medicina y Jefe de la Seccion de Cirugia de Torax, Fundacion Santa Fe de Bogota y
Magistrado del Tribunal de Etica Médica de Bogota.

Durante su vida fue distinguido con las condecoraciones: Orden Lorencita Villegas de Santos Fundadora. Liga
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis de costos en una terapia switch en el tratamiento
de la neumonia adquirida en comunidad

Cost-effectiveness analysis of a switch therapy for community-
acquired pneumonia

Oscar Saenz Morales" ; Francisco Gonzalez Acosta®; Rafael Miranda Jimenez®, Luis Alvarez Silva® ; Camilo Manrique Martinez®

RESUMEN

La neumonia es un proceso infeccioso que resulta de la invasion y crecimiento de microorganismos en el
parénquima pulmonar, con caida de las defensas y produccion de exudados intra alveolares. El término neumonia
adquirida en comunidad (NAC) se refiere a la aparicién de la infeccion en poblacién no hospitalizada. Hay aproxi-
madamente 12 casos por cada 1000 habitantes de NAC al afio, en el hemisferio norte, resultado en alrededor de
un millén de hospitalizaciones. La duracidon de la hospitalizaciéon es un determinante clave respecto a los costos
institucionales. La decisién respecto a la hospitalizacion deberia ser basada en la estabilidad y condicion clinica
del paciente, riesgo de muerte y complicaciones, la presencia o ausencia de comorbilidad, y las caracteristicas
psicosociales. El paso de terapia intravenosa a oral (terapia switch) debe ser iniciado precozmente. En este
estudio el tratamiento combinado con beta lactamico mas macrdlido por tres dias y posterior terapia switch con
macrolido oral por cinco dias, demostrd disminucion global de costos.

Palabras clave: Neumonia adquirida en comunidad. Terapia switch, macrolidos, costos, gérmenes atipicos.

ABSTRACT

Pneumonia is an infectious process resulting from invasion and overgrowth of microorganisms in lung parenchyma,
which causes breakdown of defenses and intraalveolar exudates. The term community-acquired pneumonia (CAP)
refers to lung infection which appears outside the hospital setting. In the northern hemisphere there are approximately
12 cases of CAP per 1000 inhabitants per year, which account for about one million hospitalizations. The length of
the hospital stay is one of the key determinants of institutional costs. The decision to hospitalize should be based on
the patient’s stability and clinical condition, as well as the risk of death and complications, the presence or absence
of comorbidities, and the psychosocial characteristics. Switch therapy (intravenous to oral) must be initiated early.
This study showed that combined treatment with intravenously administrated beta-lactam plus macrolide for three
days, switched to an oral macrolide for five days, reduced global costs.

Key words: community-acquired pneumonia, switch therapy, macrolides, costs, atypical germs.
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad se define
como aquella que afecta a personas que conviven en la
comunidad y no han sido hospitalizadas en los ultimos
siete dias, o bien la que se presenta en un paciente en
las primeras 48 horas de su ingreso en un centro hos-
pitalario. Su atencién consume importantes recursos
sanitarios, tanto en el medio hospitalario, como en el
extra-hospitalario (1)

La neumonia sigue siendo uno de los principales
problemas de morbilidad y mortalidad en el mundo. En
el hemisferio norte la neumonia adquirida en la comu-
nidad afecta a 12 de cada 1000 personas por afo, es-
pecialmente en los extremos de la vida, y en periodo
invernal. El grupo de 60-70 afos presenta una preva-
lencia de 1%-2%, aumentando a 5% en el grupo de 71-
85 afnos. En Colombia, desafortunadamente, no
conocemos cual es la incidencia real, pero podemos
presumir que conserva una proporcion similar (2).

El microorganismo mas frecuentemente aislado es
el Streptococcus pneumoniae (60%-70%) y aunque su
prevalencia es variable en las diferentes series siem-
pre es la mas alta. De acuerdo al Consenso Nacional
de Neumologia, el germen causante de la NAC en las
mejores condiciones sdlo es inidentificable en 40% a
60% de las veces y de manera cotidiana puede llegar a
ser menor, mas aun cuando hasta 39% de la etiologia
de la NAC es mixta, siendo en Colombia hasta de 26%
lo cual dificulta su aislamiento (3).

En los Estados Unidos, los costos de hospitalizar
a un individuo con NAC aumentan por un factor de 15,
comparado con el individuo manejado ambulatoriamente
y su tiempo de hospitalizacién varia entre cuatro y nueve
dias (4).

Los factores que determinan la seleccion del anti-
bidtico son su disponibilidad para uso en gran escala,
el nivel de tolerancia, el grado de resistencia

Tabla 1. Criterios diagndsticos de neumonia.

bacteriana, los estudios etioldgicos locales y los en-
sayos terapéuticos previos, ya que la mayoria de las
veces su uso se basa en una indicacion empirica que
ha resultado efectiva.

Debido a que la evidencia internacional muestra que
el costo del tratamiento de NAC es muy sensible a
modificaciones en las respectivas guias de manejo, es
pertinente evaluar el impacto econdémico de implementar
una guia de manejo estandar para NAC en el Hospital
Santa Clara, con miras a racionalizar costos.

MARCO DE REFERENCIA

Definicidn, diagndstico y clasificacion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
un proceso inflamatorio infeccioso agudo del
parénquima pulmonar que se adquiere en el ambiente
extrahospitalario (1).

El diagndstico de NAC debe considerarse en cual-
quier paciente con sintomatologia respiratoria (tos, ex-
pectoracion, disnea) y que, ademas, presente fiebre y
hallazgos anormales a la auscultacion. Se debe tener
especial cuidado en los pacientes de edad avanzada o
inmunocomprometidos, en quienes la neumonia puede
presentarse sin sintomatologia respiratoria (Tabla 1) (2).

La evaluacion del paciente con sospecha clinica de
neumonia debe incluir la realizacion de una historia cli-
nica completa y de estudios paraclinicos tales como
Rx de térax y cuadro hematico.

Los pacientes con diagndstico de NAC pueden
clasificarse en cuatro grupos, dependiendo de si el
manejo es ambulatorio o intrahospitalario, la presencia
de enfermedad cardiopulmonar concomitante, la pre-
sencia de factores modificadores del curso de la enfer-
medad. De este modo, la Asociacién Americana del
Térax define los grupos asi (5).

1. Clinico

- Disnea

2. Radiografico

a) Sintomas de infeccion respiratoria aguda:
- Fiebre o hipotermia
- Escalofrio
- Tos con o sin expectoracion
- Dolor toraxico

b) Signos de consolidacion o estertores

Infiltrado alveolar (consolidacion) o infiltrados intersticiales

Tomado de: Neumonia adquirida en la comunidad Guias de Diagndstico y Tratamiento (2).
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I. Pacientes ambulatorios sin historia de enferme-
dad cardiopulmonar y sin factores modificadores.

[l. Pacientes ambulatorios con enfermedad
cardiopulmonar (insuficiencia cardiaca congestiva, o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y/o con fac-
tores modificadores.

[ll. Pacientes hospitalizados que no requieren Uni-
dad de Cuidado Intensivo (UCI). Este grupo se subdivi-
de en dos categorias:

a. Pacientes con enfermedad cardiopulmonar y/o
factores modificadores.

b. Pacientes sin enfermedad cardiopulmonar y sin
factores modificadores.

IV. Pacientes admitidos en UCI.

a. Sin factores de riesgo para Pseudomonas
aeruginosa.

b. Con factores de riesgo para Pseudomonas
aeruginosa.

La Asociacion Colombiana de Infectologia clasifica
la neumonia de acuerdo a la severidad en tres grupos
(Tabla 2) (2).

Tratamiento

De acuerdo al Consenso Nacional de Neumologia,
el germen causante de la NAC se puede identificar en
40% a 60% de las veces y de manera cotidiana puede
llegar a ser menor, mas aun cuando hasta 39% de la
etiologia de la NAC es mixta. En Colombia, al rededor
de 26% de las neumonias es de etiologia mixta.6

Los gérmenes atipicos han sido identificados y des-
critos como causa de NAC en el pais, aunque su fre-
cuencia real se desconoce, pero pueden presentarse
en una proporcion importante de pacientes (2).

El tratamiento de la NAC se inicia de manera empi-
rica, teniendo en cuenta el posible agente etioldgico
en cada uno de los grupos establecidos. Los agentes
etioldgicos que mas se asocian con NAC tipica son el
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylocccus aureus, otros estreptococos,
gramnegativos; con la NAC atipica se relacionan el
Mycoplaspma pneumoniae, la Chlamydia pneumoniae
y los virus. La distribucion por frecuencia de los agen-
tes relacionados con NAC en Colombia se listan a con-
tinuacion (Tabla 3) (6-9).

Tabla 2. Clasificacion operativa de la severidad de la NAC

Grupo |
Leve (tratamiento ambulatorio)

Grupo Il
Moderada (tratamiento intrahospitalario)

Grupo Il
Severa (tratamiento en UCI)

IA: Sin factores de riesgo
IB: Con factores de riesgo

IIA: Sin factores de riesgo
IIB: Con factores de riesgo

IlIA: Sin riesgo de Pseudomonas spp
IIIB: Con riesgo de Pseudomonas spp

Tomado de: Recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y prevencion de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (2).

Tabla 3. Gérmenes frecuentes en NAC en Colombia.

Germen causante

Morales (44)

Streptococcus pneumoniae 4.8
Mycoplasma pneumoniae i
Virus i
Haemophilus influenzae 8,4
Staphylococcus aureus 74
Otros estreptococos 14,8
Moraxella catarrhalis 0
Klebsiella pneumaniae 0
Mycobacterium tuberculosis 0
Mixtas 0
No identificado 48

Porcentaje
Referencia del estudio
Chaparro (32) Giraldo (45) Robledo (46)
49 18 30,3
i i 9,2
i i i
6 9,6 39
9 1 2,6
9 6,7 3.8
0 0 1,3
5 0 0
0 0 2,6
0 0 26,2*
16 34 31,5

Germen no investigado. * M. pneumoniae presente en 10,7% de éstas.
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La ATS recomienda, en sus guias, que todos los
pacientes deben recibir tratamiento para infecciones
atipicas con un macrolido (o tetraciclina) en pacientes
ambulatorios, 0 un macrélido intravenoso en pacientes
hospitalizados sin factores de riesgo para estreptococo
penicilina resistente, infeccidon por gram-negativos o
broncoaspiracion. En pacientes con factores de ries-
go, pero que no estan en UCI se recomienda iniciar
con una combinacién de B-lactamico + macrdlido o
con una fluroquinolona antineumococo sola. La ATS
también recomienda que todo paciente hospitalizado
debe recibir la primera dosis antibidtica dentro de las
primeras 8 horas de haber llegado al hospital (5).

Varios estudios clinicos han evaluado la eficacia y
seguridad de claritromicina comparada con azitromicina
en las dosis y regimenes aprobados para NAC, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas
(Tablas 4y 5) (10,11).

En este andlisis, la mayoria de pacientes tiene una
respuesta adecuada al manejo antibiético endovenoso
dentro de las primeras 72 horas de tratamiento. A partir
de ese momento, se debe realizar el cambio hacia
medicacion oral (terapia switch), cumpliendo los siguien-
tes criterios: 1. Ausencia de fiebre por mas de 8 horas;
2. Leucocitos con tendencia a normalizarse, y 3. Tole-
rancia a la via oral (2).

Macrolidos

Los macrolidos estan indicados en las infecciones
del tracto respiratorio superior (faringitis estreptocdcica,
sinusitis y otitis) e inferior (neumonia de adquisicion
extrahospitalaria y exacerbaciones de la neumopatia
cronica obstructiva) y las de piel y tejido celular subcu-
taneo. Estos medicamentos han demostrado una efi-
cacia similar y comparable a la observada con
betalactamicos.

Las caracteristicas farmacocinéticas mas favorables,
en especial la posologia cada 12 h o incluso en dosis
Unica diaria durante 3 a 5 dias, asociadas a una mayor
eficacia frente a H. influenzae, hacen a los nuevos
macrdlidos uno de los agentes terapéuticos de eleccion
en muchos de estos procesos infecciosos, aprovecnahdo
sus propiedades inmunomoduladoras. (1,2).

La actividad de los macrdlidos frente a
Streptococcus pyogenesy Streptococcus pneumoniae
es variable en funcién del area geografica. En Europa
se han documentado cifras elevadas de resistencia en
estas especies (12).

Con referencia a los macrdlidos (claritromicina), la
resistencia global del neumococo, tanto para adultos
como para nifios (1994-2003), es inferior a 6%. Cuan-
do se escogen los aislamientos recuperados de neu-
monia en poblaciones pediatricas, los datos no cambian;
sin embargo, en los adultos, en 2001, la resistencia a
macrolidos se incrementd a 13%, en 2002 bajo a 6% y
en 2003 todos los aislamiento son sensibles a estos
antibiéticos (2,11,12).

En otros paises la resistencia a eritromicina estu-
diada en 1.054 cepas de S. pyogenes mostré un incre-
mento de 0,7% en 1985 a 3,9% en 1992. En los ultimos
afos, se han comprobado cifras de resistencia de S.
pneumoniae a los macrdlidos que superan 10% en
muchas &reas geograficas de paises europeos en tan-
to que el Consenso Nacional de Neumologia, realizado
en Colombia, no muestra que la haya (2).

La azitromicina y la claritromicina, los macrélidos
de reciente introduccién mejor estudiados, son absor-
bidas por el tracto gastrointestinal mejor que la
eritromicina, ofreciendo una biodisponibilidad de 37%
y de 55%, respectivamente. La azitromicina se debe
administrar en ayunas o al cabo de 2 h de la ingesta,
mientras que la claritromicina no ve alterada su absor-
cion digestiva por la presencia de alimentos (12).

Tabla 4. Tasas de remisién por patdégeno para claritromicina y azitromicina, 14 a 21 dias pos-tratamiento.

Claritromicina Tasa
de erradicacion

Organismo Porcentaje
Streptococcus pneumoniae 92,6
Moraxella catarrhalis 60
Haemophilus influenzae 88,5
Mycoplasma pneumoniae 95,2
Chlamydia pneumoniae 93,5

Aziitromicina Tasa
de erradicacion

Numero (n/N)* Porcentaje Numero (n/N)
25/27 89,5 17/19
3/5 100 8/8
23/26 93,3 14/15
20/21 96,2 25/26
29/31 90,5 19/21

*Numero (n/N) indica los pacientes curados/el total de pacientes.
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Tabla 5. Tratamiento de primera eleccion (2).
Ambulatorio Hospitalizado en piso Cuidados intensivos
Sin factores Factores Sin factores Factores Sin factores Factores
de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo
Grupo IA Grupo IB Grupo IIA Grupo IIB Grupo llIA Grupo llIIB
Macrdlidos*™* o  Cefuroxima o Macrdlido EV Cefalosporina Cefalosporina Ceftazidima o
ketolidos*** ampicilina/sulbactam o o penicilina de tercera e tercera cefepime o
amoxicilina/clavulanato EV eneracion + generacion + piperacilina
Alternativa: + oampicilina macrélido EV macrdlido EV tazobactam +
Doxiciclina o Macrdlido EV amikacina o
Fluroquinolona tobramicina +
antineumococo  Alternativa Alternativa Alternativa Alternativa macrdlido o
(FQAN)* FQAN FQAN FQAN FQAN FQAN +
ciprofloxacina

*Moxifloxacina, levofloxacina
** Eritromicina, claritromicina, azitromicina
*** Telitromicina, rokitromicina

La claritromicina alcanza concentraciones plasma-
ticas algo superiores a la azitromicina y similares a la
eritromicina, aunque su vida media de alrededorde 4 h
permite su dosificacion cada 12 h.

Las guias estadounidenses recomiendan como tera-
pia de primera eleccion para los casos leves, el uso de
macrélidos de espectro extendido, como claritromicina,
pues estos agentes brindan eficacia contra muchos de
los neumococos resistentes, Streptococcus pneumoniae
sensibles, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Branhamella catarrhalis, microorganismos
atipicos (Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae), por lo cual se tendria cobertura para los
gérmenes que se sospechan en los principales grupos
de neumonia L1111l por ATS (5,13).

Si hay buena respuesta al tratamiento (disminucion
de tos y expectoracion, descenso de la temperatura,
mejoria del estado general), después de los 3 primeros
dias, se aconseja, en la mayor parte de los casos,
proseguir el tratamiento por via oral.

Ampicilina sulbactam

La ampicilina mas el inhibidor de beta lactamasas -
sulbactam-, amplia el espectro a gérmenes productores
de beta lactamasas resistentes a ampicilina; esta combi-
nacion tiene efectividad contra gérmenes comunes pro-
ductores de beta lactamasas, mas no contra gérmenes
atipicos, que si son cubiertos por macrolidos (13,14).

En Colombia, se ha logrado, desde la década de
los noventa, establecer resistencia a penicilina hasta
de 27%, con referencia a los macrolidos se ha logrado

establecer en series ser menor a 6% en el 2002 y para
el 2003 no presentar ningun tipo de resistencia (Con-
senso Nacional de Neumologia). Aunque, ultimamente,
han aumento las cepas de S. pneumoniae resistentes
a los macrdlidos, ello no se ha observado en nuestro
medio, por lo cual se podria considerar una opcién en
sospecha de estreptococo resistente (2,15).

OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar un andlisis de costos que compare los efec-
tos del tratamiento conjugado en NAC con
Claritromicina + Ampicilina Sulbactam comparada con
la monoterapia con Ampicilina Sulbactam.

Objetivos especificos

- Comparar la eficacia clinica de los protocolos de
manejo para neumonia adquirida en comunidad utiliza-
dos durante los anos de 2006 y 2007 en el Hospital
Santa Clara.

- Estimar los costos médicos directos asociados
de cada una de las alternativas terapéuticas.

MATERIALES Y METODOS
Diseino
Se realizo un analisis de minimizacion de costos,

en el cual se compararon los protocolos de manejo de
Neumonia Adquirida en Comunidad usados en el
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Hospital Santa Clara, durante el afio 2006 y 2007.
Las caracteristicas generales del diseno fueron: anali-
sis de tipo retrospectivo en el que compararon base de
datos obtenidas de las historias clinicas, y se realizé
un modelo, mediante un arbol de toma de decisiones.

Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados en el servicio de urgen-
cias del Hospital Santa Clara durante el afio 2006 y
2007, con diagndstico clinico y radioldgico de Neumo-
nia Adquirida en Comunidad.

Se excluyeron del estudio pacientes en quienes por
razones clinicas (ej., hipersensibilidad a macrdlido o
betalactamicos) recibieron manejo diferente al de los
protocolos, quienes a su ingreso fueron trasladados a
UCI o fallecidos en las primeras horas.

Intervenciones

Se evaluaron las estrategias contempladas en los
protocolos de manejo de NAC 2006 y 2007 del Hospi-
tal Santa Clara:

1) Ampicilina Sulbactam: 1,5 g 1.V C/ 6 horas por 7
dias, afio 2006.

2) Claritromicina: 500 mg .V C/12 h por tres dias +
Ampicilina Sulbactam 1,5 g 1.V C/ 6 horas por tres dias
seguido de Claritromicina 500 mg V.O cada 12 por 5
dias, afio 2007.

Desenlace de interés

Para el presente analisis se tomd como medida de
efectividad la resolucion clinica del cuadro neumonico,
dado por disminucion de tos y expectoracion, descen-
so de la temperatura, mejoria del estado general, mo-
dulaciéon de SIRS, y el egreso de la institucion. Se
definio fracaso cuando se agravaron los sintomas y fue
necesario iniciar otro tratamiento alternativo, traslado
a UCl o en caso de muerte.

Tipo de evaluacioén

Puesto que no se encontraron diferencias entre el
desenlace de interés de los grupos, el tipo de anélisis
utilizado fue de minimizacion de costo.

Perspectiva considerada y horizonte tem-
poral

Se consideré como perspectiva principal la de la
entidad prestadora del servicio de salud, teniendo en
cuenta los costos directos producidos por estancia,
laboratorio clinico y tratamiento; y un horizonte tempo-
ral ajustado a la duracion del tratamiento para evaluar
la eficacia en 28 dias.
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Fuentes de datos y estimaciones

Estimacion de la efectividad y de los costos

Para la estimacioén de la efectividad se realizé una
busqueda de la literatura de ensayos clinicos y
metanalisis, que compararan la administracion de
monoterapia con Ampicilina Sulbactam frente al mane-
jo combinado con Ampicilina Sulbactam vy
Claritromicina para el tratamiento intrahospitalario de
la NAC, sin encontrar resultados.

Considerando que ambas alternativas terapéuticas
contemplan el tratamiento con Ampicilina Sulbactam,
la efectividad para alcanzar la resolucion del cuadro
neumonico se considerd no diferencial independiente-
mente del manejo utilizado.

Adicionalmente se hizo una revisién retrospectiva
de la base de datos del Hospital Santa Clara de 2006 y
2007 para obtener datos del efecto de estas estrate-
gias terapéuticas, en cuanto a la reduccion de la es-
tancia hospitalaria.

Para la estimacion del consumo de recursos, con
cada una de las estrategias terapéuticas, se tomd el
protocolo de manejo 2006 del Hospital Santa Clara,
donde todos los pacientes eran manejados con
Ampicilina Sulbactam, y se comparé con el protocolo
implementado en 2007 que combina la Ampicilina
Sulbactam con la Claritromicina.

Se asignaron consumos representativos de manejo
clinico para cada evento caracterizado en el arbol. Pos-
teriormente, se asignaron valores monetarios a cada
consumo representativo, teniendo en cuenta los cos-
tos de manejo local desde la perspectiva del tercer pa-
gador (aseguradoras). Todos los valores monetarios se
expresaron en pesos colombianos.

Costos

Los costos de adquisiciéon de los medicamentos
fueron referidos por una institucion de tercer nivel en
Bogota. Los costos asociados a la administracion del
medicamento y los costos derivados de la hospitaliza-
cion y atencién de la neumonia se consideraron como
no diferenciales y se tomaron como referencia los cos-
tos de hospitalizacién de un hospital de la Secretaria
Distrital de Salud de Bogota (Tablas 6 y 7).

ANALISIS DE DECISIONES

Se construy6é un arbol de decisiones donde se ca-
racterizoé el curso clinico de la NAC para cada uno de
las alternativas de manejo clinico en consideracion, se
modelaron las respectivas probabilidades de ocurren-
cia, los consumos representativos de medicamentos y
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Tabla 6. Costos hospitalizacion.

Recurso Costo/dia
Habitacion $ 119,400
Laboratorio clinico $ 26,383
Laboratorio pulmonar $ 11,208
Imagenologia $ 11,566
Terapia respiratoria $ 42,600
Oxigeno $ 33,366
Total dia $ 244,523

Tabla 7. Costo medicamentos.

Antibiotico Costounidad  Costo dia
Claritromicina oral $10,000

Claritromicina IV $36,444 $72,888
Ampicilina Sulbactam  $16,000 $64,000

procedimientos en cada rama del &rbol, y, finalmente,
de los costos de atencion. Los costos se estimaron
desde la perspectiva del pagador (Figura 1).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue llevado a cabo en el pro-
grama SPSS® version 15.0., donde se realizo el célcu-
lo para las variables cuantitativas expresados en
promedios, DE y las cualitativas en porcentajes. Se pro-
cedi6 a un analisis de comparacion de medias utilizan-
do la prueba t student a dos colas (para las cuantitativas)
y ji2 (para las cualitativas); con un 95% de intervalo de
confianza (IC). La p fue considerada estadisticamente
significativa cuando toma un valor de < 0,05.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra (n) = 310 pacientes, 203 ca-
sos diagnosticados de NAC que fueron manejados con
el protocolo del afio 2006 y 107 casos diagnosticados
en 2007 a los cuales se les aplico el protocolo de su
respectivo afo. 13 casos fueron excluidos del protocolo
de 2006 por empeoramiento del cuadro y uno por falleci-
miento. Se evaluaron 4 variables (edad, sexo, dias es-
tancia y protocolo asignado) para el andlisis estadistico.

La duracién de la estancia hospitalaria se encontrd
que el promedio para el afio 2006 fue de 5,7 dias
(DE=8,3). Durante el afio 2007 el promedio de estan-
cia hospitalaria fue 3,38 dias (DE=3,1).

La diferencia en el promedio de estancia hospitala-
ria no fue estadisticamente significativa entre grupos.
De la misma manera, no se encontraron diferencias
significativas al comparar las otras dos variables se-
gun el afo (Tabla 8).

La no significancia en el valor de p se interpretd
como una no diferencia entre las medias, por lo que se
asumio que ambos grupos fueran comparables.

Analisis econdmico

El costo total de un paciente tratado con monoterapia
fue de $ 1,761,666 pesos, mientras que con terapia con-
jugada $ 1,251,028 pesos, (20% y 35% del valor corres-
ponde a la terapia antimicrobiana respectivamente), esto
significa que por cada paciente tratado con terapia con-
jugada existira un ahorro de 510,638 pesos.

En la tabla 9 se presenta el consumo de recursos
en cada estrategia terapéutica, y se evidencia que al
no haber diferencias en el promedio de estancia hospi-
talaria, el manejo con terapia combinada utilizada en
el protocolo del afio 2007 resulta mas econdmico que
el manejo con monoterapia.

/

paciente hospitalizado NAC ~ /
[ K

N\

Mejoria

Z

Clarito + Amp/Sulb

\ Amp/Sulbac /

(K

;\4

Fracaso
Mejoria

Fracaso

Figura 1. Arbol de decisiones.
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Tabla 8. Caracteristica de la poblacion y andlisis estadistico.

. 2006 2007 - iC

Variable n= 203 n= 107 P
EDAD (anos) 0,296 -10,454 — 3,196
media 50,15 54,39
DesvStandard 21,75 19,88
Rango 17-90 21-90
SEXO n, % 0,680
Masculino 107, (52) 61, (57)
Femenino 96, (48) 46, (43)
Dias Estancia 0,202 -0,337 — 1,581
Media 5,71 3,28
DesvStandard 3,28 3,109

*el valor de p para la comparacion entre edad y dias estancia con el afio del protocolo utilizo la prueba t student; mientras

que el Ji2 comparo el sexo con el protocolo asignado.

Tabla 9. Costo minimizacion: manejo combinado (ampicilina sulbactam + claritromicina) vs. monoterapia (ampicilina

sulbactam).
Manejo Combinado Monoterapia A/S

Hospitalizacion 244,523 244,523
Claritromicina 72,888

Ampicilina Sulbactam 64,000 64,000
Subtotal /dia 381,411 308,523
Dias hospitalizacién (media) 3,28 5,71
Total costo Hospitalizacion* 1,251,028 1,761,666

DISCUSION

Por qué macrélidos

La actividad de los macrolidos frente a Streptococcus
pyogenesy Streptococcus pneumoniae es variable en
funcion del area geogréfica y, asi, en Europa se han
comunicado cifras elevadas de resistencia en estas es-
pecies. En otros paises la resistencia a eritromicina en
1.054 cepas estudiadas de S. pyogenes se incremento
de 0,7% en 1985 a 3,9% en 1992. De igual modo, en los
Ultimos afios se han comprobado unas cifras de resis-
tencia de S. pneumoniae a los macrélidos que superan
10% en muchas areas geograficas de paises europeos,
en tanto que el Consenso Nacional de Neumologia no
muestra que la haya (2,18).

En Colombia se ha logrado, desde la década de los
noventa, establecer resistencia a penicilina hasta de
27%, con referencia a los macrolidos se ha logrado es-
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tablecer en series ser menor a 6% en el 2002, y para el
2003 no presentar ningun tipo de resistencia (consenso
nacional de neumologia) 2. Aunque ultimamente han au-
mento las cepas de S. pneumoniae resistentes a los
macrolidos, ello no se ha observado en nuestro medio,
por lo cual se podria considerar una opcidn en sospe-
cha de Streptococo resistencia. Ademas, la situacion
en Colombia muestran que el germen mas frecuente es
el S.pneumoniae, ademas los gérmenes atipicos si han
sido identificados en nuestro pais aunque su frecuencia
se desconoce, pero pueden presentarse en una propor-
cion importante de pacientes y no se puede decir que
no los hay hasta que se hagan suficientes estudios sis-
tematicos con paraclinicos destinados para el aislamien-
to de los mismos, donde confirmen su ausencia, la
etiologia mixta debe considerarse y se debe contemplar
la presencia de Mycoplasma; el aislamiento de Legionella
en el pais se considerd habia sido adquirido fuera del
pais y hasta el momento no se ha documentado en for-
ma autéctona (2).
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La monoterapia hospitalaria con claritromicina
puede indicarse en pacientes jovenes (menores de
40 afios) con neumonias leves, sin compromiso pleural
y con bajo riesgo de que el agente causal sea un
bacilo gram negativo, que no tengan riesgo de infec-
cion por S. pneumoniae resistente (de acuerdo a la
resistencia regional en cada sitio puede considerarse
eleccion), enfermedad cardiovascular de base o aspi-
racion. o si la sospecha etiolégica es alta para «gér-
menes atipicos».Las guias norteamericanas
recomiendan como terapia de primera eleccion para
los casos leves el uso de macrdlidos de espectro ex-
tendido, como claritromicina, pues estos agentes brin-
dan eficacia contra muchos de los neumococos
resistentes, Streptococcus pneumoniae sensibles ,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Branhamella catarrhalis, microorganismos atipicos
(Mycoplasma pneumoniaey Chlamydia pneumoniae)
por lo cual se tendria cobertura para los gérmenes
que se sospechan en los principales grupos de neu-
monia L1111 por ATS (13).

Si hay buena respuesta al tratamiento (disminucion
de tos y expectoracion, descenso de la temperatura,
mejoria del estado general), después de los 3 primeros
dias se aconseja, en la mayor parte de los casos, pro-
seguir el tratamiento por via oral (19).

Mecanismo anti-inflamatorio

Numerosos estudios han proporcionado interesan-
tes hipdtesis para tratar de explicar el efecto inmuno-
modulador que exhiben los macrolidos en diversas
condiciones respiratorias; probablemente no existe un
unico mecanismo ya que estas drogas actuan alo lar-
go de toda la cascada inflamatoria in vitro e in vivo (20).

Modulacion de la cascada inflamatoria. Los
macrélidos inhiben la produccién y secrecion de
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNFA) tan-
to en modelos in vitro como en muestras de sangre y
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con PBD.

Se cree que este efecto se produce por la inhibi-
cion del factor nuclear kappa B (NF-Kb), una proteina
esencial para la transcripcion de genes que codifican
moléculas pro-inflamatorias como IL-8, la cual es libe-
rada como respuesta a los lipopolisacaridos, comple-
jos inmunes y otras citocinas. La IL-8 es un potente
factor quimiotactico para neutrdfilos, eosindfilos y otros
mediadores inflamatorios. En general, los macrolidos
inhiben la expresién de la enzima éxido nitrico sintetasa
inducible disminuyendo la formaciéon de anion
superoxido y de radicales libres, lo que puede tener
algun rol en condiciones pulmonares cronicas con pre-
dominio del componente oxidativo como la FQ (21).

Efecto en los neutrofilos. Diversos estudios han
mostrado una disminucion de la migracién y actividad
quimiotéactica de los neutrdfilos luego de la exposicion
con macrdlidos, ya que inhiben la formacién de
citocinas, leucotrieno B4 y otras macromoléculas ne-
cesarias para la adhesién de estas células, como
las ICAM. En modelos in vitro, la eritromicina incrementa
los niveles de AMPc en neutréfilos a manera dosis-
dependiente, lo cual acelera los fendmenos de
apoptosis celular, con una marcada reduccion del nu-
mero de neutrdfilos en el esputo (22).

Los neutrofilos mediadores esenciales en la inflama-
cién se han visto involucrados en una serie de reaccio-
nes moleculares como blancos esenciales en las
patologias de inflamacién crénica de las vias aéreas,
estos son la fuente primaria de IL-8, citocina implicada
en la adhesion de neutrofilos y en la hiperreactividad
bronquial de las vias aéreas; no sdlo las citocinas son
liberadas por parte de los neutrofilos reclutados en la via
aérea, estos también liberan enzimas tipo proteasas y
aniones superoxido, dentro de las proteasas las mas
importantes son elastasa y la proteinasa 3 las cuales
estimulan la degranulacion de las glandulas submucosas.

Hay divergencia en cuanto al efecto de los macrolidos
sobre la migracion de neutrofilos ya que diversos estu-
dios tanto in vivo como in vitro han mostrado diferen-
cias importantes en sus conclusiones sobre la actividad
de estos antibidticos sobre moléculas de adhesion.
Kawasaki y colaboradores demostraron que el uso de
Roxitromicina en pacientes con hiperreactividad bron-
quial disminuir de manera importante la expresion de
ICAM 1 moléculas de adhesién neutrofilicas, atenuan-
do de esta manera la respuesta inflamatoria.

Estudios in vivo en cerdos mostraron la atenuacion
de la respuesta inductora de los neutrofilos en base a
la estimulacion por parte de LPS (lipopolisacaridos) de
E coli, posterior a ello se trataron con claritromicina
evidenciando una gran disminucion en el conteo de
neutrofilos tomados a diferente horas posterior al trata-
miento, sin embargo estos cambios no se evidencia-
ron con el tratamiento con amoxicilina.

Otra manera que se ha visto implicada en la regula-
cion de la respuesta inflamatoria por parte de los
macrolidos, se ha descrito a nivel de la regulacion de
factores nucleares de transcripcion como blancos
desencadenantes de las reacciones inflamatorias. Esta
accion se ha visto involucrada sobre la inhibicion del
factor nuclear KB (NF-Kb) por parte de la claritromicina
en una relacion directamente proporcional a sus con-
centraciones plasmaticas (6-8).

Es ya conocido el potencial benéfico y devastante
que puede generar el 6xido nitrico a nivel del epitelio
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pulmonar por las reacciones de peroxidacion que pue-
de sufrir el mismo hasta el metabolito peroxinitrito per-
judicial para la célula, los estudios han demostrado la
inhibicion por parte de los macrdlidos de la enzima ONSi
(6xido nitrico sintetasa inducible) la cual es la principal
encargada de generar toda la respuesta inflamatoria a
nivel de células pulmonares a diferencia de estudios
realizados con cefalosporinas y amoxicilina, los cua-
les no logran una inhibiciéon adecuada de la enzima
anteriormente mencionada (23-25).

El biofilm. La colonizacion permanente por P.
aeruginosa (mucoide y no mucoide) ocurre en casi el
70% de los pacientes con PBD y alrededor de 80% de
los pacientes con FQ en algun momento de la enfer-
medad. Esta colonizacion reduce la sobrevida de los
pacientes a medida que se incrementa el numero de
polimorfonucleares y proteasa en el esputo y, por con-
siguiente, se incrementa el dafo pulmonar. Los
macrolidos modifican la virulencia de la P. aeruginosa,
disminuyendo la liberacion de elastasa, proteasa,
fosfolipasa y exotoxinas. La P. aeruginosa mucoide
produce alginato, formando un biofilm que hace dificil
la erradicacion de esta bacteria; se comporta como un
antigeno que induce una reaccion antigeno-anticuerpo
especifica en la superficie de la via aérea. Reciente-
mente se ha reportado la produccién de alginato en
otras formas de P. aeruginosa. La azitromicina dismi-
nuye los complejos inmunes séricos, la inflamacién
secundaria y la adherencia de la P. aeruginosa al epi-
telio respiratorio de la via aérea.

Algunos estudios randomizados y controlados en
pacientes con fibrosis quistica (FQ), demostraron que
el tratamiento diario con azitromicina por al menos 3
meses, disminuye el nimero de exacerbaciones res-
piratorias sin alterar significativamente la flora respira-
toria. Este efecto es mas evidente en los pacientes
infectados por P. aeruginosa. Las dosis empleadas son
inferiores a la concentracion inhibitoria minima contra
este germen, lo cual hace suponer que el efecto
antibacteriano no es el responsable y sugiere la pre-
sencia de algun otro mecanismo. Un estudio que com-
paro, in vitro, la combinacién ciprofloxacina y
azitromicina vs ciprofloxacino demostro que la terapia
combinada incrementé la erradicacion de P, aeruginosa,
sugiriendo una mayor penetracion de la quinolona al
biofilm, probablemente favorecida por la accion del
macrolido (26).

Aspectos del moco. Los macrdlidos inhiben la
expresion de genes productores de mucina de las cé-
lulas del epitelio bronquial, disminuyendo por lo tanto,
la produccion de moco por las células caliciformes. En
los pacientes con FQ colonizados por P. aeruginosa,
los macrdlidos disminuyen hasta un 80% la viscosidad

66

del moco comparado con placebo, probablemente re-
lacionado con la disminucién en la produccién de
alginato. Rubiny colaboradores, compararon la secre-
cion de mucus en pacientes sanos vs. rinitis purulenta;
después de 2 semanas de terapia con claritromicina,
se observd una disminucién de la secrecion del mucus
en ambos grupos pero en el grupo con rinitis purulenta,
disminuy6 también la viscosidad.

Este mecanismo con efecto benéfico de la
claritromicina que se ha evidenciado en la disminucion
de produccion de moco y a su vez en la consistencia
del esputo en pacientes con panbronquiolitis difusa,
bronquitis crénica o bronquiectasias. En un estudio
realizado por Tagaya el tratamiento con claritromicina
a bajas dosis (200 mg) dos veces al dia, comparado
con amoxicilina 500 mg cada 12 horas y con cefaclor
250 mg dos veces al dia mostré una evidencia a favor
de claritromicina en pacientes con bronquitis crénica y
bronquiectasias (27).

Broncoconstriccion. Los macrélidos disminuyen
la expresion de endotelina-1, un potente
vasoconstrictor y broncoconstrictor natural. Un estu-
dio in vitro demostré que la administracién de
eritromicina inhibe la contraccion de las células mus-
culares lisas del epitelio bronquial humano en respues-
ta al estimulo eléctrico. Esta accion la ejerceria
probablemente al inhibir la respuesta colinérgica, ya
que la administracién de acetilcolina bloquea este
efecto bioldgico.

La funcion antimicrobiana de los macrolidos viene
acompanada de una variedad de efectos a nivel de
mediacion de respuesta inflamatoria e inmunomodula-
dora, todo esto en el contexto de ser reguladores de
factores de transcripcion nucleares, ser moduladores
de la expresion de genes de mediadores inflamatorios
y a nivel blancos especificos a nivel celular.

Son diversos los estudios y diferentes las patolo-
gias estudiadas para evidenciar el beneficio de los
macrolidos, entre ellos la claritromicina, como media-
dor de la respuesta inflamatoria y atenuador de la res-
puesta inmunomoduladora a nivel celular, sin embargo
aunque no existe en la actualidad un nivel de evidencia
claro sobre un uso con fines diferentes a su actividad
antimicrobiana, los estudios son convincentes en cuanto
a sus propiedades en ciertas patologias como la
panbronquiolitis difusa, sinusitis

bacteriana crénica, asma, bronquitis crénica y en
algunos casos de exacerbaciones de EPOC; sin em-
bargo faltarian més estudios de controlados y
aleatorizados con un tamafo de muestra mayor para
concluir un nivel de evidencia definitivo para su uso como
mediador antiinflamatorio e inmunomodulador.
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Los estudios en enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), han mostrado diversos resultados y
diferencias con respecto al uso de claritromicina y las
variables medidas en los estudios.

Benerjee y colaboradores no encontraron diferen-
cias en las variables medidas posterior al tratamiento
con claritromicina por 3 meses, dos veces al dia, en
pacientes con EPOC moderado a severo. Las princi-
pales variables tomadas fueron inflamacion de la via
aérea, colonizacioén bacteriana, funciéon pulmonar me-
dida por espirometria, tolerancia al ejercicio (28).

Hallazgos diferentes se encontraron en el estudio
desarrollado por Nixon y colaboradores, donde utilizan-
do las mismas dosis de claritromicina pero con dura-
cion de dos semanas y en pacientes con exacerbacion
aguda de EPOC, si encontraron diferencias significati-
vas en la espirometria pre y post tratamiento en 25
pacientes estudiados (29).

La mayor parte del beneficio de este tipo de medi-
camentos se ha notado en otro tipo de enfermedades
como la panbronquiolitis difusa. De etiologia descono-
cida y de alta incidencia en Japén, los diversos estu-
dios realizados demostraron un incremento importante
en la taza de sobrevida a los 10 afios en pacientes
tratados con macrdlidos, pasando de una taza de
sobrevida de 26% a los 5 afios a una total de 94% a los
10 afos con el tratamiento,ademas de documentarse
una evidente mejoria en la calidad de vida de los pa-
cientes al diminuirse la cantidad de exacerbaciones
atribuido a cambios en la colonizacién bacteriana, ade-
mas de un efecto antiinflamtorio. Estos efectos pare-
cen estar relacionados con la disminucién de citocinas
inflamatorias en el lavado bronco alveolar de estos pa-
cientes, asi como una notable disminucidn del conteo
total de neutréfilos en estos pacientes (29,30).

Bronquiectasias. Un estudio doble ciego que eva-
lu6 a 21 adultos con bronquiectasias no asociadas a
FQ, demostré que el uso de macrdlidos a dosis bajas
por 8 semanas produjo un incremento del VEF1y CVF
~15%, y una disminucion del volumen de esputo en 24
horas, pero no existié un paralelismo en la mejoria de
gérmenes en el esputo, recuento de leucocitos, IL-1
alfa, IL-8, TNFA o leucotrieno B4. En nifos, solo hay
un estudio reportado que no encontré diferencias en
las pruebas de funcion pulmonar en el seguimiento de
pacientes tratados con macrdlidos por 12 semanas,
en donde se observé una disminucion de la
hiperreactividad bronquial (HRB) y mejoramiento en la
viscosidad del moco en el grupo tratado. Estos estu-
dios no excluyen el potencial efecto antibacteriano de
estos antibidticos, aunque las dosis subterapéuticas
sugieren un mecanismo alternativo. Muchos de los
estudios que incluyen sujetos con FQ colonizados por

P. aeruginosa tienen bronquiectasias, por lo que es di-
ficilindependizar el responsable de uno de los dos com-
ponentes inflamatorios. Existen razones vélidas para
ensayar algun esquema a dosis bajas por periodos lar-
gos en aquellos sujetos con capacidad de realizar prue-
bas de funcién pulmonar, que permita monitorizar la
respuesta y establecer un seguimiento, o en su defec-
to, aquellos que fracasan a terapias convencionales.
Algunos consensos europeos, recomiendan ensayar
DNasa nebulizada por dos meses, en los pacientes
que fracasan a un ensayo con macrolidos (30-33).

Como conclusiones podemos ver que al comparar
ambos protocolos de manejo, se logré evidenciar que
ambas terapéuticas tuvieron una eficacia similar, ca-
racterizada por la resoluciéon de cuadro neumonico.
Como se pudo observar, existe diferencia en costos al
comparar ambos protocolos, lo que se ve reflejado no
solamente en la optimizacion del gasto institucional si
es aplicado masivamente, sino en la disminucion de
las complicaciones asociadas a la hospitalizacion, y a
la reduccion de costos indirectos como, por ejemplo,
lo relacionados con el ausentismo laboral por la enfer-
medad y su hospitalizacion.

Aunque la evidencia es escasa, algunos autores
recomiendan mantener la antibiético terapia IV en la
NAC durante 7 dias como promedio 6ptimo. Sin em-
bargo, consideremos que la hospitalizacién breve con
posterior terapia switch tendria impacto
farmacoeconémico y social.

Un acortamiento del tratamiento antibiotico
intrahospitalario probablemente no va a comprometer
la evolucidn del paciente y si va a permitir agilizar el
proceso de alta hospitalaria y reducir costes
asistenciales.

En fin, por todo lo anteriormente descrito, la exce-
lente farmacocinética que manejan, su actividad
microbioldgica y su seguridad conocida convierte a los
macrolidos en una déptima terapia de infecciones en el
medio ambulatorio, pacientes con inmunodepresion, cier-
tas infecciones oportunistas, ademas de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad que requirieron hos-
pitalizacion en salas generales o en combinacién con
otros antibiéticos para UCI de acuerdo a todos los so-
portes dados por los diferentes consensos revisados.

REFERENCIAS

1. Jackson ML, Neuzil KM, Thompson WW, et al. The burden of
community- acquired pneumonia in seniors: results of a
population-based study. Clin Infect Dis 2004; 39:1642-50

2. Comité Nacional de Neumonia Adquirida en la Comunidad. Re-
comendaciones para el diagnostico, tratamiento y prevencion
de la neumonia adquirida en comunidad en adultos. Rev Colomb
Neumol 2003; 15/ supl 3): S1 — S42

67



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Numero 2 - 2009

3.

. Quenzer

Robledo J, Sierra P, Bedoya F, Londofio A. Porras A. Lujan M.
Correa N, et al. Neuominia adquirida en la cominidad en adul-
tos: Un estudio etiolégico porspectivo con énfasis en el diag-
nostico. Rev Colomb Neumol 2003; 15: 7-14.

Niederman MS, Mandell LA, Anzueto A, et al. Guidelines for
the management of adults with community-acquired
pneumonia: diagnosis, assessment of severity, antimicrobial
therapy, and prevention. Am J Respir Crit Care Med 2001;
163:1730-54.

ATS Borrad Directors. Guideline For Management of Aduls
with Community accqyuired Pneumonie. Am J Respir Crit Care
Med 2001; 163: 1730-54

Robledo J, Sierra P, Bedoya F, Londofo A. Porras A. Lujan M.
Correa N, Mejia Gl, Realte Ty Trujillo H. Neuominia adquirida en
la cominidad en adultos: Un estudio etiolégico porspectivo con
énfasis en el diagnostico. Rev Colomb Neumol 2003; 15: 7-14.

Morales GA, Rodriguez MM, Cepeda O. Contreras RD, Neu-
monia adquirida en la comunidad. Descripcién del perfil de 81
casos hospitalizados durante un periodo de 19 meses en un
hospital general de Bogota. Rev Colomb Neumol 1997; 9 (A):
228.

Chaparro C, Ortega H, Torres CA, Giraldo H. Neumonia adqui-
rida en la comunidad. Rev Colomb Neumol 1989; 1: 19-24

Giraldo H, Duefias R. Neumonias en la clinica Shaio de Bogota.
Rev Colomb Neumol 1997; 1993 5: 171.

. Kelley MA, Weber DJ, Gilligan P, Cohen MS. Breakthrough

pneumococcal bacteremia in patients being treated with
azithromycin and clarithromycin. Clin Infect Dis 2000; 31:
1008-11.

. Mundy LM, Oldach D, Awaerter PG et al. Implications for

macrolyde treatment in community acquiredpneumonia. The
Hopkins CAP Team. Chest 1998; 113: 1201 -6.

. Musher DM, Dowell ME, Shortridge VD, et al. Emergence of

macrolide resistance during treatment of pneumococcal
pneumonia. N Engl J Med 2002; 346: 630-1.

. IDSA/ATS Guidelines for CAP in Adults  CID 2007:44 (Suppl 2)

S27.

. Heffelfinger JD, Dowell SF, Jorgensen JH, et al. Management

of community- acquired pneumonia in the era of pneumococcal
resistance: a report from the Drug-Resistant Streptococcus
pneumoniae Therapeutic Working Group. Arch Intern Med 2000;
160:1399-408.

. Metlay JP. Antibacterial drug resistance: implications for the

treatment of patients with community-acquired pneumonia.
Infect Dis Clin North Am 2004; 18:777-90.

RW, Pettit KG, Arnold RJ, Kaniecki DJ.
Pharmacoeconomic analisis of selected antibiotics in lower
respiratory tract infection. Am J manag Care 1997; 3: 1027-
36.

. BMJ, doi:10.1136/bm;j.38993.560984.BE (published 7 November

2006).

. Skerrett S. (1999). Diagnostic testing for community acquired

pneumonia. Clin Chest Med 20:531-48.

68

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Guidelines for the management of adults with community-
acquired pneumonia. American Thoracic Society, Am J Respir
Crit Care Med Vol 163. pp 1730-1754, March 9, 2001.

Rubin B, Henke M: Inmunomodulatory activity and effectiveness
of macrolides in chronic airway disease. Chest 2004; 125:
70-8. Saiman L: The use of macrolide antibiotic in patients with
FQ. Curr Opin Pulm Med 2004; 10: 515-283.

Labro Mt. Anti-inflamatory activity of macrolides: a new
therapeutic potencial? J Antimicrob Chemother 1998; 41
(suppke): 37-46.

Kawasaki S, Takizawa H, Takayuky o, et al. Roxithromycin
inhibits cytokine production by and neutrophil attachment to
human bronchial epithelial cells in vitro. Antimicrob Agents
Chemother 1998; 42: 1499-1502

Tamaoki J, Takeyama K, Yamawaki |, et al. Lipopolysaccharide
induced goblet cellhypersecretion in the guinea pig trachea:
inhibition by macrolides. Am J Physiol 1997; 272: L15-L 19

Ichiyama T, Nishikawa M, Yoshitomi T, et al. Clarithromycin
inhibits NF — kB activation inhuman peripheral blood
mononuclear cells and pulmonary epithelial cells. Antimicrob
Agents Chemotherapy 2001; 45: 44-47.

Tamaoki J, Kondo M, Kohri K, et al Macrolide antibiotics Project
against inmune complex induced lung injury in rats: role of
nitric oxide from alveolar macrophages. J immunol 1999; 163:
2909-2915

Bragonzi A, Worlitzsch D, Pier GB, et al: Nonmucoid
Pseudomonas aeruginosa Expresses Alginate in the Lungs of
Patients with Cystic Fibrosis and in a Mouse Model. J Infect
Dis 2005; 192: 410-9

Tagaya E, Tamaoki J, Kondo M, et al. Effect of a short course
of clarithromycin therapy on sputum production in patients
with chronic airway hypersecretion. Chest 2002; 122: 213-
218.

Banerjee D, Hussain S, Khair O, et al. The effects of oral
claritromycin on airway inflammation in moderate to severe
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) : a double blind
randomizes controlled estudy . Eur Respir J 2001; 18: 338s.

Nixon LS, Boorman J, Papagiannis AJ, et al. The effect of the
length of antibiotic treatment on inflammatory markers in chronic
obstructive pulmonary disease abstract. www.abstracts-on-
line.com/abstracts/ATSALL. Accesed January 12 2004.

Ratjen F, Paul K, van Koningsbruggen S, Breitenstein S,
Rietschel E, Nikolaizik W: DNA concentrations in BAL fluid of
cystic fibrosis patients with early lung disease: influence of
treatment with dornase alpha. Pediatr Pulmonol 2005; 39: 1-4

Kudoh S, Azuma A, Yamamoto M, et al. Improvement of survival
in patients with diffuse panbronquiolitis treated with low-dose
erytromycin. Am j Respir Crit Care Med 1998; 157: 1829 —
19832.

Khalid M, Al Saghir A, Saleemi S, et al. Azithromycin in
bronchiolitis obliteras complicating bone marro transplantation:
a preliminary study. Eur Respir J 2005; 25: 490-3.

Saiman L. The use of macrolide antibiotic in patients with FQ.
Curr Opin Pulm Med 2004; 10: 515-23.



ARTICULO ORIGINAL

Concordancia entre el diagndstico clinico y un cuestio-
nario basado en sintomas para establecer la posibilidad
diagnoéstica de EPOC en pacientes colombianos

Concordance between clinical diagnosis and a questionnaire based
on symptoms to assess the diagnostic possibility of COPD in
colombian patients
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RESUMEN

Introduccidn: los cuestionarios basados en sintomas pueden ser de utilidad para el rastreo de pacientes con
EPOC en la poblaciéon general o como herramienta para el diagnostico diferencial, facilitando el inicio temprano de
la terapia en aquellos lugares donde no se encuentra disponible la espirometria.

Metodologia: en un estudio piloto 105 médicos especialistas y generales colombianos aplicaron un cuestionario
de 8 preguntas a 778 de sus pacientes a quienes previamente les habian hecho el diagnéstico de EPOC. No se
tuvo en cuenta si los pacientes recibian o no terapia farmacoldgica para el tratamiento de la EPOC en el momento
de contestar el cuestionario.

Resultados: los puntajes obtenidos permitieron clasificar a los pacientes en una de tres categorias de riesgo: 1.
Bajo riesgo (117 pacientes) 2. Riesgo moderado (125 pacientes) y 3. Alto riesgo (536 pacientes). El puntaje
promedio alcanzado por los pacientes fue de 22,5 (DE: 5,57). Estos resultados sugieren que la sensibilidad del
instrumento es de 68,9% y que 31,1% de los pacientes no fue detectado por el cuestionario como enfermo de
EPOC. Todos los cuestionarios fueron diligenciados correctamente sin requerir de condiciones diferentes a la de
una consulta médica habitual.

Conclusiones: el cuestionario empleado en el presente estudio mostré una escasa correlacion diagndstica frente
el criterio clinico del médico tratante, se requiere la utilizacion de la espirometria como estandar de oro para
establecer el diagndstico de EPOC y asi poder evaluar todas las propiedades diagndsticas de este cuestionario o
de sus modificaciones. El uso de cuestionarios diagndsticos breves, en el marco de una consulta médica habitual,
resulta logisticamente posible y no requiere de recursos ni tiempo adicional.

Palabras clave: EPOC, diagnostico, correlacion, deteccion, cuestionario.

ABSTRACT

Introduction: Questionnaires based on symptoms can be useful for screening patients with COPD within the gene-
ral population, or as a tool for differential diagnosis that can facilitate early initiation of therapy in places where
spirometry is not available.

Methodology: In a pilot study, 105 Colombian specialized physicians and general practitioners applied an 8-question
questionnaire to 778 of their patients, who had been previously diagnosed with COPD. It was not taken into
consideration whether the patients were or were not receiving drug therapy for COPD at the moment of answering
the questionnaire.
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Results: The scores allowed classification of the patients into three risk categories: 1. Low risk (117 patients); 2.
Moderate risk (125 patients); and 3. High risk (536 patients). The average score was 22,5 (SD: 5,57). These results
suggest that the instrument’s sensitivity is 68,9%, and that the questionnaire did not detect 31,1% of the patients as
having COPD. All questionnaires were correctly filled out, and no conditions besides those of an ordinary medical

consultation were required.

Conclusions: The questionnaire assessed in this study showed scarce diagnostic correlation with the clinical
expertise of the attending physician. In order to assess all the diagnostic properties of this questionnaire or of its
modifications, spirometry is required as the golden standard for the diagnosis of COPD. The use of brief diagnostic
questionnaires within the frame of ordinary medical consultation is logistically possible and does not demand

additional resources or time.

Keywords: COPD, diagnosis, correlation, detection, questionnaire.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(2): 69-72.

INTRODUCCION

Los cuestionarios basados en sintomas pueden ser
de utilidad para el rastreo de pacientes con EPOC en
la poblacion general y para establecer el diagndstico
diferencial de la EPOC en una poblacién de pacientes
con sintomas respiratorios (1-3).

La correcta identificacion de pacientes con EPOC
a través de métodos de diagndstico poco costosos y
ampliamente disponibles es altamente relevante, en
especial en un contexto de recursos limitados donde
la espirometria no esta ampliamente disponible (4-6) y
donde muchas veces el diagnodstico se establece de
manera subjetiva por parte del médico tratante, sin cri-
terios diagnosticos estandarizados (7). En este esce-
nario la utilizacion de un cuestionario validado permitiria
reducir esta variabilidad diagndstica inadecuada.

Una identificacion precoz y costo-efectiva de pa-
cientes con EPOC puede facilitar la instauracién del
tratamiento en etapas mas tempranas de la enfer-
medad, mejorando asi la calidad de vida de esta po-
blacién y eventualmente evitando el incremento en
el uso de recursos por la progresion a etapas mas
avanzadas.

A pesar de la utilidad demostrada de diversos cues-
tionarios a nivel internacional, no contamos aun con
experiencias en nuestro pais que nos permitan evaluar
cémo se desempefan estos cuestionarios en la prac-
tica clinica colombiana, es por ello que se disefio este
estudio para evaluar la sensibilidad y el desempefio en
la practica clinica habitual de un cuestionario de diag-
nostico de EPOC basado en sintomas en pacientes
colombianos con diagnostico clinico, previamente es-
tablecido de EPOC.

El cuestionario evalia sintomas (presencia de
sibilancias y flemas), variables clinicas (IMC, tabaquis-
moy alergias) y variables demogréficas (edad) que han

70

demostrado en estudios previos excelentes propieda-
des diagnosticas (1,2,8).

Este proyecto constituye un estudio piloto para fu-
turos estudios dénde se evaluaran no sélo sensibili-
dad, si no todas las caracteristicas operativas
diagndsticas (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, likehood ratios y area ROC) del cuestiona-
rio al incorporar pacientes sanos y con otros diagnés-
ticos diferentes a la EPOC.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio piloto de tipo observacional y
corte transversal, donde se administré en una unica
visita el cuestionario a una poblacion de pacientes co-
lombianos con diagnéstico previo de EPOC, para lue-
go correlacionar sus resultados y conocer asi su
sensibilidad y utilidad diagndstica. El escenario del
estudio es la consulta habitual de médicos generales
y especialistas (medicina interna y/o neumologia) en
varias ciudades de Colombia.

Pacientes

Se incluy6 una muestra no probabilistica de 778
pacientes con diagndstico clinico de EPOC segun el
criterio y las herramientas diagnosticas de cada médi-
co tratante. Fueron excluidos pacientes con diagndsti-
co dudoso de EPOC segun el criterio del médico
tratante y pacientes con EPOC mas otras patologias
respiratorias. A todos los pacientes se les solicitd su
consentimiento para el ingreso al estudio.

A suingreso al estudio a todos los pacientes se les
administrd el cuestionario diagndstico de EPOC vy al
final se realizé la suma de los puntajes obtenidos en
cada item para conocer el riesgo que segun el cuestio-
nario tenian de padecer la enfermedad.



Concordancia entre el diagnostico clinico y un cuestionario . . .

Acero y cols.

Médicos participantes

Participaron 105 médicos entre generales y espe-
cialistas en medicina interna y neumologia de las prin-
cipales ciudades del pais.

Cuestionario

El cuestionario que se administré a los pacientes
consta de ocho preguntas con dos o mas posibles res-
puestas, segun las cuales se asignd un puntaje de
riesgo que varia entre 0 y 38 puntos (Tabla 1). La inter-
pretacion se realiza de la siguiente manera: de 0-16,5
puntos, riesgo bajo; de 16,6 a 19,5 puntos, riesgo mo-
derado y de 19,6 hasta 38 puntos riesgo alto.

RESULTADOS

Se recolectaron 778 cuestionarios provenientes de
igual numero de pacientes atendidos por los 105 médi-
cos participantes en las principales ciudades colom-
bianas. El puntaje promedio obtenido por los pacientes

Tabla 1. Cuestionario de riesgo empleado en el estudio.

participantes fue de 22,5 con una desviacién estandar
(DE) de 5,57 puntos.

De los 778 pacientes participantes (todos con diag-
néstico clinico de EPOC) solamente 536 fueron califi-
cados por el cuestionario como de alto riesgo de padecer
EPOC, de lo cual se infiere una sensibilidad de 68,9%.
Se obtuvieron 242 resultados falsamente negativos (117
pacientes con riesgo bajo y 125 con riesgo moderado
de padecer EPOC).

Todos los cuestionarios fueron diligenciados de for-
ma correcta sin requerir tiempo o condiciones espe-
ciales diferentes a los de una consulta médica
tradicional.

DISCUSION

Debido a las limitaciones propias del disefio de este
estudio piloto como la utilizaciéon de un estandar dife-
rente al estandar de oro (espirometria), no es posible
establecer el verdadero valor diagndstico del cuestio-

Pregunta Respuesta Puntaje

1. ¢Cuantos afos tiene su paciente? 40-49 ahos 0
50-59 afos 4
60-69 anos 8
70 o mas 10

2. Consumo de tabaco
A. Divida por 20 la cantidad de cigarrillos que fumaba por dia su paciente, 0-14 0
Ej. 10 cigx dia/20 =0,5. 15-24 2
B. Al resultado obtenido en el paso 1 multipliquelo por la cantidad de afos 25-49 3
fumados. Ej. 0,5 x 20 afos = 10 paquetes-afo. 50 o mas 7
3. indice de masa corporal <254 5
Entre 25,4y 29,7 1
> 29,7 0
4. (El tiempo (clima) afecta la tos de su paciente? SI 3
NO 0
No tiene tos 0
5. ¢Alguna vez ha expectorado flemas (esputos) cuando no esta resfriado/a? SI 3
NO 0
6. Al despertarse por las mananas, ¢suele expectorar flemas (esputos)? Si 3
NO 0
7. ¢Con frecuencia tiene silbidos (pitos) en el pecho? Sl 0
NO 4
8. ¢ Tiene o ha tenido alguna alergia? SI 0
NO 3
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Tabla 2. Resultados obtenidos en los 778 pacientes con EPOC

Riesgo alto de EPOC

536 pacientes

Sensibilidad: 68,9%

Riesgo intermedio de EPOC

125 pacientes

Resultados falsamente negativos 31,1%

Riesgo bajo de EPOC

117 pacientes

nario frente al criterio clinico, por otra parte el estudio
no considerd la utilizacién o no de medicamentos por
parte del paciente, por lo que es posible que algunos
de los pacientes clasificados en las categorias de ries-
go bajo o moderado fueran pacientes correctamente
diagnosticados como pacientes con EPOC por el mé-
dico tratante, pero con control farmacologico parcial o
total de su sintomatologia al momento de contestar el
cuestionario.

Como fortalezas de este disefio podemos sehalar
el gran tamafo de la poblacién observada, asi como el
hecho de haber realizado las observaciones en las 10
principales ciudades del pais confirmando que es posi-
ble aplicar un cuestionario breve y sencillo en el marco
de una consulta médica habitual sin requerir recursos
o tiempos adicionales.

CONCLUSIONES

El cuestionario empleado en el presente estudio
presentd una escasa correlacion con el diagndstico
clinico de EPOC realizado por el médico tratante (sen-
sibilidad 68,9%); sin embargo, se confirma la
aplicabilidad en la consulta médica de este tipo de he-
rramientas diagndsticas, sin necesidad de realizar in-
versiones adicionales de tiempo y recursos a los
disponibles en una consulta tradicional.

Se recomienda realizar estudios comparativos em-
pleando a la espirometria como gold estandar para
establecer el diagndstico de EPOC con el fin de definir
todas las caracteristicas operativas diagnésticas (sen-
sibilidad, especificidad, valores predictivos, likehood
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ratios y area ROC) de este cuestionario o de sus futu-
ras versiones.
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Biomarcadores en el prondéstico del embolismo

pulmonar agudo

Biomarkers in the prognosis of acute pulmonary embolism
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RESUMEN

La embolia pulmonar aguda es una enfermedad con una amplia distribucion dentro de la poblacién general, con
impacto importante en la morbi-mortalidad de los pacientes y con un espectro clinico variable, terapias médicas
como la anticoagulacion, el uso de fibrinoliticos han disminuido de manera ostensible la mortalidad de los pacien-
tes en el transcurso de las ultimas décadas; sin embargo, por tratarse de una entidad de diagndstico complicado
es importante el refinamiento de métodos diagndsticos practicos, rapidos y confiables que nos permitan el disefio
de estrategias terapéuticas para impactar favorablemente en los desenlaces adversos derivados de esta enfer-
medad.

Palabras claves: Embolismo pulmonary , biomarcadores , troponina , peptido natriuretico cerebral.

ABSTRACT

Acute pulmonary embolism is a disease whose distribution within the general population is wide. Its impact on the
morbidity and mortality of patients is high, and its clinical spectrum variable. Medical therapies based on agents
such as anticoagulants and fibrinolytics have reduced its mortality during the past decades. However, since diagno-
sis of this disease is difficult, it is important to develop practical, fast and reliable diagnostic methods in order to

devise therapeutic strategies capable of favorably affecting the adverse outcomes of this disease.

Key words: embolism pulmonary, biomarkers, troponin , brain natriuretic peptide.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(2): 73-77.

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una urgen-
cia cardiovascular, resultado de la obstruccion de la
circulacion arterial pulmonar por un émbolo proceden-
te hasta en 79% de los casos del sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores. Los pacientes con
trombosis venosa profunda suprapatelar tienen un ries-
go de embolia pulmonar hasta de 50% (1), otros orige-
nes menos frecuentes son: la vena cava inferior,
cavidades cardiacas derechas, auricula izquierda en
presencia de comunicacion interauricular, valvulas car-
diacas y miembros superiores.

Generalmente se puede identificar uno o mas fac-
tores predisponentes para trombosis venosa profunda,
los cuales pueden ser hereditarios como el déficit de
proteina C, proteina S, antitrombina Ill , factor V de
Leiden; y factores adquiridos, dentro de los cuales so-
bresalen el reposo prolongado secundario a cirugias
ortopédicas, la presencia de cancer activo en los ulti-
mos 6 meses se constituyen en factores de riesgo
importante en el desarrollo de enfermedad
tromboembdlica (2,3).

Desafortunadamente en nuestro pais no contamos
con estadisticas confiables sobre la incidencia de
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embolismo pulmonar, pero en los Estados Unidos de
América la incidencia anual estimada es 1 episodio
por cada 1000 pacientes y mueren aproximadamente
300 000 personas cada afo (4,5), la tasa de mortali-
dad aguda segun diferentes series reportadas puede
variar entre 7%y 11% (6).

El TEP tiene espectro clinico variable, desde
embolismo masivo con colapso hemodinamico, hasta
la presentacion asintomatica con diagnostico inciden-
tal, sin otras manifestaciones clinicas. En los casos
de embolismo masivo existe un beneficio demostrado
de la terapia fibrinolitica, con reduccion de la mortali-
dad en aquellos pacientes que se presentan con pre-
siones arteriales sistélicas < 90 y diastdlicas < 60 o
en falla cardiaca (7-9); por esta razén es fundamental
realizar un diagndstico temprano ya que el retraso en
la intervencion terapéutica conlleva a incremento en la
morbilidad y mortalidad a corto plazo. Los pacientes
que se presentan clinicamente estables en el servicio
de urgencias, con disfuncion ventricular derecha de-
mostrada por métodos diagndsticos no invasivos, pre-
sentan también un incremento en la morbimortalidad y
en desenlaces adversos (10), a pesar de esto no exis-
te una recomendacion clara en la actualidad respecto
a la utilidad de la terapia fibrinolitica en este contexto
clinico.

Como ya se menciond, los pacientes con
embolismo pulmonar tienen un alto riesgo de muerte,
y es importante reconocer los factores asociados a
mayor mortalidad. Por esta razon, en la presente revi-
sion, que es el producto de la busqueda sistematica
de la literatura, se tratara de establecer cual es el
papel de los biomarcadores como predictores de mor-
talidad.

Aunque es dificil predecir el pronéstico en el tiem-
po, en los ultimos afos se ha generado, en la literatu-
ra mundial, un niumero creciente de estudios que
tratan de documentar marcadores no invasivos que
permitan discriminar los pacientes con TEP, de aque-
llos que no lotienen, permitiendo, ademas, una es-
timacién de morbimortalidad, y estableciendo en
ocasiones prondstico, dentro de los principales mar-
cadores se encuentran el péptido natriurético cerebral,
dimero D, troponina sérica y albumina modificada los
cuales seran objeto de revision en el presente articulo.

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL TIPO
B (BNP)

Es una hormona natriurética similar al péptido
natriurético atrial, inicialmente fue documentado en el
cerebro, sin embargo, también esta presente en el co-
razon, especialmente en los ventriculos.
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En los pacientes con TEP, la disfuncion ventricular
derecha estd asociada a un aumento del estiramiento
miocardico que produce una liberacion del péptido
natriurético cerebral de tipo B (BNP) aun en ausencia
de manifestaciones clinicas de falla. Cada vez hay mas
evidencia que en el TEP agudo la concentracién de
BNP o del dominio N-terminal del proBNP (NT-proBNP)
refleja la gravedad de la disfuncidn ventricular derecha
y el deterioro hemodinamico (10). Estudios recientes
indican que el BNP o pro BNP como marcadores de
disfuncion ventricular derecha proporcionan una infor-
macioén pronostica adicional a la que se deriva de la
ecocardiografia (10, 11).

Inicialmente se traté de usar esta molécula para
diagndstico primario en el servicio de urgencias, pero
dado que su sensibilidad oscila alrededor de 60% y su
especificidad no supera 70%, no es un método confiable
para discriminar pacientes con diagnostico de embolia
pulmonar; pero, por otro lado, informacion proveniente
de estudios prospectivos, con un nimero creciente de
pacientes han demostrado que si bien su utilidad en el
diagnéstico no es clara, la relacion entre las elevacio-
nes de BNP y pro BNP en mortalidad , morbilidad y
desenlaces adversos si es esta demostrada (13,14).

Valores séricos de Pro BNP mayores de 100 pg /
ml son relacionados con mortalidad elevada, ademas
se correlaciona con hallazgos ecocardiograficos de
disfuncion ventricular derecha. Valores superiores a 527
pg /ml han sido detectados en 100% de los casos de
embolia pulmonar aguda asociada a disfuncion ventri-
cular derecha ; con un incremento notable de la morta-
lidad hospitalaria y progresion a shock (Géfica 1).
Valores de BNP en suero superior a 487 pg/ ml agrega
un valor a la ecocardiografia como predictor de mortali-
dady progresion a shock (15). En estos estudios, igual-
mente, se demostré que el valor predictivo negativo para
disfuncion ventricular derecha en pacientes con valo-
res inferiores a 85 pg / ml es de 100 % (16).
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Grdfica 1. Mortalidad relacionada con disfuncién ventricular
derecha por ecocardiografia vs mortalidad en disfuncion
ventricular por ecocardiografia derecha + elevacion de BNP.
Tomado de Am J Cardiol 2006; 97:1386-1390.
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TROPONINA

La troponina es una proteina que controla la
interaccioén entre la actina y la miosina en el musculo
cardiaco, tiene 3 subunidades I, T, C. Las troponinas
cardiacas son un marcador sensible y especifico de
dafio miocardico con puntos de corte para troponina |
mayores a 0.1 ng/ml. 30% -50 % de los pacientes con
embolia pulmonar aguda masiva y 35% en los casos
submasivos tienen valores de troponina elevada, por
esto, la utilidad de este biomarcador no es tan relevan-
te como tamizaje inicial del paciente con sospecha
clinica de embolia pulmonar aguda si se compara con
otros marcadores como el dimero D (17-19). Sin em-
bargo, se ha descrito repetidamente que la elevacion
de la concentracion plasmatica de las troponinas
cardiacas se asocia a un peor pronéstico de los pa-
cientes con TEP (20). Varios estudios han descrito que
la elevacion en la concentracion de troponina durante
el TEP, se ha relacionado con compromiso del ventriculo
derecho, asi como con una apropiada especificidad para
predecir complicaciones, correlacionandose con ma-
yor mortalidad en 44% de los pacientes con este
biomarcador positivo, y se demostr6 ademas, incre-
mento de la probabilidad de shock a 30 dias (21). Esta
elevacion es usualmente discreta y de corta duracion
comparada con la elevacion en infarto de miocardio y
se debe considerar toma seriada de troponina con un
set inicial y un control a las 12 horas, en los casos
apropiadamente seleccionados, ya que niveles inicial-
mente negativos pueden positivisarse posteriormente
(23).

El uso de troponina como predictor ha sido evalua-
do con resultados favorables, encontrandose una clara
asociaciéon con mortalidad (24) (Gréfica 2).

Mortalidad a los 40 dias

35%
30% —+—
25% —+—
20% —+—
15% —+—
10% ——
5% 11

0% L [
Troponina >  Troponina <
0.07 ng/ml-  0.07 ng/ml-
BNP >600 BNP > 600

Grdéfica 2. Mortalidad en TEP agudo a los 40 dias correlacionada
con los valores de troponina.

ALBUMINA MODIFICADA POR ISQUEMIA

Durante eventos isquémicos cardiacos agudos la
afinidad de albumina por ciertos metales como el co-
bre, niquel y cobalto esta reducida, generando una va-
riante de esta proteina llamada albumina modificada
por isquemia. Bhagavan, a finales de los 90, realizé
estudios basados en la capacidad de fijacion de la al-
bumina al cobalto mediante la porcion N terminal de la
misma en pacientes con infarto agudo de miocardio.
En 2001, Bar-Or observé un incremento en la capaci-
dad sérica de union al cobalto por parte de esta protei-
na, con descenso en 6 horas a valores normales una
vez se obtuvo la reperfusidon coronaria mediante
angioplastia (25).

Suleman y colaboradores realizaron estudios de
casos y controles de 60 pacientes, 30 de ellos con
diagnéstico tomografico de embolia pulmonar aguda y
un numero similar de controles sanos ; mediante ana-
lisis por colorimetria expresado en unidades de
absorbancia (ABSU s) se pudo documentar diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos ,
un valor superior a 0.540 ABSU s fue hallado en 97.7%
de los pacientes con embolia pulmonar aguda vs 0%
de pacientes sanos (26) (Grafica 3).

Existen algunos temas aun no resueltos respecto
a esta prueba como la influencia que tiene la cantidad
de proteinas séricas del paciente, la interferencia del
acido lactico, su papel como predictor prondstico y
ademas la poca o ninguna informacion comparandola
con biomarcadores tradicionales como el dimero D.
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Grdfica 3. Valores en absorbancia de pacientes con TEP y
pacientes sanos.

Tomado de American Journal of Emergency Medicin 227; 25:
770-773.
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DIMERO D

El dimero-D plasmatico, es un producto de degra-
dacion de la fibrina, en el que se ha venido investigan-
do enlos ultimos afos en el diagndstico del embolismo
pulmonar (27,28). La concentracion plasmatica de
dimero-D se encuentra elevada cuando hay un coagulo
activo, debido a la activacién simultanea de la coagula-
cién y la fibrinolisis. Asi pues, una concentracion nor-
mal de dimero-D hace que el TEP sea improbable, es
decir, el valor predictivo negativo (VPN) del dimero-D
es elevado, cercano a 100 %. Sin embargo, mas alla
de su papel en el diagndstico, hace algun tiempo se le
ha dado impértancia a este marcador como predictor
de mortalidad en pacientes con embolismo pulmonar.
En los pacientes con embolia pulmonar, la concentra-
cion de dimero-D es un factor predictivo independiente
de muerte relacionada. Niveles de dimero-D > = 5000
ng / ml se asocia con 2,9 veces mas riesgo de morta-
lidad global (Tabla 1). Estos resultados sugieren que la
cuantificacion de dimero-D podria ser un marcador bio-
I6gico util y ayudar a determinar tratamientos iniciales
y clasificar el riego del paciente (29).

COII~/IBINACIC5N DE MARCADORES DE
DANO MIOCARDICO.

En la busqueda permanente predictores de compli-
caciones en los paciente con embolismo pulmonar, al-
gunos autores sugieren que determinaciones
simultaneas de troponinas y NT-proBNP han demos-
trado que podrian constituirse en una alternativa para
estratificar a los pacientes sin aparente compromiso
hemodinamico. La mortalidad a los 40 dias por TEP en
los pacientes con elevacion de las concentraciones

séricas de troponina T cardiaca y NT-proBNP excedié
30%. Mientras que una funcién ventricular derecha pre-
servada, sin signos bioquimicos de dafio miocardico
identifica a los pacientes con un prondstico excelente
(30).

Otra alternativa consiste en la determinacién de
troponinas combinadas con la ecocardiografia. En un
estudio clinico se combind niveles de troponina |
cardiaca > 0,1 ng/l y un indice VD/VI >0,9 en la
ecocardiografia, identificandose de esta manera a un
subgrupo de pacientes con una mortalidad por cual-
quier causa a los 30 dias de un 38% (31).

CONCLUSION

Los biomarcadores en embolia pulmonar pueden
constituirse en una herramienta importante en la eva-
luacion y estratificacion del riesgo, son especialmente
utiles para predecir eventos adversos como: mortali-
dad, shock, requerimiento de soporte ventilatorio y grado
de obstruccion de la vasculatura pulmonar en pacien-
tes normotensos, sin embargo aun conociendo el im-
pacto negativo que tienen los niveles elevados de
troponina y BNP Los datos disponibles actualmente
no permiten proponer unos valores de corte especifi-
cos de estos marcadores para que puedan usarse en
la toma de decisiones terapéuticas.

La evaluacion prondstica se encuentra limitada por
la falta de criterios universalmente aceptados. La des-
cripcion de nuevos marcadores de dafo y la evalua-
cidon concomitante de marcadores de disfuncién
ventricular derecha pueden ayudar a la subestratificacion
de los pacientes con TEP agudo y en el futuro posible-
mente tener impacto en las decisiones terapéuticas.

Tabla 1. Dimero D como factor de riesgo para mortalidad a 90 dias.

500-2499ng/ml
2500-4999ng/ml
5000ng/ml

OR (95% intervalo P
de confianza)

Dimero D, incremento de 1000ng/ml 1.10 (1.03-1.18) .026
Niveles de Dimero D .032
Negativo 0
Positivo

1.91 (0.91-4.09)
2.94 (1.42-6.25)

1

Tomado y modificado de: Critical Care Medicine 2007; 35(8).
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REPORTE DE CASO

Proteinosis alveolar pulmonar en mujer embarazada
tratada con lavado pulmonar total

Pulmonary alveolar proteinosis in a pregnant woman treated with

whole-lung lavage

Ivan Bafios Alvarez™; Gabriel Ibarra Jimenez®

RESUMEN

Una mujer de 24 afios se presentd con disnea progresiva hasta el reposo, tos con expectoracion blanca escasa,
durante el segundo trimestre de embarazo. Con antecedentes de pericarditis, sin historia previa de tabaquismo.
Durante su hospitalizaciéon fue desembarazada, previa maduracion fetal; seguidamente fue sometida a biopsia
pulmonar abierta, con diagndstico de proteinosis alveolar pulmonar (PAP). Finalmente, se sometié a lavado pulmonar
total secuencial, con notable mejoria de la disnea. Este caso es otro ejemplo de la seguridad y eficacia del lavado
pulmonar total en el manejo de la proteinosis alveolar pulmonar.

Palabras claves: proteinosis alveolar pulmonar, embarazo, lavado pulmonar total.

ABSTRACT

A 24-year-old woman presented with dyspnea that had progressed to dyspnea at rest and cough with scarce white
sputum during the second trimester of pregnancy. Her medical history was relevant only for pericarditis, and she
denied smoking. During her hospitalization, the fetus was delivered after lung maturation. Open lung biopsy was
then performed, and the patient was diagnosed with pulmonary alveolar proteinosis (PAP). She then underwent
sequential whole-lung lavage, and the dyspnea improved significantly. This case is another example of the safety
and efficacy of whole-lung lavage in the treatment of of pulmonary alveolar proteinosis.

Key words: pulmonary alveolar proteinosis, pregnancy, whole-lung lavage.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(2): 78-83.

INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar es un desorden cli-
nico raro, en el cual un material lipoproteinaceo se acu-
mula dentro de los alveolos; se caracteriza por una
incapacidad progresiva del paciente, siendo la disnea
el sintoma mas frecuente. Ocurre en tres formas
clinicamente distintas: congénita, secundaria o adqui-
rida. La forma congénita representa 2% de todos los
casos y comprende un grupo heterogéneo de enferme-
dades causada por mutaciones en los genes que codi-
fican las proteinas B o C del surfactante o la cadena
Be del receptor para el factor estimulante de colonias
Granulocito-Monocito (GM-CSF). La forma secundaria
representa 5%-10% de todos los casos y se asocia
con enfermedades que comprometen al macréfago
alveolar en su funcionalidad y en su numero. Tales en-

fermedades incluyen: neoplasias hematoldgicas,
inmunosupresion farmacoldgica, exposicion a polvos
inorgénicos (p.e. silice) o humos todxicos y ciertas in-
fecciones (neumonia por P. carinii). La forma adquirida
o idiopatica representa 90% de los casos. Descrita
desde 1958, es una enfermedad enigméatica y fasci-
nante, con una prevalencia tan baja como 0,37 casos
por 100.000 habitantes y un claro predominio en hom-
bres con una histeria de tabaquismo (1). Desde su
aparicién, se han publicado 240 reportes de casos y
pequenas series con 410 casos a nivel mundial, sélo
dos casos de proteinosis alveolar pulmonar en mujer
embarazada han sido reportados (2-3). En Colombia,
dos series han sido publicadas: una con 10 casos en
el hospital San José de Bogota y la otra en la ciudad
de Medellin, con tres casos publicados en 2004 y 2005
respectivamente (4,5).

(1) Servicio de Neumologia, Clinica Universitaria San Juan de Dios. Cartagena, Colombia.

Correspondencia: Dr. lvan Bafios Alvarez, Correo electrénico: iba622002@ gmail.com

Recibido: Junio 9 de 2009. Aceptado: Julio 14 de 2009.
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Ellavado broncoalveolar (pulmonar) total, descrito
por primera vez hace mas de 30 afos, continda siendo
el tratamiento de eleccion de la proteinosis alveolar
(6). Sin embargo, después de un reporte inicial de ra-
tones carentes de factor estimulante de colonias de
granulocito-monocito (GM-CSF) que desarrollaron PAP,
el GM-CSF ha sido estudiado en esta patologia y ha
sido subsecuentemente evaluado en varias series (7).

Los reportes de PAP en mujeres embarazadas son
raros, probablemente debido a la predominancia de la
PAP en hombres y a su baja incidencia general. Pre-
sentamos el caso de una paciente embarazada con
proteinosis alveolar pulmonar, diagnosticada y tratada
exitosamente con la técnica de lavado broncoalveolar
total en la Clinica San Juan de Dios de la ciudad de
Cartagena.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 24 afos de edad, proceden-
te de Cartagena, quien ingresa a la clinica San Juan
de Dios de Cartagena el 22 de agosto de 2006, remiti-
da del Hospital San Pablo. Habia consultado a ese
centro remitida de la Clinica de Maternidad Rafael Cal-
vo, por estado de embarazo y en franca insuficiencia
respiratoria. El cuadro clinico se habia iniciado 6 me-
ses antes de la consulta con tos, expectoracién blan-
ca y disnea progresiva hasta el reposo. Como
antecedentes de importancia: pericarditis aguda 12
afos antes, tratada con pericardiocentesis, sin etiolo-
gia clara. Sin historia de tabaquismo. Al ingreso se
encontré TA: 110/60; P: 110 x min.; R: 30 x min. con
signos de dificultad respiratoria dados por alteo nasal
y tirajes supraesternales. Cianosis orolabial y
acorcianosis; crepitantes finos en ambos campos
pulmonares, sin soplos cardiacos, abdomen globoso
por utero gravido e hipocratismo digital. El resto del
examen completamente normal. Radiografia de térax
reveld infiltrado alveolar difuso (Figura 1). TACAR de
térax infiltrado en vidrio esmerilado, acentuado en las
regiones centrales, con areas quistitas hacia las ba-
ses y engrosamiento de los septos interlobulillares
(Figura 2).

Ecocardiograma: insuficiencia tricuspidea leve con
hipertensidon pulmonar leve, no cortocircuitos
intracavitarios; FE: 70%. Hemograma con leucocitosis
y neutrofilia. Gases arteriales con oxigeno suplemen-
tario (FiO,: 50%): pH: 7,34; PaO,: 64 mmHg; PaCO,:
58 mmHg; HCO,: 31,6 mEq/L. Espirometria y curva
flujo volumen mostré defecto ventilatorio restrictivo se-
vero FVC: 1,15 L (38% de lo predicho) y FEV: 1,12
(41% de lo predicho). Se le practicd cesarea
segmentaria transperitoneal el 14 de septiembre de
2006 y biopsia pulmonar a cielo abierto, que mostro

espacios aéreos ocupados por abundante material
eosinofilico granular, fuertemente positivo al PAS y ne-
gativo a la tincion con Gomori y metenamina de plata;
moderado infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos, plasmocitos y algunos PMN, compatible con
proteinosis alveolar (Figuras 3y 4).

140964
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Figura 2. TACAR de térax: infiltrado en vidrio esmerilado, acen-
tuado en las regiones centrales, con dreas quistitas hacia las
bases y engrosamiento de los septos interlobulillares.

La paciente se traté con lavado broncoalveolar
secuencial en salas de cirugia, siguiendo la técnica de
lavado broncoalveolar total utilizada en el Hospital Ra-
mén y Cajal de Madrid (Espafia). Se realiz6 primero en
el pulmon izquierdo, por ser el lado mas comprometido,
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el 4 de diciembre de 2006, con 8 litros de solucién
saling; el lavado del pulmdn derecho se realizé el 13 de
diciembre de 2006, con 6 litros de solucion salina, En
ambos casos el liquido recuperado aclaré de manera
significativa (Figuras 5y 6). En el primer lavado se pre-
senté como complicaciéon broncoespasmo, manejado
con broncodilatador de accion corta por IDM a través
del tubo de ventilacién. En el segundo caso se presen-
t6 hipotermia leve, que obligd a terminar precozmente
ellavado.

Después de los lavados pulmonares, la paciente
experimentd una notable mejoria de los sintomas. La
radiografia de toérax posprocedimiento mostré impor-
tante aclaramiento de los infiltrados (Figuras 7 y 8).
Egresa el viernes 22 de diciembre con examen fisico
normal y en clase funcional | de la NYHA, con control
por la consulta externa de neumologia en 15 dias.

Figura 3. Biopsia pulmonar que muestra espacios aéreos ocu-
pados por material eosinofilico granular, PAS positivo.
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Figura 4. Biopsia pulmonar a mayor aumento que muestra es-
pacios aéreos ocupados por material eosinofilico con moderado
infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario.
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Figura 5. Procedimiento de lavado pulmonar total por el servi-
cio de neumologia de la Clinica Universitaria San Juan de Dios.

Figura 6. Aclaramiento progresivo del material de lavado
pulmonar recuperado durante el procedimiento.

DISCUSION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una en-
fermedad pulmonar huérfana, caracterizada por la acu-
mulacién intra-alveolar de material lipoproteinaceo, con
la consecuente alteracion del intercambio gaseoso y
sintomas respiratorios de severidad variable. Ocurre en
tres formas clinicamente distintas: congénita, secun-
daria o adquirida. La forma congénita representa 2%
de todos los casos y comprende un grupo heterogé-
neo de enfermedades, causadas por mutaciones en
los genes que codifican las proteinas B o C del
surfactante o la cadena Be del receptor para el factor
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estimulante de colonias granulocito-monocito (GM-
CSF). La forma secundaria representa 5%-10% de to-
dos los casos y se asocia con enfermedades que
comprometen al macréfago alveolar en su funcionalidad
y en su numero. Tales enfermedades incluyen:
neoplasias hematoldgicas, inmunosupresion
farmacoldgica, exposicion a polvos inorganicos (p.e.
silice) o humos téxicos y ciertas infecciones (neumo-
nia por P. carinii). La forma adquirida o idiopatica re-
presenta 90% de los casos. Descrita desde 1958, es
una enfermedad enigmatica y fascinante, con una pre-
valencia tan baja como 0,37 casos por 100.000 habi-
tantes y un claro predominio en hombres con una
historia de tabaquismo. Descrita inicialmente por tres
eminentes patdlogos (Rosen, Castleman y Liebow) en
1958, hasta la fecha se han reportado menos de 500
casos en la literatura (1).

R

Figura 7. Radiografia de torax posterior al primer lavado en el
pulmén izquierdo con aclaramiento del infiltrado.

Figura 8. Radiografia de tdrax después del segundo lavado con
aclaramiento casi completo de los infiltrados.

Por méas de 30 anos, desde su descripcion inicial,
la patogénesis de la PAP permanecio poco clara; sin
embargo, en los ultimos 8 afos nuevas luces en la
patogénesis de esta enfermedad han conducido a una
mejor comprension del espectro de procesos patoldgi-
cos que pueden conducir a este sindrome clinico. La
forma idiopéatica de PAP, de lejos la mas frecuente,
ocurre como un desorden adquirido primario, de etiolo-
gia desconocida (1). El primer paso acerca de la posi-
ble etiologia de esta forma de PAP vino inesperadamente
en 1994, desde el campo de la hematologia experi-
mental, a través del desarrollo de ratones
genéticamente carentes de factor estimulante de colo-
nias de granulocito-monocito (GM-CSF)(8). Esta
citocina purificada quimicamente en los 70 y clonada
en 1984 ha sido objeto de numerosas aplicaciones cli-
nicas (9). Sus acciones farmacoldgicas requieren el
acoplamiento a un complejo receptor de alta afinidad,
compuesto de una cadena alfa especifica de GM-CSF
y una cadena beta comun (Bc). En humanos y ratones
la cadena Bc es compartida por los receptores para
interleucina 3y 5y es expresada tanto en el macréfago
alveolar como en las células epiteliales tipo Il (9). Para
explorar el papel innato de (GM-CSF) se crearon rato-
nes carentes de GM-CSF y de la cadena Bc;
sorprendentemente, estos animales no tienen altera-
ciones en su hematopoyesis basal, pero tienen un acla-
ramiento alterado del surfactante por el macréfago
alveolar, lo que conduce a una condicion que semeja la
PAP, incluyendo un infiltrado linfocitario prominente (10).
Por contraste, la produccion de surfactante se mante-
nia inalterada, lo cual supone que la carencia de activi-
dad de GM-CSF conduce a una disfuncion del
macrofago alveolar, mientras la actividad de las células
epiteliales tipo Il permanece inalterada y, por lo tanto,
la produccion normal del surfactante (11).

Estas observaciones proveen un potencial papel
de la administracién exdgena de GM-CSF en el trata-
miento de la PAP; de hecho, experimentos realiza-
dos en 1995, utilizando GM-CSF, demostraron poco
efecto en la hematopoyesis sistémica (leve efecto
eosinofilico), pero una disminucion importante en la
severidad de la PAP, efectos que han sido reproduci-
dos en estudios posteriores (12). Una posible expli-
cacion a la ausencia de respuesta hematopoyética
periférica es la presencia de anticuerpos neutralizantes
de GM-CSF. Observaciones experimentales por
Nakata, en Tokio, demostraron la presencia de tales
anticuerpos en pacientes con PAP adquirida y no en
las formas congénitas y secundarias de esta enfer-
medad (13-15).

La PAP adquirida se presenta con disnea progresi-
va, de inicio gradual, a veces asociada con tos
minimamente productiva; otros sintomas incluyen: pér-
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dida de peso, fiebre de bajo grado (la fiebre alta usual-
mente refleja infeccion asociada) (16,17). El examen
fisico usualmente es normal o revela pocos hallazgos
relativamente inespecificos, el hipocratismo digital es
inusual (18). Los hallazgos de laboratorio revelan nive-
les elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y este
puede ser util como un marcador de severidad. De he-
cho, hay una correlacion importante entre el nivel de
LDH y la PaO,. Otros productos proteinicos del epite-
lio alveolar (antigeno carcinoembrionario, citokeratina
y otros) pueden estar elevados; sin embargo, todos
son inespecificos (19-21). La presiona parcial de oxi-
geno arterial (Pa0O,) es de 58,6 + 15,8 mmHg al mo-
mento del diagndstico, sin grandes diferencias segun
el género.

De los mas de 400 casos publicados en la literatu-
ra, la duracion media de los sintomas al momento del
diagnostico fue de 7 meses, la edad promedio de 37
afos, con variaciones importantes segun el género (39
afnos en hombres y 35 en mujeres); ademas, entre las
mujeres se demostré un patrén bimodal, con unos pi-
cos de frecuencia a los 25 y 40 afos de edad, tal dis-
tribucion podria reflejar mecanismos patogénicos
diferentes entre estos grupos de edad o, alternativa-
mente, una proteccion relativa contra un mecanismo
comun en el rango comprendido entre los 25 y 40 afos;
de hecho, sélo dos casos de PAP han sido reportados
en mujeres embarazadas. La mayoria de pacientes
fueron hombres (relacion hombre: mujer = 2,65:1), la
mayoria de pacientes fueron fumadores, aunque esto
tuvo variaciones con el género (85% entre los hombres
y 39% entre las mujeres), lo cual refleja que la
predominancia en el sexo masculino se debe a la ma-
yor proporcion de hombres fumadores en nuestras so-
ciedades (22,23).

Inicialmente, la mayoria de casos requirieron de biop-
sia pulmonar abierta para el diagnéstico y esta conti-
nua siendo el estandar de oro (25). Sin embargo, el
diagnostico puede establecerse con un cuadro clinico
apropiado y la presencia de un efluente lechoso en el
liquido de lavado broncoalveolar (BAL); este liquido con-
tiene grandes cantidades de material proteinaceo
eosinofilico acelular, con macréfagos espumosos em-
bebidos de inclusiones lamelares, PAS positivo resis-
tente a diastasa (24,25). Los hallazgos caracteristicos
a la microscopia de luz de la PAP incluyen el
llenamiento alveolar casi completo y de los bronquiolos
terminales con surfactante acelular, fuertemente posi-
tivo al PAS. Puede haber un infiltrado linfocitico
intersticial leve, sin embargo, este no es un rasgo pro-
minente y la arquitectura pulmonar usualmente esta
bien preservada (26,27).
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Antes de conocerse la naturaleza del material al-
macenado a nivel alveolar, el tratamiento fue empirico
e incluyd: antibidticos, corticoides, yoduro de potasio,
estreptoquinasa, tripsina, N-acetil ciateina, en un in-
tento por disolver el material acumulado, todos ellos
sin resultados importantes (28). El primer avance en
el tratamiento de la PAP se dio en 1960 cuando José
Ramirez-Rivera, en Baltimore, utilizo el llenamiento
alveolar segmentario para remover el material acumu-
lado, a través de un catéter endobronquial
transtraqueal (29,30). Estos primeros intentos resul-
taron prolongados, incémodos y estresantes para el
paciente, pero produjeron mejoria clinica y funcional
y sirvieron de base para que, en 1963, el mismo
Ramirez utilizara por primera vez el lavado pulmonar
total y estandarizara esta técnica como el tratamien-
to para la PAP (31). Desde entonces, la técnica ha
sido refinada con la aplicacion del tubo de doble lumen,
anestesia general, solucion salina en grandes volu-
menes, percusion toracica y el lavado de los dos
pulmones en una sola sesion (32-35).

Aunque no existen estudios prospectivos, el anali-
sis de la literatura muestra un efecto benéfico del lava-
do pulmonar total en los pacientes con PAP. Con una
tasa de sobrevida a 5 afios de 94 + 2% en los pacien-
tes sometidos a LPT versus 85 + 5% en los pacientes
que no recibieron el tratamiento. La duraciéon promedio
del beneficio clinico del lavado fue de 15 meses y me-
nos de un 25% de los casos permanecieron libres de
recurrencias, después de tres afios de seguimiento.

Hay dos estudios prospectivos de fase Il con el uso
de GM-CSF en el manejo de la PAP. En un estudio
estadounidense utilizando 5-9 microgramos/kg/dia, ini-
ciado en 1998, 5 de 7 pacientes (71%) mostraron me-
joria clinica, radiolégica y funcional. Otro estudio
multinacional, conducido entre agosto de 1995 y sep-
tiembre de 1988, 5 de 14 pacientes (31%) mostraron
respuesta con dosis de 5 microgrmos/kg/dia. Toma-
dos juntos 10/21 (48%) de pacientes mostraron res-
puesta con el uso de GM-CSF (36-38). Esta tasa de
respuesta es mucho menor que la reportada con el
lavado pulmonar total, pero mayor que las resolucio-
nes espontaneas de aproximadamente 10% de los
pacientes.
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REPORTE DE CASO

Embolismo pulmonar por silicona
Reporte de caso y revision de literatura

Silicone pulmonary embolism

Report of a case and review of the literature

Juan Carlos Martinez A.("; Camilo Manrique; Oscar Saenz; Paulina Ojeda™; Nicolas Rocha; Francisco Gonzélez"; Rafael J. Miranda™;

Andrés F. Lopez™

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 24 afios, con disnea subita progresiva y antecedentes de inyecciones de
silicona en regio glutea 24 horas antes del ingreso hospitalario. Al examen fisico se encontraron disminuidos los
ruidos respiratorios, taquipnea, en la gasimetria arterial trastorno de la oxigenacion; los hallazgos de la tomografia
computarizada de térax y del lavado bronco alveolar fueron compatibles con embolismo pulmonar por silicona. La
mortalidad en esta entidad es elevada debido al trastorno severo en la oxigenacion vy perfusion. El uso de este
compuesto para fines cosméticos es, en la mayoria de los casos, practicado de manera ilegal, poniendo en riesgo
la vida de los usuarios de este tipo de terapia. La evolucion de este caso fue favorable.

Palabras claves: disnea, silicona, embolismo pulmonar, oxigenacion, perfusion.

ABSTRACT

We present the case of a 24-year-old patient with sudden and rapidly progressive dyspnea, and a history of silicone
injection in the gluteal region 24 hours before hospital admission. Physical examination showed reduced respiratory
sounds and tachypnea. Arterial blood gases showed impaired oxygenation. Computed tomography and
bronchoalveolar lavage were consistent with silicone pulmonary embolism. This condition has a high risk of death,
due to severely altered oxygenation and perfusion. The use of silicone for cosmetic purposes is an illegal practice

in the majority of cases, and is life-threatening. The evolution of this case was favorable.

Key words: dyspnea, silicone, pulmonary embolism, oxygenation, perfusion.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(2): 84-88.

REPORTE DE CASO

Se trata de un paciente masculino de 24 anos de
edad, natural de Florencia (Caquetd), procedente de
Bogota, cuya ocupacion es trabajador sexual, quien pre-
senta cuadro de dificultad respiratoria progresiva, hasta
hacerse incapacitante, asociado a inyeccion ilegal de
silicona en region glutea 24 horas previo a su ingreso,
sin ningun otro sintoma asociado. Se desconoce el vo-
lumen de la inyeccion aplicada, y el paciente niega ha-
ber realizado previamente dicho procedimiento.

Antecedente de osteosintesis de fractura de fémur
izquierdo hace 6 anos, Retiro de material de
osteosintesis hace 1 ano.

Al examen fisico paciente con taquipnea, con SV:
FC 76 x min, TA120/70, FR 24 x min, T 36.5, disminu-
cion notable de los ruidos respiratorios, predominante-
mente en base de hemitorax derecho.

Dentro de los paraclinicos se observo en gases
arteriales, trastorno de la oxigenacién moderado con
PAFI 245, hemograma que no mostro alteraciones, fun-
cion renal y electrolitos dentro de limites normales

Se realiza radiografia de torax que muestra radio-
opacidades de predominio basal y periférico, principal-
mente en parénquima pulmonar derecho (Figuras 1Ay
1B).

(1) MD. Hospital Santa Clara E.S.E., Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dr. Oscar Saenz, Correo electrénico: oasma15@yahoo.com

Recibido: Julio 3 de 2009. Aceptado: Agosto 5 de 2009.
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Figuras 1A y 1B. Radiografia de torax que muestra radio-
opacidades de predominio basal y periférico, principalmente en
parénquima pulmonar derecho.

Posteriormente se realiza tomografia computarizada
de torax con cortes de alta resolucién que muestra
opacidades de ocupacion alveolar distribuidas en la
periferia, en forma de cufa, que respeta la regién medial
(Figuras 2A, 2B, 2C, 2D).

Durante su hospitalizacion el paciente presentd
deterioro de sus indices de oxigenacion; sin embargo,
no curso con insuficiencia respiratoria. durante su es-
tancia el paciente presentd ictericia con
hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina indirec-
ta, motivo por el cual se realizaron marcadores de
hemolisis los cuales fueron negativos.

Posteriormente es llevado a fibrobroncoscopia, los
hallazgos macroscdpicos de la fibrobroncoscopia de-

mostraron edema del arbol bronquial. Se realiz6 lavado
bronquial y broncoalveolar que mostr6 gotas de grasa
y macrofagos cargados de vacuolas de diferentes ta-
mafos algunos conteniendo material extrafio no
birrefringente (Silicona) (Figuras 3A, 3B, 3Cy 3D).

La evolucion clinica fue favorable, con egreso hos-
pitalario sin complicaciones, se decidio seguimiento
ambulatorio con pruebas de serologia para VIH pen-
dientes.

DISCUSION

Silice, o didxido de silicio, es el segundo elemento
mas abundante en la tierra después de carbono y esta
presente naturalmente, como la silice cristalina, silice
amorfa, y silicatos. La silicona es el término para un
grupo de polimeros sintéticos que consiste en una re-
peticion de Si-O columna vertebral. EIl mas comun es
la clase de silicona polidimetilsiloxano, o PDMS, un
polimero sintético con una repeticién de CCH3 2 SiO
unidad (1).

Polidimetilsiloxano polimero es un liquido cuya es-
tructura molecular puede ser representado esquemati-
camente como:

CH, CH, CH,
| | |
CH;—Si—O—|—(CSi—0)—|—Si—CH,
| | |
CH, CH, _ CH,

Este compuesto es conocido por tener un alto gra-
do de estabilidad térmica, es inerte en la presencia de
muchos productos quimicos, y no parece cambiar con
el tiempo. La experimentacion y el uso clinico de silicona
en forma de gomas, geles, esponjas, resinas, espu-
mas, liquidos han sido reconocidos por varios investi-
gadores. Mientras las siliconas se han utilizado
principalmente para aplicaciones industriales, ciertos
fluidos de silicona, ya sea puro o adulterados, han sido
adaptados para el uso médico inyectable subcutaneo
y cutaneo (1,6).

La silicona puede ser distribuida a las visceras por
obtener la entrada a la circulacién general de los cana-
les linfaticos en el lugar de inyeccion. Otro mecanismo
propuesto es la fagocitosis por histiocitos y la disposi-
cion generalizada en el sistema reticuloendotelial (6).

La silicona se utiliza en el mundo desde hace
varios afnos, con frecuencia para fines médicos, au-
mento ilegal de mama, y otros procedimientos cos-
méticos (3).
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A

Figuras 2A, 2B, 2C y 2D. Tomografia computarizada de torax con cortes de alta resolucion que muestra opacidades de ocupacion
alveolar distribuidas en la periferia, en forma de cufa, que respeta la region medial.
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Figuras 3A, 3B, 3C y 3D. Lavado bronquial y broncoalveolar que mostro gotas de grasa y macrofagos cargados de vacuolas de
diferentes tamafios algunos conteniendo material extrafio no birrefringente (Silicona).
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Desinfortunadamente, las complicaciones, tanto
leves y graves, puede ocurrir después del uso de
silicona u otros tejidos de relleno. La embolia por
siliconay la migracién después de la inyeccion subcu-
tdnea han sido reconocidas durante muchos afnos,
encontrandose en capilares pulmonares de «hombres
transexuales» (3,5).

Los sitios mas frecuentes de inyeccion incluyen los
senos, region glutea y trocantérica, y la pared vaginal.

En la mayoria de los casos las aplicaciones se
hacen en forma repetitiva. Posterior a la aplicacion se
practica masaje de la zona expuesta de tal forma que
incrementa la presion de la sustancia en el tejido ma-
nipulado. Este incremento de la presion local induce
migracion de silicona y desplazamiento intravascular
de la misma, originando embolismo pulmonar vy
sistémico (1). El embolismo pulmonar por silicona es
una rara complicacion potencialmente mortal y que se
ha descrito tanto de las actividades ilegales de uso
cosmeético y de uso médico. En la actualidad, la litera-
tura médica indica una tasa de incidencia de 1% a 2%
de complicaciones, incluidos la migracion de silicio,
hipopigmentacion de piel, hepatitis granulomatosa,
mastitis, abscesos, y embolismo pulmonar (5).

A
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Similitudes con respecto a la presentacion clinica,
fisiopatologia, y los resultados entre esta enfermedad
y el sindrome de embolia grasa han sido reportados
(Figuras 4A 'y 4B) (2).

La sintomatologia puede variar dependiendo del
compromiso sistémico y pulmonar que desarrolle el
paciente, aunque generalmente se presentan:

- Disnea severa de rapida evolucion

- Marcado aumento del patrén respiratorio e
hipoxemia

- Otros sintomas como hemoptisis o fiebre

Desde el punto de vista de funcién pulmonar, esta
descrita la presencia de hipoperfusién y trastorno de
oxigenacion, determinados por gasimetria arterial y
venosa percutaneas. Asi mismo, se ha encontrado pa-
tron restrictivo en la CFV y la DLCO puede estar nor-
mal o elevada. El incremento del DLCO podria estar en
relacidon con hemorragia alveolar, ya que la hemoptisis
y el sangrado estan documentados. (2)

Los hallazgos tomograficos demuestran presencia
de areas de vidrio esmerilado difuso e infiltrados
alveolares en parches, de predominio en la periferia (1)
(Figuras 5A y 5B).
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Figura 4. Fisiopatologia del embolismo graso y por silicona, componente mecénico (A) y componente bioquimico (B).
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Histopatologicamente se han descrito 4 patrones,
los cuales pueden dividirse asi:

1. Embolos de silicona intravasculares.
2. Congestiéony hemorragia

3.  Neumonitis aguda

4. Dano alveolar difuso

La mayoria de los casos tiene curso fatal; sin em-
bargo los casos que no, estan relacionados a bajas
dosis en la inoculacion, consulta temprana y uso pre-
coz de corticoesteroides en presencia de hemorragia
alveolar (2).

Figuras 6A, 6B. Hallazgos patoldgicos en embolismo pulmonar por silicona.
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El tratamiento de la sarcoidosis puede ser problematico por varias razones. Primero, hay que tener en cuenta que
la sarcoidosis es una enfermedad que puede remitir en forma espontanea, por lo tanto, el tratamiento con medica-
mentos que pueden ser potencialmente toxicos podria causar mas problemas que beneficios, no estaria indicado y
podria ser mejor dejar evolucionar la enfermedad en forma espontanea. Segundo, hay que conocer que la sarcoidosis
es una enfermedad multisistémica y puede afectar cualquier érgano; por lo tanto, el tratamiento dependerda de los
organos afectados por la enfermedad. Tercero, debido a que la sarcoidosis es una enfermedad poco comun, existen
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pocos estudios prospectivos comparativos que permitan la estandarizacion del manejo. Esta revision describe la
situacion actual del conocimiento de esta enfermedad y el tratamiento tanto de la sarcoidosis pulmonar como de la
sarcoidosis extrapulmonar. En base al conocimiento actual limitado de la enfermedad, se describiran opciones de
tratamiento, sus indicaciones, terapia especifica y seguimiento de la misma.

SARCOIDOSIS PULMONAR

Definicion de inicio de tratamiento

La presencia de la enfermedad no es una indicacién de inicio inmediato de tratamiento. Hasta un 60% de los
pacientes con sarcoidosis son asintomaticos y el diagndstico se encuentra en forma accidental en una radiografia
del térax (1). Estos pacientes tienen un excelente prondstico, al igual que aquellos con el denominado sindrome de
Lofgren (adenopatia hiliar bilateral en RX de térax, eritema nodoso en la piel y, frecuentemente, la presencia de fiebre
y artritis), (2) quienes pueden necesitar medicamentos antiinflamatorios no esteroideos para el control de la artritis y
de la fiebre, pero raramente requeriran manejo dirigido directamente a la sarcoidosis. Los esteroides son los medica-
mentos de eleccién cuando la sarcoidosis necesita tratamiento médico (3), es prudente evitarlos en aquellos que se
encuentras asintomaticos y en quienes presentan el sindrome de Lofgren, en los cuales el prondstico de la enferme-
dad es muy favorable; también en algunos con minimo compromiso pulmonar puede haber remision espontanea de
la enfermedad. Desde el punto de vista histopatoldgico la inflamacion granulomatosa puede resolverse sin presencia
de dafios permanentes. Unicamente cuando la inflamacién granulomatosa lleva a fibrosis puede entonces presentar-
se un dafo organico permanente. Sin embargo, la progresion a fibrosis no es inevitable. Ante la presencia de compro-
miso pulmonar clinico y funcional en grado leve, se deben hacer esfuerzos para no iniciar la terapia esteroidea ante
la posibilidad de una mejoria esponténea de la enfermedad, evitando asi la toxicidad de los corticosteroides. Si la
enfermedad empeora, la terapia con esteroides puede ser entonces introducida. Sila enfermedad permanece esta-
ble, los corticosteroides pueden estar indicados para mejorar los sintomas y la funcién pulmonar. Algunos han
sugerido que si esta situacion permanece durante un periodo mayor a 6 meses sin mejoria espontanea, la terapia
deberia ser iniciada, otros han recomendado esperar por periodos mas prolongados (4,5). Si el paciente desarrolla
severa limitacién pulmonar funcional obviamente el manejo con corticosteroides estard indicado.

Otra razon para tratar de retrasar el inicio de esteroides, es la evidencia que el uso de estos medicamentos
favorece la reincidencia de la enfermedad (6). Una explicacion para esta situacion es que la inflamacién granulomatosa
en la sarcoidosis puede representar un intento del organismo para eliminar el o los antigenos que son los causantes
de la enfermedad, hasta ahora desconocidos. Los esteroides y otros medicamentos usados para el tratamiento de la
enfermedad pueden prevenir la inflamacion granulomatosa y la eliminacion de los antigenos, por lo tanto, una vez
suspendidos los medicamentos la enfermedad puede reactivarse.

Corticosteroides

Si el clinico define la necesidad de iniciar el tratamiento de la sarcoidosis, los esteroides son el tratamiento de
eleccion. La dosis inicial recomendada es entre 20-40 mg, de prednisona o su equivalente (7). Esta dosis es reco-
mendada durante un periodo de 2 semanas a 3 meses y después puede ser reducida en forma gradual durante un
periodo de 3 meses a una dosis de mantenimento de 0,1-0,15 mg/kg de prednisona o su equivalente. Dentro de los
siguientes 3-6 meses se puede intentar a suspender definitivamente los esteroides (3), pero la recurrencia puede
llegar a ser mayor de 50% (6); en tal caso se puede reiniciar un manejo exactamente similar. Si se presenta una
segunda recaida durante la reduccién o supresion de los esteroides, otros medicamentos pueden elegirse, ya sea
solos 0 en combinacién con los esteroides (3) y este manejo esta descrito en la Figura 1. La dosis de esteroides
interdiarias — dia por medio — pueden considerarse para reducir los efectos colaterales, pero estos regimenes pueden
reducir la adherencia al tratamiento y no seran necesarios si se puede reducir rapidamente la dosis a la minima de
mantenimiento.

Monitoreo

El seguimiento de los pacientes con sarcoidosis no esté estandarizado; debe incluir el monitoreo de signos y
sintomas respiratorios y una medicién objetiva de la funcién pulmonar, mediante espirometria y, posiblemente capa-
cidad de difusion de CO, la cual puede ser Util si se presentan grandes variaciones ya que su medicion siempre
presenta frecuentes y pequefas variaciones (8). También es importante entender que debido a las variaciones en la
forma en la que el paciente realiza las espirometrias y su capacidad para lograr cumplir con los estandares de la
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Las seis (6) fases de tratamiento con esteroides

Dosis |
alta

Dosis |
baja

Suspensién

Reduccion Obser-

vacion

Inicio Mantenimiento Reinicio

Figura 1. Las seis fases del tratamiento con esteroides en la sarcoidosis pulmonar. La dosis inicial (Fase 1) es con altas dosis de
esteroides (20-40 mg) o su equivalente al dia. Se reduce a una dosis de mantenimiento (Fase 2) de 0,1-0,15 mg/dia de Prednisona o su
equivalente. La dosis de mantenimiento (Fase 3) se continua hasta poder definir la suspension definitiva (Fase 4). Los pacientes
deben ser controlados en forma periddica (Fase 5). La terapia debe ser reiniciada (Fase 6) si se observa recurrencia. Adaptado de
Judson (3).

American Thoracic Society (ATS), los cambios observados en estas mediciones deben estar asociados a sintomas
pulmonares, de lo contrario hay que observar cierto grado de escepticismo en estos resultados. En estas circunstan-
cias, seria prudente no hacer cambios en la terapia hasta no confirmar variaciones significativas en las pruebas
funcionales respiratorias. La radiografia del térax ha sido usada para el monitoreo de la enfermedad; recientes
estudios (9), usando la clasificacion ILO (Oficina Laboral Internacional) ha confirmado que el puntaje se incrementa
durante la exacerbacion de la sarcoidosis, pero ante la observacion de grandes variaciones en su interpretacion, no
puede usarse para el control de estos pacientes. Otro reciente estudio (10), en pacientes con sarcoidosis que
recibieron infliximab, utilizé la radiologia para su evaluacion, encontrando que el manejo con este medicamento
demostré mejorias radiolégicas en pacientes que lo estaban recibiendo, en comparacion con aquellos del grupo
control sin el medicamento. La utilidad de este método no fue evaluada para el seguimiento individual de los pacien-
tes con sarcoidosis. La TAC (Tomografia Axial Computarizada) del térax detecta mejoria de las anormalidades
radioldgicas observadas en la sarcoidosis, sin embargo, este método nunca ha sido utilizado para definir la necesi-
dad de tratamiento o pronostico en las grandes series de pacientes con esta enfermedad; expertos en sarcoidosis no
han recomendado en forma especifica la utilizacion de este método con estos fines (11). No es recomendado como
un examen rutinario por la ATS — American Thoracic Society — la ERS — Sociedad Europea de Enfermedades
Respiratorias —y la Asociacion Mundial de Sarcoidosis y otras enfermedades respiratorias, en sus guias de manejo
(7). La irradiacion no es completamente trivial, por lo cual este método no debe usarse en forma rutinaria para
definiciones de manejo o seguimiento.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es producida por las células epitelioides de los granulomas en la
sarcoidosis (13), por lo que los niveles séricos iran paralelos a la cantidad de granulomas presentes en cada paciente
(1). Sin embargo, la utilidad de su medicion ha sido debatida; niveles elevados también se han encontrado en otras
enfermedades granulomatosas, en hipotoroidismo (80%), cirrosis hepatica (30%), diabetes mellitus (25%) (1). Los
niveles iniciales de la enzima convertidora no difieren entre los pacientes que mejoran y aquellos que se deterioran
(14), por lo cual su medicion no debe tenerse en cuenta para definir los requerimientos de tratamiento. Los niveles
son paralelos al numero de granulomas presentes en un momento dado, de modo que pueden ser Utiles en el
seguimiento de la enfermedad, lo cual seria especialmente util para el monitoreo de la sarcoidosis con compromiso
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de areas inaccesibles como el cerebro y los huesos. Sin embargo, hay situaciones con un relativo bajo numero de
granulomas pero que pueden producir enfermedades severas, como es el caso del compromiso cardiaco de la
sarcoidosis, con bloqueos y arritmias muy severas; por el contrario, hay situaciones de extenso compromiso pulmonar,
con gran cantidad de granulomas, que no se traducen en enfermedades graves o clinicamente significativas. Por
estas razones, los niveles séricos de enzima convertidora de angiotensina en forma aislada, raramente son utiles
para el monitoreo de la enfermedad.

Otros tratamientos alternos a los esteroides

El compromiso pulmonar por sarcoidosis practicamente siempre responde a los esteroides, pero otro tipo de
medicamentos son necesarios para contrarrestar los efectos colaterales de estos. En la mayoria de pacientes en
quienes la dosis de esteroides puede reducirse a menos de 5 mg/dia de prednisona o su equivalente, los efectos
colaterales van a ser minimos. Estos pacientes requieren controles periédicos por oftalmologia, para determinar la
presencia de cataratas y de glaucoma, asi como la practica de densitometrias 6seas para determinar el desarrollo de
osteoporosis. Si es necesario administrar una dosis diaria mayor de 5 mg de prednisona o su equivalente, un
medicamento alterno a los esteroides debe considerarse. En esta situacion, otros medicamentos funcionaran como
*ahorradores de esteroides™ y raramente seran utiles sin el acompafiamiento de ellos; metotrexate y cloroquina han
demostrado su utilidad como agentes coadyuvantes al uso de corticosteroides en estudios paralelos (15,16).

Recientemente, el antagonista de factor de necrosis tumoral alfa: infliximab, ha demostrado mejoria en la funcién
pulmonar en estudio de casos y controles de pacientes con sarcoidosis pulmonar, dependiente de esteroides (17).
Aquellos pacientes que recibieron infliximab, presentaron una mejoria en las cifras de FVC de un 2.5% a la semana
24, en comparacion con aquellos del grupo control (p=0,038). Este es un indice menor de mejoria, pero hay que tener
en cuenta que ambos grupos recibian esteroides concomitantes.

Actualmente, no hay datos completos que nos permitan recomendar en forma sistematica el uso de medicamen-
tos alternos a esteroides en el manejo de la sarcoidosis. La seleccion del medicamento debe ser individual y basada
en estudios limitados, referentes a su eficiencia, su costo, sus efectos colaterales y su facilidad de monitoreo de
efectos colaterales. La tabla 1 muestra los medicamentos que se han utilizado en forma alterna a los esteroides para
el manejo de la sarcoidosis pulmonar (19).

Tabla 1. Medicamentos alternos a esteroides para el manejo de la sarcoidosis.

Medicamento Dosis Efectos colaterales Vigilancia
Metotrexate* 10-25 mg/semana Hepaticos Funcién hepatica,~
Hematoldgicos Cuadro hematico
Cloroquina** 250-750 mg/dia Retina Control oftalmologia
Hidrocloroquina** 200-400 mg/dia
Azatioprina 50-200 mg/dia Hepatotoxicidad Funcién hepatica,
Hematoldgicos Cuadro hematico
Leflunomida 100 mg/dia /3 dias Néausea Funcion hepatica
seguido 10-20 mg/dia Hepatotoxicidad
Pentoxifilina 400-1200 mg/dia Digestivo
Ciclofosfamida 500-1000 mg.c/3-4 sem. Hepatotoxicidad, hematoldgicos - Funcién hepéatica
cistitis, cancer de vejiga Cuadro hematico
Parcial de orina
Infliximab 5mg/kg IV c/4-8 sem. TBC - Candidiasis - Tuberculina
Reacciones alérgicas

*Acido félico se administra concomitantemente.
**Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa debe ser evaluada. Contraindicacion si hay deficiencia.
~Biopsia hepatica después de una dosis acumulada de 2 g.
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Enfermedad croénica, enfermedad refractaria

Hasta ahora se ha descrito el manejo inicial de la sarcoidosis. Algunos pacientes pueden desarrollar disnea
crénica y alteracion funcional crénica pulmonar por sarcoidosis. El desarrollo de enfermedad fibroquistica terminal
por sarcoidosis pulmonar es la causa de esta situacién (18). Aproximadamente la mitad de los pacientes pueden
finalmente ser retirados de la terapia con esteroides por no tener ya enfermedad pulmonar activa (18). El resto de los
pacientes van a requerir tratamiento con esteroides para prevenir las exacerbacién de la enfermedad, pero usualmen-
te a bajas dosis (5-15 mg diarios de prednisona o su equivalente) (18) Es importante considerar otras causas de
disnea crénica en pacientes con sarcoidosis pulmonar, como bronquiectasias infectadas, compromiso cardiaco por
la enfermedad, miopatia por esteroides e hipertensioén pulmonar (19).

SARCOIDOSIS EXTRAPULMONAR

Principios basicos de tratamiento

Es muy importante para los neumdlogos estar familiarizados con las manifestaciones extrapulmonares de la
sarcoidosis, ya que estas pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad o desarrollarse en el transcurso de
ella. En general, la sarcoidosis extrapulmonar no va a requerir tratamiento en pacientes asintomaticos. Esto incluye
condiciones tales como cifras elevadas de funcién hepatica en pacientes asintomaticos, nédulos esplénicos obser-
vados en TAC abdominal, lesiones éseas en resonancia magnética o en gammagrafias dseas.

Hay claras excepciones a la regla anterior; el compromiso ocular por la enfermedad siempre requiere tratamiento
puesto que podria originar alteraciones permanentes de la vision, el compromiso cardiaco o cerebral por la sarcoidosis
puede rapidamente progresar a complicaciones graves con amenaza de la vida, por lo cual requiere tratamiento.
Otras indicaciones de tratamiento son: compromiso funcional de cualquier 6rgano, o complicaciones que alteren la
calidad de vida del paciente. En forma similar que en la sarcoidosis pulmonar, los beneficios del tratamiento deben
ser considerados contra los posibles efectos colaterales de los medicamentos administrados.

Tratamiento de la sarcoidosis ocular

Debido a que inclusive la sarcoidosis ocular asintomatica puede ocasionar alteraciones permanentes de la vision,
todos los pacientes con sarcoidosis deben ser evaluados por el oftalmdlogo. La lampara de hendidura y el fondo de
0jo son los examenes de eleccién para evaluar la cdmara anterior, la camara posterior y la uvea (20). La uveitis
anterior puede tratarse con esteroides topicos (21). La dilatacion pupilar es necesaria para reducir la inflamacion y
evitar adherencias del iris al cristalino —sinequias posteriores- (21). La presion intra ocular debe ser monitoreada para
detectar complicaciones de la terapia antiinflamatoria (21). Los esteroides sistémicos son la terapia de eleccion para
la uveitis anterior que no responde a los esteroides tépicos, administrados como gotas oftalmicas, y para la uveitis
medial y posterior donde las gotas no pueden penetrar adecuadamente (21). Metotrexate (22) leflunomide (23) e
infliximab (24) han demostrado su utilidad para el manejo de la sarcoidosis ocular en estudios no controlados.

La neuritis éptica es una rara manifestacion de la sarcoidosis, pero es una temida complicacion ya que puede
significar pérdida importante o permanente de la vision (25,26). Los pacientes se presentan con un cuadro de rapida
y progresiva pérdida unilateral de la visién de color (25). El examen de fondo de ojo revela papilitis, papiledema y
neovascularizacion con atrofia del nervio oftalmico en forma severa, constituyéndose en una emergencia oftalmolégica
que requiere terapia sistémica inmediata (25).

Tratamiento de la sarcoidosis dérmica

Las lesiones dérmicas son clasificadas como especificas e inespecificas (27); las primeras son lesiones
inflamatorias granulomatosas y las segundas son lesiones inflamatorias que no muestran reaccion granulomatosa
cuando sin biopsiadas. El eritema nodoso es la lesion inespecifica mas frecuentemente encontrada en sarcoidosis
y es de tipo inflamatorio reactivo no granulomatoso; esta lesion puede ser dolorosa y asociarse a artritis, también
dolorosa. Se puede tratar con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, pero en algunos casos el uso de
esteroides sera requerido, y las lesiones se resuelven en periodos de semanas a meses.

Las lesiones especificas de la sarcoidosis dérmica son generalmente asintomaticas, pero son incémodas para el
paciente por su apariencia (27), raramente son pruriginosas o dolorosas. Aparentan maculas, papulas, placas, parches
pigmentados, nodos subcutaneos, ictiosis, ulceras, pustulas, eritrodermia y alopecias localizadas (27). El tratamiento
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de estas lesiones no es requerido si se encuentran estables y no estan localizadas en un area incomoda o molesta
para el paciente desde el punto de vista estético. Las lesiones localizadas pueden ser tratadas con esteroides tdpicos
o infiltraciones; hay que recordar el uso cuidadoso de estos medicamentos en la region facial, ya que pueden producir
dermatitis atrofica.

Si las lesiones son difusas, o no responden al manejo topico, entonces el tratamiento sistémico estara indicado.
En general, los corticosteroides son el medicamento de eleccidon en el manejo de la sarcoidosis dérmica. La dosis
inicial recomendada es 20-40 mg de prednisona o su equivalente (7); los esteroides deben ser reducidos gradualmen-
te en un periodo de 3-9 meses, hasta una dosis de mantenimiento. Medicamentos alternos deben ser utilizados si el
esteroide no puede ser suspendido o reducido a una minima dosis de mantenimiento (< 10 mg/dia de prednisona).

Alteraciones del metabolismo del calcio

El metabolismo del calcio se encuentra alterado en la sarcoidosis activa. Puede presentarse hipercalciuria,
hipercalcemia y nefrolitiasis, pudiendo llegar a insuficiencia renal (28). La anormalidad en el metabolismo del calcio
se basa en un aumento en la actividad de la 1-alfahidroxilasa en los macréfagos, que convierte la 25-hidroxi-vitamina D
a 1,25-dihidroxi-vitamina D, que es la forma activa de esta vitamina (29).

El tratamiento de la hipercalcemia incluye: 1. Mantener el volumen intravascular expandido, 2. Reduccién en la
ingesta de suplementos de calcio, dieta rica en calcio y vitamina D. 3. Reduccion en la inapropiada produccion de
1,25-dihidroxi-vitamina D por los macréfagos y granulomas, 4.Reduccién en la absorcién intestinal de 1,25-dihidroxi-
vitamina D, y reabsorcion de hueso (30).

La hipercalcemia leve puede ser tratada inicialmente con las dos primeras recomendaciones: aumento de ingesta
de liquidos y restriccion en la ingesta de alimentos con calcio. Se debe advertir al paciente suspender alimentos con
contenido de calcio y vitamina D, evitar la luz solar y consumir altas cantidades de liquidos (30).

Si los niveles de calcio estan por encima de 11 mg/dl y la creatinina se encuentra elevada, o el paciente ya
presenta nefrolitiasis, se indica tratamiento con medicamentos. El medicamento de eleccidn son los corticosteroides
a una dosis inicial de 20-40 mg al dia de prednisona o su equivalente (30).Estos medicamentos son rapidamente
eficaces y no lograr una normalizacion de las cifras séricas de calcio después de 2 semanas de iniciado este
tratamiento, debe alertar al clinico sobre la posible existencia de otra condicidon asociada como hiperparatiroidismo,
linfoma, carcinoma o mieloma (30). Una vez la hipercalcemia es controlada, la dosis de esteroides se reduce gra-
dualmente en un periodo de 4-6 semanas (30). Si se presentan efectos colaterales intolerables con los esteroides o
no se logra controlar la hipercalcemia, cloroquina (31), hidroxicloroquina (32), o ketoconazol (33) han sido usados
con buenos resultados.

El tratamiento de la neuro-sarcoidosis

El compromiso clinico del sistema nervioso central ocurre en 5%-15% de los pacientes con sarcoidosis (34). Asi
como sucede en otras formas de sarcoidosis, el compromiso subclinico es mucho mas frecuente (35). Cualquier parte
del sistema nervioso central puede llegar a ser afectada: los pares craneanos, la glandula pituitaria, el hipotalamo, las
meninges, el parénquima cerebral, la médula espinal, el tallo cerebral, el &rea subependimal del sistema ventricular, los
nervios periféricos y los vasos sanguineos que suplen al sistema nervioso (35).

Con la posible excepcion de la pardlisis del séptimo par craneano (paralisis de Bell), practicamente todas las
formas de compromiso sintomatico del sistema nervioso deben ser tratadas. Aunque la pardlisis de Bell puede ser
limitada, es prudente tratarla para tratar de revertir los sintomas de los pacientes. Los esteroides son la base del
tratamiento de la neurosarcoidosis (36). La respuesta puede ser inconsistente y altas dosis son frecuentemente
requeridas (37, 38). Se ha propuesto dosis iniciales de 40-80 mg/dia de prednisona o su equivalente (39). Las
recaidas han sido frecuentemente observadas cuando la dosis de prednisona es reducida a 20-25 mg/dia (37).

Medicamentos concomitantes deben ser considerados si la dosis de Prednisona no se puede reducir a 10 mg/
dia, después de los primeros meses de tratamiento. La mayoria de los medicamentos no son eficientes individual-
mente sino que permiten reducir la dosis total de esteroides (ahorradores de esteroides). Estos medicamentos
incluyen: metotrexate (40), cloroquina (41), hidroxicloroquina (41), azatioprina (42), ciclofosfamida (43), ciclosporina
(42) e infliximab (45). Muchos de los estudios que incluyen estos medicamentos son con cantidades limitadas de
pacientes y resultados anecddticos: metotrexate, ciclofosfamida e infliximab parecen ser los mas eficaces.
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El tratamiento de la sarcoidosis cardiaca

La sarcoidosis cardiaca es potencialmente mortal. En los Estados Unidos, el compromiso cardiaco en la sarcoidosis
es responsable de menos de 10% de todas las muertes por sarcoidosis (46). Muerte subita puede suceder y la falta
de tratamiento puede producir en incapacidades permanentes. La infiltracién del miocardio por granulomas puede
desencadenar cuadros de falla cardiaca congestiva (47). El sistema de conduccion eléctrica del miocardio es espe-
cialmente vulnerable a la infiltracion por granulomas y pueden, entonces, presentarse cuadros de extrasistolia ventricular,
arritmias ventriculares, bloqueos de rama y muerte subita (47, 49). El riesgo de la muerte subita y la falla cardiaca
congestiva son las complicaciones mas temidas, por lo cual su presencia y evolucion deben ser vigiladas muy
cuidadosamente.

La biopsia endomiocardica con presencia de granulomas no caseificantes, es el método diagndstico principal y
se usa como patron de oro, pero sera positiva en Unicamente en uno de cada cuatro casos, debido a la distribucion
en parches de la enfermedad (50). En consecuencia, otros métodos no invasivos se han establecido para el diagnds-
tico de la sarcoidosis cardiaca. El electrocardiograma (49), el ecocardiograma (49), la perfusiéon miocardica (51), la
resonancia magnética con Gadolinio(52), la tomografia por emision de positrones (PET) (54), son utilizados, pero no
se ha hecho comparacién entre ellos en forma que puedan predecir sensibilidad y especificidad. En opinién del autor,
la resonancia magnética y la PET, podran ser las mas sensibles, pero no hay aun confirmacion. La seleccion del
método mas confiable y que arroje mejores resultados dependera en parte de la experiencia de los radidlogos
locales.

Debido a la falta de estudios controlados, la forma de tratamiento no esta completamente estandarizada. General-
mente, el manejo conlleva la combinacién de medicamentos, incluyendo farmacos para el control directo de la sarcoidosis,
inotropicos, anti arritmicos, marcapasos, desfibriladores etc. En uno de los estudios mas extensos, proveniente del
Japon, de 95 pacientes con sarcoidosis cardiaca (47), un analisis multivariado establecio que la clase funcional (hazard
ratio=7.7 New York Heart Association class; p=0,0008), la taquicardia ventricular sostenida (hazard ratio=7,2; p=0,03),
y el diametro ventricular izquierdo de final de diastole (hazard ratio=2,6 por 10 mm increase; p=0,02) son factores
independientes predictores de mortalidad. El prondstico fue excelente en aquellos pacientes tratados tempranamente
con esteroides, antes del desarrollo de disfuncion ventricular (47). A pesar que algunos expertos han recomendado la
utilizacion de altas dosis de esteroides para el manejo de la sarcoidosis cardiaca, este estudio no demostré diferencia
en desenlaces, entre pacientes que recibieron mas de 40 mg/dia de prednisona o su equivalente, y aquellos que
recibieron menos de 30 mg/dia (47). Algunos han recomendado dosis bajas de esteroides a permanencia (5-10 mg/dia
de prednisona o su equivalente) de por vida, para mejorar el prondstico de esta enfermedad (55).

Los datos existentes sugieren que la sarcoidosis cardiaca sintomatica debe ser manejada en forma temprana 'y
agresiva. Los pacientes deben ser vigilados para detectar el desarrollo de la disfuncion ventricular, la cual cuando se
presenta obliga a incrementar la dosis de esteroides, agregar un medicamento adyuvante, y hasta considerar transplante
pulmonar si no se observa respuesta al tratamiento médico (56). Existen muy pocos estudios referentes a otros
medicamentos diferentes a esteroides como alternativa para el manejo de la sarcoidosis cardiaca. Los medicamen-
tos utilizados en forma efectiva en casos individuales y series, incluyen metotrexate (49), ciclofosfamida (49),
ciclosporina (49), e infliximab (57). Este ultimo ha sido de mas dificil manejo, puesto que hay reportes del desarrollo
o incremento de sindromes de falla cardiaca congestiva. Algunos estudios han sugerido incrementar la terapia
inmunosupresora con la adicién de hidroxicloroquina o azatioprina al metotrexate, junto con bajas dosis de esteroides
para el manejo de la sarcoidosis cardiaca (58).

Las arritmias, especialmente las ventriculares, deben ser tratadas agresivamente. Amiodarona es el medicamen-
to mas utilizado pero aparece ser menos eficaz para el control de las arritmias en esta condicién que en otras
cardiomiopatias y se ha descrito que puede demostrar toxicidad pulmonar en pacientes con sarcoidosis pulmonar
concomitante (56). Los estudios de electrofisiologia usados para ayudar a seleccionar el medicamento adecuado,
definir la probabilidad de eventos agudos cardiacos, definir la necesidad de la implantacion de marcapasos o
desfibriladores, han demostrado que su utilidad es muy limitada (58). Casos en lo cuales se ha excluido compromiso
de importancia del sistema de conduccion, han presentado posteriormente muerte subita, sugiriendo que la infiltra-
cion por granulomas del miocardio es un proceso cambiante y variable con el tiempo (56).

La introduccidn de nuevos métodos no invasivos para el estudio de la sarcoidosis cardiaca ha permitido diagnos-
ticar casos asintomaticos y el manejo de esta situacion clinica ha ocasionado dilemas terapéuticos. Un estudio ha
demostrado que los pacientes con sarcoidosis cardiaca asintomatica, tienen un excelente prondstico sin tratamien-
to, pero esta serie de 82 casos, tiene un bajo numero de casos asintomaticos (sdélo 3), contrariamente a una gran
mayoria de casos con manifestaciones clinicas (59).
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El tratamiento del compromiso de otros 6rganos por sarcoidosis

El compromiso hepatico por sarcoidosis en pacientes asintomaticos no requiere tratamiento, inclusive en aque-
llos con pruebas de funcién hepatica elevadas (56). Cuando se presentan sintomas como nausea, vomito, dolor en el
hipocondrio derecho o fiebre como resultado del compromiso hepatico, los esteroides son el medicamento de elec-
cién. Ocasionalmente, se presenta una colestasis, con ictericia, fiebre, malestar general, pérdida de peso, inapeten-
cia, prurito y funcion hepatica anormal. La utilizacién del acido ursodeoxicdlico ha sido demostrada como adyuvante
con el uso de esteroides permitiendo la reduccion de la dosis (60). Una presentacion subdiagnosticada es el compro-
miso de la sarcoidosis de las vias aéreas superiores, desarrollo de granulomas en la nariz, senos paranasales,
laringe, amigdalas, y lengua (61). Los esteroides son los medicamentos de eleccion para el manejo de la sarcoidosis
del tracto respiratorio superior, pero se van a requerir altas dosis y frecuentemente la enfermedad es refractaria al
tratamiento. El manejo quirurgico debe usarse como ultima posibilidad, reservada para casos de compromiso severo
de la via aérea. Frecuentemente hay recurrencia postoperatoria de la enfermedad (62).

La artritis asociada a sarcoidosis, debe ser tratada con agentes anti inflamatorios no esteroideos. Los esteroides
y otros inmunosupresores deben ser utilizados unicamente en casos refractarios. EI compromiso esplénico, éseo,
linfatico periférico, mamario y otras formas de sarcoidosis requieren tratamiento unicamente si causan sintomas
significativos. La tabla 2 describe varios medicamentos utilizados para el manejo de la sarcoidosis extrapulmonar.

Tabla 2. Manifestaciones y tratamiento de la sarcoidosis extrapulmonar.

Primera linea Segunda linea
de tratamiento de tratamiento

Sarcoidosis Uveitis anterior, conjuntivitis, fotofobia. Corticoides tépicos en gotas C,M,A/I
ocular Uveitis poster. | Visién C M, A, |

Neuritis Optica, pérdida subita de la vision C M, A,

o de vision a color
Sarcoidosis Eritema nodoso. AINE C
dérmica Lesiones localizadas CC,Cl C,M,H,CQ

Lesiones difusas C M,H,CQ, 1
Sarcoidosis Asintomatico funcién hepatica T No requiere tratamiento
hepatica Fiebre, ndusea, vomito C M, H,CQ, |

prurito, colestasis C M,H,CQ, 1
Sarcoidosis Artritis. AINE C,H,CQ,M,I
articular Destruccién articular C H,CQ,M, I
Sarcoidosis Bloqueo cardiaco sintomatico C M,CIC
cardiaca Arritmia sintomatica C M,CIC

Disfuncion ventriculo izquierdo C M,CIC
Sarcoidosis C M, CIC,H,CQ,A, |
neuroldgica
Hipercalcemia Asintomatica Ca<11 mg/dl Restriccion Ca oraly liquidos abundantes ~ C,H,CQ

Asintomatica Ca>11 mg/dl C, Liquidos orales abundantes, restric- H,CQ

ciéon Caoral
Urolitiasis, creatinina T C, Restriccion Ca oral, Liquidos orales H,CQ
abundantes

Sarcoidosis sinusal Obstruccion nasal C M

Epistaxis, costras C M

Disfonia C M

Obstrucc. via aérea. C M

C: Corticosteroides (20-40 mg/dia de prednisona o equivalente). M: metotrexate. A: azatioprina. I: infliximab. CC: crema corticoide.

Cl: infiltracién de corticoide. CQ: cloroquina. H: hidroxicloroquina. CIC:ciclofosfamida. AINE: antiinflamatorio no esteroideo. T: aumentada.

L:disminuida
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RESUMEN

El tratamiento de la sarcoidosis no es mandatorio, ya que la enfermedad puede permanecer asintomatica, sin

compromiso o dafio organico y puede resolverse sin medicamentos. La definicidon de tratamiento dependera de la
aparicion de sintomas importantes o disfuncién organica. Los corticosteroides son los medicamentos de eleccidon 'y
los farmacos adyuvantes o ahorradores de esteroides deben considerarse en caso de detectar efectos colaterales
importantes o prolongacion de su administracion.
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