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EDITORIAL

Recordando momentos historicos de la neumologia

Algunas fechas significativas para la neumologia como el dia mundial del EPOC, el dia mundial de la Tuberculo-
sis, generan una serie de reflexiones acerca del impacto que enfermedades como estas tienen en la salud publica,
en la calidad de vida de las personas, en el entorno social y cultura, asi como la pregunta sobre si las actividades de
prevencién han sido suficientemente agresivas para disminuir su impacto y prevalencia.

Vale la pena recordar momentos histdricos que en el tltimo siglo, han tenido una gran influencia en el desarrollo
y futuro de la neumologia como:

» En 1882 Robert Koch descubrio el bacilo Mycobacterium Tuberculosis y en 1905 recibié el premio Nobel por el
descubrimiento que llevé al primer tratamiento efectivo para la enfermedad.

e En 1907 Clemes Von Pirsquet y Charles Mantoux descubren el uso de la tuberculina como prueba cutanea
seguray efectiva en el estudio de la tuberculosis.

» En 1911 se realiza con éxito en Europa el primer neumotorax artificial como parte del tratamiento en un paciente
con tuberculosis. Es la era de la terapia de colapso pulmonar para el manejo de la TBC que rapidamente incluye
plombaje, neumoperitoneo y colapso del nervio frénico.

e EI1915 Edward Livinston Trudeau un lider en la lucha contra la TBC y fundador del primer sanatorio para TBC en
Estados Unidos muere a causa de la enfermedad.

e En 1922 Jean Sicard y Jacques Forestier describen la broncografia como método diagndstico para las
bronquiectasias y la delimitacion de los segmentos comprometidos.

» En 1928 Alexander Fleming descubre la penicilina lo cual revoluciona el tratamiento de la neumonia.

e En 1934 Florence Sibert prepara la PPD Derivado de proteina purificada que rapidamente se convierte en una
prueba cutanea extremadamente segura para tuberculosis latente.

e En 1944 Selman Waksman prueban la estreptomicina en pacientes que sufren tuberculosis, en la siguiente
década otra serie de antibiéticos son utilizados en forma combinada para el manejo de la enfermedad.

e En 1945 la primera vacuna contra Influenza esta disponible en Estados Unidos.

» En 1945 Ernest Huant descubre la isoniazida un derivado de nicotinamida como potencialmente Util en el manejo
de los pacientes con TBC.

e En 1953 Leland Clark desarrolla el primer electro de platino para medida directa del PO2 en la sangre.

e ENn 1956 Dubois, Botelho y Corroe describen el uso de la pletismografia como un método para medir la resistencia
enlavia aérea.

» En 1960 los beta agonistas son descritos como medicacion efectiva en el control del asma.

e En 1960 ATS hace un pronunciamiento sobre el marcado incremento de muertes por cancer de pulmén en
personas que han sido fumadoras, asi como el impacto que el cigarrillo tiene en el desarrollo de otras enfermedades
pulmonares como enfisema y bronquitis crénica.

» En 1964 Shigeto Ikeda desarrolla el primer fibrobroncoscopio flexible.

e En 1967 ATS presenta un reporte sobre Cigarrillo y salud y se presentan evidencias importantes sobre la relacion
entre consumo de tabaco y cancer de pulmon, enfisema, bronquitis cronica y enfermedad cardiovascular.

» En 1972 Godfrey Hounsfield inventa el primer equipo de Tomografia computarizada.
e ENn 1980 Collin Sullivan crea el primer equipo para administrar presién positiva continua en la via aérea.
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e [En 1981 se describen los primeros casos de SIDA.

e En 1985 los programas de rehabilitacion son reconocidos como un elemento importante en el tratamiento de
pacientes con enfermedades pulmonares crénicas severas.

e En 1993 Joel Cooper realiza la primera cirugia de reduccion de volumen como tratamiento en pacientes con
enfisema severo.

e La ATS desarrolla las guias para el manejo 6ptimo e integral del EPOC en 1995 y en el 2001 se impulsa la
iniciativa global para el Asma.

Estos son solamente algunos de los descubrimientos y aportes que han marcado el rumbo de la neumologia en
el mundo, podriamos mencionar muchos mas.

Recordar estos momentos importantes y dedicar fechas para trabajar en los problemas mas relevantes de la
salud respiratoria, son una invitacion también a reflexionar sobre nuestras propias acciones, nuestra propia historia
y a seguir el ejemplo de aquellos neumologos que con su investigacion y trabajo han contribuido al desarrollo de la
neumologia en Colombia, que con sus publicaciones han aportado a la produccién de conocimiento y han contribuido
en la cultura de la investigacion.

Mary Bermudez Gomez, MD, MSc
Editora
Revista Colombiana de Neumologia

Ref.: Colleagues in Discovery. An American Thoracic Society Perspective. Tehabi Books, 1995.



ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion epidemioldgica de una poblacion de
pacientes del programa «manejo integral de la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica» de la EPS Sanitas en
Bogota

Patient characteristics and diagnostic evaluation in a management programme
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in Bogota (2640m), Colombia
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RESUMEN

Objetivo: describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes al ingreso a un programa de manejo integral
de la EPOC en Bogota.

Material y método: estudio de corte transversal. Evaluamos 756 pacientes con diagndstico presuntivo de EPOC. Se
confirmaron 408 por espirometria (54%), de los cuales se excluyeron 57. Se describen las caracteristicas demografi-
cas, clinicas, paraclinicas de 351 pacientes y su asociacion con el grado de severidad de la obstruccion.

Analisis estadistico: Se presentan las frecuencias y medidas de tendencia central y dispersién. Se utilizé el coeficien-
te paramétrico de Pearson o el coeficiente no-paramétrico de Spearman segun normalidad, a un nivel de significancia
del 1% (p<0.01).

Resultados: La EPOC, definida por una relacion VEF,/CVF < 70%, post-broncodilatador, se confirmé en el 54% de los
pacientes. La edad promedio fue 72,8419 afios, 61% hombres, fumadores activos 9,1%, expuestos a humo de lefia
33,3%. El 68,6% no utiliza correctamente los inhaladores. EI VEF, promedio fue 1.285+517 litros. El 68,1% y 46,4% no
se habian vacunado contra neumococo e influenza respectivamente. Se encontrd correlacion directa y significativa
entre VEF, (%) con saturacion, PaO, e indice de masa corporal; e inversa con PCO,, hematocrito e indice de disnea;
no se encontrd correlacion con la escala de calidad de vida (S. George) vy test de marcha en 6 minutos.

Conclusiones: El 54% de los pacientes remitidos estan adecuadamente diagnosticados. Hay baja cobertura en
vacunacién contra neumococo e influenza, la mayoria utilizan en forma incorrecta los inhaladores. Resaltamos la
importancia de utilizar la espirometria como herramienta basica en el diagnéstico de EPOC, al igual que programas
educativos que impacten en el manejo de la EPOC.

Palabras clave: EPOC, epidemiologia, espirometria, vacunas, caminata

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and spirometric characteristics of patients admitted in a management program of
the COPD in Bogota.

Material and method: A cross-sectional study. 756 patients with presumptive diagnosis of COPD were remitted to
program, 408 (54%) were confirmed by spirometry, 57 of which were excluded. Information from 351 patients was
collected on demographic, clinical and paraclinical characteristics and their relations with the COPD severity were
described.

Statistical Analysis: Descriptive statistics were used for characterizing patients. The parametric coefficient of Pearson
and the non-parametric coefficient of Spearman were used under a level of significance of 1% (p<0.01).
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Results: COPD defined by a FEV1/FVC ratio< 70% post-bronchodilator was confirmed in 54% of the patients; only data
from COPD patients were used for the analysis. Mean age was 72,8 +9 and 61% were men; 9% were current smokers,
33% reported to have been exposed to wood smoke and 69% used the inhalators incorrectly. Approximately 68% of
patients were not vaccinated for preventing pneumococcal infection and the 46% were not vaccinated against influenza.
The average VEF1 was 1.285+517 liters. Direct and significant correlation was found between the VEF1 (%) with PaO2
saturation and the body mass index, and an inverse significant correlation was found between the VEF (%) and the PCO2,
hematocrit and dyspnea index. No significant correlation was found between the VEF1 (%) and the quality of life (S. George)
and the 6 minutes walk test.

Conclusions: The 54% of patients remitted to program were adequately diagnosed. We found poor compliance with
influenza and pneumococcal vaccination and inadequate use of inhaler devices among COPD. We stress the importance
of spirometry as a basic tool to confirm the diagnosis of COPD and recommends different strategies such as educative

Volumen 20 Ndmero 1 - 2008

programs to improve COPD management.

Key Words: COPD, epidemiology, spirometry, vaccines, six minutes walk test

Rev. Colomb. Neumol. 2008; 20(1): 3-9.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una de las enfermedades respiratorias cuya morbilidad
y mortalidad estan aumentando a nivel mundial, con un
gran impacto en los sistemas de salud. Segun la organi-
zacion mundial de la salud (OMS) se calcula que para el
afio 2020 la EPOC sera la quinta causa de afios de vida
perdidos ajustados por invalidez y la tercera causa de
mortalidad (1).

El impacto de la EPOC en la salud publica en el
mundo es elevado, se estima que en algunos paises
representa el 0.2% del producto interno bruto (2). En
USA el costo estimado para 1993 fue de US $23,9 billo-
nes de dolares anuales y US $ 1.522 el costo directo
por paciente por afio, para el manejo integral de la enfer-
medad (3). En Espafia se estima en ¢2.400 millones los
costos directos e indirectos de la enfermedad (4).

La prevalencia de la enfermedad varia debido a multi-
ples factores, oscila entre 0,21%. a 20.9%o (5, 6, 3). En
Colombia la prevalencia de la EPOC en adultos de 40 o
mas afios es 8,5% en Bogota y en promedio 8,9% en
cinco principales ciudades colombianas (7).

Los pacientes con EPOC severo sufren un promedio
de 2 a 3 exacerbaciones por afio con un elevado consu-
mo de farmacos; alrededor del 10 al 17 % de las
exacerbaciones requieren cuidados hospitalarios (8).

Con el propdsito de disminuir la carga de la enferme-
dad sobre la utilizacion de los recursos de salud, mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes, disminuir las
exacerbaciones y hospitalizaciones se han establecido
los programas de atencién de pacientes con enfermeda-
des cronicas.

En el afio 2005 se establecié en Bogota el programa
«Manejo integral del paciente con Enfermedad Pulmonar
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Obstructiva Crénica» para pacientes afiliados a la EPS
Sanitas. Se requiere determinar el estado de salud de
los pacientes al ingreso para determinar la efectividad
de este tipo de programas en términos de reduccion de
la mortalidad, de las complicaciones y los costos.

El objetivo del presente estudio es determinar las
caracteristicas basales de los pacientes con EPOC, que
ingresaron al programa, como patrén de comparacion
para evaluar en el futuro la efectividad y costo efectividad
del mismo

MATERIALES Y METODO

Estudio descriptivo de corte transversal realizado en
una poblacion de pacientes con diagnéstico de EPOC
adscritos a la EPS Sanitas empresa privada de seguri-
dad social en Colombia, admitidos al programa «Manejo
integral del paciente con EPOC» durante el periodo com-
prendido entre el 1 de agosto de 2005 a julio de 2006,
en la ciudad de Bogot4, situada a 2.640 metros sobre
el nivel del mar con una poblacién de 6'776.009 millones
de habitantes (9).

Se incluyeron solo los pacientes con diagnéstico de
EPOC definida por relacion entre el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,)y capacidad vital
forzada (CVF) menor del 70% después de la adminis-
tracion de un broncodilatador (VEF,/CVF < 70% post-
broncodilatador) (10). Los criterios de exclusion fueron:
Incapacidad fisica o mental severa, que impida el des-
plazamiento al programa, pacientes con enfermedades
cardiacas severas no controladas y pacientes que no
quisieron participar.

Los pacientes acudieron al programa, por demanda
inducida o remitidos por médicos familiares, generales,
neumologos e internistas, con sospecha clinica de
EPOC. Todos los pacientes fueron valorados por el
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Neumadlogo quien corroboré o descartd, por espirometria,
el diagndstico de EPOC, posteriormente fueron evalua-
dos por el resto del equipo de salud, constituido por una
enfermera, una psicologa, una nutricionista y una
fisioterapeuta respiratoria.

Se registraron las siguientes variables: edad, géne-
ro, indice de masa corporal (IMC), historia de tabaquis-
mo, numero de paquetes/afio, tiempo de exposicién a
humo de lefia, exposicién ocupacional, vacunacion con-
tra influenza y neumococo, nimero de exacerbaciones
y hospitalizaciones e ingresos a Unidad de Cuidados
Intensivos en el Ultimo afio. Adicionalmente se evalué el
requerimiento y utilizacion de oxigeno. La severidad de
la obstruccion fue determinada acorde con el valor del
VEF, comparado con su valor teorico, expresado en
porcentaje (3). Para graduar la severidad se utilizaron
tanto la escala recomendada por la Asociacién Colom-
biana de Neumologia y Cirugia de Térax (11) como la de
GOLD (3). La severidad de la disnea se establecio por
medio de la escala MRC modificada (12,13).

Se registraron los valores de la CVF, VEF,, VEF/
CVF; el pH, PaO,, PCO,y Sa0, y oximetria al aire am-
biente; se registro el valor del hematocrito y hemoglobi-
na y la técnica del uso de los inhaladores de dosis
medida.

Se les practicé caminata de seis minutos (14), modi-
ficada por razones locativas. La calidad de vida se eva-
lu6 con el cuestionario Saint George version espafiola
3.1junio de 1993 (15) aplicado mediante entrevista. Se
calcul6 y registro el indice Bode (16). Se establecié la
correlacion entre severidad de la obstruccion, indice
BODE, numero de exacerbaciones, calidad de vida,
caminata de seis minutos, y oximetria de pulso al aire
ambiente.

Todas las variables se registraron en una Base de
Datos disefiada en Excel y se sistematiz6 en SPSS
version 14.0.

Analisis estadistico: Los resultados se presentan
en tablas.

En la descripcion de las variables cualitativas se uti-
lizaron distribuciones de frecuencias y porcentuales y
en las cuantitativas medidas de tendencia central (pro-
medio y mediana), de dispersion (rango y desviacion
estandar), de distribucién (coeficiente de asimetria y
curtosis) y cuartiles. Para evaluar la correlacion entre
las variables numéricas, se evaluo previamente la nor-
malidad con el test de Kolmogorov-Smirnov a un nivel de
significancia del 5% (p<0.05) y en caso de variables con
distribucién normal se utilizo el coeficiente paramétrico
de correlacion producto momento de Pearson y con dis-
tribuciones diferentes a normal el coeficiente no-
paramétrico de Spearman, a un nivel de significancia del
1% (p<0.01).

RESULTADOS

De los 756 pacientes que fueron remitidos al progra-
ma con diagnéstico clinico de EPOC, el diagndstico fue
confirmado mediante espirometria en 408 (54%), de es-
tos 57(14%) no fueron incluidos por tener limitaciones
fisicas 0 mentales o por falta de informacion completa,
por ello solo se incluyeron 351 pacientes que cumplie-
ron los criterios de inclusion y exclusion.

Las caracteristicas demograficas de la poblacién in-
gresada al programa estan anotadas en la tabla 1.

El 4,6% de los indivuos tenian bajo peso (IMC <
18,5), 41,5% peso normal (IMC 18,5 — 24,9), 38%
tenian sobrepeso, 15,3% obesidad I-1l (IMC 30-39,9) y
0,6% obesidad mérbida (IMC > 40). El 79,2% de los
pacientes han estado expuestos al humo del cigarri-
llo. El promedio de paquetes/afio en exfumadores y
fumadores actuales fueron 49.8+29.08 y 58.6+31.85 res-
pectivamente.

El tiempo promedio de exposicién a humo de lefia
fue 24.03 +15.08 afios. Un importante niumero de pa-
cientes no tenian antecedentes de exposicion a humos,
polvos o sustancias irritantes de las vias aéreas en su
lugar de trabajo.

Hay mayor cobertura en vacunacion contra influenza
gue contra neumococo. Los valores promedio de labora-
torio y grado de obstruccién de la via aérea se presentan
en la tabla 1.

Se observaron 603 exacerbaciones en 198 pacien-
tes, con un promedio de 3,04+2.60 por paciente. El nu-
mero de exacerbaciones oscilé entre 0y 6 con mediana
de 1. La distribucion de las exacerbaciones se observa
en la tabla 2.

Los valores observados de hematocrito, gases
arteriales y pulso-oximetria de describen en la tabla 1.
El 99% de los pacientes(n=348) utilizan inhaladores de
dosis medida, de los cuales el 69,7% no lo realizan ade-
cuadamente.

El valor minimo de la disnea, medida con la escala
MRC modificada, fue 0y el valor maximo 4 con mediana
de 2+1.03

La caminata fue realizada en 305 pacientes. con un
promedio de 330 £120 metros. La calidad de vida fue
evaluada con el cuestionario Saint George, tuvo un valor
de 36.0+23.69 con mediana de 38.65.

El indice de BODE (16) (n=305 tabla 3) mostr6 valo-
res entre 0 y 10 con una mediana de 3.0+2.13.

La severidad de la obstruccién acorde con GOLD se
puede observar en la tabla 4.
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Tabla 1. Antecedentes y caracteristicas demograficas clini-

cas y de laboratorio basales

Variables N= 351 Porcentaje
%

Género

Masculino 214 61

Femenino 137 39

Edad 72,8 £ 9 afios *

45 a 54 afos 13 3.7

55 a 64 afios 52 14.8

65 a 74 afios 121 34.5

> 75 afios 165 47

IMC 257+ 4.7*

Tabaquismo

Fumador actual 32 9,1

Fumador pasivo 40 11,4

Exfumador 206 58,7

Nunca fumo, ni fuma 73 20,8

Exposicion ahumo de lefia: Promedio 24.03 £15.08 afios

No 233 66,3
Si 118 33,3
Exposicién < 10 afios 5 de los 118 33,3
Exposicién > 10 afios 113 de los 118 87,3

Exposicién ocupacional: Promedio 26.51 + 15,62 afios

No historia de exposicion 260 74,1
ocupacional
Exposicion ocupacional 91 25,9

Antecedentes de vacunaciéon contra influenza

Menor de 1 afio 188 53,6
Mayor de 1 afio 36 10,3
No vacunacién 127 36,2

Antecedentes de vacunacién contra neumococo

Menor de 5 afios 110 31,3
Mayor de 5 afios 2 0,6
No vacunacién 239 68,1

Grado de severidad de la obstruccion de la via aérea
ACNCT

Leve: VEF1 entre 60y 70% 137 39
Moderada: VEF entre 40y 59% 120 34,2
Severa: VEF, < 40% 94 26,8
Valores de Laboratorio

Hematocrito 49.52 + 6.8*

Pao, 50.98 + 8.0

PaCoO, 34.17 + 4.9

Sa0,% 85.07 + 6.35*
Pulso-oximetria 87.13 + 5.78*

Tabla 2. Exacerbaciones

Numero de Nimero de Porcentaje
exacerbaciones pacientes %
0 153 43,6
1 62 17,7
2 53 15,1
3 28 8,0
4 19 5,4
5 9 2,6
>6 28 7,9
Total 351 100

Tabla 3. Indice BODE severidad (cuartiles)

Cuartiles Puntaje Ne Porcentaje
pacientes pacientes
1 0az2 125 41.0%
2 3a4 93 30.5 %
3 5a6 57 18.7 %
4 7al0 30 9.8 %
Total 305 100%

Tabla 4. Clasificacion de la severidad segin GOLD

Clasificacion %VEF1 N° Porcentaje
de severidad pacientes  pacientes
Muy severo <30 38 10,8%
Severo >30y<50 115 32,8%
Moderado >50y<80 165 47,0%
Leve >80 33 9,4%
Total 351 100,0%

Tabla 5. Correlacion entre severidad de la obstruccion

(% VEF)) y otras variables

Correlaciones entre % VEF1y otras variables

%Saturacion r=0.312
Pao, r=0.226
IMC r=0.188
PaCoO, r=-0.218
Hematocrito r=-0.143
indice de disnea r=-0.259
Calidad de vida r=0.182

p<0.001
p<0.001
p<0.001
p<0.001
p=0,07

p<0.001
p=0.001

* Media y desviacion estandar
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Se encontro correlacion directa y significativa, aun-
gue débil, entre el indice BODE con la calidad de vida
(r=0.219, p=0.000) y nimero de exacerbaciones (r=0.121,
p=0.034). El nimero de exacerbaciones se correlaciond
en forma directa y significativa con la calidad de vida
(r=0.182 p=0.001). Igualmente observamos correlacion
directa y significativa entre VEF, (%) con, saturacion
(r=0.312, p<0.001), PaO, (r=0.226, p<0.001) e indice de
masa corporal (r=0.188, p<0.001); e inversay significa-
tiva con PCO, (r=-0.218, p<0.001), hematocrito (r=-0.143,
p=0.007) e indice de disnea (r=-0.259, p<0.001).

DISCUSION

Los resultados aqui presentados reflejan la situacion
clinica y las alteraciones funcionales con los cuales in-
gresan los pacientes con EPOC a un programa de ma-
nejo integral de la enfermedad, al igual que la relacién
existente entre la severidad de la obstruccion de la via
aérea e indice BODE, indice de masa corporal (IMC),
caminata de los seis minutos, calidad de vida y gases
arteriales. Es este uno de los pocos estudios en nues-
tro medio (17,18) que describe estas relaciones, y el
primero en hacerlo en forma conjunta.

El 46% de los pacientes que fueron remitidos al pro-
grama no tenian EPOC por espirometria, esta situacion
ha sido descrita en un grupo de pacientes espafioles
con EPOC en los cuales solo 29,3% fueron clasificados
correctamente por los médicos de atencion primaria (19)
y resalta la importancia de realizar espirometria para
establecer correctamente el diagnostico de EPOC.

Aungue recientemente se ha descrito la enfermedad
en adultos jovenes (20) la EPOC es una enfermedad
que afecta la poblacién adulta mayor o de edad avanza-
da, con mayor prevalencia en hombres que en mujeres
(3). Datos que concuerdan con los hallazgos de este
estudio (3, 8,20). El 61% de nuestros pacientes tenian
obstruccién moderada o severa, estos grados de severi-
dad se observan en poblaciones de mayor edad, mayor
consumo de cigarrillo y mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad (7,8, 21).

Alrededor del 10% de nuestros pacientes continGian
fumando a pesar de tener EPOC, este ultimo hecho se
ha observado en pacientes que reciben oxigeno crénico
domiciliario (22) lo cual constituye una dificultad para el
control de la enfermedad y un riesgo de conflagracion en
el hogar, este grupo de pacientes requiere atencion es-
pecialmente en las medidas antitabaquismo.

En América Latina la exposicién a humo de lefia ha
sido valorada tanto en estudios de casos y controles
(23-26) como en estudios poblacionales (7), reciente-
mente hemos sefialado que la exposicion a humo de

lefia por mas de 10 afios es un factor de riesgo para
desarrollar EPOC (7). Si bien la prevalencia de exposi-
cién a humo de lefia fue menor (33,3%) que la observa-
da en PREPOCOL (60%), la exposicién por méas de 10
afos se observé en mas del 80% de los enfermos ex-
puestos, reforzando el valor de este punto de corte para
ser considerado factor de riesgo para desarrollar la en-
fermedad. En esta serie se observan pacientes con
EPOC sin antecedentes de tabaquismo, no fumadores,
no expuestos a humo de lefia y sin historia de exposi-
cién ocupacional, lo cual indica que otros factores, tales
como raciales, genéticos, geogréficos, haber tenido tu-
berculosis (7,27-31), pueden estar relacionados con el
desarrollo de la enfermedad en nuestros casos.

Maldonado y col (18) describe los valores observa-
dos en la caminata de los seis minutos en un grupo de
pacientes con EPOC, y observa una relacion inversa
entre los metros caminados y severidad de la EPOC
acorde con lo descrito en la literatura (32). El promedio
de metros caminados en el grupo de Maldonado fue de
441+121 metros y en nuestro grupo de 330 +120 me-
tros, lo cual puede explicarse por los ajustes realizados
al test de la caminata en nuestros pacientes

Los pacientes con EPOC severo pueden padecer de
desnutricion, lo cual influye en su sobrevida (33) Se han
descrito varios factores responsables del bajo peso en
esta poblacién (34,35), el 4,6% de nuestros pacientes
tenia desnutricion, lo cual esta dentro del 3,1% a 6,6%
descrito en Espafia (36) y lejos del 25% a 35% en otras
publicaciones (37,38). La vacuna contra la influenza re-
duce las exacerbaciones en pacientes con EPOC (39),
su aplicacién anual es recomendada por GOLD y la Aso-
ciacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax
(3,12) cerca de la mitad de nuestra poblacién no esta
protegida contra la Influenza y las dos terceras partes
no han sido inmunizadas contra el neumococo, aunque
hay controversia relacionada con la costo-efectividad de
esta Ultima en los pacientes con EPOC (6,16). Una de
las metas del programa es la administracion de estas
vacunas a todos los pacientes.

Se describen entre 2,5y 3 exacerbaciones por afio,
en los pacientes con EPOC (8) el promedio de
exacerbaciones es mayor en los pacientes con enfer-
medad severa (40) En pacientes con EPOC severa el
promedio de exacerbaciones es de 3,43, en EPOC mo-
derado de 2,68 y 1,8 en leves (8) El promedio de
exacerbaciones 3,04+2.60 en nuestros pacientes estu-
vo dentro de lo esperado.

La mayoria de nuestros pacientes no utilizan correc-
tamente los inhaladores de dosis medida, lo cual con-
cuerda con lo observado en diferentes estudios (41)
incluyendo un grupo de asmaticos visto por uno de los

7



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 20 Ndmero 1 - 2008

autores (42). Ello indica la importancia de revisar la téc-
nica del uso de los inhaladores y la utilidad de adminis-
trar la medicacion con inhalacamaras a estos enfermos
(43). El indice BODE es Util para predecir el riesgo de
muerte por enfermedad respiratoria en pacientes con
EPOC (15), recientemente se ha utilizado para predecir
el beneficio de la cirugia de reduccién de volumen (44).
La severidad de la obstruccion de la via aérea (VEF, %)
se ha utilizado tradicionalmente como factor prondstico
en pacientes con EPOC, sin embargo como Unico
parametro su valor predictivo ha sido cuestionado (15).
En nuestra poblacion se encontré que a mayor valor del
VEF, mejor indice de oxigenacion y mayor IMC, por otra
parte entre mayor la severidad de la obstruccion mayor
retencion de CO, mayor hematocrito y mayor indice de
disnea, sin embargo la fortaleza de estas asociaciones
son débiles para ser utilizadas clinicamente.

CONCLUSIONES

Un porcentaje significativo (46%) de los pacientes
remitidos con diagnéstico de EPOC al programa «Ma-
nejo integral del paciente con EPOC» no estan
adecuamente diagnosticados. La cobertura de la vacu-
nacion contra neumococo e influenza es baja. La mayo-
ria de los pacientes utiliza en forma incorrecta los
inhaladores de dosis medida. Se resalta la importancia
de la utilizacion de la espirometria como herramienta
béasica para diagnosticar la enfermedad, al igual que
programas educativos orientados hacia el uso de los
inhaladores y vacunacion en pacientes con EPOC.
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ARTICULO ORIGINAL

La Toracoscopia en el tratamiento del Neumotorax
espontaneo recurrente

Thoracoscopy to treat recurrent spontaneous pneumothorax

Jorge Ramoén Lucena Olavarrieta®; Paul Coronel®; Ysabelen Orellana®; César Useche Izarra®

RESUMEN

La toracotomia fue hasta el afio de 1993 la primera eleccion en el manejo del neumotérax recurrente. Sus mayores
desventajas son el dolor postoperatorio y los resultados cosméticos. La cirugia toracica video asistida ha venido a
reemplazarla. En este estudio se compara la minitoracotomia con la cirugia toracica video-asistida. Se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes con neumotoérax primario recurrente: se dividieron en dos grupos (A) 53 pacien-
tes sometidos a toracotomia y (B) 47 a toracoscopia. No se presentd morbilidad mayor ni mortalidad, en ninguno de
los dos grupos de pacientes. Los pacientes del «A» necesitaron mas dosis de narcéticos durante periodos mas
largos de tiempo que los del «B» . Se presentd una recurrencia en el «A» (3%). El 68% del grupo «B» y el 21% del «A»
clasificaron su dolor como insignificativo (p <0.05). A los tres afios, el 97% de los sometidos a toracoscopia se
consideraron totalmente recuperados comparado con el 79% del grupo de toracotomia (p< 0.05). 90% del grupo de
toracotomia y 3% de las toracoscopia se quejaban de dolor necesitando analgésicos por mas de una vez al mes, 13%
de los sometidos al procedimiento abierto requirieron la asistencia de la clinica del dolor. Recomendamos la cirugia
toracica video asistida como primera eleccion en el tratamiento en la recidiva de los neumotérax espontaneos prima-
rios basados en los resultados favorables en el postoperatorio precoz, y a largo plazo, y la calidad de vida y satisfac-
cién con el procedimiento.

Palabras clave: Toracoscopia, cirugia toracica video asistida, recurrencia, neumotdrax espontaneo primario.

ABSTRACT

Management of recurrent primary spontaneous pneumothorax by open surgery was considered the treatment of choice
until recently. The mayor drawbacks of this management are the prolonged postoperative pain and cosmetic results. In
the last decade, video-assisted thoracoscopy surgery has replaced the routine use of open surgery. The aim of this
study was to compare the outcome of minithoracotomy and VAST with emphasis on patients long —term, subjective
perspective and satisfaction. Medical records of patients with recurrent primary spontaneous pneumothorax were
retrospectively reviewed. Patients who underwent surgical treatment by limited thoracotomy or VAST more than 3 years
ago were enrolled. Hospital medical charts were used to compare the early postoperative results. There was no
mortality or mayor morbidity in either group, and hospitalization time was similar. Patients in the thoracotomy group
needed significantly higher doses of narcotic analgesia for a longer period. There were 3% cases of recurrence in the
vast group.78% of patients in the VAST group and 21% in the thoracotomy group classified their pain as insignificant a
month following the operation. Three years following surgery,97% of the VAST group patients considered themselves
completely recovered from operation compared with only 79% in the thoracotomy group (p< 0.05). 90% of the thoracotomy
and 3% of the VAST suffered from chronic or intermittent pain necessitating analgesics. We recommend video-assisted
surgery as the first —line surgical treatment for patients with recurrent primary spontaneous pneumothorax. This
recommendation is based on its somewhat favorable early postoperative course, the superior long-term, and patient
satisfaction.

Key words: Video-Assisted Thoracoscopic Surgery, Recurrent Spontaneous Pneumothorax.
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INTRODUCCION

La causa mas comun del neumotérax espontaneo
primario (NEP) es la ruptura de las Bullas o Blebs
subpleurales, localizadas en el apex de los l6bulos su-
periores, borde costomedial, y mas raramente en el seg-
mento de Fowler (1). El tratamiento 6ptimo de este tipo
de lesiones benignas ha dado lugar a intensos debates
(2) .EI manejo conservador mediante el reposo, la aspi-
racion con aguja, o la colocacion de un tubo para drena-
je (toracostomia) es seguro pero con un alto porcentaje
de recidivas entre el 20y el 60% (3,4) , siendo necesaria
la realizacion posterior de la toracotomia. La lesiones
pueden ser resecadas, y la abrasion pleural o la
pleurectomia parcial pueden ser facilmente realizadas a
través de abordajes menos invasivos y con incisiones
que resulten mas estéticas tales como la via axilar o la
minitoracotomia a través de tridngulo auscultatorio (5,6).
En los ultimos 14 afios (1993-2007) muchos cirujanos
han reportado sus experiencias con la cirugia toracica
video-asistida (VAST) en el tratamiento de la recidiva del
neumotdrax espontaneo primario (RNEP) (7,8) . En nu-
merosos de estos estudios se compara la VAST con la
toracotomia convencional analizando el curso
postoperatorio temprano demostrando resultados favo-
rable (9,10) Simplemente en pocas investigaciones se
evalla el seguimiento a largo plazo. Estos estudios se
concentran fundamentalmente en analizar las tasas de
recurrencias y la funcién pulmonar (11, 12,13) .

Lafinalidad de este estudio es comparar los resulta-
dos de la VAST con la toracotomia estandar. Evaluar los
resultados a corto y largo plazo, haciendo énfasis des-
de la perspectiva de los pacientes en cuanto a la calidad
de vida y grado de satisfaccion.

PACIENTES Y METODOS

Desde febrero 1993 ajulio 1999, 100 pacientes con-
secutivos fueron sometidos a tratamiento quirdrgico por
recurrencias del (NEP) 53 (55,84%) sometidos a cirugia
convencional y 47 (44,16%) a toracoscopia, en la sec-
cién de cirugia toracica no cardiaca del servicio de Ciru-
gia General numero 1 del Hospital Universitario Miquel
Pérez Carrefio Facultad de Medicina Universidad Cen-
tral de Venezuela.

La decisién de realizar una u otra técnica estuvo
limitada al criterio del cirujano. Todos los pacientes fue-
ron seguidos en el postoperatorio junto con el servicio
de Neumonologia en la consulta externa la primera y
segunda semana, el primer mes, y luego anualmente.
El promedio de tiempo de seguimiento fue en promedio
de 38 meses (rango 30-53 meses) y similar para am-
bos grupos. Los criterios de inclusion fueron: documen-
tacion completa en las historias tanto de la

hospitalizacion como de la consulta externa, interven-
cion electiva, edad entre 21y 55 afios, sin enfermedad
pulmonar de base (neumotdrax secundario) o interven-
cion toracica previa. La informacion demografica y cli-
nica fue recolectada de las historias clinicas. Los datos
fueron: sexo, edad, habitos tabaquicos, hallazgos
operatorios, t de duracién de la intervencion en minu-
tos, complicaciones, frecuencia e intensidad del dolor
medida mediante la escala visual analégica, dosis de
meperidina requerida luego de la remocion del catéter
epidural, tiempo de permanencia del tubo toracico, du-
racion de la hospitalizacién.

En la consulta externa se registraron la documenta-
cion clinica- radiolégica, el seguimiento a largo plazo,
incluyendo la frecuencia e intensidad del dolor (0-5),
necesidad de analgésicos o la necesidad de acudir a la
clinica del dolor, retorno a las actividades normales (es-
cuela, trabajo, deporte),episodios de recurrencias. Prue-
bas de funcion pulmonar y evaluacion de los resultados
cosméticos, calidad de vida y el grado de satisfaccién
con el procedimiento utilizando la escala de Renkis Likert
(11) (muy de acuerdo, de acuerdo, en desacuerdo, muy
en desacuerdo). Se excluyeron 20 pacientes por: la edad
> 55, perdidos durante el seguimiento a largo plazo, his-
torias incompletas en relaciéon con los registros de la
edad, sexo, habitos tabaquicos y lado intervenido.

EVALUACION DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

Laintensidad del dolor fue medida utilizando la esca-
la visual analdgica indicando al paciente que sefialase
en una linea recta en una escala del 0 al 5 la intensidad
del dolor, en la cual el cero representaba la ausencia del
dolor, 1 dolor ocasional o0 molestia, 2 uso ocasional de
analgésicos, 3 uso frecuente de analgésicos no opiaceos,
4, frecuente uso de opiaceos, y 5 dolor severo que nece-
sitaron interconsulta con la clinica del dolor.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS COS-
METICOS

En la evaluacion de los resultados cosméticos se le
indicé al paciente que expresase su satisfaccion con
relacion a la cicatriz utilizando una escala de 1-5, en la
cual el 1 equivalia a muy insatisfecho, 2 insatisfecho,3
aceptable, 4 satisfecho y 5 muy satisfecho.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD

Se les pidi6é que indicaran el periodo de tiempo trans-
currido desde la intervencién hasta la completa normali-
zacion de sus actividades: menos de un mes, 2 mas de
tres meses, 3 mas de 6 meses, 4 mas de un afio y 5 sin
lograr la recuperacion completa.
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TECNICA QUIRURGICA

Grupo A Toracotomia. La intervencion fue realizada
de manera convencional bajo anestesia general y
epidural usando la intubacion traqueal con un tubo de
una sola luz. El paciente fue colocado en decubito late-
ral sobre el lado sano y se realizo la toracotomia axilar
limitada de aproximadamente 10 cm de longitud utili-
zando un separador para los planos intercostales sin
seccion muscular. Las Blebs fueron identificadas y re-
secadas utilizando las endoengrapadoras lineal cortan-
te GIA colocando a cada lado tres hileras de grapas
intercaladas (USSC). A continuacién se realizo la
abrasion mecénica con gasa de ambas superficies
pleurales. Al final se colocé un tubo para drenaje toracico
hasta el apex, conectado a sello hidraulico, la sintesis
de la piel fue realizada usando suturas intradérmicas.

Grupo B VAST

La preparacién y procedimiento quirdrgico fueron si-
milares a la cirugia convencional. Se utilizo la anestesia
combinada (general y epidural) utilizando el tubo de
Carlens de Doble Luz. El equipo de video (Karl Storz,
Alemania) fue colocado a ambos lados de la cabeza del
paciente. El primer trécar de 10 12 mm para el
endoscopio (10 mm, y 30 grados vision frontal) conecta-
do a la camara fue colocado en el 7 u 8 espacio
intercostal entre la linea axilar media y posterior. Un trécar
de 12 mm (puerto posterior) y uno de 10 mm (puerto
anterior) fueron colocados en el IV espacio intercostal.
Las Blebs fueron resecadas usando el mismo tipo de
instrumentos. La abrasién mecanica de ambas serosas
pleurales fue realizada en forma similar a la cirugia con-
vencional igual que los tiempos restantes.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Los pacientes fueron extubados en el quiréfano y
observados por 2 horas en la sala de recuperacion
postanestésica . Durante este intervalo de tiempo el tubo
de drenaje toréacico fue conectado a sistema de succion
a presiones bajas (-5 cm de agua) para lograr reducir el
espacio pleural residual y prevenir la formacion de coa-
gulos de sangre. Posteriormente el drenaje toracico fue
conectado a sello de agua sin presion negativa.

La analgesia postoperatoria incluyé la combinacion
de anestesia epidural continua combinada con la admi-
nistracion oral de drogas antinflamatorias no esteroideas.
Al final del segundo dia el catéter epidural fue removido.
A los pacientes se les formul6 tramadol oral (200 mg por
dia) y dipirona (4 g por dia). La meperidina por via
intramuscular fue sugerida de acuerdo con los resulta-
dos de la evaluacién de la intensidad del dolor (0: ausen-
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cia del dolor, 5 dolor insoportable) y los requerimientos
del paciente. El drenaje toracico fue removido a las 24
horas de la intervencién, si se habia logrado la completa
reexpansién del pulmén demostrada por clinica y radio-
logia y la ausencia de fugas aéreas.

No se utilizé en esta serie la antibioticoterapia
profilactica, pero si de manera rutinaria las medias
antitromboticas.

Los pacientes fueron egresados al dia siguiente con
el mismo tratamiento oral y con la indicacion de
oxycodeina de acuerdo con los requerimientos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados fueron codificados y
transcriptos a una matriz utilizando el programa SPSS
version 13 (Universidad de Chicago) para su analisis e
interpretacion. Los resultados presentan en promedio
mas 0 menos desviaciones estandar para las variables
continuas (edad, tiempo operatorio, duracién de la hos-
pitalizacion y dosis de meperidina), y la prueba « t» y
Chi —cuadrado, para las variables categ6ricas con un
valor p < 0.05 considerado como significativo.

RESULTADOS

100 pacientes fueron enrolados en el estudio, en el
55,84% se realiz0 la toracotomia convencional mientras
que en el 44,16% las técnicas minimamente invasivas
(razdn 1/ 1,12). 13 pacientes del total, 9 pertenecientes
al grupo de la toracotomia (24,52%) y 4 (8,51%) del VAST
se perdieron en el seguimiento a largo plazo. En cinco
pacientes (5%) las historias clinicas estaban incomple-
tas. Enlatabla 1 se presentan los datos demograficos y
los hallazgos operatorios. Aproximadamente, mas de la
mitad eran grandes fumadores con mas de 20 unidades
diarias.

HALLAZGOS OPERATORIOS

Las indicaciones para la cirugia se presentan en la
tabla 1. La localizacion de la recurrencia en el hemitérax
derecho fue mas frecuente en ambos grupos (57% y
60% en el grupo «A» y «B» respectivamente)- Las Blebs
o Bullas fueron visualizadas en todos los casos. El sitio
mas comun de situacion de las lesiones fue el segmen-
to apical de los Iébulos superiores, excepcionalmente
en el segmento de Fowler (2%). No se convirtié ninguna
VAST a cirugia convencional. La permanencia del dre-
naje toracico y los dias de hospitalizacion fueron meno-
res en el grupo VAST que enla CC (p < 0.05). El catéter
epidural fue removido més precozmente en el grupo VAST
(primer dia post versus 5 dia), que en la toracotomia (p <
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0.05). En el grupo «A» sometido a toracotomia requirié
dosis significativamente mas altas (365+- 38 vs 60+-18
mg/ dia) y por periodos mas prolongados de tiempo, de
meperidina luego de retirar el catéter epidural que en el
VAST (p< 0.05). El 81% de los pacientes sometidos a
toracotomiay el 6% del grupo VAST requirieron analge-
sia con opiaceos orales luego de su egreso del hospital
(p < 0.05). Cuatro pacientes en el grupo «A» presenta-
ron recurrencias, tres fueron tratados mediante tubo de
drenaje y uno requirié reintervencién En la tabla 2 se
presentan los datos de las indicaciones, hallazgos
intraoperatorios y tiempo expresado en minutos. En la
tabla 3y 4 se comparan los resultados a corto y largo
plazo entre los dos grupos de estudio. A los tres afios
del seguimiento de los pacientes sometidos a VAST
expresaron mayor satisfaccion con el procedimiento in-
cluyendo la calidad de vida, y resultados cosméticos
que los del grupo de cirugia convencional (p< 0.05).

Tabla 1. Datos demograficos

DISCUSION

En 1956 Gaesnler, describe el tratamiento quirlrgi-
co para la recurrencia del neumotorax primario (12), des-
de entonces muchos articulos han sido publicados en
relacion con el tema donde se evaltan diferentes méto-
dos de tratamiento (13-16). La toracotomia axilar limita-
da ha sido comparada con la minitoracotomia situada
en el triangulo de los auscultatorios (6) y la pleurectomia
parcial ha sido sopesada contra la abrasion pleural con
o sin bullectomia (15-17). En muchas publicaciones, igual
gue en esta serie, se ha reportado baja tasa de morbilidad
y sin mortalidad. El porcentaje de recurrencias del NE
tiene un promedio de menos del 5%. Leviy colaborado-
res en 1990, describe el uso de la VAST en el tratamien-
to de la recurrencia del NEP (17). Posteriormente han
aparecido varias publicaciones con largas series de pa-
cientes tratados con VAST en donde se valora la segu-
ridad del procedimiento, los porcentajes de conversion,

Variable Cirugia Convencional (CC) VAST(n = 47)
(n=53)
Sexo (m/f) 48 (91%) / 5(9%) 44 (94%) / 3 (6%)

Edad
Habitos tabaquicos (s/n)
Relacion con el esfuerzo (s/n)

X = 26,2+4,3
34(64%)/ 19(36%)
4(7%) | 49(93%)

X =27,3+5,1
31(65%) / 16(35%)
4(8%) | 43( 92%)

Hemitérax (d/i/b) 57% | 43% 60% /39 /1
Tabla 2. Indicaciones de la cirugia. Hallazgos operatorios
Variable Grupo Toracotomia Grupo VAST
(n=53) (n=47)

Indicacion para la cirugia
Recurrencia

Primera Recurrencia
Segunda Recurrencia
Tercera Recurrencia

> 4 Recurrencia
Localizacion de la R
Ipsilateral

Contralateral

Bilateral

Fuga aérea prolongada
Lesiones Encontradas
Blebs Unica

Mdultiples Blebs

Tiempo Operatorio (minutos)*

53 (100%)

35 (66,03%)
12 (22,64%)
5 (9,43%)
1 (1,88%)

49(92%)
3 (6%)

1(2%)

5(10%)
48(90%)
76+-15,6 min

47 (100%)

27 (57,44%)
14 (29,78%)
4 (8,51)

2 (4,25%)

42 (90%)
2 (5%)
1 (0,47%)
2 (4%)

2(5%)
45(95%)
52+-12,4 min

* Tiempo operatorio medido en minutos desde la incision de piel hasta la colocacion del drenaje toracico
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Tabla 3. Resultados a corto plazo

Variable Grupo «A» CC(n =53) Grupo «B» (n =47) Valor p
Dosis Meperidina (mg/d) 295+-48 60+-18 <0.05
Dias hospitalizacion 12+-2.3 3,2+-1 < 0.05
Complicaciones Menores 16,3% 2% < 0.001
Complicaciones Mayores 12% 1% < 0.001
Uso de opiaceos al egreso 81% 6% <0.05
A la semana 81% 8% 0.05
A las dos semanas 52% 4% 0.05
Al mes 26% - 0.05
Dolor insignificante (al mes) 42% - 0.05
Periodo de Incapacidad > 1 mes 33%

Tabla 4. Resultados a largo plazo
Variable Grupo «A» CC Grupo «B» VAST Valor p
(n =53) (n=47)

Sin dolor 59% 97% <0.05
Uso ocasional de analgésicos 75% 3% < 0.05
Uso de analgésicos por mas de una vez mes 38% 1% <0.05
Referidos a clinica del dolor 15% - <0.05
Recurrencia del N 4 - < 0.05
Satisfaccion con resultados cosméticos 32 99% <0.05
Dejaron de fumar 68% 100% <0.05
Satisfecho con el procedimiento 63% 98%
Completa recuperacion luego de la intervencion 69% 99% < 0.05

la estancia hospitalaria y los resultados a corto plazo
(7,8,11,13). Estos estudios confirman las ventajas de
las técnicas minimamente invasivas tal y como lo resu-
men Jiménez-Merchan y colaboradores en estudio com-
parativo publicado en 1997, donde sefiala que los
pacientes sometidos a VAST se quejan de menor inten-
sidad del dolor, rapida recuperacion y corta estancia hos-
pitalaria (18). En otros estudios donde se evaltan los
resultados a largo plazo las principales medidas fueron
los porcentajes de recurrencias y las pruebas de fun-
cion pulmonar (11,12,19). Solo en pocas investigacio-
nes se han valorado el seguimiento a largo plazo midiendo
la frecuencia e intensidad del dolor, los resultados fun-
cionales, periodo de incapacidad, calidad de vida y sa-
tisfaccion con el procedimiento desde las perspectivas
del paciente.

En este estudio, comparamos los resultados preco-
ces y tardios en los pacientes tratados mediante
toracotomia o VAST. El tiempo operatorio y la estancia
hospitalaria resultaron significativamente mas bajos en
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el grupo de pacientes sometidos a cirugia toracica
minimamente invasiva que en la cirugia abierta (p < 0.05),
los pacientes sufrieron menos dolor y requirieron menor
dosis de opiaceos por periodos mas cortos, con reduc-
cion de los efectos secundarios de estos farmacos rela-
cionados con las nauseas y la constipacion. Estas
diferencias apoyan nuestra hipétesis de que en el curso
del postoperatorio inmediato, la tolerancia a la VAST es
mejor por su caracter de minima invasion causando
menor trauma a los tejidos si se le compara con la
toracotomia. La diferencias a largo plazo encontradas
en esta investigacion son ain mas evidentes e impor-
tantes. EI NEP en nuestra experiencia es una enferme-
dad benigna, que se presenta en sujetos jovenes sanos,
de preferencia del sexo masculino, con una expectati-
vas de vida prolongada, con muchos afios de activida-
des fisicas por delante incluyendo el trabajo y los
deportes. El dolor prolongado y la debilidad son factores
gue tienen consecuencias psicoldgicas y econémicas
gue deben ser evitados en lo posible. En el grupo «A»
de esta serie aun a los tres afios de intervenidos mas
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del 25% de los pacientes continuaban recibiendo medi-
cacion para el dolor y solamente el 63% se considera-
ban totalmente completamente recuperados de la
intervencién. Sin embargo, muy pocos pacientes en este
grupo estaban satisfechos con la cirugia comparados
con el grupo «B»

CONCLUSIONES

Basados en estos datos concluimos que la VAST
es el procedimiento de eleccion para el tratamiento de
las recidivas del NEP. Esta recomendacion ese basa no
solo en los favorables resultados que se observan en el
postoperatorio inmediato, sino también en la significati-
va superioridad a largo plazo. En nuestra seccion, la
toracotomia fue ofrecida a los pacientes con este tipo
de patologia como primera linea de tratamiento hasta
1993, actualmente solo la practicamos como una se-
gunda opcion.
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REVISION DE TEMA

Respuesta celular ante el estrés mecanico en pacientes
con soporte ventilatorio invasivo en Unidad de Cuidados
Intensivos

Cellular responsiveness to mechanical stress in patients with invasive
mechanical ventilation in Intensive Care Unit

Yinna Solangie Riafio Quintero®

RESUMEN

El soporte ventilatorio es un proceso para la sustitucién temporal de la funcion ventilatoria, que se realiza por diversos
motivos patolégicos cuando no se cumplen los mecanismos fisioldgicos de la ventilacion pulmonar. Posterior a su
instauracion, se desencadenan multiples respuestas generando cambios a nivel celular que se manifiestan con la
disminucién de la actividad neural, la actividad mecanica del diafragma, el incremento del estrés oxidativo y disminu-
cién de la tasa de sintesis de proteinas; ademas del uso de relajantes musculares en cuidado intensivo, que inducen
a patrones de disfuncién muscular. Finalmente esto ocasiona un decremento sustancial en la fuerza diafragmatica,
gue produce fallas en la desconexion mecanica provocando tiempos prolongados de soporte ventilatorio. El conoci-
miento de los mecanismos implicados durante el estrés mecanico desde los diferentes modelos de experimentacion
es definitivo para el abordaje de nuestros pacientes durante la ventilacion mecanica; por esta razon, el objetivo
principal de este articulo es realizar una revision bibliografica acerca de la respuesta celular en especial la del
diafragma frente al estrés mecanico generado por la ventilacion mecanica.

Palabras clave: Estrés oxidativo, sintesis de proteinas, atrofia muscular, sistemas de proteolisis, estrés mecanico,
funcién muscular.

ABSTRACT

Mechanical ventilation is a method to support patients with respiratory failure for different pathologic conditions. Mechanical
ventilation induces several changes at cellular level that can cause: decrease in neural and diaphragmatic activity,
decrease is strength of the diaphragm, increase in oxidative stress and rate of protein synthesis. The uses of muscular
relaxants induce muscular dysfunction. All of these cause alteration of the mechanics of breathing with failure to wean
and prolonged ventilator support.

The main objective of this article is to review the literature about cellular changes in the diaphragm associated to
mechanical ventilation.

Key words: Oxidative stress, synthesis of proteins, atrophy muscular, proteolisis systems, mechanical stress, muscular
function.
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INTRODUCCION

Los musculos pueden considerarse pequefios moto-
res del organismo; sus propiedades basicas son la ex-
citabilidad, contractibilidad y elasticidad, que les permite
generar fuerza y movimiento. La pérdida de estas pro-
piedades genera debilidad muscular. Antiguamente se
pensaba que la debilidad muscular que presentaban los
pacientes durante su estancia en cuidados intensivos
era exclusiva de la inmovilidad prolongada y el
catabolismo se asociaba con una enfermedad postrante.
En la actualidad se sabe que la debilidad muscular se
atribuye a estrés mecanico generado por el soporte
ventilatorio y la asociacion de agentes para la relajacion
muscular estan relacionados significativamente con la
miopatia, (1) en especial la diafragmatica, siendo carac-
teristica la produccién de sefiales fisicoquimicas que
inducen a cambios celulares que llevan a lesion tanto
muscular, como del tejido pulmonar (2,3).

Durante la ventilacion mecénica se disminuye la ac-
tividad neural y por ende la actividad mecanica del
diafragma; se incrementa el estrés oxidativo, disminuye
la tasa de sintesis de proteinas y se eleva la tasa de
proteolisis en el diafragma (4), generando alteraciones
tempranas en la expresion de sintesis de proteinas (5).
Ademas de la respuesta ante el estrés en este tipo de
pacientes, el hipercatabolismo proteico se relaciona con
aumento en la eliminacién de nitrdgeno y un marcado
descenso de la concentracion total de aminoacidos,
particularmente de glutamina hasta en un 72% (6).

Entre los factores desencadenantes mas comunes
relacionados con la miopatia en cuidado intensivo se
encuentran la falla multiorganica, la polineuropatia en la
sepsis, la administracion de esteroides y bloqueantes
neuromusculares (7) que se utilizan para la insuficien-
cia respiratoria grave y SDRA (sindrome de distress
respiratorio agudo), que llevan a debilidad musculary a
paralisis prolongada, bien por la prolongacién de sus efec-
tos o como un factor desencadenante de la miopatia;
también actlan como coadyuvantes, la desnutricion, la
hipoalbuminemiay la hiperglucemia.

Esta revision fue realizada con la finalidad de descri-
bir los aspectos mas relevantes en la respuesta celular
ante el estrés mecanico desencadenado por la instaura-
cion de la ventilacion artificial, enfatizando en los meca-
nismos de lesién miofibrilar causados por el estrés
oxidativo y los efectos sobre la expresion genética, asi
como los cambios en la funcion muscular, en especial a
nivel diafragmatico. Es de gran importancia para el Tera-
peuta Respiratorio, conocer a profundidad el origen de
los cambios en la funcién celular durante la ventilacion
mecanica, porque se van a ver reflejados posteriormente
en la clinica del paciente, repercutiendo en la toma de
decisiones sobre el manejo de la funcién ventilatoria en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

CAMBIOS INDUCIDOS POR LA VENTILACION
MECANICA

El soporte ventilatorio es un procedimiento de susti-
tucion temporal de la funcién respiratoria. Una de las
razones principales de instaurarla es para disminuir el
trabajo de los musculos de la ventilacion, por esta razon
es indispensable para conservar la vida, mediante el in-
tercambio gaseoso, el soporte de la ventilacion y el
mantenimiento de la homeostasis pulmonar (8).

Dentro de las indicaciones de la ventilacién mecéani-
ca, la falla ventilatoria es una de las mas frecuentes
dado el incremento del trabajo ventilatorio desde un 3%
hasta un 60% en estos pacientes (7). Es comun encon-
trar distintas estrategias clinicas encaminadas a la pro-
teccion pulmonar (3) con el fin de proveer condiciones lo
mas fisioldgicas posibles. Luego de haber estado reci-
biendo ventilacion artificial, la extubacion y el retiro de la
ventilacion mecanica representa volver a su entorno fi-
sioldgico, aunque no todos los pacientes toleran ese
cambio (9). Se considera que del 13% al 18% de los
pacientes, requiere nuevamente intubacién durante las
primeras 48 horas (10), el 20% de los pacientes requie-
re de soporte ventilatorio prolongado y mas del 40% de
tiempo en ventilacibn mecanica es dedicado a la des-
conexion entre el paciente y el ventilador (11).

La ventilaciébn mecénica esta asociada con la libera-
cion de mediadores inflamatorios tanto a nivel local, como
sistémico, ademas se relaciona con alteraciones de las
células alveolares, musculares y endoteliales, promo-
viendo a cambios en la expresién de genes y en la
transduccién de sefiales por estiramiento ciclico de las
células (12). Bajo estos parametros se le ha prestado
mas atencion a la lesién pulmonar y circulatoria que a la
estructura y funcion diafragmatica.

El diafragma es el musculo primario de la ventila-
cion; realiza entre el 70% y el 80% del trabajo normal de
la ventilacion. Tiene tres tipos de fibras musculares:
fibras oxidativas de contraccion rapida, fibras oxidativas
de contraccion lenta y fibras glicoliticas de contraccién
rapida. Las mas predominantes son las fibras de resis-
tencia; como las fibras oxidativas de contraccion rapida
25% y lenta 50%, estas son ricas en mioglobina,
enzimas oxidativas y en mitocondrias, el 25% restante
pertenece a las fibras glicoliticas de contraccion rapida.

El uso prolongado de la ventilacién mecanica se aso-
cia con atrofia diafragmatica, que tiene un desarrollo mas
rapido respecto a la atrofia desarrollada en otros mus-
culos de la locomocion en situaciones de enfermedad o
en el caso de inmovilizacién prolongada, ademas de ser
una causa del decremento de la fuerza. En pacientes
con falla en la desconexién de la ventilacion mecénica
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se encuentran varios factores que influyen en el proceso
como el uso de bloqueadores neuromusculares, la pre-
sencia de polineuropatias, hiperinflacién, shock sépti-
co, malnutricion y desequilibrio electrolitico.

Cabe anotar que durante la ventilacion artificial el
diafragma se aplana por los altos niveles de PEEP (pre-
sion positiva al final de la espiracion); la relacion entre
fuerza y longitud, asi como la ley de Laplace se ven
afectadas porque el diafragma se contrae en una longi-
tud mas corta, produciendo menos fuerza contractil lo
cual genera cambios en su forma; este aplanamiento en
el futuro impide que el flujo sanguineo se dirija hacia él,
causando deplecion de las reservas de oxigeno y fatiga
muscular que tiene importancia en el proceso de desco-
nexion. Ademas el PEEP incrementa la presion abdo-
minal, aumentando ain mas el trabajo diafragmatico,
lesionando la fibra muscular con el paso del tiempo;
desde el punto de vista tisular hay disminucion de fibras
tipo I, llay lIx/b (13), atrofia de la fibrilar, necrosis y des-
organizacion de la miofibrilla, [figura 1 inciso (b)], con
menos sacémeras, (14) filamentos de miosina y
vacuolas en las fibras musculares (15).

La ventilacion controlada y el PEEP a pesar de los
efectos benéficos sobre la oxigenacién, son factores que
conjuntamente aceleran el proceso de atrofia porque en
tan solo dos dias se podria inducir. Esta atrofia aparece
como resultado de un decremento en la activacion
neural, la actividad mecéanica del diafragma, el incremento
del estrés oxidativo y la sintesis de proteinas, incre-
mentando la degradacion proteica, induciendo a cam-
bios tempranos durante las seis primeras horas de
ventilacién mecénica con la reduccion en la tasa de sin-
tesis de proteinas en un 30% y un decremento en el
65% de la sintesis de proteinas de cadena pesada de
miosina, lo cual explica la baja resistencia y prolongada
debilidad después de una carga resistiva inspiratoria que
causa la fatiga.

Investigaciones en modelos de ventilacion controla-
da en animales de experimentacién han evaluado los
efectos de la ventilaciébn mecanica sobre la funcion mus-
cular demostrando unincremento en el estrés oxidativo
que se desarrolla tempranamente durante las primeras
seis horas de haber iniciado la ventilacion mecanica. Se
cree que probablemente exista una interrupcién del ba-
lance redox a nivel intracelular (16) que alteraria la ex-
presién de proteinas involucradas en la homeostasis de
redox. Igualmente, la superdxido dismutasa-3 y
selenoproteina P, una glicoproteina extracelular cuya fun-
cion es antioxidante, disminuyen progresivamente se-
guida de la reduccion de la sintesis de proteinas llevando
a un mayor deterioro de la contractilidad diafragmatica.
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El diafragma se contrae significativamente de forma
miomeétrica, desarrollando una presion del 40% a partir
de la maxima; con la lesion, las contracciones se vuel-
ven excéntricas, aunque aun no se ha explicado com-
pletamente la lesidon diafragmatica con fuerzas
relativamente bajas, se sabe que debe estar directamente
relacionada con el tiempo de tension total desarrollada
en un tiempo de carga determinado.

Los efectos a largo término del PEEP sobre la fun-
cion diafragmatica no han sido estudiados del todo, pero
en los pacientes con EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica), se ha demostrado que disminuye
el nimero de sarcomeras, acompafiado del aumento de
la presion y el volumen alveolar lo cual logra afectar la
contraccion diafragmatica de forma significativa en es-
tos pacientes (17).

A

Figura 1. Microscopia electrénica seccion transversal de
miofibrillas diafragmaticas de conejo A) grupo control B) grupo
con PEEP. Fuente: (Sasson, 2002)

CAMBIOS CELULARES

El estrés mecéanico es necesario para el crecimien-
to y desarrollo normal del pulmén. Los pacientes que
tienen el soporte ventilatorio mecanico, alteran ese tipo
de estrés fisiologico que los lleva a lesion. En el caso
de recién nacidos y en nifios, el soporte pulmonar pro-
longado produce un dafio potencialmente fatal (18).

En células de los mamiferos existen tres sistemas
de proteasas para degradacion de proteinas que se ac-
tivan en condiciones fisiologicas y en estrés durante la
ventilacion mecanica: las proteasas lisosomales, las
calpainas y el sistema proteosdmico. Estos sistemas
de proteolisis son complejos mecanismos reguladores
de degradacion que normalmente equilibran el nivel de
proteinas a nivel muscular, pero en ciertas condiciones
clinicas puede producir una pérdida considerable de masa
muscular en todo el organismo (19).
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Las calpainas y el sistema proteosémico 26s, son
los dos sistemas mas importantes para proteolisis du-
rante los procesos de atrofia (20). Las calpainas son
proteasas dependientes de calcio que se encuentran
relacionadas con el procesamiento de enzimas y protei-
nas del citoesqueleto (21). A su vez el sistema de
proteosoma 26s funciona como un complejo
multicatalitico, constituido por el proteosoma 20s y dos
particulas 19s; estas Ultimas son las responsables de
cambiar la conformacion de las proteinas y dirigirlas al
interior del proteosoma (22). En el proceso de proteolisis
diafragmatica, miembros de la familia catepsina y
proteasas son reguladas en respuesta a la enfermedad,
el RNAm de la calpain 3 también disminuye en respues-
ta a la ventilacion mecanica (23).

El estrés mecanico también induce la proliferacion
celular mediada a través de vias de sefiales de
transduccién intracelular, que llevan a la activacion de
la proteincinasa (CPK), aumentando el diacilglicerol y la
movilizacion de calcio desde el espacio intracelular.
Adicionalmente activa la proteina tirosina cinasa como
PTK (24) contribuyendo como parte de los mecanismos
gue participan en el proceso de dafio, porque facilita la
formacion de radicales libres de oxigeno formados du-
rante la respiracion resistiva, por los movimientos de
calcio en la célula dados los cambios en las proteinas
asociadas con el proceso de liberacion de Ca? (25).

Durante las primeras cuatro horas se incrementan
los niveles de IL-6 y IL-8 y adicionalmente los niveles de
MRNA MCP-1 en las células endoteliales, aumentando
la biosintesis de fosfatidilcolinay lainduccién de la pro-
duccion de ROS (especies de reaccion oxidativas) para
la proliferacion de sefializacion celular, por lo tanto se
espera que los antioxidantes inhiban el estrés inducido
por ROS y MAP (proteina activada por mitégenos) kinasa
p42/44 en células del endotelio vascular y células
miociticas ROS dependientes (26).

Zergeroglu et al, (27), investigaron sobre el estrés
oxidativo en fases de tiempo durante la ventilacién arti-
ficial en ratas Sprague Dawley durante 3, 6 y 18 horas,
con niveles de PEEP constante aproximadamente de 1
cm H,0, sefialando que después de tres horas no se
desarrollé dafio oxidativo de forma significativa, contras-
tado con tiempos de 6y 18 horas, en los cuales se
desarrolld lesion oxidativa evidenciada por incrementos
en la proteina reactiva derivada carbonilo (RCD) y el
total de hidroperoxidos lipidicos (Figura 2).

En este contexto, la ventilacion mecéanica induce a
atrofia diafragmatica, acompafnada de un importante in-
cremento de la oxidacién de proteinas y sensibilizacién
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Figura 2. Células de epitelio pulmonar durante el estrés mecani-
co. Después de 6 horas se evidencia un incremento significativo
de radicales libres (b) medida a través de fluorescencia por
DCFDA (6- carboxy 2_,7_-dichlorodihydrofluorescein diacetate
di- (acetoxymethyl ester)), demostrado por un incremento en la
coloracién verde (b). Fuente: Zergeroglu et al, 2003

hacia la proteolisis por via proteos6mica para su degrada-
cion. La modificacion de la oxidacion de proteinas puede
acelerar la degradacion en el diafragma dando como re-
sultado cambios en el acoplamiento de excitacién-con-
traccion y atrofia, contribuyendo de esta manera a la
reduccién de la produccion de fuerza muscular (27). Ade-
mas también se ha encontrado disminucion transitoria
de la actividad de proteosomas durante el estrés oxidativo
producto de la peroxidacion de las proteinas de las
subunidades de los proteosomas (28).

La alteracion ultraestructural da a conocer miofobrillas
inflamadas (Figura 3), para contrarrestar este efecto exis-
ten hipétesis que consideran que el 6xido nitrico juega un
papel mediador como protector antiinflamatorio capaz de
disminuir la atrofia muscular dada la sobreexpresién
genética de este mediador durante periodos de isquemia
y enfermedad muscular (29). Igualmente se evidencian
nucleos anormales causados por apoptosis mionuclear;
las mitocondrias, el nimero de sarcolemas y la capaci-
dad de liberacion de Ca ?* por el reticulo sarcoplasmico
se encuentra reducido. Condiciones que se pueden pre-
sentar sin el efecto de la anestesia o medicamentos se-
dantes sobre la funcion diafragmatica dando como
resultado una reduccion significativa de la contractilidad
diafragmatica isométrica (30).

Se considera que los tres mejores sistemas de
proteolisis en el musculo esquelético son el lisosomal,
el dependiente de calcioy lavia dependiente de ubiquin
proteosoma, siendo este Ultimo el mayor sistema res-
ponsable de la degradacion proteica en la miofibrilla del
musculo esquelético durante la enfermedad y durante
otros estados como la sepsis, cancer, acidosis
metabdlica entre otras. Hoy en dia las investigaciones
al respecto refieren que el primer paso para la degrada-
cién de proteinas es el reconocimiento del sustrato de
la conjugacion de la cascada de ubiquitina y la degrada-
cién de proteinas del proteosoma 26s (19,31).
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Figura 3. Seccion representativa de tejido diafragmatico. Se
observa la presencia de células inflamatorias (color rojo) dentro
de los vasos sanguineos y en las regiones perivasculares en el
musculo. Fuente: Ebihara et. al., 2002.

Trabajos en laboratorios de experimentacion (32, 26),
entre otros, han demostrado que la ventilacion mecani-
ca esta asociada con un incremento de la actividad de
la quimotripsina y del proteosoma 20s, siendo estas las
responsables en el cambio de la tasa de proteolisis en
el diafragma, ademas esta claro que la ventilacion me-
canica prolongada incrementa la expresion de compo-
nentes de la via ubiquitin proteosoma, sin embargo ain
no se sabe si durante la ventilacién mecénica se elevan
los niveles de tripsina y la actividad de péptido
peptidilglutamil hidrolizado y el proteosoma 20 S.

Otro de los mecanismos de lesion se atribuye a las
especias reactivas de oxigeno, que se producen cons-
tantemente durante procesos fisiol6gicos en humanos
porque durante la respiracion celular se producen en
pequefias cantidades (33). Desde hace varias décadas
se habia demostrado que el estrés oxidativo era capaz
de causar modificaciones significativas en las propieda-
des biofisicas de la membrana celular (34). Esto se rela-
ciona con el catabolismo de las proteinas dada la
capacidad de reaccién por parte de los radicales libres
con acidos nucléicos, lipidos y proteinas (Figura 4). Al-
teraciones en la proteolisis por parte de los radicales
libres se manifiestan tanto por el catabolismo intracelular
de proteinas como de sistemas extracelulares en espe-
cial las proteinas de la matriz intracelular, sumado a esto,
algunas proteinas realizan transferencia de radicales li-
bres entre unas y otras y sirven como de generadoras
de radicales libres siendo el caso de la mioglobinay la
peroxidasa en presencia de H,0, contribuyendo de esta
forma aun mas a la proteolisis (35).

En estado critico, como en situaciones de sepsis,
SDRA, disfuncioén organica y ventilacion mecanica se
incrementan drasticamente las especies reactivas de
oxigeno se activan las células fagociticas por el siste-
ma inmune, la produccion de 6xido nitrico en el endotelio
llevando a lesion y muerte celular; ademas de actuar
como segundos mensajeros e intervenir sobre la sefiali-
zacion en las vias de transduccion influyen en la expre-
sion genética (36).
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En pacientes con SDRA sometidos a ventilacion
mecanica aproximadamente entre 9y 12 horas las con-
centraciones de superéxido dismutasa y catalasa son
significativamente altas siendo mayor en pacientes con
sepsis (37). Muchas de estas condiciones médicas es-
tan asociadas a un desequilibrio entre los oxidantes qui-
micos y antioxidantes, por lo tanto los pacientes en
cuidado critico estan expuestos constantemente a can-
tidades excesivas de radicales libres como resultado de
farmacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular. Dadas las circunstancias ante-
riormente mencionadas hoy en dia los expertos en nutri-
cion recomiendan suplementos vitaminicos antioxidantes
en pacientes en estado critico tanto en la nutricién
enteral como parenteral (38).

CAMBIOS GENETICOS

Los experimentos in vivo proporcionan una fuente de
informacion importante para valorar los efectos de la ven-
tilacion mecanica prolongada sobre la expresion genética
y por consiguiente en los niveles posteriores de protei-
nas. Con estos elementos se pueden identificar poten-
ciales mecanismos para establecer estrategias de
intervencion y prevenir disfuncién diafragmatica en pa-
cientes que estan expuestos a periodos prolongados de
ventilacién mecanica (39).

Cada vez se le presta mas atencion a la expresion
de genes en el musculo esquelético en relacion con la
ventilacion mecanica. El deterioro clinico debido a la le-
sion pulmonar en ciertos pacientes, ha hecho pensar a
la comunidad cientifica sobre la existencia de suscepti-
bilidad genética ante el estrés mecanico (40). Aunque
todavia es incierto se investiga sobre las alteraciones en
el RNAm (Acido Ribonucleico mensajero) porque contri-
buyen a cambios en el diafragma inducidos por la venti-
lacion mecanica.

La molécula de RNAm juega un papel importante en
la transmisién de la informacion para la sintesis de pro-
teinas porque determina el orden correcto de unién de
los aminoacidos, su funcién se relaciona con la trans-
cripcion de la informacién genética contenida en el ADN
para llevarlo a los ribosomas, sitio donde cominmente
se sintetizan las proteinas e iniciar el proceso de tra-
duccion (41).

Las modificaciones en la respuesta neurotransmisora
muscular junto con los niveles de proteinas, se atribu-
yen al decremento en los niveles de m RNA que predo-
minan en las proteinas de la cadena pesada de miosina
en los musculos intercostales durante la ventilacion
mecanica en animales de experimentacion (42,43).

Durante la ventilacion asistida se ha encontrado una
relacién entre las vias de proteolisis con la expresion
de segundos mensajeros, en especial la via ubiquin —
proteosoma que afecta los niveles de m RNA y MAF-
box y la ligasa E3 que juega un rol fundamental en la
ubiquinacién de proteinas para la degradacion de la via
protosomal (44,45). Paralelo a esto, durante la ventila-
cion controlada la relacién entre la regulacion de MAF-
box con la Po (presién subcero), representan una
relacion causa-efecto con la reduccién en la fuerza
diafragmatica (46).

Saasony cols, demuestran que la ventilacion meca-
nica asistida preserva la fuerza diafragmaética, las pro-
piedades de fuerza isotonicay previene la sobreexpresion
del factor de atrofia muscular llamado box (MAFbox) res-
pecto a la ventilacion controlada y se consideran que
este tipo de gen puede estar expresado durante un largo
tiempo, posterior a la desconexion del ventilador.

El analisis de resultados demuestra que la fuerza
tetanica en el diafragma decrece en un 14% con la ven-
tilacion asistida vs 48% con la ventilacion controlada; la
energia maxima también muestra decremento en un 20%
durante la ventilacion asistida vs 41% en la ventilacion
controlada. Las proteinas contractiles cambian de acuer-
do con el modo ventilatorio, como el caso de las cade-
nas pesadas de miosina que tienden a decrecer durante
la ventilacién controlada; aproximadamente después de
6 horas de haber instaurado la ventilacion artificial, baja
la sintesis de proteinas mixtas y un 65% de las protei-
nas de cadena pesada de miosina persisten por mas
de 18 horas, (47).

PRUEBAS DE FUNCION MUSCULAR

En clinica, la funcion muscular en pacientes someti-
dos a ventilacién mecanica se evalGa como el tiempo
del proceso de weaning dado que juega un rol importan-
te durante la desconexion. La evaluacion de la funcion
muscular es dificil y poco accesible, las técnicas desa-
rrolladas tienen bajos valores predictivos y alin mas en
pacientes poco colaboradores (48).

Dentro de los métodos para evaluacion de la disfun-
ciébn muscular respiratoria se encuentra la espirometria,
estudio de los volimenes pulmonares, gasometria arterial
y presion inspiratoria maxima. Uno de los mejores mé-
todos considerados para la valoracion de la funcion
diafragmatica es el indice tensién tiempo (TTdi), ya que
es el producto entre la relacién de la presion
transdiafragmatica basal (Pdi) y la maxima (Pdi max)
(49), sin embargo, su medicion presenta limitaciones
debido a que es complicado obtener la presién pleural y
abdominal y méas en un paciente de cuidado critico.
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ZUH et al, (50) hacen un estudio con un estimulo de
100 Hz sobre el diafragma y relaciona la cantidad de
sarcolemas lesionados con el indice TTtot (tiempo
inspiratorio total) en ratas macho Sprague Dawley de
250 g, encontraron una correlacion positiva entre (TTtot)
y el porcentaje de fibras con lesion en el sarcolema y
una fatiga rapida causada por alteracion de la
conductividad de la membrana.

Otros estudios relacionados con la evaluacion de la
funcidon muscular en ratas demuestran que la disfun-
cion diafragmatica durante la ventilacion mecanica se
desarrolla durante las primeras 12 horas, en conejos
durante un diay en el porcino en cinco dias dando como
resultado una reduccién entre el 20% y el 50% de la
capacidad para generar fuerza siendo mas significativo
enratas, que demuestra que la disfuncion diafragmatica
es unade las causas de falla para la desconexion de la
ventilaciéon mecanica (51). En humanos se ha demos-
trado que en ausencia de enfermedad pulmonar y
esquelética, la disminucion de la capacidad vital forzada
por debajo del 50% sugiere marcada debilidad de la
musculatura ventilatoria y por lo tanto, posibilidad de fra-
caso ante la desconexioén del ventilador mecanico (1).

La disminucion de la Po (presién sub cero) durante
la ventilacién asistida refleja la disminucion de la funcién
muscular, por consiguiente el paciente no podria ventilar
por si mismo, dando como resultado el control de la
ventilacién por parte del ventilador, lo que lleva a la dis-
minucién de la Po en aproximadamente 50%, repercu-
tiendo asi en forma draméatica sobre la capacidad
funcional. Numerosos estudios reportan que durante un
periodo de tiempo corto como 12 horas disminuye la Po
enun 18% y en 48 horas se reduce hasta en un 60%;
la pérdida de masa muscular ocurre durante los prime-
ros 4 dias de ventilacion mecénica alrededor del 20%.

Tanto la ventilacion controlada como la asistida influ-
yen sobre la funcion muscular porque ambas disminu-
yen la transmisién de la motoneurona a nivel del frénico
y activan la migraciéon de neutrofilos a la zona
diafragmatica lo que contribuye a la disfuncion
diafragmatica; a diferencia de la ventilacién asistida, la
ventilacién controlada induce al diafragma a un estado
completamente inactivo.

BLOQUEO MUSCULAR

El uso de bloqueadores musculares no
despolarizantes atenua la lucha de los pacientes con el
ventilador. En pacientes criticos dadas las dosis vy el
uso de periodos mucho mayores que los usados en un
contexto quirdrgico en ocasiones se encuentra que el
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bloqueo persistente de la unidon neuromuscular puede
ser causado por acumulacién de medicamentos o por
permanencia de metabolitos circulantes que generan toxi-
cidad. Por otra parte, Shanely et al, encontré atrofia
diafragmatica como resultado de ventilacién controlada
durante 18 horas en ausencia de agentes que producen
bloqueo neuromuscular (52).

En pacientes con enfermedades hepaticas los se-
dantes de larga accion tardan en eliminarse, lo que pro-
duce una sedacién mas prolongada y enfermedad
muscular atrofica (7). Esta accion se debe a la oxida-
cion microsomal hepatica que se ve afectada por la edad,
la patologia hepética o la presencia de otros farmacos,
aunque no siempre sucede con todos los sedantes (53).

El diafragma es uno de los musculos mas resisten-
tes a larelajacion, requiere aproximadamente un 90% o
mas de ocupacién de sus receptores para producir pa-
ralisis, esto ocurre tanto con los bloqueadores
despolarizantes como los no despolarizantes, es proba-
ble que en el paciente en estado critico gracias a los
cambios hemodinamicos, metabdlicos y bioquimicos,
se afecte la transmisién neuromuscular aunque todavia
no ha sido comprobado (54).

Por otra parte, estudios en ratas reflejan que la ad-
ministracién de rocuronio deteriora la funcién
diafragmatica y ocasiona atrofia en fibras tipo lIx/b du-
rante la ventilacion mecanica con incremento del RNA
mensajero, lo cual hace pensar en activacion de la via
ubiquitin-proteosomal, que refleja disminucion en la fuer-
za muscular de forma significativa (p<.001) después de
las primeras 24 horas en un 27% (55).

CONCLUSIONES

El diafragma es el masculo primario de la ventila-
cion; la reduccion de la fuerza diafragmatica y la atrofia
muscular son el resultado de la ventilacion mecanica
prolongada, y es una alteracion frecuente en los pacien-
tes durante la estancia en cuidado critico.

La ventilacion mecanica se asocia con la liberacion
de mediadores inflamatorios tanto a nivel local, como
sistémico, que llevan a alteraciones de las células
alveolares, musculares y endoteliales, promoviendo cam-
bios en la expresion de genes y la transduccion de se-
fiales por estiramiento ciclico de las células. La excesiva
produccién de radicales libres como resultado de
farmacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular, estimulan la susceptibilidad
genética ante el estrés mecanico, facilitando su desa-
rrollo.
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Adicionalmente los cambios hemodindmicos,
metabdlicos, farmacodinamicos y bioquimicos afectan
la transmisién neuromuscular lo cual repercute adin mas
en el proceso de desconexion del soporte ventilatorio.
Esta es una de las razones principales por las que ac-
tualmente se generan distintas estrategias ventilatorias
encaminadas a la proteccion pulmonar con el fin de pro-
veer condiciones lo mas fisiolodgicas posibles luego de
haber estado recibiendo ventilacion artificial.

DISCUSION

Actualmente se investigan los mecanismos respon-
sables que inducen a la disfuncion diafragmatica, inclu-
yen principalmente la oxidacion de proteinas y activacion
de las vias de degradacion intracelular proteica. La oxi-
dacion de proteinas ha sido la via menos estudiada y el
sistema de proteolisis por medio de ubiquitina-
proteasoma se le considera «el beso de la muerte» por-
que es el principal mecanismo con el que las células
regulan su propio mecanismo de proteolisis. Este im-
portante descubrimiento fue galardonado con un premio
Nobel de quimica en el 2004 para el grupo de investiga-
cion de Avram Hershoko y colaboradores.

El conocimiento de los mecanismos implicados du-
rante el estrés mecéanico desde los diferentes modelos
de experimentacion es definitivo para el abordaje de nues-
tros pacientes durante la ventilacion mecéanica. Aun fal-
ta desarrollar trabajos de investigacion en humanos desde
el punto de vista genético, celular y funcional, que es de
gran importancia para el manejo individualizado con la
finalidad de generar el menor dafio posible. La investiga-
cién en los animales de laboratorio nos permite un acer-
camiento al conocimiento de los cambios estructurales
y funcionales generados en el diafragma, sin embargo
los cambios tempranos también podrian estar asocia-
dos al tipo de metabolismo de dichas especies dado
gue por cuestiones alométricas su capacidad metabdlica
tiene mayor velocidad respecto a la del humano.

La disfuncion diafragmatica se ve reflejada en la falla
durante el proceso de desconexién. En esta revision se
presentaron los diferentes mecanismos de larespuesta
celular frente a la disfuncion, pero en nuestro medio es
muy limitado el acceso a pruebas tan especificas para
poder determinar cuél de todas las vias es la que predo-
mina en nuestra poblacion y de esta forma poder focalizar
la terapia intensiva. Por esta razén es fundamental el
monitoreo de la funcién ventilatoria y la respuesta clini-
ca frente a la actividad muscular para encaminar el tra-
tamiento hacia la rehabilitacién muscular y crear
estrategias durante la ventilacion mecanica.
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CASO CLINICO

Sarcoma de Kaposi compromiso laringo-traqueal
Caso broncoscopico y revision de la literatura

Kaposi Sarcoma: Laryngeal and tracheal involvement
Endoscopic case and literature review

Andrés Jiménez Quijano®™; Pedro Chaparro Mutis®

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 19
afios que consulta por primera vez hace
6 meses, de 60 dias de evolucion de do-
lor y masa a nivel anal, valorado de for-
ma extrainstitucional por cirugia general
y con diagnéstico de hemorroides ex-
ternas es llevado a cirugia realizando una
hemorroidectomia externa, con el repor-
te de patologia se hace diagndstico de
Sarcoma de Kaposi.

Posteriormente con este diagnosti-
co es remitido a infectologia donde soli-
citan una prueba de Elisa y Westernblot
confirmatoria que reportan positivas para
infeccion por virus de inmunodeficiencia
(HIV) ademas un recuento de linfocitos
CD4 de 47 y carga viral de 400.000
copias.

Durante el proceso el paciente pre-
senta lesiones dérmicas faciales tipo
papula y puastula e hiperplasia gingival
progresiva interpretada como gingivitis
severa, valorado por odontologia quienes
realizan una biopsia de encia la cual re-
porta Sarcoma de Kaposi, ademas pre-
senta disnea progresiva.

Se realiza TAC de traquea que evi-
dencia engrosamiento de las paredes de
la laringe y trdquea superior con obstruc-
cion de la via aérea sin compromiso de
la traquea distal.

- A N :
Péapulas y pustulas a nivel facial, hiperplasia gingival marcada con areas de necrosis
y abundante secrecion purulenta

TAC Cortes axiales:

TC de cuello. Corte axial. Engrosamiento nodular, concéntrico de la pared traqueal
con disminucion de la luz.

TC de cuello. Reconstruccion coronal. Nodularidad de las cuerdas vocales y de la
traquea subglética, Con disminucion de la luz laringea y traqueal.

(1) Fellow Cirugia de Térax Hospital Santa Clara; (2) Neumologo, Jefe del servicio de broncoscopia Hospital Santa Clara.

Correspondencia: Hospital Santa Clara. Servicio de Broncoscopia. Correo electronico: pchaparro@cable.net.co

Recibido: Septiembre de 2007. Aceptado: Febrero de 2008.
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El paciente presenta incremento pro-
gresivo de la disneay estridor laringeo
por lo que se solicita una fibrobroncos-
copia inicial realizada en julio del pre-
sente afio que muestra infiltracion de
la glotis con lesiones sugestivas de
Sarcoma de Kaposi y lesiones
traqueales nodulares desde la subglotis
hasta la carina compatibles con metés-
tasis de Sarcoma de Kaposi, no se rea-
liza biopsia de las lesiones por alta
probabilidad de sangrado, es necesa-
rio suspender el procedimiento por in-
tolerancia del paciente. Es citado
nuevamente para una fibrobroncosco-
pia bajo sedacion la cual se realiza en
agosto evidenciando progresion de la
enfermedad laringo-traqueal, requirien-
do la suspensién del mismo por dis-
neasevera.

Es hospitalizado para manejo sinto-
matico del compromiso respiratorio y se
remite a oncologia para quimioterapia.

SARCOMA DE KAPOSI

El Sarcoma de Kaposi fue descrito
por primera vez por Motriz Kaposi en
1872, se define como un tumor
mesenquimatoso de bajo grado que
envuelve los vasos sanguineos y
linfaticos afectando de forma inicial la
piel causando una enfermedad disemi-
nad a en una variedad de érganos(1).
Actualmente son reconocidas cuatro
variantes de la enfermedad con mani-
festaciones clinicas diferentes:

1. Sarcoma de Kaposi clasico (esporadico o medite-
rraneo).

2. Sarcoma de Kaposi endémico (Africano).

3. Sarcoma de Kaposi iatrogénico (relacionado con
trasplante de 6rgano).

4. Sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA (epidé-
mico).

El sarcoma de Kaposi era un tumor raro antes de
1980 pero se ha considerado epidémico desde el des-
cubrimiento de la infeccién por HIV.

Etiologiay transmisién

En el Sarcoma de Kaposi asociado con SIDAy en el
iatrogénico se ha descrito una clara asociacion con es-

TC de cuello. Reconstruccién sagital. Disminucion de la luz traqueal en sentido
antero-posterior.

Fibrobroncoscopia. Infiltracion de las cuerdas vocales de predominio izquierdo,
lesiones nodulares sobre la superficie traqueal hasta el tercio distal sin compromiso
de carina compatibles con metéstasis de Sarcoma de Kaposi.

tados de inmunosupresién, inmunoestimulacion o
disregulacion inmune, este Ultimo relacionado con la
patogénesis del Sarcoma de Kaposi clasico. El gatillo
etiologico no ha sido claramente identificado pero se
describe una intima relacion con el herpes virus tipo 8
(herpes virus asociado a sarcoma de Kaposi).

No hay evidencia definitiva de la relacion de la
inmunodeficiencia con el Sarcoma de Kaposi endémico.

La transmision del herpes virus tipo 8 no es comple-
tamente clara, pero se conoce que existe una ruta de
transmisién importante con el contacto entre adultos
homosexuales en Norte América, madre-hijo, hijo-hijo
en casos pediatricos en Africa y sur de Europa, también
la transmision del herpes virus tipo 8 puede ocurrir con
el trasplante de 6rgano del donante al receptor.
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Variantes del Sarcoma de Kaposi

Sarcoma de Kaposi Clasico (esporadico)

Afecta con mayor frecuencia a individuos de origen
mediterraneo y del oriente de Europa entre los 50 y 80
afios con una relacion hombre-mujer de 10-15:1(2). Dos
forma clinicas de la enfermedad son reconocidas. La
comun o tipo cutaneo asintoméatica con evidencia de
parches rojos, purpuras, placas o lesiones nodulares que
se desarrollan por 10 a 15 afios con compromiso de las
extremidades inferiores.

Sila enfermedad no se trata el tumor puede ulcerar-
se y desarrollar éstasis venoso y linfedema. La segunda
forma de la enfermedad se presenta con un curso fulmi-
nante con un desarrollo rapido de lesiones viscerales y
mucocutaneas(3), compromete estructuras viscerales
como el tracto gastrointestinal, nédulos linfaticos, higa-
do, pulmadn, rifiones y bazo(3).

Sarcoma de Kaposi Endémico (Africano)

La forma endémica es una neoplasia relativamente
comun que afecta de manera primaria a hombres de Afri-
ca oriental y central en la cuarta década de la vida con
una relacion hombre-mujer 13-17:1(1).

Cuatro diferentes tipos clinicos han sido reconoci-
dos: nodular benigno, localizado agresivo con mas del
50%, florido diseminado, linfatico pediatrico(3).

Sarcoma de Kaposi latrogénico (relacionado
con drgano trasplantado)

El desarrollo de neoplasias es una complicacién bien
conocida del trasplante de 6rgano sélido que se harela-
cionado con inmunosupresion inducida por medicamen-
tos cronicos(1,4). Han sido reportadas diversas
incidencias de sarcoma de Kaposi iatrogénico. Se des-
cribe un estudio de 8724 enfermedades malignas de
novo en pacientes receptores de 6rgano con una preva-
lencia de 5.7% con una media de desarrollo de 21 me-
ses(5). Aproximadamente el 60% de los pacientes
desarrollan sarcoma de Kaposi no visceral confinado a
la piel, conjuntiva o mucosa orofaringea y compromiso
visceral en un 40% con afeccion del tracto
gastrointestinal, pulmonar y nédulos linfaticos.

El diagndstico diferencial en el compromiso pulmonar
incluye el linfoma, neumonia por pneumocystis jiroveci
e infecciones micoéticas o por micobacterias.

Sarcoma de Kaposi epidémico (Relacionado
con SIDA)

En 1989 el 40% de todos los pacientes reportados
con SIDA en Estados Unidos presentaban Sarcoma de
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Kaposi relacionado con SIDA(6), menos frecuente ha
sido reportado en pacientes drogadictos, hemofilicos y
mujeres(7-9) la mayor prevalencia del Sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA se ha identificado en hombres ho-
mosexuales asociado a la mayor prevalencia de infec-
cién por HHVS.

Esta infeccion es un factor de riesgo independiente
para el Sarcoma de Kaposi secundario a la transmision
sexual del virus. Se describen numerosos estudios eva-
luando otros cofactores como los nitratos inhalados, otros
tipos de coinfeccion (parasitos intestinales, hepatitis B,
citomegalovirus) y la contaminacion fecal-oral sin mos-
trar asociacion consistente de estos cofactores con el
desarrollo de la enfermedad(4).

El Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA usualmente
se desarrolla con recuento de leucocitos CD4 menor a
150/mm3 (10). El pronéstico es mejor en pacientes ho-
mosexuales blancos y peor en pacientes mujeres ne-
gras drogadictas.

Los factores que predicen una menor sobrevida son
enfermedad oportunista previa o coexistente, presencia
de sintomas sistémicos (fiebre de origen desconocido
por mas de 2 semanas, pérdida de peso de mas del
10%, diarrea inexplicada y sudoracién nocturna) y un
recuento absoluto de CD4 menor de 100/mm3 (11-12).

En la serie de autopsias de Niedty Schinella (13) las
aéreas afectadas de forma mas frecuente fueron los
ganglios linfaticos (72%), pulmén (51%), tracto
gastrointestinal (48%), higado (34%), bazo (27%) y tracto
respiratorio (20%).

El compromiso de cabeza y cuello es una de las
manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad, el
compromiso cutaneo (cara, craneo y piel del cuello) esta
presente en el 66% de los casos (14-15); formas mucosas
(intraoral, laringea, faringea y menos frecuente nasal) se
observan en el 56%, otras localizaciones menos frecuen-
tes son la conjuntiva, glandulas lacrimales, glandula
parétida y la lengua.

Las lesiones de Sarcoma en la via aérea superior
son un hallazgo relativamente comun en los pacientes
con SIDA avanzado pero de forma ocasional comprome-
ten la via aérea causando su obstruccion (16-17).

El primer reporte del Sarcoma de Kaposi a nivel
laringeo fue realizado por Reynolds en 1965 (18) que
describié un caso de la enfermedad en un paciente no
HIV que requirié una traqueostomia urgencia por obs-
truccion de la via aérea. Greenberg en 1985 fue el pri-
mero en reportar un caso de obstruccién de la via aérea
superior secundaria a Sarcoma de Kaposi relacionado
con SIDA (16).



Sarcoma de Kaposi compromiso laringo-traqueal

Jiménez A. y Chaparro P.

Mochloulis identificé 17 pacientes con Sarcoma
laringeo con sintomas de obstruccion de la via aérea
superior encontrando un compromiso supraglético en el
65%, glético 47% y subglotico 18%(19).

Este mismo autor reporté un incremento en la morbi-
mortalidad asociada a la biopsia simple de las lesiones
laringo-traqueales o al manejo de la via aérea con
traqueostomia de urgencia para pacientes con obstruc-
cién sintoméatica severa por hemorragia no controlada
(19).

Laincidencia de Sarcoma de Kaposi como signo ini-
cial del SIDA ha disminuido desde aproximadamente un
50% al inicio de los 80 hasta un 14% al comienzo de los
90(20-22). La explicacion para este disminucion se ex-
plica por la existencia de otros grupos de riesgo (adic-
tos a drogas), cambios en los criterios de clasificacion
del SIDA o cambios en los comportamientos sexuales
de la poblacién homosexual, pero la causa mas impor-
tante para este descenso de la presentacion ha sido sin
lugar a dudas la introduccién de la terapia antirretroviral
altamente activa (23).

En este sentido dado que el Sarcoma de Kaposi epi-
démico suele tener una distribucion multifocal en el
momento del diagnéstico, se debe considerar como
mejor opcion terapéutica un tratamiento sistémico. Y
dentro del tratamiento sistémico se pueden establecer
diferentes alternativas.

El uso de la terapia antirretroviral altamente activa
en estos pacientes no solo ha producido en una estabi-
lizacion de las lesiones existentes o un enlentecimiento
en el crecimiento y progresion de la enfermedad(24),
sino que consigue una disminucién notable de las le-
siones existentes(25). Algunos estudios correlacionan
esta respuesta clinica con la disminucién en plasma
del nmero de carga viral, un aumento de los niveles de
linfocitos CD4+ y una distincion de los anticuerpos HHV-
8(26). Otros mas recientes postulan que la respuesta
inmune podria contribuir a la disminucién de la presen-
tacion de Sarcoma de Kaposi epidémico durante la ad-
ministracion de la terapia antirretroviral altamente activa,
pero es improbable que justifique de forma completa la
rapida y frecuente resolucién del Sarcoma de Kaposi
epidémico cuando se inicia la terapia antirretroviral al-
tamente activa (27).

El tratamiento con interferon ha sido utilizado du-
rante muchos afios en el tratamiento del Sarcoma de
Kaposi epidémico mostrando como resultado una tasa
de respuesta objetiva de 40% en los pacientes (28-
29). En los primeros ensayos clinicos, el interferén
tenia una accion antiviral, antiproliferativa, asi como
inmunomoduladora (30). Las respuesta clinica al

interferdn alfa (es un inhibidor in vitro del HIV y tam-
bién tiene actividad antiangiogénica) cuando se utili-
zaba como agente Unico estaba condicionada por el
estado inmune del paciente. Asi, pacientes con cifras
de CD4 > 400/uL era mas probable que respondieran
gue aquellos con valores de CD4 < 150/ml (31). El
interferdn recombinante alfa-2ay el interferon alfa-2b
fueron los primeros agentes aprobados para el trata-
miento, la respuesta al interferdn es lenta y su efecto
maximo se observa después de 6 meses 0 mas. Pro-
bablemente el interferdn no se deba usar en el trata-
miento de pacientes con enfermedad sintomatica de
evolucién rapida.

El tratamiento con quimioterapia sistémica se debe
aplicar a aquellos pacientes con enfermedad sintomatica
y que no puedan ser tratados con interferén alfa. No obs-
tante dado el estado inmunitario de estos pacientes se
deben considerar protocolos de quimioterapia con dis-
minucién de la dosis habitual para evitar morbilidad.
Dentro de los esquemas de quimioterapia sistémica se
debe considerar como recomendado el formado por una
asociacion de adriamicina, bleomicinay vincristina (32).
Mé&s recientemente la utilizacién de antraciclinas
liposomales (33) en estudios con asignacion al azar,
comparandolas al esquema de ABV, han demostrado
gue su eficacia es la misma pero con menor toxicidad.
Las respuestas a estos tratamientos sistémicos son fre-
cuentemente parciales y temporales y la tolerancia es
variable particularmente si se considera la toxicidad
hematoldgica. Otras alternativas serian, cuando existen
resistencia a los agentes liposomales el empleo de
paclitaxel o VP-16(34). El empleo de quimioterapiay la
terapia antirretroviral altamente activa puede hacer que
la administracion de QT se pueda hacer de manera
discontinua.

En ocasiones los pacientes no requieren tratamien-
tos sistémicos, sino locales.

La opcion de reseccion quirtrgica de la lesion es muy
rara. Otras alternativas son la crioterapia (con nitrégeno
liquido), inyecciones intralesionales de vinblastina, o de
la hormona gonadotropina coridnica humana o mas re-
cientemente aplicaciones topicas de gel de alitretinoina
(acido 9-cis-retinoico).

Laradioterapia es efectiva como terapia local, consi-
guiendo una respuesta adecuada en el 90% de los ca-
sos tratados. Las lesiones en la mucosa de la cavidad
oral son mas frecuentes en el Sarcoma de Kaposi epi-
démico, 51% segun Lozada (35). En general la radiote-
rapia ofrece un efecto paliativo en muchos casos, no
obstante, se deben tener en cuenta las toxicidades que
puede ocasionar. El mayor problema que presentan es-
tos pacientes cuando son sometidos a RT es la toxici-
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dad aguda en forma de mucositis(36), que habla de la
existencia de reacciones agudas severas en pacientes
que recibieron una dosis superior a 16 Gy y que estas
disminuyeron, en cuanto a su severidad, al bajar las dosis

al
par

4 Gy. Por tanto una dosis de 15 Gy seria suficiente
a producir una disminucién del tumor y conseguir una

buena paliacion de los sintomas sin gran toxicidad (36).
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Educacion Continua, Seccion No. 5

Respuestas

1. RESPUESTA C: Pacientes provenientes de
paises con alta prevalencia de TBC

Personas provenientes de paises con alta prevalen-
cia de TBC son considerados positivos si la prueba de
tuberculina es > ¢ igual a 10mm de induracion. La pre-
valencia de TBC determina la probabilidad de que una
tuberculina positiva refleje infeccion tuberculosa laten-
te. Basados en la sensibilidad, especificidad y preva-
lencia de TBC en diferentes grupos, se han
recomendado tres puntos de corte para definir una prue-
ba positiva. Para los individuos que estan en alto ries-
go de tener TBC, el punto de corte recomendado es
5mm. En este grupo la prevalenciade TBC esde 25 a
50% y con una especificidad de 0.99 de la prueba de
TBC, el valor predictivo positivo es de 99%. Esto inclu-
ye individuos con radiografia anormal consistente con
TBC (opcién D) o personas quienes han estado en con-
tacto con TBC activa (opcion B). Otro caso que podria
considerarse son pacientes inmunocomprometidos (in-
cluyendo HIV positivos) (opcién A) y receptores de tras-
plante, particularmente aquellos que reciben corticoides
(Opcién E)

2. RESPUESTA D: Reduccion de la PaCO,

El embarazo produce una serie de alteraciones fun-
cionales y anatémicas en el sistema respiratorio. Los
cambios hormonales afectan la via aérea

3. RESPUESTA C: Lentificalavelocidad de las
particulas del aerosol

Los inhaladores de dosis medida son efectivos para
la administracion de aerosoles en el tracto respiratorio
inferior. La ventaja sobre los sistemas de nebulizacion
de liquido consiste en que son mas portatiles, menor
tiempo para la administracién y menor costo. Las des-
ventajas incluyen requerimiento de una buena coordina-
cion del paciente con el dispositivo, la alta velocidad del
spray, lo cual promueve la deposicion el la orofaringe; la
baja temperatura del spray lo cual causa terminacion
temprana del esfuerzo inspiratorio del paciente.

La camara espaciadora de 1000 ml, ayuda en forma
importante a mejorar la administracion medicamento con
el inhalador de dosis medida, primero porque disminuye

la velocidad del aerosol que proviene del dispositivo,
segundo permite que el medicamento sea descargado
en la cAmara previo a la inspiracion lo cual ayuda a los
pacientes que tienen incoordinacioén con la administra-
cién del médicamente. También permite que el propelente
se evapore lo cual reduce el tamafio de las particulas
del aerosol y minimiza el efecto de la baja temperatura.

Las camaras plasticas pueden desarrollar una carga
electrostatica , la cual puede reducirse lavandolas con
jabén. Finalmente la presencia de valvulas de una via
permite que el aerosol sea inhalado, pero que la exhala-
cién se haga hacia fuera de la camara..

4. RESPUESTA C: Alcalosis respiratoria y
acidosis metabdlica por anién gap

Para resolver este problema el primer paso es eva-
luar la consistencia interna de los datos usando la ecua-
cion de Henderson Hasselbach, la cual dice que

[H] =24 x PaCO2/[HCO3]. Aun pH de 7.44 [H] sera
de 36 nmol/lt

36=24 x 24/16, luego los datos son consistentes.
Como el pH es > 7.40 y la PaCO2 estéa reducida, hay
alcalosis respiratoria. En este caso el pH normal con
una marcada disminucién de la PaCO2 y del bicarbona-
to indica un trastorno 4cido base mixto.

El siguiente paso es determinar si existe un compo-
nente metabdlico en este trastorno mixto, la presencia
de acidosis metabdlica por anion gap es detectada por
la presencia de un incremento en el anién gap = [Na] +
[K] = [HCO3] + [Cl]. En este caso el AG es de 20. El
valor normal es de 12 + 4 mEg/It, entonces este pacien-
te tiene una acidosis metabdlica con AG elevadoO, pro-
bablemente acidosis lactica debida a sepsis e
hipotension. Como el acido es neutralizado por el siste-
ma buffer bicarbonato, por cada mEqg que aumente el
AG, disminuye el HCO3 en 1 mEqg. Si este no es el
caso en un problema acido-base entonces tenemos un
trastorno mixto. Partiendo del principio, que un incre-
mento en el AG podria corresponder a una reduccion en
al bicarbonato sérico es expresada con el «delta gap» o
(AG-12) — (24-bicarbonato). En la acidosis metabélica
pura el «delta gap» es igual a 0, pero lo errores de medi-
da pueden ocasionar una delta gap entre 0 + 6. Si el

31



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 20 Ndmero 1 - 2008

delta gap es positivo una alcalosis metabdlica o acidosis
respiratoria coexisten. Si es negativo hay una acidosis
hiperclorémica o alcalosis respiratoria crénica. En este
caso el delta gap es de 0, lo cual indica la ausencia de
estas condiciones.

5. RESPUESTA B: La radiografia de térax es
normal o no ha cambiado

Aungue muchas veces es clinicamente silencioso, los
signos y sintomas de rechazo pulmonar agudo incluyen
tos, disnea, y febricula. Durante los tres primeros meses
después del trasplante la radiografia de térax a menudo,
no es siempre anormal durante el rechazo. Los hallaz-
gos tipicos son infiltrados intersticiales parahiliares, pero
otras anormalidades han sido descritas. Sin embargo el
patrén radiolégico no es especifico para rechazo agudoy
la confirmacion por biopsia transbronquial es importante
para distinguir rechazo de neumonia por CMV u otros pro-
blemas con presentacion similar. Después del tercer mes
postrasplante, la radiografia es usualmente normal o0 no
cambia durante el rechazo agudo. Sin embargo la radio-
grafia es (til para excluir otros problemas.

Después de un trasplante corazén pulmoén o de pul-
mon, el rechazo agudo es usualmente diagnosticado por
biopsia tranbronquial, el cual es procedimiento sensible
y seguro en los receptores de trasplante y rara vez se
requiere una biopsia a cielo abierto. El hallazgo
histolégico patognomonico del rechazo agudo es el in-
filtrado linfocitico perivascular, algunas veces se acom-
pafia por bronquiolitis linfocitica o bronquitis. Sin embargo
la bronquiolitis obliterante es la marca patoldgica del
rechazo crénico pero no del agudo. El analisis del lava-
do broncoalveolar es una herramienta Util para entender
el rechazo, pero el perfil celular no permite distinguir entre
el rechazo y otras patologias, pero permite descartar la
presencia de infeccion.

El rechazo del corazén y del pulmén son usualmen-
te discordantes en los receptores de corazén-pulmon.
El rechazo concomitante de los dos érganos ocurre en
menos de la tercera parte de los casos. Asi el rechazo
cardiaco no puede ser utilizado para diagnosticar o
monitorizar el rechazo del pulmén después de trasplan-
te corazon-pulmédn. Sin embargo, los hallazgos del re-
chazo pulmonar son similares en los trasplantados de
corazoén-pulmodn o los de solo pulmon.

6. RESPUESTAA: Tasamayor de colonizacién
por seudomona aeruginosa.

Staphylococcus aureus es un organismo usual en la
primera colonizacion de pacientes jovenes con fibrosis
quistica. Mas tarde, cuando la enfermedad progresa, este
organismo es reemplazado por haemophillus influenzae

&2

o por seudomona aeruginosa. Se ha dicho que la erradi-
cacion de staphylococcus aureus produce beneficios a
largo plazo. Una publicacion reciente mostré que nifios
con fibrosis quistica en condicion de salud aceptable
gue fueron aleatorizados a recibir cefalosporina oral vs
placebo. La terapia con cefalosporina se asocié a una
tasa mas alta de colonizacién posterior con seudomona,
esta colonizacion estuvo siempre asociada con incre-
mento de los sintomas respiratorios. El tratamiento con
antibiético no impacté en el nimero de hospitalizacio-
nes, en la funcién pulmonar ni en los sintomas respira-
torios. La tasa de colonizacion con S Aureus se redujo
con la terapia con cefalosporina. Esto indica que la pro-
filaxis con antibidtico no solamente falla en beneficiar a
los pacientes con fibrosis quistica sino que parece favo-
recer la colonizacién por seudomona aeruginosa con un
subsiguiente incremento de los sintomas respiratorios.

7. RESPUESTA D: Prueba con ventilaciéon de
dos niveles

El CPAP es la forma més efectiva de tratar el SAHOS.
Sin embargo se ha estimado que entre el 25-50% de los
pacientes no son capaces de acomodarse a la terapia
con CPAP. Quejas frecuentes incluyen incomodidad con
la mascara, irritacion de la piel, congestion y sequedad
nasal, claustrofobia, intolerancia a la presién, molestia
con el ruido y aerofagia. Muchos estudios han evaluado
los pacientes que se quejan vs los que no, el ser mujer
y fumador se asocia con menor adaptacion. Los estu-
dios no han sido consistentes con respecto a la influen-
cia de la edad del paciente

Algunas medidas se han implementado para aumen-
tar la adaptacion tales como educacion y humidificacion
del circuito las cuales han mostrado ser de alguna for-
ma efectivas. El uso de autotitulaciéon no es consistente
en los diferentes estudios. La ventilacion de dos niveles
ha sido util en el manejo de SAHOS utilizando presion
espiratoria mas baja, sin embargo no hay estudios que
muestren que cambiar CPAP a ventilacion de dos nive-
les aumente la adaptacion especialmente en los pacien-
tes con claustrofia o intolerancia a la presion. Por otro
lado los ventiladores de dos niveles son hasta tres ve-
ces mas costosos que el CPAP. La ventilacion de dos
niveles puede ser una buena opcion en pacientes que
tienen concomitantemente sindrome de hipoventilacion
o en aquellos que requieren niveles muy altos de CPAP.

Una forma de ayudar los pacientes con claustrofia
es hacer desensibilizacion y técnicas de modificacion
de comportamiento.

Otras alternativas de tratamiento como el uso de
dispositivos orales que avanzan la mandibula hacia ade-
lante manteniendo la patencia de la via aérea, se ha
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incrementado. Los experimentos muestras que estos
dispositivos son preferidos por los pacientes, general-
mente se reservan para pacientes con cuadros leves IAH
< 20/h, aunque también se han utilizado en pacientes
moderados y severos que no toleran el CPAP

La cirugia es otra opcion para los pacientes que no
toleran el CPAP, la mas frecuente es la
uvulopalatofaringoplastia (UPPP) que reduce el paladar
blando y las paredes laterales de la faringe. El porcen-
taje de éxito varia entre el 40 y el 60% dependiendo de
la poblacién. La uvuloplastia asistida por laser no se re-
comienda para pacientes con SAHOS

Otras cirugias nasales, suspension del hueso hioides
y avance maxilo mandibular han sido Utiles en casos
seleccionados. Estas son Utiles especialmente en pa-
cientes con retrognatia o micrognatia.

SAHOS es muy comun en pacientes con IMC > 28Kg/
m2, la pérdida de peso en estos pacientes disminuye
los episodios de apnea e hipopnea, mejora la satura-
cion, disminuye el colapso de la via aérea y aumenta el
tamafio de la via aérea, por lo cual la pérdida de peso
siempre debe recomendarse

8. RESPUESTA: C T4N1MO Estado IlIB

La estadificacion exacta del cancer de pulmén es
importante para estimar pronostico y tratamiento. La
estadificacion inicial se hace con imagenes y posterior-
mente con biopsia. La clasificacion TNM, de acuerdo al
tamafio, el compromiso de los ganglios y la presencia
de metastasis es la utilizada.

Un tumor < de 3 cm es clasificado como T1, sin inva-
sion proximal a un bronquio lobar. Tumores T2 son tu-
mores mayores de 3 cm, o tumor primario que invade la
pleura visceral asociado con atelectasia a o neumonitis
y que se extiende a la region hiliar. Cuando un tumor de
cualquier tamafio invade la pared del térax, el diafragma
o la pleura mediastinal o pericardio, sin compromiso de
corazon, grandes vasos, traquea, es6fago o cuerpos ver-
tebrales, es clasificado como T3. Un tumor que com-
promete estas estructuras o en presencia de derrame
pleural maligno o nédulo satélite en el mismo l6bulo del
primario se clasifica como T4.

Los nédulos linfaticos se clasifican como NO no me-
tastasis a noddulos regionales. N1 peribronquial o hilio
ipsilateral, N2 ipsilateral o compromiso subcarinal, N3
compromiso mediastinal contralateral, nédulos linfaticos
hiliares, escalenos o supraclaviculares.

Este paciente podria ser clasificado como un T4 por
la presencia de derrame pleural maligno, N1 por la siem-
bra aparente a los nédulos linfaticos hiliares ipsilaterales,

MO por la ausencia de sitios conocidos de metastasis.
Se considera un estado IlIB. Este estado se define por
un tumor primario con caracteristicas T4 0 compromiso
contralateral de nodulos escalenos, toracicos,
supraclaviculares. Es necesario documentar si el derra-
me pleural es maligno o benigno, si es benigno este
tumor podria clasificarse como un tumor de 4 cm
T2N1MO, estado IIA y potencialmente resecable.

9. RESPUESTA E: Cultivo para Aspergillus de
secreciones respiratorias

La aspergillosis broncopulmonar alérgica es un sin-
drome caracterizado por la reaccién de hipersensibili-
dad a la colonizacion bronquial por un hongo de la familia
Aspergillus que tipicamente ocurre en paciente con
asma. Episodios repetidos de inflacion de las vias respi-
ratorias e impactacion mucoide pueden producir
bronquiectasias, fibrosis e insuficiencia respiratoria. El
diagndstico se hace con base en los criterios clinicos,
radiologicos y de laboratorio. No hay unos criterios uni-
versalmente aceptados para el diagnéstico, pero los cri-
terios de expertos incluyen: historia de asma, test
cutaneo de reactividad a aspergillus, presencia de
precipitinas anticuerpos contra aspergillus, IgE >1000
ng/ml, eosinofilia periférica > 500 /mma3, infiltrados
pulmonares recurrentes, bronquiectasias proximales,
incremento de IgE e IgG especifica para aspergillus.
Algunos grupos excluyen de los criterios especificos la
presencia de bronquiectasias y la eosinofilia en sangre.
Es comun poder asilar el aspergillus de las secreciones
bronquiales en estos pacientes.

10. RESPUESTA A: Al igual que en el pulmén
se produce vasoconstriccion sistémica en presen-
cia de hipoxemia.

La hipoxemia produce una serie de eventos adversos
en el cuerpo humano. Cuando el PO, cae por debajo de
55 mmHg se incrementa el control ventilatorio y la PCO,
cae. Las arterias pulmonares responden con
vasoconstriccion tratando de incrementar la relacion V/
Q. Cuando los tejidos se tornan hipoxicos, el lecho
vascular sistémico se dilata e incrementa el gasto
cardiaco. Esto mejora la entrega de oxigeno.

Otros efectos de la hipoxemia cronica incluyen:
eritrocitosis secundaria por incremento de la produccién
de eritropoyetina, hipertension pulmonar, desnutricion,
alteracion del sensorio, pérdida de memoria y pobre ca-
lidad de suefio. En pacientes con EPOC la hipotonia
que ocurre en el suefio REM afecta el uso de los mus-
culos accesorios. Esto produce disminucion del CFR e
incremento de la alteracion V/Q, esto se ha asociado
con la presencia de hipertension pulmonar en pacientes
con PO, menor de 60 mmHg a nivel del mar. Las alte-
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raciones neuropsicoldgicas se han correlacionado bien
con la presencia de hipoxemia.

Los estudios realizados por el grupo NOTT (nocturnal
oxigen therapy trial) han demostrado que el uso de O,
durante 18 horas continuas mejora la calidad de vida y
es mejor que el uso de oxigeno nocturno. La indicacion
para uso de O, incluye PO,< 55 mmHg, Sat < 88% o
PO, < 59 mmHg en presencia de corpulmonale o
policitemia. En relacién a los sistemas de administra-
cion de O, por canula nasal, se sabe que el flujo es mas
alto en la parte inicial de las inspiracion y es el momen-
to en que la mayor parte del oxigeno es llevado al alveo-
lo. Este principio es utilizado por los ahorradores portatiles
de oxigeno.

Adicional a la mejoria de la calidad de vida, el oxige-
no ha mejorado la sobrevida y algunos aspectos fisiol6-
gicos, mejoria de la hipertension pulmonar cuando se
usa en forma permanente. El oxigeno también mejora
la capacidad de ejercicio y disminuye la disnea.

PREGUNTAS EDUCACION CONTINUADA

Sesoén No. 6

1. Todas las siguientes enfermedades pulmonares
se desarrollan en forma primaria en los fumadores de
tabaco, EXCEPTO:

Adenocarcinoma Broncogénico
Granuloma eosindfilo

Neumonitis intersticial descamativa
Neumonitis de hipersensibilidad
Sindrome de Good Pasture

PO T®

2. Todos los siguientes son factores de riesgo para
el desarrollo de primer episodio de neumonia en resi-
dentes de hogares de tercera edad, EXCEPTO:

Edad

No vacunacion para influenza

Ser hombre

Trastornos de deglucién

No vacunacion contra neumococo

PO T®

3. Un hombre de 77 afios con EPOC y uso de
oxigeno suplementario en caso, asiste al servicio de ur-
gencias por dificultad respiratoria. Su esposa refiere que
ha tenido infeccién respiratoria alta en la Gltima semana
y presenta sibilancias en las 24 horas previas. Al ingre-
S0 se encuentra ciandtico, utilizando musculos acceso-
rios. No se deja la canula nasal y tampoco permite a la
enfermera canalizar una vena. Los gases arteriales mues-
tran acidosis respiratoria aguda y cronica. Cual de las
siguientes puede ser una contraindicacion para el uso
de ventilacion no invasiva en este paciente?
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a. Presenciade sobrevida

b. Obstruccion nasal

c. Historia de neumotoérax previo

d. Agitacion

e. PH<7.30

4. Cudl de las siguientes afirmaciones con rela-

cién a la embolia pulmonar es correcta?

a. Lamayoriade los episodios de TVP ocurren en
posparto

b. Lamayoria de los episodios de TEP ocurren en
el preparto

c. Lamayoriade las TVP ocurren en la pierna de-
recha

d. Elecodoppler de MMII tiene unatasa desecha-
ble de falsos positivos durante el embarazo

e. Elusode Rxtérax, Angio TAC, Gamagrafia V/Q
con proteccién no implica riesgo para el feto

5. Cual de las siguientes afirmaciones en relacion
con el impacto de la rehabilitacion pulmonar, esta basa-
do en la evidencia mas fuerte:

a. Mejoriade la capacidad de ejercicio de los MMI|

b. Laintervencion sicosocial formal mejora la fun-
cion sicosocial

c. Los programas de rehabilitacion pulmonar me-
jora la sobrevida

d. Los programas de rehabilitacion pulmonar dis-
minuyen las tasa de hospitalizaciones

e. Los programas de rehabilitacion pulmonar me-
joran la calidad de vida

6. En un estudio para establecer la exactitud del
Dimero D en sangre para el diagnéstico de TEV, se in-
cluyeron 144 sujetos con sospecha de TEV a quienes
se les realiz6 Dimero D. Los datos obtenidos fueron:

TEV presente  TEV ausente
n=33 n=14
Dimero D positivo n=76 32 44
Dimero D negativo n=71 1 70

Cual de los siguientes afirmaciones acerca del
Dimero D en el diagnostico de TEV es correcto:

La sensibilidad es del 42%

La especificidad es del 99%

El valor predictivo positivo es de 97%

El valor predictivo negativo es de 99%
El LR para un resultado positivo es 6

Poooe
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7. Todas las siguientes afirmaciones sobre la
traqueostomia percutanea son ciertas EXCEPTO:

a. Las complicaciones tardias son menos comu-
nes que con la traqueostomia abierta

b. La puncion del istmo tiroideo ocurre en menos
del 5% de las traqueostomias percutdneas adecuada-
mente realizadas

c. Lalocalizacion del tubo de traqueostomia entre
el segundo y tercer anillo traqueal es aceptable

d. El uso de video broncoscopia durante la
tragueostomia percutanea puede evitar completamente
la colocacion paratraqueal del tubo

e. Latraqueostomia percutanea produce la fractu-
ra de uno o mas anillos traqueales en la mayoria de los
pacientes

8. Una mujer de 35 afios es admitida a la UCI por
dificultad respiratoria después de una injuria pulmonar
aguda. Por hipoxemia severa es sedada e intubada, se
inicio ventilacién mecanica, pero la paciente continla
muy agitada. La enfermera pregunta si puede iniciar
una infusién de midazolam. Todas las siguientes afirma-
ciones en esta paciente con respecto al inicio de la infu-
sion de midazolam son correctas, excepto:

a. Laduracion de la ventilacion mecanica puede
prolongarse

b. Eltiempo de hospitalizacion puede prolongarse

c. La necesidad de traqueostomia puede
incrementarse

d. La paciente puede volverse tolerante al
midazolam

e. Las infusiones estan asociadas con acidosis
metabdlica

9. Todos los siguientes son factores de riesgo
estadisticamente significativos para el desarrollo de com-
plicaciones pulmonares posoperatorias, EXCEPTO:

a. Tabaquismo
b. ASAclasell
c. Edad>70
d. Obesidad

e. EPOC

10. Cual de las siguientes afirmaciones es correc-
ta en relacion con los estandares de la ATS para la rea-
lizacion de espirometria:

a. Unminimo de dos maniobras independientes y
aceptables debe realizarse

b. Las maniobras con la CVF y FEV1 mas gran-
des no deben diferenciarse en mas de 200 ml

c. Los pacientes deben exhalar por un minimo de
5 sec durante la curva de flujo volumen

d. El esfuerzo durante la maniobra de CVF debe
continuar hasta que no haya cambio de volumen duran-
te 2 seg

e. Los dos picos espiratorios flujos mas altos no
deben diferir en mas de un 20%
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