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INDICACIONES A LOS AUTORES

La REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA es el 6rgano oficial de
divulgacién de la Sociedad Colombiana de Neumologia y Cirugia del
Toérax y publica articulos de la especialidad o relacionados con ella,
previa autorizacion del Comité Editorial.

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

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

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

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

El material recibido serd4 sometido a evaluacién por el Comité Editorial. Si
existen sugerencias de modificacién, adiciéon o supresién al fondo de un
articulo (métodos, resultados o conclusién), éstas seran comunicadas a
los autores, quienes las podran acoger y enviar nuevamente el material.
El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar una publicacion que
no retna los criterios cientificos exigidos por la Revista. Igualmente, la
Revista se reserva el derecho de hacer modificaciones de forma a los
articulos, sin previa comunicacién (p.e.: revision de estilo, posicién de
tablas y figuras, etc...).

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

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

En la primera pagina se incluye el titulo, los autores y la(s) institucion(es)
en la cual se realiz6 el estudio. El titulo debe ser lo més corto posible y
que refleje el contenido del articulo; el nombre de los autores debe ser
completo e ir acompafiado del cargo mas importante de cada uno de
ellos. Los nombres de las instituciones deben anotarse completamente,
sin olvidar la ciudad sede de ellas. Se debe sefialar el nombre y direccién
del autor a cargo de la correspondencia.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

«¢Serda solo un sueio Indexar?»

«La vida es como andar en bicicleta. Para lograr el equilibrio hay que mantenerse en constante movimiento»
Albert Einstein

Escribir un editorial es un verdadero desafio. Lo sitlia a uno en la disyuntiva de qué escribir, como decirlo y cual
debe ser el mensaje que se quiere transmitir.

Cuando recibi de la Asociacién Colombiana de Neumologia la honrosa misién de editorializar el presente
namero de la revista, inicialmente dudé si deberia hacerlo sobre algin tema de actualidad cientifica, o mas bien
aprovechar estas lineas —retomando una propuesta del pasado—, para expresar mi opinién acerca de cémo
conseguir la consolidacion internacional de este 6rgano de difusién cientifica. Decidi entonces, hacerlo sobre este
ultimo aspecto.

Pienso que deberiamos considerar y discutir la posibilidad de originar una revista de participacién y difusién
multinacional: que es conveniente integrarnos con otras revistas latinoamericanas. Esta integracion nos proporciona-
ria mas solidez, mayor nimero de publicaciones regulares, ampliariamos el nimero de potenciales lectores y de
articulos publicables, y por ende, aumentariamos las exigencias sobre los diversos comités encargados de la edi-
cion y publicacion de la revista Se traduciria, ademas, en un gran paso para conseguir mejores posibilidades de
indexacion —objetivo a mediano plazo—, que de lograrse nos pondra a nivel de las revistas generadoras de impacto
cientifico. Pero para cumplir este pretencioso deseo no solo es necesaria la estricta regularidad de la circulacion de
las publicaciones; se hace indispensable, ademas, optimizar su contenido y ponernos al alcance de diversos lecto-
res. Por eso, también pienso que es importante contemplar la posibilidad de publicar la revista en inglés. Asi nos
convertiriamos en difusores reales del conocimiento a nivel mundial.

Esta es, sin lugar a dudas, una propuesta ambiciosa. Casi un suefio de quienes deseamos que se conozcan
nuestras investigaciones y observaciones. Su difusion no debe hacerse exclusivamente en el ambito nacional y
latinoamericano, sino también por fuera de la region. Asi le imprimiremos mayor dinamica al desarrollo de nuestra
especialidad y compartiremos los resultados de nuestras investigaciones con un mayor nimero de lectores. Por
esta razon decidi utilizar como epigrafe la frase de Albert Einstein, porque la que la dialéctica del movimiento es la
gue nos hara alcanzar el equilibrio cientifico y académico que deseamos. Es la forma l6gica de evolucionar. Porque
recordemos que lo que no evoluciona esta condenado a desaparecer.

Robin Alonso Rada Escobar
Médico Internista-Neumadlogo
Jefe de Medicina Interna
Hospital Militar Central
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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion de la EPOC en una unidad de segundo
nivel de atencion en salud de Bello, Antioquia; 2002-2007

COPD in a second level health care Institution in Bello, Antioquia,
2002-2007

Humberto Martinez Urrea®; Victor Daniel Calvo Betancur®; Martha Elena Bedoya Roldan®; Vanessa Guarin Jaramillo®

RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad prevenible y tratabla caracterizada por el
desarrollo progresivo de la limitacion del flujo aéreo que no es completamente reversible.

Objetivo: Describir la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes atendidos en el Hospital Rosalpi del
municipio de Bello; Antioquia.

Métodos: Se realizé un estudio epidemioldgico observacional descriptivo retrospectivo tipo series de casos, en 139
pacientes con criterios de presentacion clinica de la EPOC, registrados en las historias clinicas en una unidad de
segundo nivel en el periodo 2002 - 2007.

Resultados: La presentacion clinica segin los criterios de Anthonisen mostré que el 74,64% de los pacientes
manifesté aumento de la disnea, 77,42% aumento del esputo y 41,80% cambios en la coloracién del esputo; no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las variables sexo y edad segun la presentacién clinica
(p>0,05 respectivamente). Al observar la presencia de la EPOC, el 45,45% de los pacientes presentd bronquitis, el
25,62% enfisema y el 28,93% mixto. Entre los periodos 2003 y 2004 se encontraron diferencias significativas entre
los antecedentes de tabaquismo y las exacerbaciones (p = 0,049 y p = 0,014 respectivamente).

Conclusion: Se encontré que el 42,86% de los pacientes con EPOC no presentd antecedentes de tabaquismo y el
84.40% no reportd exposicion al humo de lefia, lo que sugiere que el desarrollo de la enfermedad en estos
pacientes probablemente se deba a otros factores, como la contaminacion ambiental y/o la exposicion a particulas
nocivas en el entorno hogarefio o laboral.

Palabras claves: EPOC, tabaquismo, exacerbaciones.

ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a treatable and preventable disease, is featured by the airflow
limitation not fully reversible.

Objective: Compile information from COPD patients who attend to Rosalpi Hospital (Bello-Antoquia).

Methods: It's an epidemiological, observational, descriptive and retrospective trial, type cases series in 139 patients
with COPD clinical criteria, registered in the clinical histories in a second level hospital between 2002-2007.

Results: Clinical presentation for the patients accord to Anthonisen criteria was: 74.64% with dyspnea increase,
77.42% sputum production increase and 41.80% changes in sputum color. There weren't statistically significant
differences in age or sex at clinical presentation (p>0.05 respectively). Chronic bronchitis was present in 45.45% of
the patients, emphysema 25.62% and mixed presentation 28.93%. During 2003-2004 there were statistically
significant differences between tobacco exposure and exacerbations (p=0.049 and p=0.014 respectively).

(1) Médico Cardiologo, profesor titular Escuela de Ciencias de la Salud; Corporacion Universitaria Remington. Medellin, Colombia.
(2) Profesor en Salud Publica, Facultad de Medicina, Corporacién Universitaria Remington, Sede Medellin. Medellin, Colombia.
(3) Estudiante de Medicina, Corporacion Universitaria Remington. Medellin, Colombia.
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Conclusion: 42,86% COPD patients didn't have tobacco exposure and 84.40% didn’t report smoke exposure from
wood fires. This suggests that COPD in these patients arises from other factors, like air pollution or toxic contamination

from their workplaces or homes.

Key words: COPD, Smoking, Exacerbations.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) es una enfermedad prevenible y tratable, ca-
racterizada por el desarrollo progresivo de la limitacién
del flujo aéreo que no es completamente reversible.
Suele ser progresiva y esta asociada a una respuesta
inflamatoria anormal del aparato respiratorio debida a
la inhalacién de particulas o gases nocivos, principal-
mente causada por el tabaquismo; aunque se localiza
en los pulmones, produce consecuencias sistémicas
significativas (1-4). La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) estima que la poblacion de fumadores es de
1,1 billones de personas y que en el afio 2025 aumen-
tard a 1,6 billones; estas cifras son porcentualmente
mayores en paises pobres que en paises ricos (5).

La EPOC por su elevada prevalencia, morbi-morta-
lidad y costo socioeconémico, es un problema sanita-
rio de primera magnitud, cuya prevalencia se incrementa
con la edad y al menos un 10% de la poblacion mun-
dial adulta esta por encima de los 40 afios, lo cual
predispone a padecer la enfermedad (6). De hecho, es
la Unica enfermedad cronica frecuente, cuya mortali-
dad ha aumentado en los Ultimos 30 afios en un 163%;
mientras que otras enfermedades que causan gran pre-
ocupacioén, como las cardiovasculares, han disminui-
do su mortalidad en un 60% en el mismo lapso (5).
Segun estimaciones recientes de la OMS (2007), ac-
tualmente unas 210 millones de personas sufren EPOC
y 3 millones de personas fallecieron por esta causa en
el 2005. La OMS vaticina que la EPOC se habra con-
vertido en la cuarta causa de muerte en todo el mundo
en el 2030; en este sentido, se pronostica que la EPOC
crecera mas rapidamente que todas las demas enfer-
medades pulmonares, incluidas el asma y el cancer
de pulmén (7). En América Latina el rango de prevalen-
cia de esta enfermedad va desde un 7,8% en México
hasta un 19,7% en Montevideo (8). En Colombia se
realizé un estudio (PREPOCOL) en cinco ciudades di-
ferentes, el cual reveld que aproximadamente 800.000
personas presentan EPOC, en la ciudad de Medellin
mostroé la mayor prevalencia (9).

La EPOC ha sido subvalorada por falta de concien-
cia de su gravedad y magnitud, junto a un importante
subdiagnostico clinico (8,10,11). La iniciativa GOLD

(Goblal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
considera que dicha patologia es un grave problema de
salud publica y cree que no recibe la debida atencion
de la comunidad sanitaria ni de las autoridades guber-
namentales.

«La EPOC es como un iceberg, la carga de la en-
fermedad que conocemos sélo representa la clspide
del problema» (12).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio epidemiolégico observacional,
descriptivo, retrospectivo, tipo series de casos, en pa-
cientes con diagnostico clinico de EPOC registrados
en las historias clinicas del Hospital Rosalpi del muni-
cipio de Bello, Antioquia, entre el 1 de enero de 2002y
el 30 de junio de 2007. Se obtuvo autorizacién por par-
te de la institucion para acceder a la informacién con-
signada en 285 historias clinicas clasificadas como
patologia respiratoria, de las cuales se evidenciod diag-
néstico clinico de EPOC en 139y, posteriormente, los
datos fueron clasificados segun las variables del estu-
dio, cumpliendo con los estandares éticos nacionales
e internaciones de investigacion (Declaracion interna-
cional de Helsinki, la resolucion nacional 8430 de 1993
del Ministerio de Salud titulo Il articulo 11 y la resolu-
cion 19 95 de 1999).

Andlisis estadistico

En el analisis descriptivo se utilizaron distribucio-
nes absolutas y porcentuales para aquellas variables
cualitativas e indicadores de resumen como la me-
dia, la medianay la desviacion estandar para las va-
riables cuantitativas. Se estableci6 el criterio de
normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov y, con base en ésta, se aplicé la
prueba t-Students para la diferencia de medias inde-
pendientes. Se utilizé la prueba Chi cuadrado de in-
dependencia para la exploracién de la asociacion entre
variables cualitativas; un valor p inferior de 0,05 se
considero estadisticamente significativo. La sistema-
tizacion, el procesamiento y analisis de los datos se
realiz6 mediante los programas G — Stat versién 2.0.1
y Epi Info versién 3.4.1.

=g



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 20 Ndmero 2 - 2008

RESULTADOS

El promedio de edad de los pacientes con EPOC
fue de 66,49 £ 12,15 afios; no se encontraron diferen-
cias significativas entre el sexo y la edad (t = 0,031; p
=0,975). EI 57,14% de los pacientes (n= 64) presentd
antecedentes de tabaquismo y 15,60% pacientes (n=
17) presentaron exposicién a humo de lefia. No se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas entre
las variables sexo segun tabaquismo y exposicién al
humo de lefia (p=0,738 y p= 0,731 respectivamente).

La presentacidn clinica segun los criterios de
Anthonisen mostré que el 74,64% de los pacientes
(n=103) manifesté aumento de la disnea, 77,42% (n=96)
aumento del esputo y el 41,80% (n=51) cambios en la
coloraciéon del esputo; no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las variables sexo
y edad segun presentacion clinica (p>0,05 respectiva-
mente). Al observar la presencia de la EPOC, el 45,45%
de los pacientes presenté bronquitis, el 25,62% enfi-
semay el 28,93% mixto. Ademas se hallé que las tres
principales comorbilidades en los pacientes con EPOC
fueron: hipertension arterial (52,52%), enfermedad aci-
do péptica (29,50%) e insuficiencia cardiaca congestiva
(24,46%).

Comportamiento de las exacerbaciones

Al observar el nimero de pacientes con EPOC Yy el
numero de exacerbaciones durante el periodo 2002 y
2006, se evidencia un aumento progresivo a través del
tiempo; pero entre el periodo 2003 y 2004 se manifies-
ta un aumento atipico tanto en los pacientes como en
los casos; esto posiblemente puede explicarse por otros
factores predisponentes, como la contaminaciéon am-
biental, que generan las canteras y areneras del muni-
cipio y las particulas téxicas y/o nocivas del entorno
hogarefio o laboral de la industria textil (Figura 1).

Al explorar los antecedentes de tabaquismo y ex-
posicion al humo de lefia segun la presencia de exa-
cerbacion en los periodos 2002, 2005, 2006 y 2007, no
se hallaron diferencias significativas; por el contrario
en los periodos 2003 y 2004 se encontraron diferen-
cias significativas entre antecedentes de tabaquismo
y las exacerbaciones (p = 0,049 y p = 0,014 respec-
tivamente). Llama la atencién que en el periodo 2004
de los pacientes que reportaron antecedentes de taba-
quismo, el 70,3% presentd exacerbaciones.

En los pacientes que reportaron exposicion al humo
de lefia el 82,4% presento6 exacerbaciones en el perio-
do 2003, lo cual sugiere diferencias significativas entre
dichas variables (p = 0,005). Al explorar el sexo segun
exacerbacion en los periodos de estudio, no se halla-
ron diferencias significativas.
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Con una confianza del 95% se hallaron diferencias
significativas en los promedios de edad en los pacien-
tes con y sin exacerbaciones durante el periodo 2003;
siendo mayor dicha diferencia en los pacientes con
exacerbaciones (t= 3,154; p=0,002); de igual manera
se presentaron diferencias significativas en el periodo
2004 entre dichas variables (t= 5,016; p=0,000).

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion mos-
traron que el promedio de edad de los pacientes con
EPOC fue de 66 afios, 59,71% fueron mujeres; lo cual
difiere en el sexo con el estudio de Caballero, A. et al.
(PREPOCOL)(9), donde la prevalencia de la EPOC es
significativamente mayor en hombres y en pacientes
mayores de 60 afios. El estudio de Pérez, R (PLATI-
NO) (8) muestra que aungue la prevalencia de EPOC
en Latino América contintia siendo mayor en hombres;
el tabaquismo crece cada vez mas en mujeres jove-
nes, lo que con el tiempo posiblemente no representa-
ra diferencias significativas en las prevalencias segun
el sexo, como lo demuestra el estudio BOLD (12), donde
los autores Schirnhofer L, et al. encontraron una pro-
porcion de personas con EPOC de un 26,1%, siendo
esta proporcién muy similar tanto en hombres (26,6%)
como en mujeres (25,7%).

En el presente estudio se encontrd que el 42,86%
de pacientes con EPOC no presentaba antecedentes
de tabaquismo y el 84,40% no reporté exposicion al
humo de lefia, lo que sugiere que el desarrollo de la
enfermedad en estos pacientes probablemente se deba
a otros factores predisponentes, como la contamina-
cion ambiental, el tabaquismo pasivo (13) o la exposi-
cién a gases o particulas toxicas en el entorno hogarefio
o laboral (14,15), como lo indican los estudios PLATI-
NOy BOLD (8,12).

La EPOC es una enfermedad lentamente progresi-
va, pero su curso se puede agravar por muchos moti-
vos; el mas frecuente es la exacerbacion (16); donde
el promedio de agudizaciones permisibles por afio, va-
ria entre 1y 3 episodios (17,18). Estas agudizaciones
de la enfermedad deben ser diagnosticadas segun la
clinica del paciente, teniendo en cuenta los criterios
descritos por Anthonisen, et al. (3,19-21), los cuales
pueden utilizarse para estimar la gravedad de las
exacerbaciones y su posible origen infeccioso (19, 22,
23). En nuestro estudio llama la atencion la alta fre-
cuencia de los casos de exacerbaciones, donde un
33,23% de los pacientes con EPOC present6 mas de
3 episodios por afo, lo cual puede llevar a estos pa-
cientes a un aumento de sus comorbilidades y a un
incremento en la tasa de mortalidad (24), como lo de-
muestra el estudio ALAT donde las tasas de mortali-
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dad en las exacerbaciones de la EPOC en algunos
paises de América Latina son relativamente altas, y
sitia a Colombia como el segundo pais de mas alta
prevalencia, con un 15,9% de la mortalidad (8).

Segun Anthonisen NR. et al. las agudizaciones son
un acontecimiento frecuente en la historia natural de
estos pacientes y representan el motivo mas habitual
de las visitas médicas, los ingresos hospitalarios y la
muerte entre los pacientes con EPOC (19). En el estu-
dio de Miravitlles M. et al. se observa que el nimero de
agudizaciones sufridas en el pasado es uno de los
mejores predictores del riesgo de sufrir agudizaciones
en el futuro (25); de igual manera los estudio de Dewan
NA. et al. y Adams SG. et al. demuestran de forma
consistente una tasa de fracaso en el tratamiento am-
bulatorio de las agudizaciones entre el 15y el 26%
(26, 27); lo anterior demuestra que un paciente con
exacerbaciones debe ser tratado hospitalariamente,
para asi disminuir el nimero de episodios por afio, lo-
grando un manejo adecuado de la enfermedad.

Las principales comorbilidades encontradas en este
estudio fueron hipertension arterial, enfermedad acido
péptica e insuficiencia cardiaca congestiva, y a su vez
se hallaron otras enfermedades tabaco-dependientes,
como el infarto de miocardio y cancer de pulmoén, lo
cual puede aumentar el impacto de la EPOC sobre el
estado de salud del paciente y complicar su trata-
miento, como lo demuestra la iniciativa global de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (GOLD) (3).

En los pacientes con EPOC es necesario considerar
las comorbilidades y los factores predictores desfavo-
rables de la enfermedad, que puedan llevar a un pro-
néstico de la evolucion de la misma, como lo afirma el
grupo de EPOC, Semi (28).

En el presente estudio se observé que el 92,09%
de los pacientes tuvo como principal ayuda diagndstica
la radiografia de térax, y solamente al 2,16% de estos
pacientes se le realiz6 espirometria, lo cual difiere con
el estudio GOLD, donde se demuestra que la radiogra-
fia de térax no es un examen muy Util para el diagnos-
tico de la EPOC (3,16,29), pero permite excluir otras
enfermedades relativamente frecuentes en estos pa-
cientes como el cancer de pulmon, la tuberculosis, el
edema agudo de pulmén y la neumonia; ademas, es-
tablece que la espirometria es el principal instrumento
para el diagnéstico y evaluacién de la EPOC, ya que
es la forma mas reproducible, estandarizada y objetiva
de medir la limitacion del flujo aéreo (3, 30). La confir-
macion por la espirometria es un componente funda-
mental del diagndstico de la EPOC, por lo cual los
médicos de atencién primaria deben tener acceso a
una espirometria de calidad (3,31-33). Segun el estu-
dio realizado por PREPOCOL, el criterio espirométrico
demostré una prevalencia de EPOC mayor que el cri-
terio clinico y que el diagndstico médico previo; ilus-
trando que el reconocimiento de la EPOC debe aumentar
entre los profesionales de la salud y que es necesario
extender el uso de la espirometria (9, 34).
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Figura 1. Distribucién absoluta de pacientes y casos con exacerbaciones; Hospital Rosalpi, Bello 2002 — 2006.
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Con respecto a los medicamentos, los
broncodilatadores son la base del tratamiento sinto-
matico de la enfermedad, pues mejoran la disnea en
reposo y durante el ejercicio, disminuyen la frecuencia
y la gravedad de las exacerbaciones y mejoran la cali-
dad de vida (11, 35). En el presente estudio se observé
que el 54,68% de los pacientes con exacerbaciones
fue tratado con anticolinergicos y el 53,24% fue trata-
do con beta-2 agonistas de accion corta, lo cual con-
cuerda con las guias de manejo del tratamiento de las
agudizaciones de esta enfermedad; se espera que con
el empleo de estas guias se reduzca el nimero de
exacerbaciones (36) y aumente la efectividad de la re-
habilitacién respiratoria (37).

Dos estudios muy importantes, conducidos por el
Consejo Britanico de Investigaciones Médicas (MRC)
y el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(NIH) demostraron que la administracion de oxigeno a
largo plazo mejora la supervivencia en pacientes
hipoxémicos diagnosticados con EPOC, siempre y
cuando se reciba en forma continua por mas de 15
horas y el paciente deje de fumar (11, 35, 38-42). Se-
gun el estudio GOLD el objetivo de la oxigenoterapia a
largo plazo es preservar la funcion vital de los diversos
organos asegurando un aporte adecuado de oxigeno
(3); también puede tener un impacto benéfico sobre
las condiciones hemodinamicas, hematoldgicas, la to-
lerancia al ejercicio y la mecéanica pulmonar que pre-
sente el paciente (40); ademas es la piedra angular del
tratamiento hospitalario de las exacerbaciones de la
EPOC (3), lo cual probablemente disminuya el riesgo
de comorbilidades. En la presente investigacion se ob-
servo que el 71,94% de los pacientes con EPOC ha
requerido oxigeno durante las exacerbaciones, de los
cuales el 18,71% lo ha seguido recibiendo
domiciliariamente, lo cual probablemente mejorara la
supervivencia a largo plazo, evitara el deterioro organi-
co durante los periodos de exacerbacionesy mejorara
la calidad de vida de estos pacientes.

Aungue el conocimiento de la enfermedad y la di-
seminacion de guias de tratamiento son metas impor-
tantes, la implementacion de un sistema sanitario
integrado para coordinar el tratamiento del paciente con
EPOC, es un objetivo importante, ya que es fundamen-
tal la participacion de los pacientes y la informacién a
los administradores en salud (43).

RECOMENDACIONES

En pacientes con EPOC, la vacuna para la influen-
za (antigripal) puede reducir aproximadamente en el
50% las formas graves (44) y la muerte por esta enfer-
medad (45,46); su aplicacion se recomienda una vez
al afio, en mayores de 65 afios, por el riesgo aumenta-
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do de hospitalizacién y complicaciones debido a esta
enfermedad (11,47); aunque esta indicada en todos los
pacientes con EPOC sin importar la edad (35). Se re-
comienda la vacuna antineumocdccica en individuos
con EPOC y en adultos mayores (48,49); su adminis-
tracion debe realizarse al menos una vez, y repetirla
cada 5 o 10 afos (50). Lo anterior sugiere que todas
aquellas instituciones en salud que atiendan pacien-
tes con EPOC deben implementar dentro de sus pro-
gramas de atencién la vacunacioén contra influenza y
contra neumococo, ya que éstas pueden reducir la
carga de la enfermedad y mejorar la evolucién de la
misma, disminuyendo la frecuencia de exacerbaciones.
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REVISION DE TEMA

Riesgos y recomendaciones para la realizacion de
broncoscopia flexible en la paciente embarazada

Risks and recomendations to perform flexible bronchoscopy in pregnant
woman

Adnan Majid®; Armin Ernst?; Melissa Begolli®; Alejandra Cafias®

RESUMEN

En lo posible se recomienda diferir la Broncoscopia Flexible hasta después del parto o si esto no es posible por lo
menos hasta después de la semana 28. La broncoscopia se debe realizar por el neumdélogo de mayor experiencia
y en un hospital que tenga los servicios de anestesia, obstetricia y neonatologia. Consultas a estos especialistas
se recomiendan. Se debe consultar al farmaceuta acerca del potencial teratogenico de los medicamentos que se
van a emplear durante la broncoscopia. Para la sedacion se deben utilizar las dosis méas bajas posibles y no deben
usarse medicamentos de categoria D o X. Durante el procedimiento se recomienda monitoreo continuo del ritmo
cardiaco, oximetria de pulso y medicion intermitente de la presion arterial. Se debe monitorear al feto si esto es
posible. La paciente se debe posicionar en el decubito lateral izquierdo y si esto no es posible el procedimiento se
debe realizar con la paciente en posicion sentada. Se debe minimizar el tiempo del procedimiento y terminar
aquellos en los cuales la paciente no lo tolera bien. El uso de fluoroscopia se debe individualizar para cada
paciente dependiendo del riesgo y beneficio de esta. Avances tecnoldgicos en el diagndstico y tratamiento de
enfermedades pulmonares y de las vias respiratorias como, por ejemplo, ultrasonido endobronchial, TAC con
fluoroscopia y la broncoscopia virtual se pueden combinar con la Broncoscopia Flexible BF para minimizar los
riesgos a la madre y al feto.

Palabras clave: embarazo, broncoscopia flexible, complicaciones.

ABSTRACT

If possible, it is advisable to postpone Flexible Bronchoscopy until after delivery, or at least until after the twenty-
eighth week of pregnancy. Bronchoscopy should be carried out by the most experienced pulmonologist, and in a
hospital facility where anesthesiology, obstetrics and neonatology departments are available. Consultation with
these specialists is recommended. A pharmacologist should be consulted with regard to the teratogenic potential of
the drugs that are to be used during bronchoscopy. The lowest possible doses of drugs should be used for
sedation, and drugs of the D and X categories should not be used. During the procedure, it is advisable to carry out
continual monitoring of cardiac rhythm and pulse oximetry, as well as intermittent measurements of arterial blood
pressure. If possible, fetal monitoring should be carried out. The patient should be placed in the left lateral decubitus
position. If this is not possible, the procedure should be carried out with the patient in the sitting position. The
duration of the procedure should be minimized, and it should be terminated if the patient does not tolerate it well. The
convenience of using fluoroscopy has to be considered separately in each case, taking into consideration its
potential risks and benefits. Technological advances for the diagnosis and treatment of pulmonary and airway
diseases, such as endobronchial ultrasound, CT scanning with fluoroscopy and bronchoscopy

Key Words: pregnancy, flexible bronchoscopy, complications.
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INTRODUCCION

En general, procedimientos médicos como la
broncoscopia flexible (BF) se evitan en la paciente
embarazada, debido a los riegos relacionados con el
procedimiento y la administracion de sedacion en la
madre y el feto. Sin embargo hay situaciones en las
cuales estos procedimientos deben realizarse duran-
te el embarazo sin demora alguna para establecer un
diagnostico o implementar un tratamiento (1).

La broncoscopia durante el embarazo tiene riesgos
especificos como el manejo de la via aérea, el procedi-
miento y la toma de las muestras, y el uso de medica-
mentos para la sedacion (1).

En este articulo revisaremos los cambios en el sis-
tema respiratorio durante el embarazo, los riesgos re-
lacionados con la BF, las indicaciones para realizarla
y el monitoreo para la madre y el feto durante el proce-
dimiento.

CAMBIOS DEL SISTEMA RESPIRATORIO
DURANTE EL EMBARAZO

El sistema respiratorio sufre diferentes cambios fi-
siolégicos y anatémicos durante el embarazo. El
neumologo debe entender las implicaciones de estos
cambios al planear, preparar y monitorear el procedi-
miento en la paciente embarazada.

La funcién en la via aérea alta no parece cambiar
durante el embarazo. (2) Los centros respiratorios en el
cerebro parecen cambiar el punto homeostatico, mani-
festandose como un incremento en el estimulo respira-
torio (3). Esto se cree que es debido al aumento en los
niveles de progesterona. Se piensa que el mecanismo
de este cambio es secundario al incremento en la sen-
sibilidad de la médula al di6xido de carbono (4).

El volumen residual, el volumen de reserva
espiratorio y la capacidad funcional residual disminu-
yen (5). La capacidad inspiratoria aumenta y por con-
siguiente la capacidad pulmonar total disminuye tan
solo un poco. La disminucion en la capacidad funcio-
nal residual se debe ala elevacion del diafragma por
el crecimiento uterino durante el embarazo. Estos cam-
bios predisponen a episodios de desaturacién durante
hipoventilacion (6).

La paciente embarazada tiene una hiperventilacion
relativa que empieza durante el primer trimestre y
aumenta la ventilacion por minuto en aproximada-
mente 50% al término del embarazo (7).

Elincremento en la ventilacion minuto se debe pri-
mordialmente a un aumento de aproximadamente 40%
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en el volumen corriente, puesto que la frecuencia res-
piratoria no varia (8).

El consumo de oxigeno aumenta aproximadamen-
te 20% durante el embarazo, para suplir la demanda
metabdlica de la placenta, el feto y los 6rganos mater-
nos. Como se menciond anteriormente la ventilacion
por minuto incrementa desproporcionalmente, aumen-
tando el oxigeno alveolar y arterial. (Normalmente va-
lores normales de PaO, en la mujer embarazada oscilan
de 100-110 mmHg a nivel del mar) (9). Adicionalmente
los niveles de PaCO, disminuyen a niveles de 27-32mm
Hg. Esta alcalosis respiratoria es compensada mediante
excrecion de bicarbonato a través de los rifiones. Usual-
mente el pH sanguineo oscila entre 7,40-7,45 (10)

Probablemente esta disminucion en PaCO, ayuda
al feto a eliminar CO, a través de la placenta.

Cambios anatémicos del sistema respiratorio
durante el embarazo

El aumento en los niveles de estrogeno durante el
embarazo causa diferentes cambios a nivel de la mu-
cosa del tracto respiratorio alto (11). Por ejemplo:
hiperemia, hiperactividad glandular, aumento en la ac-
tividad fagocitaria y aumento en el contenido de
mucopolisacéridos (12).

Estos cambios producen sintomas que cominmente
se conocen como la rinitis del embarazo. Esto ocurre
en aproximadamente 30% de los embarazos y gingivi-
tis del embarazo ocurre en aproximadamente 40%-
100% de los embarazos (13).

Debido a la presencia de estos cambios se reco-
mienda realizar BF através de la cavidad oral en lugar
de lavia nasal, para evitar un posible sangrado nasal.

Los cambios en el térax y abdomen aparecen des-
de elinicio del embarazo antes de que la cavidad uterina
aumente de tamafio. En el primer trimestre, el angulo
subcostal aumenta de 68 grados a 103 grados. (14) El
diafragma asciende aproximadamente 4 cm y el dia-
metro aumenta >=2cm (15); estos cambios resultan
en un torax en barril.

Otros cambios de importancia durante el
embarazo

El aumento en la prevalencia de reflujo
gastroesofagico durante el embarazo se debe a efec-
tos mecanicos del Utero gravidoy a factores hormona-
les que disminuyen el tono del esfinter gastroesofagico
inferior y la motilidad intestinal. Esto teéricamente pre-
dispone a la broncoaspiracion de contenidos gastricos
durante la sedacién y la broncoscopia (16).
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El Gtero gravido después de la semana 20 compri-
me la vena cava inferior, reduciendo la precarga y cau-
sando hipotension. Esto complica aproximadamente
8% de los embarazos (17). Este sindrome se caracte-
riza por signos y sintomas de bajo gasto cardiaco, dis-
minucién de la presién arterial media (>15mm Hg) y
activacion del sistema simpatico. Los sintomas em-
piezan aproximadamente 3-10 minutos después de
asumir la posicion de decubito supino. Esto represen-
ta potencial peligro para la madre y el feto.

Debido a estos cambios se recomienda realizar la
BF con la paciente en semi-decubito lateral izquierdo.
Esto se puede realizar utilizando una cufia que se debe
poner debajo del lado derecho de la paciente o gra-
duando el angulo de la mesa de procedimientos (30
grados de angulacion hacia la izquierda) (18).

RIESGOS DE LA BRONCOSCOPIA DU-
RANTE EL EMBARAZO

Los riesgos de la broncoscopia durante el embara-
zo se dividen en aquellos relacionados con el efecto de
la sedacién, los medicamentos y el procedimiento.

Los riesgos de sedacion y medicamentos incluyen
riesgos de teratogenicidad, induccion de trabajo de
parto prematuro, induccion de arritmias cardiacas, de-
presion respiratoria materna con hipoventilacion e
hipoxemia secundaria. Otros riesgos incluyen la posi-

bilidad de broncoaspiracion y con subsiguiente sindro-
me de distress respiratorio agudo (19).

Las complicaciones relacionadas al procedimiento
son: neumotoérax, hipoxemia, broncoespasmo, hemo-
rragia pulmonar, hipotension o hipertension arterial
sistémica (20).

El feto es particularmente sensible a hipoxemia e
hipotension, por consiguiente es importante prevenir
estas complicaciones (21).

MEDICAMENTOS COMUNMENTE UTILIZA-
DOS DURANTE LA BRONCOSCOPIA EN
EL EMBARAZO

Los medicamentos usados durante la BF en la pa-
ciente embarazada deben ser evaluados cuidadosa-
mente antes de su administracion por los posibles
efectos hemodinamicos que pueden causar en la ma-
dre, con efectos deletéreos en el feto Por otra parte,
estos medicamentos también pueden tener efectos
directos en el feto.

MONITOREO MATERNO-FETAL DURANTE
LA BRONCOSCOPIA

La evaluacion de la paciente debe incluir: una histo-
ria clinica completa (incluir historia de complicaciones
durante la administracién de sedacion y alergias), exa-

Tabla 1. FDA (Administracion de drogas y alimentos). Categorias del riesgo fetal de los medicamentos adminis-

trados durante el embarazo

Categoria del Riesgo fetal del medicamento administrado durante el embarazo
riesgo en
el embarazo

A Estudios de control en mujeres no mostraron riesgo al feto en el primer trimestre (y no hay eviden-
cia de riesgo en el segundo y tercer trimestre), y la posibilidad de dafio fetal parece remota

B Estudios de reproduccion animal no han reportado ningln riesgo al feto y no hay estudio de control
en mujeres embarazadas, o estudios de reproduccion animal han mostrado efecto adverso (ade-
mas de disminucion en la fertilidad) que no fue confirmado en estudios de control en el primer trimestre
(y no hay evidencia de riesgo en los proximos trimestres.

C Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénicos u otros) y no hay es-
tudios de control en las mujeres, o estudios en mujeres o animales no estan disponibles. Los me-
dicamentos deben ser administrados s6lo si los beneficios justifican el riesgo fetal.

D Existe una evidencia positiva de riesgo al feto, pero los beneficios de su uso en la mujer embaraza-
da pueden ser aceptables a pesar del riesgo (por ejemplo, si la paciente esta en una situacion de
vida o muerte o tiene una enfermedad seria en la cual medicamentos mas seguros no pueden ser
usados o son inefectivos)

X Estudios en animales o humanos han reportado anomalias fetales o hay evidencia de riesgo fetal
basado en experiencia humana, o ambos, y el riesgo del uso del medicamento durante el embara-
zo es mayor que el beneficio. EI medicamento esta contraindicado en la mujer embarazada.
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Tabla 2. Riesgos y Recomendaciones para medicamentos cominmente usados durante la broncoscopia
en mujeres embarazadas
Medicamento Categoria

Recomendaciones Resumen de los riesgos fetales

en el embarazo

Lidocaina

B2-agonista

Ipratropium
inhalado

Atropina
(Inyeccién SC)

Epinefrina
(inyeccidn
submucosa)

Benzodiazepinas

Diazepam

Midazolam

La paciente debe hacer gargaras
y escupir (no tragar) para anestesia
oral local, para minimizar absorcion.

Las reacciones adversas son relacio-
nadas con la dosis. No hay indicios
de aumento de la absorcion en
embarazadas.

Debe usarse la dosis mas baja
necesaria para proveer anestesia
efectiva.

No usar rutinariamente. Si es indicado
usar solo la dosis minima necesaria.

Puede ser usado en lugar de
salbutamol (si es posible), pero
su inicio de accién es mas lento.

Pasa la placenta. Evitar si es posible.

Debe ser usado durante el embarazo
solo si los beneficios son mayores que
el riesgo.

Usar la menor dosis posible.

No usar. Midazolam es la benzodia-
zepina preferida para broncoscopia
flexible.

Evitar su uso si es posible.

Usar con cuidado y en dosis bajas
para BF.

Lidocaina inhalada de hasta 8,2 mg/kg ha sido
bien tolerada y libre de efectos indeseados en
pacientes asmaticos bajo broncoscopia (53)

La administracion endovenosa fue en general
segura en los estudios.

La lidocaina pasa la barrera hematocefélica,
presumiblemente por difusion pasiva.

El salbutamol cruza la placenta; efectos
tocoliticos, taquicardia fetal e hipoglucemia
fetal secundaria a hiperglucemia materna han
sido reportados con la administracion oral o
endovenosa. La evidencia sugiere que su uso
es seguro durante el embarazo (55)

Pobre absorcion pulmonar asi que los efectos
sistémicos son raros.

No se encontraron cambios en la
frecuencia cardiaca fetal o cambios
en la presién sanguinea materna (56).

No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

Es teratogénica en ratas en dosis 25 veces
a dosis humana.

La evidencia es insuficiente para determinar
si su beneficio es mayor que el riesgo fetal(57).

Se ha asociado con hendiduras orales;
posible hipotonia muscular transitoria.
Altas dosis maternas pueden llevar al
sindrome de abstinencia fetal.

La asociacién con defectos neurolégicos
o retraso mental no se ha probado (58).

Su administracion durante el parto puede
producir depresion respiratoria en el

recién nacido. Sus efectos farmacoldgicos
son parecidos al diazepam.

Ha sido menos estudiado que el diazepam
durante el embarazo.

Aparentemente no es teratogénico.

Causa depresion respiratoria neonatal.
Puede causar disminucién de la variabilidad
cardiaca que puede durar cerca de una hora
luego de la administracion materna.
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Tabla 2, viene de la pagina 48.

Recomendaciones
en el embarazo

Medicamento Categoria

Resumen de los riesgos fetales

hipotension sistémica.

Meperidina B Usar en bajas dosis para BF.
Fentanil C Usar en bajas dosis para BF.
Propofol B Administrar con cuidado y con
la menor dosis posible.
Flumazenil C Evitar. Usar s6lo para sobredosis
de benzodiacepinas.
Naloxona B Evitar. Debe ser restringido a pa-

cientes embarazadas con signos
potenciales de toxicidad narcética,
como depresion respiratoria o

Generalmente seguro cuando es administrado
durante el parto. Se han reportado casos raros
de toxicidad neonatal transitoria.

Considerada relativamente segura, cruza la
placenta y puede causar depresion neonatal

Se han reportado dos casos de su administra-
cion durante el embarazo.
Ambos casos resultaron en nifios sanos.38

En dos pequefios estudios realizados, la
administracion de naloxona después de
administrarles meperidina a las madres

en trabajo de parto no produjo ningun efecto.
Se reportd un fallecimiento asociado

con la administracién neonatal.

La administracién a pacientes de-
pendientes de opiaceos puede

precipitar un sindrome de abstinencia.

men fisico (con énfasis en el examen de la via aérea).
El monitoreo durante el procedimiento debe incluir
medicion de la presion arterial (intermitente), ritmo y
pulsaciones cardiacas (continuo) y oximetria de pul-
so0. La capnografia se considerada opcional pero se
reitera vigilar clinicamente por la presencia de episo-
dios de apnea e hipo-apnea. Actualmente no hay reco-
mendaciones especificas con respecto al monitoreo
fetal pero expertos sugieren su uso en pacientes con
embarazos de alto riesgo o en procedimientos realiza-
dos durante el tercer trimestre (22).

OXIMETRIA DE PULSO

Maranetra et al., (23) estudio los cambios en la
saturacion de la hemoglobina en 100 pacientes duran-
te la broncoscopia. Ellos observaron una disminucion
promedio en la saturacién de 5,6% en aproximada-
mente 97% de los pacientes con un tiempo de recupe-
racion entre 1 a 34 minutos. Curiosamente, se observo
gue los decrementos en la saturacion eran mayores
cuando los pacientes eran examinados sentados.

Estos hallazgos enfatizan la importancia del uso
continuo de la oximetria de pulso, especialmente en la
paciente embarazada en donde la hipoxemia puede
tener efectos deletéreos en el feto. Se recomienda que
durante el procedimiento se debe administrar oxigeno
para mantener niveles de saturacion mayores a 97%.

CAPNOGRAFIA

Estudios (24-26) han documentado la presencia de
una hipercapnia significativa aun en la ausencia de
hipoxemia concomitante en paciente recibiendo canti-
dades significativas de oxigeno suplementario.

En estudios realizados en animales (27) se obser-
v6 que la frecuencia cardiaca fetal responde a hipoxemia
o hipercapnia disminuyendo y aumentando su variabili-
dad. Curiosamente una disminucién de la variabilidad
era mas consistente con la presencia de hipercapnia
gue de hipoxemia.

Estudios en humanos no existen en el momento,
pero estas observaciones en animales sugieren que la
hipoventilacion se debe evitar durante procedimientos
realizados a la mujer embarazada.

La capnometria es una medicidon mas precisa de
hipoventilacion que el examen fisico durante el proce-
dimiento (28). Un estudio clinico controlado evaluando
el uso de capnometria en 195 pacientes durante una
colangiografia retrégrada endoscépica demostré que el
uso de monitoreo transcutaneo de CO, prevenia epi-
sodios severos de hipercapnia de una manera mas efec-
tiva que la combinacion de monitoreo clinico intensivo
y oximetria de pulso.

El uso rutinario de capnometria es limitado y ac-
tualmente no se recomienda su uso en el monitoreo de
pacientes bajo sedacion (29).
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INDICACIONES PARA BRONCOSCOPIA EN
LA PACIENTE EMBARAZADA

Las indicaciones para realizar BF en la paciente
embarazada son similares a aquellas de la paciente
no embarazada (Tabla 3) (30).

Broncoscopia de urgencia en la paciente embarazada

Como en otras situaciones de emergencia, los pro-
cedimientos de «vida o muerte» se deben realizar sin
importar el trimestre de embarazo. Indicaciones para
una broncoscopia de urgencia son: obstruccién de la
via respiratoria alta (Ej. estenosis subglética critica),
broncoaspiracién de cuerpo extrafio con colapso
pulmonar masivo y hemoptisis masiva.

El objetivo principal es la salud y bienestar de la
madre. Sin embargo, el dafio fetal se puede minimizar
mediante el uso de monitoreo fetal continuo, oxigena-
cién adecuada y evitando episodios de hipotension
durante el procedimiento. El procedimiento debe reali-
zarse por personal experto en un lugar controlado, como
la sala de cirugia.

Broncoscopia no urgente en la paciente
embarazada

La decision de realizar una broncoscopia en la pa-
ciente embarazada se debe individualizar dependiendo
del caso clinico, la indicacion, el estado de salud ma-
terno y el estadio del embarazo. En lo posible, se su-
giere posponer broncoscopias de caracter diagndstico
hasta después del parto. Si esto no es posible, por lo
menos se debe tratar de posponer el procedimiento
hasta la semana 28 (tiempo en que se considera que
en caso de parto prematuro el feto podria sobrevivir).

En casos seleccionados, el uso de nuevas tecnolo-
gias, puede sustituir la necesidad de hacer una
broncoscopia. Por ejemplo, la tomografia axial
computarizada (TAC) tridimensional y broncoscopia vir-
tual se pueden usar para el seguimiento de lesiones
endobronquiales en pacientes que ya han sido evalua-
dos con BF. Es importante recordar que estas tecnolo-
gias también presentan riesgos al feto (gj. radiacion)
y se deben tomar las precauciones del caso.

Tabla 3. Indicaciones para broncoscopia flexible durante el embarazo

Usos diagnosticos 1.
radiografia de torax.

a s~ wDN

la respuesta a la terapia.

Usos terapéuticos 1.
invasiva.

técnicas de laser.

Evaluacion de lesiones pulmonares de causa desconocida documentadas en la

Evaluacion de obstrucciones de la via aérea.
Para investigar hemoptisis, tos, sibilancia o estridor.
Determinar el origen de una muestra de citologia de esputo positiva o sospechosa

Investigar paralisis de cuerdas vocales, hemidiafragma, sindrome de vena cava
superior, quilotérax o derrame pleural de causa no clara.

6. Evaluar problemas asociados con tubos endotraqueales, como dafio de la traquea,
obstruccién de la via aérea.

7. Estadificacion de cancer pulmonar preoperatorio y para evaluar subsecuentemente

8. Evaluar dafio bronquial después de un trauma toracico.
9. Evaluacion de fistula traqueoesofagica.

10. Determinar la localizacion y extension de una lesién del tracto respiratorio luego de
la aspiracion de material gastrico

11. Obtener material de estudio de los pulmones de pacientes con enfermedades
pulmonares focales o difusas.

Para remover secreciones que no se pueden movilizar por técnica convencional no

2. Remover cuerpos extrafos.
3. Remover tejido endobronquial anormal o material extrafio con el uso de férceps o

4. Para realizar intubaciones dificiles.
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Tabla 3, continlla en la pagina 51.



Riesgos y recomendaciones para la realizacion de broncoscopia...

Majid y cols.

Tabla 3, viene de la pagina 50.

Condiciones que
presentan mayor riesgo

SR o

do de hipercapnia.

Absceso pulmonar.

10. Debilidad y malnutricion.

broncoscopia

=

Contraindicaciones

n

Falta de cooperacion del paciente.

Reciente infarto del miocardio o angina inestable.

Obstruccion parcial de la traquea.

Asma bronquial inestable.

Insuficiencia respiratoria asociada con hipoxemia moderada a severa o cualquier gra-

Uremia e hipertensién pulmonar (posible hemorragia después de la biopsia).

6

7

8. Inmunosupresion (peligro de infeccién post-broncoscopia).

9. Obstruccion de la vena cava superior (posibilidad de sangrado y edema laringeo).

11. Arritmia cardiaca inestable.
12. Fallo respiratorio requiriendo ventilacion mecanica.

Pacientes con alto 1. Arritmia maligna.
riesgo de complicacion 2. Hipoxia refractaria profunda.
seria durante la 3.

Diatesis sanguinea severa que no puede ser corregida cuando la biopsia es anticipada.

Ausencia de consentimiento del paciente o su representante.
Neumodlogo sin experiencia trabajando sin supervision directa.

3. Falta de facilidades y personal adecuados para una emergencia, como paro
cardiopulmonar, neumotérax o sangrado.
4. Incapacidad de oxigenacion adecuada durante el procedimiento.

EXPOSICION A RADIACION DURANTE EL
EMBARAZO

Los efectos de la radiacion al feto se clasifican en
cuatro categorias: muerte intrauterina, malformaciones,
alteraciones en el crecimiento y desarrollo y efectos
teratogénicos y carcinogénicos (31).

El riesgo de causar algun dafio en el feto depende
de la dosis de radiacion (esto a su vez depende del
tamafo del rayo y del area de imagen) y de la edad
gestacional. El embrion preimplantado es el mas vul-
nerable a los efectos letales de la radiacion.

El riesgo puede disminuirse si se utiliza una cubier-
ta abdominal, se minimiza el tiempo de radiacion vy si
el procedimiento se realiza hasta después de la sema-
na 14 de gestacion ( cuando la érganogénesis se ha
completado) (33).

La dosis exacta de radiacion recibida durante un
BF con fluoroscopia se desconoce. Un estudio hecho
en pacientes embarazadas que necesitaron
cateterismo cardiaco y valvuloplastia no report6 efecto
adverso al feto a dosis menores de 5 Rad (34).

Es importante hacer un analisis del riesgo beneficio
cuando se decide hacer una BF con fluoroscopia. Hay
gue recordar que el uso de fluoroscopia no aumenta la
eficacia diagndstica de las biopsias transbronquiales en
enfermedades pulmonares difusas (35).
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RESUMEN

Estamos presentando el caso de una paciente de 47 afios, sin antecedentes importantes, que empezé un cuadro
clinico de manifestaciones respiratorias inespecificas, curso por varios afios por distintos servicios de salud sin un
diagnostico especifico, y que pocos meses después de ser diagnosticada con Proteinosis Alveolar Pulmonar PAP
mediante biopsia pulmonar, presenta anticuerpos positivos para lupus eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

We are presenting the case of a 47 years old patient, without any important antecedent, which began whit the clinical
square of inespecific respiratory manifestations, coursed trought many years across different health services without
a specific diagnose, and few months post PAP diagnose with pulmonary biopsy, presented positive antibodies of

systemic lupus erythematosus.

Key Words: Alveolar proteinosis, lupus.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una rara
enfermedad de origen desconocido, caracterizada por
el depdsito de material fosfolipoproteinaceo PAS posi-
tivo que se cree es derivado del surfactante, en el es-
pacio alveolar (1). Fue descrita por primera vez en 1958
por Rosen et al, y hasta el afio 2005 aproximadamente
solo 500 casos habian sido publicados con una inci-
dencia de 0,36 y prevalecia de 3,70 casos por millén
de habitantes anualmente (2). Aunque puede encon-
trarse desde la lactancia, generalmente ocurre entre
los 20 y 50 afios con predominio de varones (relacion
2:1)(3) y enun 72 % con historial de tabaquismo (4).

La PAP se clasifica, de acuerdo con el momento
de su aparicién en: congénita, infantil y adulta. Las
formas congénita e infantil tienen un curso severo y

rapidamente progresivo, que conduce a la insuficiencia
respiratoria aguda y la muerte. La forma adulta tiene
un curso mas moderado, que evoluciona por cuadros
repetidos de procesos «infecciosos respiratorios» (5)
gue son causados principalmente por organismos
patégenos oportunistas, que dan cuenta del 18% de
los reportes de muertes atribuidas a la PAP (6). Otra
forma de clasificacion divide la PAP en primaria y se-
cundaria,(5) donde mas del 90% de los casos en adul-
tos es primario y el 10% restante es secundario a
causas inmunoldégicas y/o hematoldgicas (7).

Se ha observado que una alta proporcién de pa-
cientes con PAP tiene titulos elevados de un anticuer-
po contra el factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) en plasma, de
modo que se ha propuesto que el mecanismo de la
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enfermedad seria una interferencia en la regulacién del
recambio de lipoproteina alveolar por el GM-CSF que
es consecuencia de la acumulacién masiva de mate-
rial tipo surfactante en el espacio alveolar (6).

Entre los sintomas mas frecuentes al momento del
diagnostico se encuentran disneay tos (79%), el exa-
men fisico revela estertores crepitantes en 50%,
sibilancias en 25% y cianosis en 21%. La espirometria
revela diferentes grados de defectos ventilatorios res-
trictivos. Se evidencia también desproporcionada dis-
minucion de la capacidad de difusion de CO,, lo que
traduce en los gases arteriales una leve hipoxemia con
gradiente aumentada (8). Se describe elevacién de la
LDH en el 82% de los pacientes sin haberse compro-
bado como util predictor de supervivencia, apuntando-
se sin embargo que varias mediciones de la LDH en
casos individuales pueden ser (tiles como indicadores
de actividad de la enfermedad. También estan descri-
tos niveles séricos elevados de antigeno
carcinoembrionario, sefialandose Utiles como marca-
dores de severidad (2). La radiografia simple de térax
no suele resultar muy Gtil para su diagndstico pues
sus hallazgos pueden ser indistinguibles de otras en-
fermedades respiratorias, en contraparte ciertos ha-
llazgos de la tomografia computarizada de alta
resolucion (TACAR) sugieren esta patologia: areas dis-
persas de atenuacion alveolar en «ground-glass» o vi-
drio deslustrado con superposicién de un
engrosamiento liso lineal septal inter e intralobular co-
nocido como patrén «crazy-paving» o «en empedra-
do» son muy caracteristicas de la PAP (1).

Aunque el patrén en empedrado es una caracte-
ristica que se puede observar en otras patologias,
como: infecciones, neoplasias, enfermedades
idiopaticas, enfermedades inhalatorias, enfermedades
sanguineas, entre otras; la localizacion, otros hallaz-
gos radiologicos acompafiantes y la historia de pre-
sentacion clinica del paciente pueden ser Utiles para
aproximar el diagndstico.

El diagndstico definitivo de PAP se realiza me-
diante lavado broncoalveolar (BAL) o biopsia de pul-
mon abierta o transbronquial. El lavado pulmonar total
ha demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento
de la PAP (3). Falta determinar la eficacia del trata-
miento con el GM-CSF aunque podria ser una alterna-
tiva valiosa al lavado pulmonar total en casos en que
éste haya fallado o no se encuentre disponible (6).

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 47 afios, sexo femenino, mestiza. Cua-
dro clinico que evoluciona desde 2003, caracterizado
por tos seca, paroxistica que luego provoca hemopti-
sis; concomitantemente refirio disnea de grandes es-
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fuerzos. Presentaba eventualmente episodios febriles
y sintomas constitucionales. Posteriormente aparecie-
ron lesiones micropapulosas, algunas pruriginosas,
vesiculosas, hipercrémicas, principalmente en las ex-
tremidades. Negaba antecedentes personales impor-
tantes. Antecedentes ginecolégicos G2P2 Ao.

A la inspeccién general se encontrd hipocratismo
digital como Unico dato relevante, la expansibilidad
toracica se encontr6 muy disminuida y la auscultacion
pulmonar revel6 estertores finos tipo «crujido»,
bibasales, de predominio inspiratorio.

Mudltiples consultas médicas, tratamientos varios
entre los que se destacan, antihistaminicos,
corticoides, broncodilatadores, terapias ordenadas por
empiricos y multiples examenes. Siempre con per-
sistencia de la tos, predominantemente seca y dis-
nea de gran esfuerzo.

La hematologia solamente revel6 anemia
normocitica normocrémica, y trombocitopenia (80.000)
no persistentes, el BK de esputo ha sido negativo en
varias ocasiones, los rayos X de térax mostraron un
patrén intersticio-alveolar difuso, de predominio bibasal,
en ambos campos pulmonares, al TAC de térax revel6
el tipico patron de crazy paving pero todavia no se de-
termind ningun diagnoéstico. La espirometria determind
un patron restrictivo y los anticuerpos antinucleares
fueron inicialmente negativos.

También se realizaron mdltiples fibrobroncoscopias
revelando cambios inflamatorios crénicos inespecificos
y las muestras obtenidas para citologia, BK de esputos,
cultivos, KOH negativos.

En el 2007 es sometida a biopsia pulmonar a cielo
abierto con lo cual se establece el diagndstico de
Proteinosis Alveolar. Desde entonces se le realizan
periodicos lavados bronquiales y tratamiento naturista
(Factor Transfer).

Figura 1. TAC pulmonar donde se puede apreciar el patron
«crazy paving»
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Recientemente, después de su diagndstico se vuel-
ven a tomar anticuerpos antinucleares que reportaron
reactivo con titulos de 1:5210 y patrén moteado, C3
118 mg/dL (normal 90-180), C4 6 mg/dL (normal 10-
40), revelando la posibilidad de LES.

Figura 2. Biopsia pulmonar que muestra principalmente infiltra-
do celular y proteinaceo dentro del espacio alveolar. HE 10X.

Figura 3. Biopsia pulmonar para resaltar el infiltrado alveolar
notandose la presencia de neumocitos tipo Il en el infiltrado. HE 40X.

Actualmente su estado general es bueno y persis-
te la disnea a grandes esfuerzos, con tos esporadica
como Unicos sintomas.

DISCUSION

Haremos un breve analisis del caso utilizando un
poco herramientas del método hipotético deductivo.

Paso 1: Resumen de datos positivos

Paciente de sexo femenino, 42 afios de edad, cua-
dro crénico, sintomas respiratorios como tos predomi-
nantemente seca, en una ocasion hemoptoica, disnea
de gran de esfuerzo que progresa lentamente,
acropaquia, episodios de cuadros febriles y sintomas
constitucionales que remiten con poco tratamiento,
poca respuesta a manejo sintomatico. Examen fisico

en donde priman la acropaquia leve pero evolucionay
los hallazgos restrictivos pulmonares con auscultacion
de «crujidos», hipoventilacion bibasal. No anteceden-
tes de fumadora, ni contacto con TBC. No hay progre-
so sustancial en los cambios fisicos, es decir, patologia
muy lenta.

Paso 2: Agrupacion por signos, sintomas o
sindromes.

Podemos en este apartado tomar los sintomas o
signos independientes y/o agruparlos por sindromes
principales, entonces se destacan en este paciente:
tos crdnica o sintomatico respiratorio, hemoptisis,
acropaquia, sindrome febril con manifestaciones respi-
ratorias, disnea cronica, sindrome constitucional con
manifestaciones respiratorias y sindrome de neumopatia
restrictiva.

Paso 3: Enumeramos las enfermedades que
producen los sintomas y sindromes.

Sintomatico respiratorio: TBC, EPOC, micosis
pulmonar, bronquiectasias, neoplasia pulmonar, abs-
ceso pulmonar, EPID.

Hemoptisis: Las mismas, mas patologia
cardiovascular, ej: estenosis mitral, tromboembolismo
pulmonar.

Disnea crénica: Las mismas mas patologias
cardiovasculares ej: ICC.

Sindrome febril con manifestaciones respirato-
rias: Enf. Infecciosa como neumonia, tuberculosis, mi-
cosis pulmonar, absceso pulmonar, bronquiectasia y
no infecciosa como neoplasia pulmonar, colagenosis y
otras EPID (ej: proteinosis alveolar).

Sindrome constitucional con manifestaciones
respiratorias: Tuberculosis, micosis, neoplasia
pulmonar, EPID, absceso pulmonar, bronquiectasia
pulmonar.

Sindrome neumopatiarestrictiva: EPID, tubercu-
losis, micosis pulmonar.

Paso 4: Extraemos las patologias comunes
alamayoria de los sindromes o sintomas y
gue expliguen mas probablemente el cua-
dro del paciente.

Tuberculosis, micosis pulmonar, neoplasia
pulmonar, colagenosis y EPID. Aqui hacemos las si-
guientes consideraciones; si fuera una patologia croni-
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ca tipo tuberculosis 0 micosis, absceso pulmonar o
neoplasia pulmonar sin tratamiento especifico, la pa-
ciente tendria un notorio deterioro de su condicién ge-
neral e incluso la muerte; su cuadro seria progresivo y
no en periodos de crisis y remision, sin tratamiento
especifico como el de esta paciente. Por lo anterior
nos inclinariamos a pensar en patologias tipo EPID (En
las que cabria pensar en muchas como colagenosis,
fibrosis pulmonar, proteinosis alveolar, etc).

Paso 5: Correlacion clinico paraclinico.

De acuerdo a las consideraciones diagnésticas
anteriores, solicitamos los paraclinicos que mas nos

aproximarian al diagndstico especifico. Se tomé va-
rias veces cuadro hematico y se encontrd en dos oca-
siones trombocitopenia que mejoraba sin tratamiento.
Dicho resultado estaria a favor de enfermedad
autoinmune tipo LES, pero no tenemos mas criterios
del mismo. No aparecié anemia, lo que estaria a favor
de enfermedad infecciosa o neoplasica cronica. No hubo
cambios en leucocitos. Se tomaron en varias ocasio-
nes BK de esputo con cultivos, lo que con una buena
posibilidad puede descartar la tuberculosis. Se toma-
ron rayos X de térax que mostraron cambios
intersticiales predominantemente bilaterales y basales,
lo que esta a favor de patologia tipo EPID, ejemplo
proteinosis alveolar. Igualmente el examen inicial de
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fibrobroncoscopia no mostré hallazgos directos espe-
cificos en el examen citoldgico ni bacteriolégico. La
espirometria, aunque no es un examen especifico de
alguna patologia, nos mostré patron restrictivo, lo que
esta a favor de enfermedad tipo EPID. La TAC de torax
mostré cambios tipo vidrio deslustrado, con superposi-
cion de un engrosamiento liso lineal septal inter e
intralobular, conocido como patron de enfermedad
pulmonar intersticial difusa tipo proteinosis alveolar. Con
esta posibilidad queda hacer la biopsia pulmonar a cie-
lo abierto, la cual confirma el diagnéstico de PAP. La
posibilidad mayor es que sea de origen idiopatico pero
existe también la posibilidad de pensar en enfermedad
secundaria a otra patologia, ejemplo colagenosis (a fa-
vor de la cual esta el sindrome febril prolongado, las
artralgias, la trombocitopenia y las remisiones) y la cual
se confirma con la presencia de anticuerpos
antinucleares con patréon moteado y titulos altos.
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PRESENTACION DE CASO

Broncoscopia: imagen y discusion
Metastasis traqueobronquiales de carcinoma de mama

Bronchoscopy: image and review

Tracheobronchial metastases of breast carcinoma

Jaime A. Barreto Menéndez®; Luz M. Romero de Pab6n®

RESUMEN

El carcinoma broncogénico, es una causa frecuente de insuficiencia respiratoria y obstruccion central de la via
aérea, observandose hasta en un 30% de los pacientes que se encuentran en estadios avanzados; sin embargo,
las metastasis traqueobronquiales de otros tumores son menos frecuentes, correspondiendo solo al 20% de los
casos que requieren reseccion endoscoépica por neoplasia maligna. Los carcinomas de mama, colon, rifion,
melanoma y linfomas son los mas frecuentemente involucrados en este cuadro clinico. Presentamos el caso de
una paciente de 57 afios, con antecedente de carcinoma de mama, de tipo ductal infiltrante a quien se le realizd
reseccion endoscopica de dos lesiones endoluminales en forma exitosa.

Palabras clave: broncoscopia, metastasis endobronquial.

ABSTRACT

Bronchogenic carcinoma is one of the most frequent cause of respiratory distress and central airway obstruction.
30% of patients are in advanced stage. Tracheobronquial metastases from other primary tumors: breast, colon,
kidney, melanoma and lymphoma are less frequent and only 20% of the cases need endoscopy resection. We
reviewed the case of 57year old woman with breast cancer, she underwent to an endoscopy resection of two

endrobronchial lesions without complications.

Key Words: bronchoscopy, endobronchial metastasis.

Rev. Colomb. Neumol. 2008; 20(2): 58-60

REPORTE DE CASO

Paciente de 57 afios, con antecedente de carcino-
ma de mama, de tipo ductal infiltrante diagnosticado
en 2003. Habia recibido tratamiento con mastectomia
radical modificada, quimioterapia y radioterapia, con con-
trol de su enfermedad hasta Noviembre de 2007, cuando
empez0 a presentar tos y disnea clase funcional 2. Eva-
luada por oncologia con imagenes diagnoésticas (Radio-
grafia y Tomografia de térax, se hallé una masa cervical
izquierda que infiltraba y obstruia la luz traqueal (Figu-
ra 1). El parénquima pulmonar se observo libre de me-

tastasis. La paciente presenté deterioro clinico en los
dias siguientes hasta presentar disnea clase funcional
4. Se decidio realizar broncoscopia rigida, electrocirugia
y reseccion mecanica de las posibles lesiones
endoluminales. El procedimiento, efectuado bajo anes-
tesia general endovenosa, requirio de la introduccion
del traqueoscopio No. 10, asi como de
fibrobroncoscopia, la cual fue realizada a través del
canal de trabajo de este. Se observo obstruccion casi
total de la trdquea por una masa bilobulada hemorragica
ubicada aproximadamente a 4 cm de la glotis, que fue
resecada en su totalidad (Figuras 2, 3y 4).

(1) Especialista en Medicina Interna - Neumologia y Broncoscopia Intervencionista. Bucaramanga, Colombia.
(2) Especialista en Anestesia y Reanimacion. Clinica Chicamocha S.A. Bucaramanga, Colombia.

Correspondencia: Dr. Jaime Alberto Barreto Menéndez. Calle 40 No. 27 A- 22 Piso 9. Correo electrénico: jaimebarreto2004@yahoo.com

Recibido: Marzo 2008. Aceptado: Junio 2008
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Se avanzd distalmente el instrumento encontrando
una lesién en el bronquio principal derecho que tam-
bién fue resecada (Figura 3). Una hora 15 minutos des-
pués la paciente salié extubada a la unidad de
recuperacion, pero presento deterioro clinico con enfi-
sema subcutaneo en el cuello y rapida progresion a
insuficiencia respiratoria, por lo que se realiz6 intubacién
orotraqueal guiada por fibrobroncoscopia. Se inflo el
neumo-taponador distal a perforacion traqueal de 3 mm
en la pared anterior de la traquea. El enfisema subcu-
taneo progresivamente desaparecio y el patron respi-
ratorio se estabilizdé gradualmente sin requerimientos
de ventilacién mecanica. Tres dias después fue
extubada en forma exitosa y luego dada de alta sin
disnea, con indice de Karnofsky 70 puntos y sin reque-
rimientos de oxigeno suplementario. Evaluada por on-
cologia, se decidi6 continuar tratamiento con
quimioterapia y radioterapia.

Figura 1. Metastasis endotraqueal. Obstruccién del 90%.

Figura 2. Metéstasis endobronquial. BFD.

Figura 3. Reseccién mecanica.

Figura 4. Trdquea. Minima lesion residual.

DISCUSION

Las metastasis traqueobronquiales endoluminales
de tumores diferentes al carcinoma broncogénico cons-
tituyen un cuadro clinico responsable del 20% de los
casos que requiere reseccion endoscopica de urgen-
cia por obstruccion central de la via aérea de origen
maligno (1). Estas se presentan por lo general, en el
contexto clinico del sindrome tumoral avanzado, en oca-
siones en simultaneidad con metastasis en otros 0r-
ganos o asociandose a otras manifestaciones toracicas
de la enfermedad (carcinomatosis pleural, linfangitica
pulmonar, pericardica, sindrome de vena cava supe-
rior). Sin embargo, es posible encontrar pacientes en
los que este cuadro clinico es la Unica expresion de

5



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 20 Ndmero 2 - 2008

enfermedad avanzada y en estos casos, evitar la muerte
por asfixia se convierte en una prioridad (2-4).

Actualmente, contamos con procedimientos
endoscopicos que permiten lograr la paliacion exitosa
de estas lesiones, permitiendo restaurar la luz de la via
aérea en el 95% de las veces; en contraste con la ra-
dioterapia, Unica alternativa disponible en afios ante-
riores, que so6lo tiene un 25% de efectividad
aproximadamente (5, 6).

Se ha descrito una gran cantidad de tumores que
pueden diseminarse hacia la via aérea, sin embargo,
es el carcinoma de mama el que con mas frecuencia
es visto produciendo metastasis en traquea y bronquios,
seguido de los carcinomas de colon, de células rena-
les y tiroides, melanomas y linfomas. Otro mecanismo
diferente de invasion en la via aérea, es la extension
local del carcinoma de es6fago o de tiroides.
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PRESENTACION DE CASOS

Recurrencia de timoma con invasion pleural en un paciente
con miastenia gravis y aplasia pura de globulos rojos:
reporte de caso

Recurrence of thymoma with pleural invasion in a patient with myasthenia
gravis and pure red blood cell aplasia: a case report
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RESUMEN

Los timomas son tumores timicos de células epiteliales, que exhiben en su mayoria diversas caracteristicas
morfoldgicas. Se conoce de su asociacion con enfermedades autoinmunes tales como miastenia gravis, aplasia
pura de globulos rojos, lupus eritematoso sistémico, hipogamaglobulinemia o pénfigo foliaceo.

Debido a que no es frecuente la presentacion de la triada timoma- miastenia gravis- aplasia pura de glébulos rojos,
se hara la presentacion de un caso con la correspondiente discusion y revision de la literatura.

Palabras clave: Timoma, miastenia gravis, aplasia.

ABSTRACT

Thymomas are thymic tumors that arise from epithelial cells, they have different morphological characteristics. It is
known for its association with autoimmune diseases such as myasthenia gravis, pure red cell aplasia, systemic
lupus erythematosus, or hipogamaglobulinemia pemphigus foliaceus.

The associatin thymoma-myasthenia gravis-pure red cell aplasia is a rare one, there will be a case report with the
corresponding discussion and review of the literature.

Key words: thymoma, myasthemia gravis, aplasia

Rev. Colomb. Neumol. 2008; 20(2): 61-67

INTRODUCCION Una especial particularidad de esta neoplasia es
su asociacion con diversas condiciones autoinmunes,
describiéndose en la literatura al menos 20 «sindromes
paratimicos» como miastenia gravis y aplasia pura de
glébulos rojos.

Dentro de los tumores mediastinales, el 15% de
ellos esta representado por timomas (1). Este, es un
tumor que se caracteriza por una progresion indolente
con caracteristicas histolégicas relativamente benig-
nas, que puede llegar a invadir estructuras locales y La miastenia gravis es una entidad que se caracte-
con rareza, producir metastasis. riza por el desarrollo de anticuerpos contra los recep-
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tores post-sinapticos de acetilcolina en las uniones
neuromusculares. Los pacientes suelen manifestar vi-
sion borrosa, disfagia y/o debilidad muscular. Se aso-
cia con aproximadamente 30% de los casos de timoma
y la mayoria de los pacientes con miastenia gravis
puede tener algun grado de anormalidad en el timo,
como hiperplasia timica en el 60- 70% de los casos, 0
timoma (10- 12%). Esta asociacion cobra especial in-
terés cuando luego de la reseccion de un timoma, ocu-
rre una mejoria de la miastenia gravis (2, 3).

En cuanto a la aplasia pura de glébulos rojos, la
otra manifestacion que se discutira en esta presenta-
cién, es una entidad que se caracteriza por la presen-
cia de anemia normocitica, reticulocitopenia y severa
hipoplasia de la linea eritroide en la médula ésea, con
preservacion de la linea blanca y megacariocitica (4).
Cerca del 50% con aplasia pura de glébulos rojos tiene
timoma, sin embargo, esta entidad sélo ocurre en 5%
de los pacientes con timoma. La remision de la aplasia
ocurre sélo en 25-30% de estos pacientes luego de
realizada la reseccion del tumor, y es posible que esta
se pueda desarrollar muchos afios después de realiza-
da la timectomia (5).

Contamos en esta oportunidad, con un caso que
permitira revisar algunos aspectos relevantes de este
tipo de neoplasia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 61 afios cuya historia médica se inicié
en el afio de 1999, luego de haberse encontrado en
una radiografia de térax una masa mediastinal, por lo
que fue llevado a esternotomia con reseccién de una
masa que midié 30x 24x 17cm, y que peso6 1583 gra-
mos cuya patologia mencionaba que se trataba de un
timoma mixto con invasion capsular y calcificaciones.
Mitosis menores a 3 en 40x. Se realiz6 ademés
hemitiroidectomia izquierda donde se encontrd un
adenoma de Hurtle. Estuvo en seguimiento en otra ins-
titucion y a partir del afio 2005, comienza a venir a sus
controles en el Hospital Universitario de San Ignacio.
En esta oportunidad fue valorado por Neurologia debi-
do a que el paciente presentaba ptosis palpebral dere-
cha y debilidad muscular. Se consider6 cuadro de
miastenia gravis y se dio manejo con mestinén y
prednisolona con mejoria de la sintomatologia.

El seguimiento por parte de Cirugia de Torax se llevo
a cabo semestralmente. No se presentaron cambios sino
hasta marzo del afio 2007 cuando se encontré una le-
sion sobre la pared toracica. Se ordeno una escanografia
de térax en donde se observé una masa con densidad
de tejidos blandos de bordes mal definidos en el
mediastino anterior (Figura 1), y con cambios por
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neumonitis en el campo de aplicacion de radioterapia
previa (Figura 2). Se observd, ademas, la presencia de
un nddulo redondeado de 2x2 cm en el seno cardiofrénico
derecho (Figura 3) y otro nédulo pleural de 5x3cm en la
base del hemitérax izquierdo (Figura 4).

Figura 1. Presencia de una masa con densidad de tejidos blan-
dos y de bordes mal definidos en el mediastino anterior.

@
2

Figura 2. En el parénquima pulmonar existen cambios por
neumonitis en el campo de radioterapia (flechas blancas).

Figura 3. Se observa un nédulo redondeado, de contornos lisos
que mide 2x2 cm en el seno cardiofrénico derecho.
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Se decide en ese momento llevar a biopsia (Figura 5)
en cuyo estudio histopatolégico se encuentra la pre-
sencia de mezcla de elementos epiteliales (CK+) y
linfoides con predominio de células T (CD3y CD99+).
Se observaron escasas células linfoides B CD20+ en
focos de diferenciacion medular (Figura 6). Se hace
diagndstico de Timoma tipo B2. Ante esta situacion,
se inicié manejo con radioterapia.

Figura 4. Hay otro ndédulo pleural de 5x3cm en el receso
costofrénico anterior izquierdo.

Figura 5. Se observa una mezcla de elementos epiteliales CK
positivo y linfoides con predominio de células T CD3 y CD 99
positivos.

Figura 6. Hay escasas células linfoides B CD 20 positivas en
focos de diferenciacion medular.

Cinco meses después, se encontr6 anemia, que
fue estudiada hasta concluirse que esta era debida a
aplasia pura de glébulos rojos, asociandose quimiote-
rapia en el manejo.

DISCUSION

El timoma es la neoplasia primaria mas frecuente
del timo y es la masa que mas cominmente compro-
mete el mediastino anterior (1, 6-8). Es un tumor infre-
cuente con una incidencia aproximada de 0,13 casos
por 100.000 (9).

Suele presentarse en adultos, encontrandose en un
70% entre la quinta y sexta década de la vida, afectan-
do en igual proporcion a hombres y a mujeres (8). Se
caracteriza por tener una progresion indolente, pero en
ocasiones, la sintomatologia esta dada por compre-
sion mecanica de estructuras mediastinales adyacen-
tes como traquea, nervio laringeo recurrente, esofago
y vena cava superior, causando dolor, disnea, disfonia,
tos, disfagia e ingurgitacion yugular.

En algunos pacientes, el timoma se asocia con
enfermedades sistémicas como la miastenia gravis,
la aplasia pura de glébulos rojos, la hipogamaglo-
bulinemia, enfermedades del tejido conectivo, en-
fermedades endocrinas o cutdneas. Estas
condiciones se han denominado «sindromes
paratimicos» y se asocian con el timoma hasta en
el 40% de los casos (6-8).

En 50% de los pacientes el diagnostico de timoma
se sugiere por el hallazgo incidental en la radiografia
de térax de una masa en mediastino anterior. Se dice
gue un tumor timico (cualquiera que sea su origen), es
una masa que deforma la configuracion bilobulada del
organo normal (7, 10).

En cuanto a sus caracteristicas macroscopicas, el
timoma, suele ser una masa redondeada u ovoide, de
contornos lisos o lobulados que deforma los contornos
del timo. Tiene crecimiento lento y el tamafio suele
oscilar entre 5y 10 cm en el momento del diagnostico.
Si hay areas de necrosis 0 hemorragias estas le otor-
gan a la masa una apariencia heterogénea, y con el
tiempo pueden progresar a zonas quisticas (8).

Un tercio de los timomas son realmente invasivos y
comprometen las estructuras mediastinales adyacen-
tes. La invasion pleural es la mas frecuente, también
puede extenderse al pulmon, pericardio, corazoén o al
espacio subpleural, originando asi implantes tumorales
pleurales, que se han denominado como «drop
metastases» (8). También se han reportado casos de
siembras trasdiafragmaticas. Las metastasis a distan-
cia son muy infrecuentes (6).
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Eltimoma es esencialmente una neoplasia epitelial
timica primaria que puede estar delimitada por una
capsula fibrosa gruesa, o que puede invadir localmente
el tejido adyacente, denominandose bien sea, timoma
encapsulado o timoma invasivo. Ninguno de los dos
tipos presenta caracteristicas histolégicas de maligni-
dady no deben ser confundidos con el carcinoma timico.

Histopatoldégicamente se subdividen segun el pre-
dominio celular en linfocitico, epitelial o bifasico. El
patron bifasico es el mas comun, seguido por el de
predominio linfocitico (6).

La clasificacion histoldgica del timoma que se utili-
za en la actualidad es la de la Organizacion Mundial
de la Salud que se desarrollé en el afio 1999. En ella,
se acordd en consenso un sistema de clasificacion
basado en la morfologia de las células epiteliales, asi
como la relacion linfocitaria/ epitelial. En este sistema,
los timomas fueron divididos en dos grupos dependien-
do si las células epiteliales y su nicleo tenian una for-
ma fusiforme u oval (tipo A) o si estas células tenian
una apariencia dendritica 0 abombada (tipo B). Los tu-
mores que combinaban estas dos situaciones se de-
signaron como tipo AB. De manera mas detallada la
clasificacion tiene en cuenta las siguientes particulari-
dades (11):

Tipo A: tumor compuesto por una poblacién homo-
génea de células epiteliales neoplasicas con forma fu-
siforme u oval, sin atipia nuclear y acompafado por
algunos o en ausencia de linfocitos no neoplasicos.

Tipo AB: tumor con focos con las caracteristicas
del tipo a mezclados con focos ricos en linfocitos. La
diferenciacion de estos dos patrones puede estar bien
delineada o0 no muy bien marcada.

Tipo B1: tumor que recuerda al timo funcional en el
que se combinan grandes extensiones con apariencia
casi indistinguible de la corteza timica normal con areas
semejantes a la médula del timo.

Tipo B2: tumor en el cual el componente epitelial
neoplasico aparece esparcido, con células abomba-
das que poseen un nucleo vesicular y nucleolo diferen-
ciado entre una poblacion densa de linfocitos. Los
espacios perivasculares son comunes.

Tipo B3: tumor compuesto principalmente de célu-
las epiteliales con forma redondeada o poligonal que
exhibe atipia leve, mezclado con un componente me-
nor de linfocitos. Son comunes los focos de metaplasia
escamosa y los espacios perivasculares.

La estadificacién en cambio, se guia por el sistema
de Masaoka (12) y se caracteriza por:

Estadio I: las células neoplasicas no presentan in-
vasion capsular macroscopica o microscopicamente
(Sobrevida a los 5 afios: 96- 100%).
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Estado II: hay invasion microscépica de la capsula,
0 macroscopica de la grasa mediastinal o de la pleura
mediastinal (Sobrevida a los 5 afios: 86- 95%).

Estado llI: invasion macroscoépica de érganos ad-
yacentes (pericardio, grandes vasos, pulmon).
(Sobrevida a los 5 afios: 56- 69%).

Estado IV: sobrevida a los 5 afos del 11- 50%.

IVA: diseminacion pleural o pericardica. (Sobrevida
a los 5 afios del 11- 50%).

IVB: metastasis hematdgena o linfoide a distancia.

En relacion a la determinacion del pronéstico de
acuerdo a tipo histologico versus estado del tumor, el
estudio de Seul mencioné que de acuerdo a un anali-
sis multivariable los subtipos A- B2 vs B3 vs C podria
predecir la sobrevida relacionada con el tumor, pero la
estadificacion seguiin Masaoka era el factor prondstico
mas importante que afectaba la sobrevida post-
operatoria (p=0,026) (13).

En cuanto a la radiografia de térax, esta tiene el
chance de detectar masas en el mediastino anterior
en el orden de 85- 90%. En el caso del timoma, se ha
mencionado que el 23% de los casos no es detectado
en una proyeccion posteroanterior (14).

A medida que aumenta el tamafio de la masa, se
encuentra una alteracién usualmente unilateral del con-
torno mediastinal en la proyeccién posteroanterior.
Cuando esta se ubica en el angulo cardiofrénico pue-
de simular cardiomegalia (8).

En la proyeccion lateral se observa una masa en el
mediastino anterior. En los casos en que la capsula
del timoma esta calcificada se puede observar una
linea delgada radiodensa y periférica, pudiéndo verse
también algunos focos de calcificaciones dispersas en
la masa.

En sujetos normales el timo es detectable has-
ta los 30 afios de edad en el 100%. Entre los 30 y
49 afios en el 73%, y en los mayores de 49 afios en
el 17% (15). Ante esto, es mas facil diferenciar una
masa en el mediastino anterior en pacientes mayores
(Figuras 7y 8).

Naidich (16) propone como criterios para diferen-
ciar un timoma del timo normal que se tengan en cuen-
ta las siguientes caracteristicas:

Timoma:

- Paciente mayor de 30 afios.
- Masa esférica o lobulada con bordes redondeados.

- Atenuacion de la masa igual 0 mayor a la del mus-
culo de la pared toracica.

- Lesiénrodeada por grasa.
- Presencia de calcificacion.
- Unilateral o en la linea media.
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Timo normal: Tabla 1. Valores normales del ancho de los I6bulos
- Paciente menor de 20 afios. tipicos deNacuerdo ala gdad. —

- «Masa» elongada con longitud mayor que el ancho, Edad (afios) Longitud (cm) Desviacion
como es lo caracteristico del I6bulo timico tipico. estandar

- «Masa» difusamente infiltrada por grasa. 6-19 1 +0.4

- Esca;se;,de grda§a timica (La lesion representa timo 20-29 0.75 +0.19

con involucion tar |a)..' 3 30-39 06 +0.17

- Ausencia de calcificacion

- Prominencia bilateral de tejidos blandos sobre las 40-49 0.6 +0.21
localizaciones usuales de los I6bulos timicos. 49 0.5 +0.21

La masa puede estar parcialmente rodeada por gra-
sa mediastinal o puede reemplazarla completamente
sin que indique invasion. Tras la administracién de medio
de contraste presenta un realce homogéneo siempre y
cuando no existan zonas de necrosis o sangrado, las
cuales tienen una densidad variable y, algunas veces,
cambios quisticos. Las calcificaciones dispersas o de
la capsula se observan adecuadamente en la
escanografia (6- 8).

Figura 7. Radiografia de térax de una mujer de 54 afios con
diagnoéstico de miastenia gravis y radiografia de térax normal.

Figura 9. Existe una masa heterogénea que compromete el
mediastino anterior a nivel de la arteria pulmonar izquierda.

Figura 8. En la escanografia hay una masa mediastinal anterior
a nivel del arco aortico.

En la tabla 1 se muestran los valores normales del
ancho de los lébulos timicos, el cual se correlaciona
mejor para diagnosticar la hiperplasia timica que el lar-
go de los mismos (7,15)

El timoma generalmente se presenta como una
masa homogénea o heterogénea, de bordes lisos o
lobulados con densidad de tejidos blandos localizada
en el mediastino anterior, mas cominmente adyacen-
tealaaortay alaarteria pulmonar (Figura 8). Este puede Figura 10. La masa se extiende lateral e inferiormente hacia el

protruir a un lado del mediastino (Figuras 9, 10y 11) y hemitérax izquierdo, desplazando el pulmén en sentido poste-
menos frecuentemente a ambos lados (6- 8). rior y causando una atelectasia secundaria.
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Existe una masa heterogénea que compromete el
mediastino anterior a nivel de la arteria pulmonar iz-
quierda.

La masa se extiende lateral e inferiormente hacia
el hemitérax izquierdo, desplazando el pulmén en sen-
tido posterior y causando una atelectasia secundaria.

El timoma invasivo puede presentar contornos mal
definidos e invadir las estructuras vasculares o el
parénquima pulmonar; sin embrago la ausencia de los
planos grasos adyacentes no significa necesariamen-
te invasion.

Cuando el timoma invasivo compromete la pleura o
el pulmon, este compromiso suele ser unilateral.

La resonancia magnética es Util para caracterizar
las masas mediastinales y su relacién con las estruc-
turas adyacentes. Los timomas son masas iso- inten-
sas con respecto al misculo en imagenes potenciadas
en T1 e hiperintensas en imagenes potenciadas en T2.
Los quistes con alto contenido de agua son hipointensos
en T1 e hiperintensos en T2 (8).

También ha sido util la valoracién de las alteracio-
nes timicas en pacientes con miastenia gravis. Utili-
zando las secuencias de supresion grasa con gradiente
quimico, mostrando una pérdida de la intensidad de
sefial en fase opuesta con respecto a las imagenes en
fase. En un estudio realizado con 23 pacientes con
hiperplasiay 18 pacientes con neoplasia timica (once
pacientes con timomas, cinco con carcinomas timicos
y dos con linfomas timicos) se encontré que el gradiente
quimico es menor en los pacientes con hiperplasia
0,614 (con una desviacién estandar de +0,13) que en
los pacientes con neoplasias 1,026 (con una desvia-
cion estandar de £0,039). Sin embargo se necesitan
estudios con mayor cantidad de pacientes para corro-
borar estos hallazgos (17).

Los estudios por medicina nuclear con Talio 201 y
tomografia por emisién de foton Unico —-SPECT- permi-
ten también valorar las alteraciones timicas en pacien-
tes con miastenia gravis. Tras la administracion del
talio intravenoso se toman imagenes a los 15y a 80
minutos (18). El timoma capta el talio avidamente en
las imagenes tempranas y tardias, mientras que en la
hiperplasia timica la captacion es mayor en las image-
nes tardias que en las tempranas. Los valores son
0,96 y 1,09 para el timo normal, 1,14 y 1,65 para la
hiperplasia timicay 1,87 y 2,03 cuentas en las image-
nes tempranas y tardias respectivamente.

Finalmente, en relacion al tratamiento, este debe
realizarse de acuerdo al estado clinico del tumor. La
cirugia sigue siendo el pilar fundamental del manejo
del timoma, donde el principal factor pronéstico es la
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capacidad de realizar la completa reseccion de la le-
sion. Los timomas responden a la radioterapia y la
qguimioterapia. El valor de la radioterapia en el post-
operatorio es cuestionable, pero se sabe de su valor
en aquellos casos donde no se puede realizar resec-
cién quirdrgica completa. La terapia multimodal con
guimioterapia preoperatoria y radioterapia/quimiotera-
pia en el post- operatorio parece incrementar la sobrevida
en los casos de timoma avanzado (19).

CONCLUSIONES

El caso aqui presentado es de especial interés de-
bido a las siguientes consideraciones:

- Latriada timoma- miastenia gravis- aplasia de glo-
bulos rojos es inusual.

Es ampliamente conocido el hecho que casi un 15%
de los pacientes con miastenia gravis tiene timoma,
bien sea benigno o maligno y que aproximadamente el
35% de los pacientes con timoma tiene miastenia gravis
(20).

En el caso de la asociacién de aplasia pura de glo-
bulos rojos con timoma se ha reportado que esta ocu-
rre en el orden del 10% al 15% de los casos. La mayoria
de estos, ocurren en adultos y se asocia mas con el
tipo histologico de timoma donde se presentan células
fusiformes, o tipo mixto de células fusiformes con com-
ponente linfocitico (21). La remision de la aplasia ocu-
rre en 25% - 30% de los pacientes luego de reseccion
del timoma.

Latriada como tal, no es muy comun, sobretodo de
manera simultanea. Mizobuchi hace 10 afios, en un
reporte de caso, logré mencionar la existencia de 28
casos reportados en la literatura (22) y a partir de esa
fecha solo se encontraron 2 reportes adicionales en
Pubmed.

- Eldesarrollo de miastenia gravis y de aplasia pura
de glébulos rojos es extremadamente raro luego de
realizado el manejo quirdrgico del timoma.

Esta situacion solo se presento luego de realizada
la timectomia en 2 de los 28 casos analizados por
Mizobuchi (23). El caso que aqui presentamos men-
ciona la secuencia timectomia- miastenia gravis- timoma
invasivo a pleura recurrente y aplasia de glébulos ro-
jos, proponiéndose que tanto la miastenia como la
aplasia se desarrollaron como consecuencia de la
recurrencia lenta y progresiva del timoma.

Es mucho mas frecuente que en la secuencia de
eventos, la miastenia gravis preceda a la aplasia de
glébulos rojos, desconociéndose hasta el momento la
razon de esta particularidad. Dentro de los factores de
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riesgo para desarrollar la aplasia luego de la timectomia
en pacientes que tienen, ademas, miastenia gravis se
mencionan el compromiso bulbar y niveles altos de
anticuerpos contra receptores de acetilcolina (24).

- Larecurrencia del timoma suele verse mucho mas
en pacientes con tipos histolégicos B3 o C.

El caso presentado demostro recurrencia de la en-
fermedad 8 afios después de realizada la timectomia,
manifestada, como ya se anotd, con compromiso
pleural. De 100 casos estudiados por el grupo de
Sonobe (23), se menciond la recurrencia del timoma
en 9 pacientes: 7 con diseminacion pleural, uno con
compromiso de ganglios mediastinales y otro con me-
tastasis hepaticas y 6seas, anotando, ademas, que
ninguno de los pacientes con tipo A, AB 0 B1 demos-
traron recurrencia, lo cual se relacion6 con tasas libres
de recurrencia a los 15 afios de 100%, que tendia a
disminuir hasta el 66,7% en los tipo B2.

- En los casos de timoma, situaciones tales como
el tamafio del tumor (mayor de 10cm), tipo histolégico,
presencia de metastasis, edad, y la presencia de un
sindrome paraneoplasico hematoldgico, son de impor-
tancia para predecir la sobrevida.

El caso descrito, cuenta con todas estas situacio-
nes descritas, lo cual influenciara su prondstico.
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METODOS DIAGNOSTICOS EN NEUMOLOGIA

Métodos diagndsticos no invasivos en cancer pulmonar

primario

Primera parte: citologia de esputo y radiografia de torax

Noninvasive diagnostic methods in primary lung cancer
Part one: sputum cytology and chest radiography

Alirio Bastidas®; Plutarco Garcia Herreros®; Alfredo Saavedra®; Edgar Sanchez®

RESUMEN

El cancer pulmonar primario es un problema de salud publica a nivel mundial cuyo manejo genera grandes costos
econdémicos en los sistemas de salud y donde su curacién sé6lo se logra con un diagndstico temprano asociado al
manejo quirdrgico oportuno. En la bisqueda de este objetivo en la actualidad se dispone de varios métodos
diagnoésticos no invasivos entre los que se encuentra la citologia de esputo, la radiografia de térax, la tomografia
axial computarizada y la tomografia con emisién de positrones. En el presente articulo, compuesto por dos partes,
se discutird con base a la literatura actual disponible la utilidad de estos métodos diagndsticos como herramientas
de tamizaje, diagndstico, estadiaje y seguimiento en este tipo de neoplasia.

Palabras clave: cancer de pulmdn, citologia de esputo, radiografia de térax, tomografia computarizada, tomografia
con emisién de positrones.

ABSTRACT

Primary lung cancer is a world wide public health problem which generates immense costs to the health system
and where its cure is only achieve by an early diagnosis associated to an opportune surgical treatment. For this
purpose several non invasive diagnostic methods are currently available, among them the sputum cytology, chest
radiography, computed tomography scanner and the positron emission tomography. In the present article, constituted
by two parts, the usefulness of these diagnostic methods as screening, diagnosis, staging and follow up tools will
be discuss on the basis of the current available literaure for this type of neoplasm.

Key words: lung cancer, sputum cytology, chest radiography, computed tomography scanner, positron emission

tomography.

Rev. Colomb. Neumol. 2008; 20(2): 68-74

INTRODUCCION

Las neoplasias pulmonares se encuentran como la
primera causa de muerte por cancer en el mundo consi-
derandose un problema de salud publica (1); en Esta-
dos Unidos se reportaron 213.000 nuevos casos y mas
de 160.000 muertes por cancer de pulmén en 2007, sien-
do la principal causa de muerte por cancer en este pais

(2); en Colombia el cancer de pulmoén se encuentra como
la tercera causa de muerte por cancer en hombresy la
cuarta causa en mujeres (3,4), la mayoria de los casos
se diagnostican en personas en edades entre los 45 a
75 afos (4,5) y el tabaquismo sigue siendo el factor de
riesgo mas poderoso en la etiologia de esta neoplasia,
estimandose que hasta un 85% de los canceres de pul-
moén son atribuidos a este habito (6).
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Histopatol6égicamente el cancer de pulmoén puede
ser de dos variedades principales que tienen un com-
portamiento clinico, prondstico y respuesta al trata-
miento diferente: el carcinoma pulmonar de células
pequefas (CPCP) en aproximadamente el 20% de los
casos y el carcinoma pulmonar de células no peque-
flas (CPCNP) en el 80% de los casos (7). De esta
Ultima variedad, segun datos en Estados Unidos del
20% a 45% corresponden a adenocarcinomas, 25% a
40% al carcinoma escamocelular, 15% a 20% a
carcinomas de células grandes y 4% a 5% a
adenocarcinoma bronquioloalveolar (7, 8).

El cancer de pulmén es altamente mortal y sélo
alrededor de 15% de los pacientes con este tipo de
neoplasia se encuentran vivos 5 afios después del diag-
noéstico (7) y en la actualidad sélo el tratamiento qui-
rargico completo en las fases tempranas puede ofrecer
una oportunidad de curacion (9-11). Por tal motivo he-
mos querido revisar los métodos diagndsticos no
invasivos de utilidad disponibles para el diagnéstico
del cancer de pulmén. Esta revision se centrara en los
conceptos actuales del tamizaje y diagnéstico de la
citologia de esputo, radiografia de térax, tomografia
axial computarizada de térax y la tomografia con emi-
sion de positrones.

CITOLOGIA DE ESPUTO

La citologia de esputo ha sido utilizada como mé-
todo de tamizaje y diagnéstico, en la actualidad, se
dispone del método de estudio citolégico convencio-
nal y los nuevos métodos de evaluacion celular me-
diante inmunohistoquimica, andlisis molecular, estudio
de metilaciones y citometria de flujo, técnicas que au-
mentan la sensibilidad en la deteccién de anormalida-
des celulares tumorales; sin embargo, hasta el
momento no existen recomendaciones categoricas de
Su uso (12).

La utilidad de la citologia de esputo la podemos
revisar dentro de dos grandes contextos: el primero en
el tamizaje del cancer incluyendo en este grupo los
pacientes asintomaticos y en el segundo los pacien-
tes sospechosos por clinica o radiologia.

CITOLOGIA COMO METODO DE TAMIZAJE
— PACIENTE ASINTOMATICO

Antes de entrar de lleno en el tema debemos recor-
dar que un método de tamizaje se vuelve efectivo cuan-
do cumple conlos siguientes requisitos: 1) Alta incidencia
y prevalencia de la enfermedad, 2) La prueba debe ser
efectiva para detectar la enfermedad en etapas tempra-
nas, 3) Un tratamiento efectivo puede ser realizado en
la fase preclinica, 4) La accesibilidad, costo y morbilidad

asociada con la prueba de tamizaje deben ser razona-
blesy 5) Su utilizacién debe tener impacto sobre la mor-
talidad y no sobre la sobrevida (13-16).

Si bien la citologia de esputo puede ser un método
accesible para la evaluacion de una enfermedad fre-
cuente como el cancer de pulmén, su efectividad es
variable (17, 18). Debemos considerar que la utilidad
de la citologia de esputo es totalmente dependiente de
la habilidad para la recoleccion de una muestra ade-
cuada que incluya células del tracto respiratorio infe-
rior y que muchos de los pacientes evaluados se
encontraran asintomaticos; la muestra puede ser ob-
tenida mediante la induccion de esputo con solucion
salina hipertonica, uridina trifosfato, percusion, vibra-
cién y oscilacion de alta frecuencia, que mejora el ren-
dimiento de la prueba, en pequefios porcentajes; no
hay evidencia fuerte que recomiende su utilizacién ac-
tual (19, 20).

La sensibilidad reportada de la citologia de esputo
es menor al 20% para la deteccion del cancer pulmonar
(21). Esta varia dependiendo del tipo de tumor, locali-
zacion y tamafio, siendo mayor en el cancer
escamocelular, tumores de localizacién central o en
los I6bulos inferiores mayores de 2 centimetros; dismi-
nuye en el adenocarcinoma, canceres periféricos y
pequefios donde sélo se detecta en un 7% (22).

El estudio cooperativo de la deteccion temprana de
Cancer Pulmonar del Instituto Nacional de Cancer en
Estados Unidos, realizado en 3 hospitales (Clinica
Mayo, Johns Hopkins y Memorial Sloan-Kettering) en
la década del 70, evalu6 como punto final la mortali-
dad, utilizando la radiografia de térax anual (control)
con la utilizacion de radiografia de térax y citologia (in-
tervencion) cada 4 meses y encontr6 que la sobrevida
a5 afios para cancer pulmonar en el grupo de interven-
cion fue del 40% y en el grupo control de 15%; sin
embargo, no se encontr6 diferencia en la mortalidad
por cancer pulmonar (23-29), situaciéon que puede es-
tar en relacion al comportamiento biolégico variable de
la neoplasia y las comorbilidades existentes en estos
pacientes (30).

Se debe tener en cuenta que cuando se evaltan
pacientes de alto riesgo para cancer pulmonar, tales
como: sexo masculino, grupo de edad entre 55 y 65
afos, antecedente de tabaquismo pesado usualmente
mayor de 20 paquetes afio e historia de cancer aéreo
digestivo, el rendimiento de la citologia aumenta; en el
estudio cooperativo aproximadamente el 0,2% de las
muestras fue positiva para carcinoma y de estos la
mitad de los casos tenia radiografia negativa. Otro 0,2%
mostraba atipia severa y entre el 0,2% al 3% atipia
moderada en grupos de alto riesgo (23-25). En el estu-
dio conducido en Checoslovaquia, donde se incluian
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pacientes de alto riesgo y cuya intervencion consistia
en radiografia de toérax y citologia de esputo cada 6
meses, comparada con un grupo control que tenia ra-
diografia de térax y citologia de esputo por otro estudio
de tamizaje 3 afios antes, seguidos por un periodo de
3 afios, se mostrd un incremento significante en el na-
mero de canceres detectados en el grupo de interven-
cién; sin embargo, al igual que en estudios previos no
se hallé diferencia en la mortalidad (31-33).

En 1993, el Programa Especializado de la Universi-
dad de Colorado en Busqueda Excelencia (SPORE)
en cancer pulmonar realiz6 un estudio de cohortes; se
siguio el desarrollo de cancer pulmonar y utilizacion de
biomarcadores y quimioprevencion donde los criterios
de inclusion utilizados fueron una historia de tabaquis-
mo de al menos 40 paquetes afio y obstruccién del
flujo aéreo definido como un FEV1 menor de 70% y
una relacién FEV1/FVC menor del 70%; donde el 84%
de los participantes tenia una recoleccion de esputo
adecuado para la interpretacion citologica, el diagnos-
tico de cancer se obtuvo en 1,7% de los participantes
mostrando un significativo incremento en el grupo de
alto riesgo, Adicionalmente en un 0,8% se diagnosticé
displasia severa, comparada con un 0,04% del estudio
cooperativo (34, 23-25). Situacion que posiblemente
convierte a la citologia de esputo anormal como un
biomarcador de riesgo para la aparicion de cancer se-
gun el grado de severidad encontrada (35, 36). El SPORE
encontré que el riesgo de desarrollar cancer pulmonar
ajustado a la edad, género y estado de consumo de
cigarrillo se incrementa con los diferentes grados de
atipia citologica asi: normal 1%, atipia leve 1,1%, mo-
derada 1,68%, moderada o severa 3,18% Yy 31,4% en
severa (34, 37, 38).

Por otra parte, en los pacientes de alto riesgo con
citologiay atipia se ha querido complementar con mé-
todos invasivos como la fibrobroncoscopia fluorescen-
te, aumentando el niumero de aislamientos en el
diagnostico de cancer pulmonar; sin embargo no hay
datos que influyan en la mortalidad y los altos costos
limitan su implementacion (39-42).

CITOLOGIA DE ESPUTO Y NUEVOS METODOS
BIOMOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO
TEMPRANO DE CANCER PULMONAR

Inmunohistoquimica

En dos estudios prospectivos de la
ribonucleoproteina nuclear hnRNP A2/B1 se encontrd
una sensibilidad del 82% y especificidad del 65%, en-
tre mineros que puede ser Util como una herramienta
de tamizaje; sin embargo la prueba no es cuantitativa,
lo cual hasta el momento no ha podido definir un um-
bral de decision (43, 44).
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Analisis molecular

Lareaccion en cadena de polimerasa (PCR) la cual
se utiliza para la deteccion de mutaciones de los genes
K-ras y p53 en el esputo de los pacientes con cancer
(45,46,47) no ha mostrado ser de utilidad ya que estas
alteraciones se pueden encontrar en pacientes fuma-
dores sin cancer pulmonar (48, 49); ademas, no exis-
ten actualmente estudios a largo plazo que determinen
el riesgo de cancer pulmonar, sl una o mas de estas
mutaciones se encuentran (50). Por otra parte, existe
una gran variedad de mutaciones en el cancer pulmonar,
lo que limita alin mas la prueba, requiriéndose la bus-
gueda de multiples marcadores para la deteccion tem-
prana del cancer pulmonar (51).

Metilacion aberrante de promotores

El inicio del cancer se acompafia por la activacién
de oncogenes Yy la inactivacion de genes supresores.
Dichainactivacién requiere de la perdida de ambos alelos
en los genes, pero algunos inactivadores, como el p53,
requieren usualmente una combinacion de mutaciones
puntuales y pérdida de alelos (52). Sin embargo, la
metilacién aberrante de regiones promotoras de muchos
genes es el mayor mecanismo de inactivacion de genes
supresores de cancer en humanos (52, 53). Es frecuen-
te una combinacion de metilacion de un alelo, acompa-
flada por la pérdida del otro. Encontrar las secuencias
metiladas en el esputo en fumadores pesados puede
predecir el riesgo de cancer pulmonar (54).

Aunque la deteccion de la metilacion de los genes
en células del esputo es una aproximacion promisoria
(55), solo entre 40% a 60% de las muestras de esputo
examinadas muestran algun cambio de metilacién en
pacientes con tumores y no todos los tumores tienen
cambios de metilacion (56-58), siendo, posiblemente
necesario el uso de varios marcadores de la metilacién
para aumentar la sensibilidad y especificidad (59-61).

Citometria de flujo en células de esputo

Los cambios morfoldgicos de las células en el es-
puto asociados a malignidad (MACs) pueden ser utili-
zados como herramientas en la deteccién de cancer
temprano. Los MACs referidos como cambios no ob-
vios debidos a una distribucion del ADN en el nicleo
de células normales, por la presencia de cancer pre
invasivo o invasivo en la vecindad, pueden ser cuantifi-
cados por analisis de imagenes asistidas por compu-
tador. Entre 5.000 y 15.000 nucleos celulares son
recolectados en cada muestra y las propiedades de
cada imagen nuclear son estudiadas en mas de 114
caracteristicas que describen la morfometria, fotometria
y propiedades texturales de cada nucleo. Los nicleos
son agrupados en varias categorias, para finalmente
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diferenciar las células anormales (62, 63). En el anali-
sis retrospectivo de los datos recolectados del estudio
en la Clinica Mayo, los MACs se identificaron correc-
tamente en 74% de los sujetos que desarrollaron can-
cer de pulmén y la presencia de MACs precedia el
desarrollo de cancer en los proximos 12 meses 0 mas.
La sensibilidad de la citometria esta entre 70% y 80%,
con una especificidad de 90% para los estados O y |
incluidos adenocarcinomas periféricos. La ventaja de
este método es que no depende de la presencia de
células malignas en el esputo, aunque la presencia de
atipia o células malignas mejora la sensibilidad (63-65).

CITOLOGIA DE ESPUTO COMO METODO
DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE SINTOMA-
TICO O CON RADIOGRAFIA ANORMAL

En los pacientes con sintomas de enfermedad
neoplasica e imagenes radiolégicas anormales, la
citologia de esputo es superada en rendimiento diag-
nadstico por otros métodos como la fibrobroncoscopia
con lavado y biopsia transbronquial y la aspiracion con
aguja guiada imagenolégicamente (66-74).

En estudios en nédulo pulmonar la citologia de es-
puto no es costo efectiva, excepto en pacientes con
lesiones grandes no resecables. Sin embargo, hay re-
sultados contradictorios donde la citologia de esputo
pareciera tener costo efectividad en el diagndstico de
ndédulos periféricos si la probabilidad preprueba para
cancer es menor del 50% (44, 75).

Finalmente debemos considerar que la citologia del
esputo puede ser la Unica herramienta diagndstica en
el paciente gravemente enfermo que, por su condicién
clinica, no tolere procedimientos invasivos y donde el
diagnéstico seria importante para enfocar procedimien-
tos paliativos especificos (76).

RADIOGRAFIA DE TORAX

La utilidad de la radiografia de torax en el diagndsti-
co del cancer pulmonar se puede abordar dentro de
dos contextos clinicos: primero, en el paciente
asintomatico como tamizaje, con o sin factores de ries-
go para cancer pulmonar y segundo, en los pacientes
con sintomatologia respiratoria sospechosa de cancer
pulmonar.

RADIOGRAFIA DE TORAX COMO METODO
DE TAMIZAJE — PACIENTE ASINTOMATICO

La radiografia de térax fue la primera prueba de
tamizaje utilizada para cancer pulmonar en la década
de los cincuenta, donde 55.034 hombres fueron
aleatorizados para realizar radiografia de térax con dos

proyecciénes cada 6 meses por 3 afios y una radiogra-
fia de térax al inicié y final del periodo de 3 afos (con-
trol); se encontraron 132 vs 96 casos de cancer
pulmonar en la intervencion y en el grupo control res-
pectivamente, sin embargo fallecieron 62 pacientes en
el grupo de intervencion y 59 en el control con una
mortalidad similar (77,78).

Enla década de 1970, el Instituto Nacional de Can-
cerologia de Estados Unidos llevé a cabo 3 estudios
clinicos controlados para evaluar la radiografia y la
citologia de esputo para el tamizaje de cancer pulmonar,
los estudios fueron realizados en la Clinica Mayo, el
Hospital Johns Hopkins y el Memorial Sloan-Kettering
(79,80). El resultado primario de los tres estudios fue
mortalidad, aproximadamente 10.000 hombres y mu-
jeres fumadoras fueron incluidos en cada lugar. La in-
tervencion en los tres estudios era la realizacion de la
citologia de esputo y radiografia de térax cada 4 me-
ses en el Johns Hopkins y el Memorial Sloan-Kettering
y cada 6 en la Clinica Mayo (intervencion), comparada
con la toma anual de radiografia (control). Ninguno de
los tres estudios demostro beneficios en la mortalidad
(80,81) y a pesar de las limitaciones de los estudios,
gue incluian una contaminacion cruzada, no se pudo
concluir que los resultados finales eran el resultado de
fallas metodoldgicas.

Aligual que en la citologia de esputo, la radiografia
de térax aumenta el rendimiento diagnostico en pa-
cientes de alto riesgo. En 1992, el estudio de Cancer
de Préstata, Pulmén, Colorectal y Ovario (PLCO) estu-
dio la radiografia de tdrax como un prueba de tamizaje
para el cancer pulmonar. EI PLCO coordinado por el
Instituto Nacional de Cancerologia de Estados Unidos,
aleatorizo a 154.942 participantes entre los 55y 74
afios. 77.477 individuos no fueron tamizados y a los
restantes 77.465 se les realiz6 una placa de térax y
tres tomas anuales si eran fumadores o tenian antece-
dente de tabaquismo, si no tenian historia de tabaquis-
mo 2 tomas anuales. Se encontré mayor frecuencia de
cancer a través del método radiolégico en los fumado-
resy quienes tenian historia de tabaquismo en los Ulti-
mos 15 afios. Un 44% de los canceres se diagnoéstico
en estadio I, sin embargo, a pesar de una mayor de-
teccién temprana no se encontré disminucion en la
mortalidad (82).

RADIOGRAFIA DE TORAX EN EL PACIEN-
TE SINTOMATICO CON SOSPECHA DE
CANCER PULMONAR

En este contexto la radiografia de térax se convier-
te en la aproximacion inicial fundamental para la eva-
luacion del paciente con sospecha de cancer pulmonar.
Deben realizarse en todos los casos dos proyeccio-
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nesy evaluarse todos los sitios donde las alteraciones
pulmonares pueden pasar inadvertidas como los hilios,
el mediastino, la pleura y la posicion del diafragma
(83, 84).

La imagen mas sugestiva de cancer en la radiogra-
fia de torax es la de masa pulmonar, una lesién de 3 0
mas centimetros de diametro, generalmente redondeada
y rodeada de parénquima sano (85). Otros hallazgos
sugestivos son las atelectasias persistentes, la neu-
monia de lenta resolucion, en la cual se observa un
infiltrado pulmonar persistente (mas de 4 a 6 sema-
nas), el nédulo pulmonar solitario, el ensanchamiento
mediastinal, el derrame pleural unilateral y la elevacion
diafragmatica unilateral (83, 86).

La sensibilidad de la radiografia de térax esta esti-
mada en menos del 50% y la especificidad alrededor
del 89%. La sensibilidad de la radiografia varia por
muchos factores entre los que se encuentran: el tama-
fo, la localizacion de la lesion y los problemas relacio-
nados con la calidad de la imagen y la habilidad del
médico que interpreta el estudio; es raro que el cancer
pulmonar sea identificado con la radiografia de térax
cuando es menor de 1 cm de didametro (87) y 85% de
los canceres no detectados en la radiografia de térax
comparten la caracteristica de ser periféricos, meno-
res de 2 centimetros, con baja densidad y ubicados en
areas anatémicas de sobre posicion (88).

Si una lesion sospechosa es identificada, es im-
portante la comparacion con radiografias previas. Sila
lesién ya se encontraba presente y no ha presentado
cambios con un intervalo de 2 afios se puede presumir
como benigna (89, 90).

En circunstancias en las que no se puedan compa-
rar estudios previos, la tomografia computarizada (CT)
usualmente ayuda para caracterizar la lesion (91).

La radiografia de térax tiene valor en ayudar a la
estadificacion del cancer pulmonar y su seguimiento,
sin embargo es ampliamente superada en precision
por la tomografia computarizada y tomografia con emi-
sion de positrones.

CONCLUSIONES

En el momento, la técnica tradicional utilizada para
la realizacion de la citologia de esputo no ha mostrado
ser una herramienta Util como método de tamizaje en
la deteccién de cancer pulmonar, tanto en la poblacién
general como en los pacientes de alto riesgo; sin em-
bargo, la utilizacién de las nuevas técnicas
biomoleculares podria tener un papel en el futuro para
la deteccion temprana de esta neoplasia. En cuanto al
diagnostico del cancer en el paciente sintomatico o
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con radiografia anormal, se deben utilizar las técnicas
disponibles actualmente que ofrecen un mayor rendi-
miento como la fibrobroncoscopia o la aspiracién con
aguja. No obstante, se debe tener en cuenta que pue-
de ser una herramienta (til en el diagnostico de masas
y nédulos pulmonares sospechosos cuando no se pue-
dan realizar los estudios invasivos por las condiciones
del paciente. Por otra parte, la radiografia de térax con
los datos actuales no se puede recomendar como mé-
todo de tamizaje en pacientes con y sin riesgo para
cancer pulmonar. En cuanto al paciente con
sintomatologia y sospecha de neoplasia, la radiografia
de térax es el método diagnéstico inicial.
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1. RESPUESTA D. Neumonitis de hipersensibilidad

Todas las enfermedades mencionadas con excep-
cién de neumonitis de hipersensibilidad (NH) estan
asociadas con cigarrillo. La neumonitis de hipersensi-
bilidad, de hecho, puede tener baja incidencia en fu-
madores. Fumar puede tener efecto protector en NH
y en sarcoidosis. En varios estudios solamente 13% a
27% de los pacientes que desarrollaron NH eran fuma-
dores. En NH el cigarrillo puede suprimir la formacién
de anticuerpos especificos, disminuye el porcentaje de
linfocitos T ayudadores y altera la funcién inmune de
los macréfagos, que es importante en la patogénesis
de la enfermedad.

La incidencia de carcinoma broncogénico
incrementa con el consumo de tabaco, el cual causa
80%-90% de los canceres de pulmon

La neumonitis intersticial descamativa (NID) es una
forma distinta de enfermedad pulmonar intersticial ca-
racterizada por la presencia de macréfagos pigmentados
dispersos en los alveolos y tiene una clara asociaciéon
con el consumo de tabaco. Cerca de 90% de los pa-
cientes con NID son fumadores. La suspension del
consumo de tabaco puede producir resoluciéon espon-
tanea de la NID. El granuloma eosinafilico o histiocitosis
de Langerhans es mas comun en hombres fumadores
y puede responder a la suspension del tabaco. Fumar
puede causar o exacerbar el granuloma eosinofilico al
producir un incremento de las células de Langerhans
en el pulmén y por producir acumulacién de células
neuroendocrinas, que resultan en incremento de la se-
crecion de mediadores proinflamatorios y profibréticos.
Una hipotesis alternativa es que los pacientes afecta-
dos pueden tener una repuesta inmune anormal a las
glucoproteinas del tabaco. Elsindrome de Goodpasture
es un sindrome pulmén—rifidon que afecta a hombres
fumadores jévenes. Cerca de 100% de los pacientes
con Goodpature quienes desarrollan hemorragia alveolar
concomitante son fumadores.

Se sabe que el humo del tabaco produce injuria
pulmonar leve, permitiendo un incremento en el ingre-

so de anticuerpos antimembrana basal glomerular en
la membrana basal alveolar.

Clin Chest Med 2000;21:121-137
Clin Chest Med 2000;21:11-35

2. RESPUESTAE. No vacunacion contraneumococo

En un estudio grande en residentes en hogares de
tercera edad, el antecedente de no vacunacion contra
neumococo disminuyo la proteccion para el desarrollo
de primer episodio de neumonia

El estudio no mira el efecto de la vacunacion en
episodios posteriores de neumonia; es posible que la
vacunacion contra neumococo pueda tener algun efec-
to protector contra enfermedad invasiva por neumococo,
pero los estudios previos han demostrado que los an-
cianos usualmente no son capaces de desarrollar titu-
los de anticuerpos adecuados para los organismos de
la vacuna. En este momento, el estado de la vacuna-
cién contra neumococo en los ancianos es una pre-
gunta abierta. La vacuna conjugada contra neumococo
es el objetivo de varios experimentos clinicos que po-
drian probar su efectividad en este grupo de personas.
En el mismo estudio, la edad por décadas, el ser hom-
bre y los trastornos de deglucién pueden predecir el
desarrollo del primer episodio de neumonia (distractores
a, cy d), mientras que estar vacunado contra influenza
fue protector (distractor b).

Arch Intern Med 1999;2058-64

3. RESPUESTA D. Agitacién

La ventilacion no invasiva (VNI) puede proporcio-
nar soporte ventilatorio sin el uso de tubo endotraqueal.
Esto se ha convertido en una herramienta importante
en el armamentario de los médicos de UCI y urgen-
cias. Muchos eventos exitosos ocurren en pacientes
como éste con exacerbacion del EPOC. En este con-
texto debe usarse cuando el paciente tiene dificultad
respiratoria moderada, aumento de la FR>24/min, uso
de musculos accesorios, movimientos paraddjicos de
la respiracion, trastorno del intercambio gaseoso
(PCO,>45 mmHg y PO,/FIO, <200).
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Hay algunas contraindicaciones relativas parala VNI:

- Inestabilidad médica: hipotension, arritmia, isquemia
del miocardio

- Incapacidad para proteger la via aérea, vomito fre-
cuente

- Agitacién severa o incapacidad para cooperar

- Incapacidad para ajustarse a la mascara

- Cirugia reciente de la via aérea superior o cirugia
gastrointestinal reciente

Aungue un episodio previo de neumotérax implica
tener precaucion en el inicio de cualquier forma de pre-
sién positiva, no constituye una contraindicacién
(distractor c). Independiente de los niveles de acidosis,
la VNI ha sido utilizada en forma exitosa en estos ca-
s0s, aun en aquellos que corresponden a acidosis res-
piratorio (distractor e).

Cinco estudios aleatorizados controlados, en pa-
cientes con acidosis e hipoxemia durante un episodio
de exacerbacion del EPOC, han demostrado disminu-
cion de la necesidad de intubacion, mejoria de la mor-
talidad y la morbilidad, acortamiento de la estancia en
UCl y de los dias de hospitalizacion. En el episodio
agudo debe usarse una mascara completa en lugar de
la mascara nasal estandar, que se usa para tratar pa-
cientes con SAHOS. Esto con el fin de prevenir esca-
pes y disminucién de la efectividad. Este tipo de
mascara también funciona en pacientes que tienen
obstruccién nasal importante.

La VNI es usualmente programada a una presion
estandar similar a la VM con presién de soporte. La
presion inspiratoria se inicia usualmente a 10-12 cm
de H,0Oy se ajusta para obtener el volumen corriente y
la ventilacion minuto deseada para mejorar la PCO,,
asegurando la tolerancia del paciente. La presion
espiratoria (CPAP o PEEP) se inicia usualmente a 5
cm de agua y se titula hacia arriba, si es necesario
para mejorar la oxigenacion. No se recomienda que la
presion espiratoria esté por debajo de 4 cm de agua
porque esto puede causar retencion de CO,,.

El «derecho a morir dignamente» en los pacientes
con condicién terminal no contraindica el uso de cier-
tas medidas, entre otras la VNI. El uso de VNI en
pacientes que han expresado su deseo de no ser
intubados puede ser una alternativa ética. Pero esto
debe ser discutido claramente con el paciente y su
familia

JAMA 2002;288:932-35

Clin Chest Med 2001;22:35-54

J Crit Care Med 2001;173:74-80

4. RESPUESTA E. El uso de una combinacién de
radiografia de tdrax, angiotac, gamagrafia V/Q
con proteccién no implica riesgo para el feto
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Los médicos usualmente son temerosos de realizar
estudios radioldgicos en mujeres embarazadas, por el
posible efecto de la radiacion en el desarrollo fetal. Sin
embargo, con proteccién adecuada, la gamagrafia V/Q,
el angiotac y la angiografia pulmonar pueden realizarse
con niveles de radiacion fetal que estan por debajo de
los asociados con teratogenicidad. Por ejemplo, una
aproximacion diagnéstica usual ante la sospecha de TEP
podria incluir una combinacion de radiogafia de torax,
gamagrafia V/Q, y angiotac. Si estos tres son utiliza-
dos en el mismo paciente, la dosis total de radiacion es
generalmente menor de 500 mrad (5000uGy), lo cual
esta por debajo de 5000mrad (50000 pGy) que han sido
usados sin riesgo significativo de injuria fetal en muchos
estudios. (Asi el distractor e es el correcto).

El riesgo de TEV es 5 veces mayor en la mujer
embarazada que en la no embarazada de edad simi-
lar, siendo la estasis venosa el factor predisponente
mas importante. Adicional a la presién del Utero gravi-
do sobre el sistema venoso de miembros inferiores, el
embarazo también se asocia con elevados niveles de
factores de coagulacion Il, VIl y X asi como una gene-
racion incrementada de fibrina, lo cual contribuye a
generar un estado de hipercoagulabilidad. Durante el
embarazo la trombosis mas frecuentemente comienza
en las venas de las piernas o en los trayectos
ileofemorales del sistema venoso profundo, especial-
mente en el lado izquierdo (asi el distractor ¢ es inco-
rrecto). Mientras que la gran mayoria de las trombosis
venosas profundas ocurren en el pre parto, parece que
los TEP mas significativos ocurren en el posparto (en-
tonces los distractores a y b, son incorrectos).

La busqueda de TEV en mujeres embarazadas si-
gue una aproximacion similar que para las no embara-
zadas. La habilidad clinica para diagnosticar TVP
usualmente esta alterada por la presencia de edemay
molestias en MMII durante el embarazo. Examenes
como la pletismografia de impedancia y el eco venoso
de MMII son considerados de eleccion, pero por la com-
presion de las venas iliacas y la cava por el Utero gra-
vido, pueden ocurrir falsos positivos (la respuesta d es
incorrecta). La sensibilidad y la especificidad de las
pruebas no invasivas para TVP en mujeres embaraza-
das puede mejorar si son realizadas con la paciente
en decubito lateral izquierdo. No se debe anticoagular
si los estudios no invasivos son negativos. Algunos
centros realizan angiotac de térax y angiotac de MMII
ala vez, para economizar tiempo y recursos.

5. RESPUESTA A. Ejercicio de los miembros
inferiores mejora la capacidad de ejercicio

La mejor respuesta es la A. La rehabilitacion
pulmonar involucra un programa multidisciplinario de
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varias semanas que incluye ejercicio, educacion,
optimizacion de la medicacién y otras intervenciones
para mejorar la funcionalidad en el paciente con enfer-
medad crénica. En 1997 la AACVPR y el ACCP publi-
caron las conclusiones sobre la revision de la evidencia
gue soporta los beneficios de la rehabilitacion pulmonar.
La evidencia fue grado A para experimentos clinicos, B
para estudios observacionales o resultados inconsis-
tentes de experimentos controlados y C opiniones de
expertos.

En estos estudios hay evidencia grado A con rela-
cion al uso de ejercicios de MMII para mejorar la capa-
cidad de ejercicio (respuesta a). También hay evidencia
grado A para la disminucion de la disnea con los pro-
gramas de rehabilitacion pulmonar. Hay evidencia gra-
do B para el beneficio de los ejercicios de MMSS en el
entrenamiento de los musculos respiratorios y algu-
nas observaciones sugieren que la rehabilitacion
pulmonar disminuye el nimero de las hospitalizacio-
nes y mejora la calidad de vida (respuestas d y e son
incorrectas). Solamente hay evidencia grado C para el
papel de los programas sicosociales y la disminucién
de la mortalidad (distractores b y ¢ son incorrectos).

Desde esta publicacion inicial hasta ahora se han
publicado multiples estudios que soportan el beneficio
gue el entrenamiento fisico produce en los pacientes
con enfermedad pulmonar crénica. Estos estudios su-
gieren que la mejoria en la capacidad de ejercicio es a
menudo debida a mdltiples factores, incluyendo mejo-
ria del estado cardiovascular, mayor tolerancia a la dis-
nea, entrenamiento de musculos periféricos y menos
temor al ejercicio.

Estos datos son el soporte para que los pagadores
cubran los costos de los programas de rehabilitacion
pulmonar. Un estudio grande del NIH-Medicare en pa-
cientes con enfisema pulmonar candidatos a cirugia
de reduccion de volumen, exige como criterio previo a
la aleatorizacion el haber realizado rehabilitacion
pulmonar.

ACCP/AACVPR Pulmonary Rehabilitation
guidelines. Chest1997;112:1363-1396

Lancet 1996;348:1115-1119

Chest1999;116:1750-1761

6. RESPUESTA D. El valor predictivo negativo es
de 99%

La utilidad de una prueba diagnéstica depende de
la razén de probabilidades de un resultado positivo o
negativo para descartar un diagnostico. EI valor
predictivo positivo (VPP) se define como el nimero de
positivos en aquellos con la enfermedad =verdaderos
positivos/numero de resultados positivos. Contrariamen-

te el valor predictivo negativo (VPN) se define como
verdaderos negativos/total de resultados negativos. En
esta pregunta el VPN es de 70/71 =99% vy el VPP 32/
76 = 42%. Por consiguiente la respuesta D es la co-
rrecta, una prueba de Dimero D negativa ayuda a des-
cartar el diagndstico de TEV.

La sensibilidad de una prueba es el nimero de ver-
daderos positivos/el nimero de todos los pacientes con
la enfermedad 32/33 (97%). Apesar de la alta sensibi-
lidad, una prueba positiva no establece el diagnéstico,
porque hay falsos positivos. Si la sensibilidad es alta
una prueba negativa tiende a descartar la enfermedad.
Cuando la especificidad es alta, calculada como prue-
bas negativas /todos los paciente sin enfermedad, una
prueba positiva confirma la enfermedad. La especifici-
dad es el numero de verdaderos negativos por el nume-
ro de pacientes que no tienen la enfermedad, en nuestro
caso 70/114 es decir 61%. Aqui la especificidad es
baja, asi que un resultado positivo no confirma la enfer-
medad.

La relacion de probabilidades (LR) de un resultado
positivo en pacientes con el desorden comparado con
aquellos que no lo tienen, o sensibilidad (1-especifici-
dad). En este estudio el LR de un dimero D positivo es
0,971 (1,61), 6 2,5. En otras palabras una persona
TEV tiene 2,5 mas probabilidades de tener un Dimero
D positivo que aquellas sin la enfermedad. Sin embargo,
un alto nimero de falsos positivos hace un test positi-
vo no diagnaéstico.

Arch Intern Med 2002;162:217-220

7. RESPUESTA B. Puncion del istmo tiroideo
ocurre en menos del 5% de las traqueostomias
percutaneas adecuadamente realizadas

La traqueostomia percutanea hoy en dia es amplia-
mente realizada en la cama del paciente enla UCI. La
técnica mas ampliamente utilizada incluye una inci-
sién de 1.5 cm en la piel a nivel del primer anillo
traqueal, diseccion de la fascia peritraqueal y puncion
con aguja de la pared anterior de la traquea entre el 1
y 2 6 2 y 3 anillo traqueal. Una guia es colocada a
través de la aguja, después de remover la aguja, un
dilatador es avanzado sobre la guia para ampliar el
ostoma. El dilatador es removido y la canula de
tragueostomia se avanza sobre la guia. El procedimiento
es realizado con sedacion profunda, ventilacién meca-
nica a través del tubo orotraqueal, el cual es retirado
mediante fibrobroncoscopia hasta el nivel de las cuer-
das vocales. Lavideo broncoscopia permite la visuali-
zacion directa de la via aérea, esta técnica permite
evitar el trauma de la pared posterior de la traquea o la
colocacion paratraqueal de la canula de traqueostomia.
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Se estima que la puncién del istmo tiroideo ocurre
en unatercera parte de los procedimientos adecuada-
mente realizados, se presenta menor sangrado con la
traqueostomia percutanea que con la traqueostomia
abierta. Varios experimentos clinicos y un metanalisis
reciente muestran, baja tasa de complicaciones para
la tragueostomia percutanea, especialmente para las
complicaciones tardias o las complicaciones posterio-
res al procedimiento como mala cicatrizacion del
ostoma, estenosis subglética, deformidad cosmética,
decanulacién accidental, sangrado e infeccién. Una
explicaciéon para estos resultados es que ocurre me-
nos desvitalizacion de tejidos. La fuerza de la dilata-
cion y la presencia de la canula de traqueostomia
produce dafos del anillo traqueal. En un estudio pos
morten se mostrd que la tragueostomia percutanea
produce fractura del anillo traqueal en muchos pacien-
tes y la destruccién del anillo traqueal es comun si la
decanulacién excede 10 dias.

Anesthesia 1995;50:863-864
Chest 1996;110:480-85
ACCP 2001; 18:1-5

Chest 2000;118:1412-1418

8. RESPUESTAE. Las infusiones estan asocia-
das con acidosis metabdlica

Las infusiones de diazepan, pero no las de
midazolam pueden estar asociadas con acidosis
metabdlica, porque el transportador de la droga es el
propilen glycol y el etil alcohol. Por lo tanto la opcién E
no es correcta.

Cuando el midazolan se administra en infusién con-
tinua, el midazolan comienza a acumularse y actuar
como una droga de liberacion prolongada. La duracion
de la infusion influye directamente la farmacocinética
del midazolam. La tolerancia ocurre rapidamente con
infusiones continuas y los sintomas de deprivacion
pueden verse cuando se suspende la infusion. Por lo
tanto, la opcion d es cierta.

Dos investigaciones clinicas recientes han docu-
mentado que la infusién continua de midazolam con-
duce a hospitalizaciones prolongadas, ventilacién
mecanica prolongada y mas traqueostomias. Por lo
tanto, las opciones a, b, ¢ son ciertas. Estas investi-
gaciones sugieren gque la sedacién debe darse de acuer-
do a un protocolo, de tal forma que la dosificacion pueda
disminuirse basada en el protocolo, o la infusién se
suspende diariamente y el paciente podria retirarse de
la droga y administrarse una dosis mas baja. Estas
investigaciones no documentan niveles 6ptimos de
sedacion, los estudios muestras que las infusiones
continuas sobre sedan al paciente, lo cual lleva a even-
tos indeseables.
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Crit Care Med 1999;27:2609-2615
N Engl J Med 2000;342:1471-1477
Crit Care Med 2000;28:854-866
Jama 2000;283:1451-1459

9. RESPUESTAD. Obesidad

A pesar de la creencia comun que la obesidad au-
menta el riesgo de complicaciones pulmonares, los
estudios no lo han mostrado. El cigarrillo es un factor
de riesgo con un riesgo relativo entre 1,4 y 4,3. El ries-
go disminuye solamente 8 semanas después de dejar
de fumar. Pobre estado de salud es un predictor de
complicaciones. El riesgo cardiaco de Goldman y el
ASA son predictores de complicaciones pulmonares.
El indice cardiaco de Goldman incluye factores de la
historia del paciente, del examen fisico y de laborato-
rio. El indice predice complicaciones pulmonares y
cardiacas. La clasificacion de ASA elaborada para pre-
decir la mortalidad perioperatoria, también predice fuer-
temente complicaciones pulmonares posoperatorias.
La clasificacion de ASA se basa en la presencia o au-
sencia de alteraciones: clase 1: ausente, clase 2: leve,
clase 3: moderado, clase 4: severo, clase 5: muerte
casi segura.

Los estudios sugieren un incremento de las com-
plicaciones pulmonares usualmente en personas ma-
yores, no controlado por comorbilidades o condiciones
coexistentes. Edad > 70 afios es estadisticamente
asociada a riesgo, las complicaciones pulmonares estan
fuertemente relacionadas con condiciones coexistentes,
pero no con la edad. EPOC es un fuerte predictor de
complicaciones, pues en estos pacientes el RR de com-
plicaciones de 2,7 a 4,7

N Engl J Med 1999;340:937-944
Chest 1999; 115; suppl 77S-81S
Chest 2000; 118:1263-1270

10. RESPUESTA B. Las dos maniobras con el
mayor VEF1 y CVF no deben diferir mas de 0.2 L

La interpretacion de las pruebas de funcion pulmonar
es una competencia especifica de los neumologos.
Hay una gran variedad de pruebas de funcién pulmonar
gue incluyen: espirometria, volimenes pulmonares ca-
pacidad de difusion. Usualmente se realizan en el la-
boratorio de funcion pulmonar. Algunos diagndsticos
se basan en las pruebas de funcién pulmonar; es im-
portante que los laboratorios tengan estandares de
calidad para realizar estas pruebas. La ATS publico los
estandares para la espirometria que incluyen tres as-
pectos: equipo, calibracion y procedimientos. Todos
los médicos que interpretan pruebas de funcion
pulmonar deben conocer estos estandares para ase-
gurar que son de buena calidad.
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Los estandares de la ATS para espirometria afir-
man que las dos maniobras con mayor VEF1 y CVF
no deben diferir mas de 0.2L (opcién B es correcta).
Los otros estandares incluyen: un minimo de tres ma-
niobras aceptables, espiracién que dura minimo 6 seg
y continue exhalando hasta que no se detecten cam-
bios durante por 1 seg. Los dos pico espiratorio flujo
mas grande no deben diferir mas alla del 10%.

Esta pregunta hace referencia a espirometria, pero
existen estandares para otras pruebas funcionales, por
ejemplo difusiéon (DLCO), para la cual también hay

estandares. El tiempo de sostenimiento de respiracion
no puede extenderse mas de 9-11 seg, el tiempo
inspiratorio debe ser de 2,5 sec (4 veces para el pa-
ciente con EPOC) El volumen inspiratorio debe ser el
90% de la mejor capacidad vital del paciente. Dos
pruebas aceptables se deben realizar y no deben dife-
rir mas de 10% o dentro de 3 mL/DLCO/min /mmHg.
La DLCO debe estar dentro de limites fisioldgicos.

Am J Respir Crit Care Med 1995;152:1107-
J Respir Crit Care Med 1995;152:2185-2198

EDUCACION CONTINUA
PREGUNTAS SESION No. 6

1. Una mujer de 25 afios, G1POAO, en su 162 sema-
na de gestacion es vista por empeoramiento del asma.

Tiene historia de asma de larga evolucion, ha recibido
manejo con fluticasona 220 pgr 2 inh cada 12 horas 'y
salmeterol 2 inh cada 12 horas, albuterol a necesi-
dad, con buen control. Refiere varias semanas de
despertares nocturnos con sibilancias, tos y opresién
del pecho, utiliza albuterol méas de 4 veces en el dia.

Niega sintomas de reflujo GE. Al examen no tiene
signos de dificultad respiratoria, FR 15/min. No hay
uso de musculos accesorios, a la auscultacion
sibilancias escasas, pero con flujo aéreo preservado.
El abdomen es globoso por utero gravido. Su FP es
60% de su mejor valor esperado. Lo siguiente en el
manejo de esta paciente seria:

Iniciar corticoide oral

Incrementar la frecuencia de uso del albuterol
Incrementar la dosis de corticoide inhalado
Adicionar cromoglicato

Adicionar bromuro de ipratropio

P Q0o

2. Laprueba de metacolina es util en la aproximacion
al diagnostico de hiperreactividad bronquial. De acuer-
do con las recomendaciones de la ATS la probabilidad
posprueba para asma excede la probabilidad preprueba
cuando el VEF1 cae:

a. >20% a una concentracién de metacolina por de-
bajo de 8 mg/mL

b. >20% a una dosis total de metacolina menor de 8
mg/mL

c. >20% a una concentracién de metacolina por de-
bajo de 5 mg/mL

d. >15% a una dosis total menor de 5 mg/mL

>15% a cualquier dosis de metacolina

o

3. ¢Cudl de los siguientes factores se asocia con
mejoria en la sobrevida de pacientes que reciben venti-
laciébn mecéanica para SDRA?:

Posicion prona por al menos 7 horas diarias
Volumen corriente de 6 mL/kg de peso predicho
Inhalacion de 6xido nitrico

Inhalacion de éxido nitrico con posicion prona
Presion positiva continua en la via aérea por mas-
cara

PO

4. Todo lo siguiente mejora la administracion del

broncodilatador de dosis medida durante la ventilacion

mecanica, excepto:

a. Humidificacion

b. Uso de espaciadores

c. Uso durante pausa inspiratoria

d. Uso durante onda de desaceleracion (vs onda de
flujo cuadrada)

e. Administracion en la rama inspiratoria (vs al final
del tubo endotraqueal)

5. Una mujer de 56 afios con asma cronica asiste a
su control periédico. Su asma ha estado completamen-
te controlada por mas de un afio con 84ug de
beclometasona inhalada 2 veces al dia. Su Unica queja
es la presencia de vena varice por encima de la rodilla
derecha con dolor y sensibilidad de una semana de
evolucion. Su examen fisico y sus signos vitales son
normales. Usted confirma la presencia de tromboflebitis
superficial en una vena varice preexistente en el terri-
torio interno de la pierna derecha, asi como la presen-
cia de multiples venas varicosas en ambos miembros
inferiores. El examen de corazén y pulmén es normal
y no hay edemas en tobillos. Con relacién a los pa-
cientes con tromboflebitis superficial cual de los si-
guientes seria la conducta mas adecuada:

a. Edema pulmonar
b. Barotrauma pulmonar
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c. Broncoespasmo, infiltrados y eosinofilia
d. BOOP
e. Enfermedad granulomatosa del pulmén

6. La cocaina inhalada se asocia con todos los si-
guientes, EXCEPTO:

Edema pulmonar

Barotrauma pulmonar

Broncoespasmo, infiltrados y eosinofilia
BOOP

Enfermedad granulomatosa del pulmén

P20 o

7. El uso de corticoide inhalado por un periodo de 6
meses a 3 aflos en pacientes con EPOC moderado a
severo (VEF1/CV <70%, VEF1<80%) produce mejo-
ria en los siguientes parametros, EXCEPTO:

Sintomas respiratorios

Frecuencia de exacerbaciones

Caminata de 6 min — distancia caminada
Tasa de disminucion de la funcién pulmonar
Tasa de disminucion de la calidad de vida

P20 o

8. Un hombre de 42 con asma de larga evolucion
consulta por incremento de los sintomas. Estuvo bien
hasta la navidad cuando comienza a presentar
sibilancias y opresion toracica que lo despierta en la
noche. Estos sintomas han persistido en las Ultimas
3 semanas. Su medicacion incluye fluticasona 110
mcgr 2 inh cada 12 horas, albuterol que usaba 1 6 2
veces en el dia previo a los sintomas actuales y ahora
los usa dos veces en la noche adicionalmente. Su mejor
pico flujo en la mafiana oscilaba entre 375 y 450 L/min,
ahora entre 275 y 325 L/min. Niega tener nuevas

mascotas, cambios en el ambiente de la casa o el
trabajo. ¢ Cual seria el proximo escalén en el manejo?

Albuterol con inhalador de dosis medida en la noche
Aumentar la fluticasona inhalada a 800 pg/d
Adicionar teofilina 2 veces al dia

Adicionar salmeterol cada 12 horas

Ampliar historia clinica

. Todas las siguientes son contraindicaciones para
uceo, EXCEPTO:

P TO ooo0oTy

Pacientes con asma inducida por el ejercicio,

frio y emociones

. Asmaticos asintomaticos con espirometria

normal y prueba de ejercicio negativa

c. Paciente con fibrosis quistica con compromiso
pulmonar

d. Pacientes con antecedente de neumotoérax
espontaneo tratado en forma no quirdrgica

e. Pacientes con EPOC

(o

10. Todos los siguientes pacientes deben tener una
prueba para TBC latente, EXCEPTO:

a. Médico de 32 afios quien lleg6 recientemente
de la China y quien recibié BCG a los 10 afios

b. Enfermera de 32 afios quien trabaja en la clinica
preoperatoria en un hospital con un programa
activo de tuberculosis

c. Profesor de colegio de 32 afios quien ensefia
inglés en el norte de California

d. Enfermera de 32 afios quien trabaja haciendo
cuidado en casa, atencion domiciliaria

e. Hombre de 32 afios que vive con su sobrino de 17
quien tiene TBC activa en tratamiento
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