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EDITORIAL

18 afios después.....

La Revista Colombiana de Neumologia circul6 por
primera vez hace 18 afios, en Noviembre de 1989. Su
primer editor fue el Dr Andrés Caballero y como editor
asociado el Dr José Bustillo. En ese momento era
presidente de la Asociacidn, entonces llamada Socie-
dad Colombiana de Neumologia, Tisiologiay Enferme-
dades del Térax, el Dr Fidel Camacho. El comité editorial
estaba conformado por promisorias figuras de la
Neumologia Colombiana, como Cecilia Chaparro, Hugo
Caballero, Carlos Awad, Carlos Torres, Rafael Acero,
Rodolfo Dennis y Pedro V Reyes, quienes en el primer
ndmero incluyeron varios articulos como: Recuento his-
térico de la Neumologia en Colombia, dos revisiones
de tema: Radicales libres y pulmén y Térax inestable,
y un articulo original sobre Neumonia Adquirida en Co-
munidad.

La Revista circulé inicialmente 3 veces al afio y desde
1997 pasé a tener un namero trimestral. Durante los
primeros 10 afios tuvo directory editor, en los Ultimos
8 afios ha tenido la figura del editor y editores asocia-
dos. Ha estado en las bases de datos, Lilacs, Cibra,
Cieloy estuvo en categoria C en Colciencias.

La revista Colombiana de Neumologia ha sido el
suefio de algunos, el esfuerzo de muchosy el resulta-
do del trabajo intelectual de quienes han seguido cre-

e
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yendo en la importancia de tener un medio propio de
difusién cientifica.

Vale la pena recordar la historia y seguir su recorri-
do, pues en ella siempre encontramos elementos que
nos pueden ayudar a alcanzar la excelencia y la cali-
dad de nuestrarevista.

En este editorial como en muchos anteriores quiero
nuevamente invitar a todos los miembros de la Asocia-
cion, en especial a aquellos que presentaron sus tra-
bajos en el pasado Congreso de Neumologia a enviarlos
para publicacién. Es importante que muchas perso-
nas mas alla de los propios miembros, conozcan lo
que hacemos y puedan compartir con nosotros sus
experiencias en la misma area del conocimiento.

Termino este editorial deseando a todos una Feliz
Navidad, bienestary prosperidad en el 2008 y que el
Nuevo Afio sea excelente para nuestra revista.

Mary Bermudez Gomez, MD, MSc
Editora
Editores Asociados
Comité de Educacion de Asoneumocito
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ARTICULO ORIGINAL

Experiencia Colombiana en el Tratamiento del Asma Leve

Persistente con Ciclesonida

Colombian Experience on the Treatment of mild Persistent Asthma

with Ciclesonide

Luis Fernando Cifuentes M.D., M.Sc.* José Julian Lopez Q.F., M.Sc.**

RESUMEN

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue recolectar informacion
acerca de la efectividad y seguridad de ciclesonida en el tratamiento
del asma leve persistente en una cohorte de poblacion en Colombia.

Materiales y Métodos: Estudio longitudinal, descriptivo de una
cohorte sin grupo control. Fecha de recoleccion de datos: 2005 y
2006. Se presentan datos provenientes de historias clinicas de 264
pacientes con diagndstico de asma leve persistente.

Resultados: Se observa una distribucion homogénea por género
(52% hombres y 48% mujeres). El promedio de la poblacion es 31,7
afios con una desviacion estandar de 19,5 afios. Antes del inicio de
la terapia con ciclesonida, el 5,7% de los pacientes no habia utilizado
medicamentos para tratar el asma, solo el 2,6% habia usado
corticoesteroides inhalados u orales, el 23,5% habia utilizado un
medicamento y el 42,4% utilizaba 3 0 mas medicamentos. La falta
de efectividad del tratamiento previo fue la principal razén para iniciar
ciclesonida. En la dltima evaluacién el 93% de los pacientes
califico el medicamento como “bueno a excelente”

Conclusiones: Ciclesonida es un corticoesteroide efectivo,
seguro y bien tolerado, util para el tratamiento de pacientes mayores
a 6 afios de edad con asma leve persistente. Son necesarios
programas de educaciéon médica que ayuden a mejorar el nivel de
conocimiento sobre en el tratamiento del asma, pues se observa
subutilizacion y desconocimiento de recursos terapéuticos como es
el caso de la corticoterapia inhalada.

Palabras Claves: Colombia. Ciclesonida. Asma. Corticoesteroides

ABSTRACT

Objective: The aim of this observational study was to collect
information about the effectiveness and safety of Ciclesonide on
treatment of mildpersistent asthma in a cohort population in Co-
lombia.

Material and methods: Longitudinal and descriptive study of a
cohort without group control. Inclusion data from 2005 to 2006. We
showed data of 264 clinical records of patients with persistent asthma
diagnosis.

Results: A homogenous distribution by sort is observed (52% of
men and 48% women). The average age was 31.7 years (standard
deviation of 19.5 years). Before the beginning of ciclesonide, 5.7% of
patients had not used medicines to treat the asthma, only 2.6% had
used inhaled or oral corticosteroids, 23.5% had used one drug and
42.4% used 3 or more drugs. The lack of effectiveness of previous
treatment was the main reason to initiate ciclesonide. At the last
evaluation 93% of the patients described as “good to excellent” the
performance of ciclesonide.

Conclusions: Ciclesonide is an effective and safe corticosteroid,
useful for the treatment of patients greater to 6 years of age with mild
persistent asthma. There are necessary programs of medical
education that help to improve the level of knowledge on the
treatment of asthma, because is observed lack of knowledge on
therapeutic resources as it is the case of the inhaled corticotherapy

Key Words: Colombia. Ciclesonide. Asthma. Corticosteroids

INTRODUCCION

A pesar de los requerimientos cada vez mas riguro-
sos para el proceso de aprobacién de un medicamen-
to, los riesgos no pueden ser totalmente valorados hasta
cuando el medicamento ingresa el mercado y es usa-
do ampliamente en el “mundo real” de la practica clini-
ca. Esta situacion se explica por las limitaciones de
los estudios de pre-mercadeo que incluyen un nimero
pequefio y homogéneo de individuos sanos o de pa-
cientes cuidadosamente seleccionados que son segui-
dos durante periodos cortos. Ademas poblaciones

especiales como nifios, embarazadas y ancianos son
usualmente excluidos de estos estudios. Estos incon-
venientes y limitaciones hacen necesario que se desa-
rrollen estudios post-mercadeo para explorar la
efectividad y los riesgos de los medicamentos cuando
son usados en las condiciones propias de la practica
cotidiana (1).

El objetivo de este trabajo fue recolectar informa-
cion de efectividad y seguridad de ciclesonida en el
tratamiento del asma leve persistente en una cohorte
de poblacion en Colombia, pais con elevado grado de
mestizaje.

* Médico Farmacdlogo Clinico, Profesor Farmacologia — Facultad de Medicina. Universidad de los Andes. Director Médico

Griinenthal Colombiana S.A.

** Quimico Farmacéutico y Epidemidlogo. Universidad Nacional de Colombia
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EXPERIENCIACOLOMBIANAEN ELTRATAMIENTO DEL ASMA LEVE

Desde el punto de vista clinico, el asma es una enfer-
medad inflamatoria crénica y en algunos casos fa-
tal, con una prevalencia que incrementa en todas
las regiones y especialmente en nifios. La preva-
lencia del asma en 6 ciudades de Colombia, fue re-
portada en 10.4% (95% Intervalo de Confianza (IC),
9.7%-11,1%) en el afio 2000 (2).

Se han desarrollado guias clinicas para promo-
ver la estandarizacién de métodos de diagnéstico
y tratamiento del asma. La Iniciativa Global Contra
el Asma (GINA: Global Initiative for Asthma) esta-
blecié estrategias de diagndstico y tratamiento, que
actualmente son aceptadas mundialmente. GINA es
un plan holistico para el manejo del asma, con la
meta de reducir la incapacidad crénica y las muer-
tes prematuras y facilitar al paciente una vida pro-
ductiva y de buena calidad (3).

Los corticoesteroides inhalados (CSI) son la te-
rapia de eleccién en pacientes con asma persis-
tente, independientemente de la severidad (4). Estos
agentes reducen la inflamacion de la via aérea, ca-
racteristica del asma, reduciendo la intensidad y
la frecuencia de los sintomas y la progresion y las
secuelas que ocasiona a largo plazo el asma no
controlada. Desafortunadamente varios estudios han
mostrado que los CSI son poco utilizados y como
consecuencia el asma a menudo no es bien contro-
lada (3). La Encuesta de Percepcién y Realidad del
Asma en América Latina (AIRLA: Asthma Insights
and Reality in Latin America) reporté que solo el 6%
de los pacientes utilizaban CSI.

Entre los factores que determinan el bajo uso
de CSl estan los temores relacionados con la apa-
riciobn de eventos adversos sistémicos con dosis
elevadas. Los CSI han mostrado que disminuyen
los niveles de cortisol sérico y urinario, densidad
Oseay en un estudio retrospectivo incrementaron
el riesgo de fracturas de cadera en el anciano
(5). Por lo tanto el beneficio del CSI estara deter-
minado por la dosis, asi que es una necesidad
meédica disponer de CSI con mayor margen de
seguridad.

La ciclesonida es un nuevo corticoesteroide
inhalado no halogenado. Es un profarmaco que es
activado in situ por las esterasas de las vias aé-
reas. Tiene alta afinidad por el receptor de
corticoesteroide y baja biodisponibilidad oral (1%),
alta union a proteinas plasmaticas (99%) en la cir-
culacioén sistémica y es rapidamente metabolizado
por el higado. Estas caracteristicas producen baja
exposicion sistémica y menor potencial de eventos
adversos locales y sistémicos (3).

VOLUMEN 19 N° 4

MATERIALES Y METODOS

Estudio longitudinal, descriptivo de una cohorte
sin grupo control de pacientes cuyo criterio de in-
clusion fue tener prescrita ciclesonida inhalada en
pacientes con asma leve persistente. No se esta-
blecieron criterios de exclusién con el fin de que la
muestra fuera lo mas representativa de la practica
clinica habitual. Se recolect6 informacién de 264
pacientes con edades entre los 7 y 90 afios y diag-
noéstico de asma leve persistente de acuerdo a los
criterios de GINA (4) atendidos en consulta externa
entre Septiembre 2005 a Mayo 2006.

La informacion fue digitada en un formato dise-
flado y piloteado para este estudio, con variables
demograficas, clinicas, de manejo farmacolégico
y de desempefio. Este material se incluy6 para una
visita basal y controles a las 4, 8, 12 y 24 sema-
nas. Posteriormente la informacién fue digitada y
analizada en una hoja electronica de Microsoft
Excel® con las siguientes variables:

e Variables demograficas: edad y género.
e Variables clinicas: tipo de asma y tiempo del
diagnostico.

Manejo farmacoldgico: medicamentos utilizados
antes del inicio de la terapia con ciclesonida, do-
sis, frecuencia de administracién y razones para
el uso de ciclesonida.

Variables de desempefio: mejoria en la calidad
de vida representada por mejoria de la calidad del
suefio, limitacion de actividades diarias, falta de
aire, respiracion sibilante, sintomas al despertar y
uso de dosis de rescate.

Con el fin de explorar algunas causas que po-
drian impedir la consecucién de los objetivos tera-
péuticos, se evalud la adherencia al tratamiento por
el método de autocomunicacion.

Para las variables cuantitativas se calculé el pro-
medio y la desviacion estandar y para las variables
cualitativas se expreso la frecuencia como porcen-
taje.

Las razones para inicio del medicamento
ciclesonida fueron sobre pacientes con falta de
efectividad (5) independiente de la causa, siguien-
do parametros de GINA y pacientes que no esta-
ban recibiendo CSl y se les inicié ciclesonida. El
medicamento fue adquirido directamente por el pa-
ciente.

-211-
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RESULTADOS

Médicos participantes. De los médicos que acep-
taron participar en el estudio, el 38% eran médicos
generales y el 62% especialistas. La distribucion por
ciudades se refleja en latabla 1.

CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION

Edad y género

Se observa una distribucién homogénea por géne-
ro (52% de hombres y 48% mujeres). La distribucion
etarea de esta poblacion esta sesgada como es de
esperarse para el asma leve persistente. El promedio
de la poblacion es de 31,7 afios con una desviacion
estandar de 19,5 afios. En la figura 1 se observa la
distribucion por edades de los pacientes incluidos en
el estudio.

Tabla 1. Distribucién de médicos por ciudad (No. %)

CARACTERISTICAS CLINICAS
Diagnosticos

En lafigura 2 se presenta la distribucion de pacien-
tes de acuerdo con los criterios diagndsticos de GINA,
se observa mayor prevalencia de asma leve persisten-
te, como era de esperarse por los criterios de inclu-
sion. Sin embargo llama la atencion que no fueron
respetados los criterios de inclusion ya que se incluye-
ron pacientes con asma moderada y severa.

Ciudad No. Médicos %

Costa 13 24,0
Santanderes 4 7,0
Antioquia 6 11,0
Eje Cafetero 5 9,0
Valle 8 14,0
Bogota 19 34,0
Total 52 100

Diagndstico
200
150
100
50
0 T T T T
Intermitente  Persistente  Moderada ~ Severa Sin

Distribucién etarea poblacion de estudio

ER
100

80

60

40

20

7a23 24a40 41ab56 57a73 74a90

Rango de edad

Figura 1. Histograma de distribucion etarea
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Figura 2. Distribucion de pacientes.

Inicio de sintomas

En la figura 3 se observa que la mayoria de pa-
cientes presenta una evolucién de la enfermedad su-
perior a un afo.

Inicio de sintomas

250 ¢
200 ¢
150 §
100 *
50 *
Ntl)s:)Ie " Mas de 'MFe;[de' I?
un afio un afio

Figura 3. Inicio de sintomas.
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EXPERIENCIACOLOMBIANAEN ELTRATAMIENTO DEL ASMA LEVE

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Tratamiento previo

Antes del inicio de la terapia con ciclesonida, el
5,7% de los pacientes no habia utilizado medicamen-
tos para tratar el asma, solo el 2,6% habia usado
corticoesteroides inhalados u orales, el 23,5% habia
utilizado un medicamento y el 42,4% utilizaba 3 o mas
medicamentos. La tabla 2 resume los medicamentos
gue habian sido utilizados para el tratamiento del asma.

Razones para inicio de ciclesonida

En la figura 4 se observa que la falta de efectividad
del tratamiento previo fue la principal razén para iniciar
ciclesonida. Otras razones para el inicio de la terapia
con ciclesonida fueron presencia de efectos secunda-
rios con la terapia actual, tolerancia o contraindicacion
al uso de los betamiméticos, definidos como otros en la
figura 4, y las combinaciones las cuales eran mezcla
de las razones enunciadas anteriormente.

CARACTERISTICAS DEL DESEMPENO
CLINICO

Pregunta 1: problemas de suefio

El porcentaje de pacientes que no despertaba du-
rante la noche por causa de la sintomatologia del asma
eradel 20,7% al inicio del estudio; este porcentaje au-
mentd al 65,8% al finalizar las visitas, se observé una
mejoria constante a medida que progreso el tratamien-
to con ciclesonida.

El 35% de los pacientes manifesté al inicio del
estudio que a veces se despertaban por culpa del

asma. Esta cifra se redujo a un 9,1% al final de la
cuarta visita.

El 25,2% de los pacientes presentaba proble-
mas importantes para mantener el suefio, este por-
centaje se logro reducir al 12,3%. La reduccion
mas notoria se observd en pacientes que manifes-
taron que era imposible dormir por culpa del asma,
al final del estudio no habia ningin paciente con
este problema.

Pregunta 2: limitacion para las
actividades diarias

Del 69,3% de pacientes que al inicio del estudio
presentaba alguna limitacion en las actividades dia-
rias, se logré reducir al 29,9% al finalizar la cuarta
visita.

El 48,2% que presentaba limitaciones leves o lige-
ras al inicio del estudio se redujo al 26,2% al final del
estudio.

El 19,6% de los pacientes con limitaciones impor-
tantes se redujo al 2,6%. Al final del estudio no habia
pacientes con limitacion completa para la realizacion
de las actividades diarias.

Pregunta 3: sensacion de falta de aire

Al inicio del estudio el 78,1% de los pacientes ex-
perimenté algin grado de sensacion de falta de aire,
al final del estudio esta cifra era del 39,6%.

El 52,9% de los pacientes manifesto falta leve de
aire al inicio del estudio, para la cuarta visita se con-
taba con 35,9% de este tipo de pacientes.

Tabla 2. Medicamentos que habia empleado el paciente para el tratamiento del asma, antes de iniciar

ciclesonida
Medicamentos %
Ninguno 57
Broncodilatadores 23,5
Broncodilatadores + corticoesteroide 18,5
Solo corticoesteroide inhalado u oral 2,6
Broncodilatador + antihistaminicos, antileucotrienos o cromoglicato 7,2
Emplea mas de 3 medicamentos de estos grupos farmacolégicos 42,4
Total 100

VOLUMEN 19 N° 4
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Razones para inicio de Ciclesonida

120

100 |
80 |- |
60

40

Numero de pacientes

o I N = B

vez efectividad secunda-
rios

20 | | ] Jr—

Primera Falta Efectos Otros  Combinacién

visita esta cifra era del 0,5% y ningun
paciente referia sintomatologia grave o
muy severa.

Pregunta 6: numero de puffs
de rescate utilizados

Al inicio del estudio el 68,9% de
los pacientes necesitaba medica-
cion de rescate, al final del estudio
solo el 30% de los pacientes la re-
quirieron.

El 55% de los pacientes requeria
entre 4 y 8 puffs al mes antes del ini-
cio del estudio. Después de tres me-
_ ses de tratamiento con ciclesonida, se
Sin logré reducir al 24,1% este tipo de pa-
cientes.

Figura 4. Razones para inicio de ciclesonida.

Al inicio del tratamiento, el 23,8% de los pacientes
experimentaban importante falta de aire (sintomas
moderados a severos), para el final del estudio este
porcentaje se redujo al 3,2%.

Pregunta 4: respiracion sibilante

El 72,6% de los pacientes presentaba episo-
dios de respiracion sibilante al inicio del estu-
dio. En la dltima visita este valor se redujo al
32,6%.

El 49,6% de los pacientes manifesto sintomas le-
ves de respiracion sibilante. Al final de la cuarta visita
este porcentaje se redujo al 28,4%.

El 19,3% de los pacientes manifesté haber experi-
mentado episodios moderados a severos de respira-
cion sibilante. En la visita final, estos pacientes eran
solo el 3,2%.

Pregunta 5: sintomas al despertar

El 71,1% de los pacientes manifestd presentar al-
gun sintoma al despertar. Al final de la cuarta visita esta
poblacion era del 34,2%.

Al inicio del estudio el 62,2% de los pacientes ma-
nifestd sintomas leves, este valor se redujo al 30,5%

en el tercer mes.

El 6,6% de los pacientes manifestaron
sintomatologia moderada a severa, al final de la dltima
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El 7,4% de los pacientes que reque-
ria 9 y hasta mas de 16 puffs en el mes
anterior al inicio del estudio, se logro
reducir al final del tratamiento al 1% con el uso de
ciclesonida.

Pregunta 7: adherencia

Al inicio del estudio el 85,9% de los pacientes ma-
nifestd seguir las recomendaciones del médico “casi
todos los dias” (asimilable al 80-100% de adheren-
cia), al final se contaba con un 82,9% de pacientes
adherentes.

Satisfaccion del paciente

La evaluacion al finalizar el estudio de los pacien-
tes con el uso de la terapia fue calificada como “bue-
no a excelente” en el 93% de la poblacién incluida.

Dosis

Al inicio de la terapia el 54,4% de los pacientes
requeria un puff /diay para el final del estudio el 59,0%
de los pacientes requerian esta dosis. El 17,8 reque-
ria dos puff/dia, para la dltima evaluacion el 22,5%
de los pacientes requiri6 esta dosis.

Frecuencia diaria

La posologia recomendada para la ciclesonida
es de una dosis diaria, la cual se mantuvo constante
durante todo el estudio en el 67% de los pacientes.
Al inicio del estudio el 10,7% de los pacientes re-
quirié dos administraciones / dia, al final solo el 8,6%
mantuvo esta pauta posoldgica.
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Continuacioén del tratamiento

Al finalizar el estudio, el 81,8% de los pacientes
manifestd el deseo de continuar el uso de ciclesonida.
El 4,3% no deseaba continuar con el medicamento bajo
evaluacion. En el 14% de los protocolos no se consig-
né esta informacion.

Reacciones adversas al medicamento
(RAM)

En la tabla 3 estan resumidos las RAM pre-
sentadas durante el seguimiento del estudio y re-
portados a través del formato de reacciones
adversas (FORAM).

DISCUSION

Esta observacion de 6 meses demuestra la efectivi-
dad y seguridad de la ciclesonida 160 pg/d en una
cohorte de pacientes mayores de 6 afios, que sufren
de asma persistente. Los resultados confirman los ha-
llazgos previos de efectividad de ciclesonida en otros
grupos poblacionales (7). En este punto es importante
anotar que un porcentaje bajo de pacientes, 12% (Fi-
gura 4) fue prescrito con ciclesonida a pesar de no jus-
tificar los criterios para su prescripcién, lo cual
demuestra que a pesar de que existen guias de mane-
jo algunos médicos no se acogen a ellas.

Es preocupante que antes del inicio de ciclesonida,
solo el 2.6% de la poblacién estaba recibiendo

Tabla 3. Reacciones adversas detectadas por los médicos participantes

RAM Clasificacion RAM  Observaciones Medicamentos Medicamento
Concomitantes sospechoso
Aumenté Fallo terapéutic Desaparece al Vuelve a usar No escrito se
la sintomatologia o/ No seria suspender el salbutamol para asume que es
tratamiento y el tratamiento ciclesonida
reaparece al del asma.
iniciar el tratamiento.
Accesos de tos No seria Desaparece al Consume Ciclesonida
+/- de 30 minutos suspender el salbutamol
inmediatamente tratamiento. No y omeprazol
después de la aplicable a la
administracion reexposicion ya
del medicamento gue no se
realiza
Aumento del No seria Mejora con el uso Salbutamol Ciclesonida
broncoespasmo, de broncodilatador,
desaparece al dia con la reexposicion
siguiente al dia siguiente y
a no se presenta
el sintoma.
Cefalea. Fallo terapéutico Antecedentes de Ninguno Ciclesonida
Resequedad de / No seria rinitis alérgica
garganta
Aumento de las No seria Indicado para Consume B2 Ciclesonida

transaminasas

asma bronquial

agonistas,
corticosteroides
sistémicos e
inhalados

y doxofilina
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corticoesteroides inhalados u orales. El 18.5% lo reci-
bia en forma asociada con broncodilatadores. El bajo
uso de corticoesteroides en esta observacion corro-
bora datos previos, publicados en el estudio AIRLA,
donde solo el 6% de la poblacion asmatica que los
requeria, utilizaba corticoesteroides (3). Esta situacion
es el resultado de la “corticofobia” ligada quiza al te-
mor exagerado a las reacciones adversas, a pesar de
la comprension del asma como un proceso inflamato-
rio, a las recomendaciones del GINA (4) sobre manejo
de corticoesteroides y al mejoramiento de ventana te-
rapéutica con el uso de nuevas sustancias. Es intere-
sante anotar que casi la mitad de los pacientes usaba
3 0 mas medicamentos (de grupos farmacolégicos di-
ferentes) antes de iniciar la terapia con ciclesonida.

La cifra de adherencia al final del estudio (82.9%)
indica que es necesario reforzar medidas para lograr
completa adhesién al tratamiento, la falta de adherencia
puede explicar en parte la dificultad para alcanzar los
objetivos terapéuticos. Uno de los principales proble-
mas con los medicamentos administrados con inhalador
es el uso adecuado de esta forma farmacéutica, por tal
razény con el fin de optimizar los resultados de la tera-
pia con ciclesonida se entreg6 una cartilla basica para
el uso correcto de los mismos. No se evalu6 el impacto
de esta medida porque no era un objetivo del estudio.

Los efectos sistémicos y locales asociados con los
CSl son un punto de preocupacion en el manejo del asma,
en el presente estudio ciclesonida fue bien tolerada. La
incidencia de reacciones adversas registradas fueron
poco frecuentes (1.8%) y las que se presentaron no fue-
ron serias (no se requirid hospitalizacion y no pusieron
en grave peligro la vida de los afectados) y son las de
esperarse en este tipo de terapia, El riesgo de eventos
locales es minimo, debido a que el paso de la ciclesonida
através de la orofaringe se hace en forma inactiva.

La ciclesonida tiene baja afinidad por el receptor
glucocorticoide (12 versus 100 de la dexametasona), pero
es convertida por esterasas en el pulmén, a su metabolito
activo des-CIC que tiene alta afinidad por el receptor
glucocorticoide (1200) (7). El alto nivel de unién a protei-
nas por des-CIC en la circulacion sistémica y su rapido
paso metabolico hepatico de des-CIC minimiza la expo-
sicion sistémica al metabolito activo, reduciendo asi el
riesgo de reacciones adversas sistémicas (6).

En conclusién, la ciclesonida de reciente introduc-
cién en Colombia, es un corticoesteroide de efectividad
y seguridad demostrada que para esta cohorte resultd
ser Util para el tratamiento de pacientes mayores de 6
afios de edad con asma leve persistente. Llama la aten-
cién en el trabajo el no respeto de los criterios de inclu-
sion por parte del investigador (médico tratante) y la
falta de unificacion en los criterios de prescripcion y
manejo de esta enfermedad. Lo anterior determina la
necesidad de seguir impulsando programas de educa-
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cién médica que ayuden a mejorar el nivel de conoci-
miento sobre la investigacion clinica (buenas practicas
clinicas) y de tratamiento del asma, pues se observa
subutilizacion y desconocimiento de recursos terapéu-
ticos como es el caso de la corticoterapia inhalada.

Durante el analisis de la informacion, se report6 la
experiencia clinica en 11 nifios entre los rangos de 2 a 6
anos, que fueron incluidos en el estudio por el investiga-
dor sin ser criterio de inclusion. Los resultados determina-
ron mejoria en las diferentes variables evaluadas y no se
presentd ninglin evento adverso en los seis meses de se-
guimiento, lo cual plantea la posibilidad para el uso en po-
blacion menor de 6 afios de edad. Esto debe ser motivo
de otra investigacion en este grupo pediatrico.
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ARTICULOS ORIGINALES

Eosinodfilos en sangre y en esputo como predictores de

severidad en crisis asmatica

Eosinophils in blood or sputum. predictors of severity in asthma

attack

Clara Patricia Garcia Calder6n*; Mary Bermudez**.

RESUMEN

Algunos estudios sugieren que los eosindfilos se han
correlacionado con mayor severidad, peor control del asma, peores
indices de funcion pulmonar, mayor hiperreactividad bronquial medida
con test de metacolina. No obstante, desconocemos el comportamiento
de esta correlacion en Colombia y en la clinica de asma del Hospital
San Ignacio. Actualmente el wright de esputo se interpreta solo a la luz
de la presencia de neutrdfilos ignorando el valor de los eosindfilos.

Meétodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo y de
concordancia, durante un afio, en personas mayores de 15 afios, que
ingresaron por urgencias con crisis asmatica requirieron hospitalizacion.
Se determiné en ellos la severidad de la crisis, la severidad de los
eosindfilos en sangre y en esputo, el pico espiratorio flujo, los dias de
estancia totales, en piso, o en UCI y la necesidad de ventilacion mecanica
para definir si habia correlacién entre las severidades de estas vari-
ables como predictores de severidad de la crisis asmatica.

Resultados: Se incluyeron un total de 169 pacientes, con promedio
de edad de 43.3 afios, predominantemente mujeres (84%) de los cuales
el 56.8% tenian crisis asmatica severa y 43.2% moderada. Con un
promedio de eosindfilos en esputo de 17.2% y en sangre de 375.5
células por metro cubico. Promedio de estancia hospitalaria total de
4.7 dias, 0.5 dias en UCI (solamente 20 pacientes requirieron UCI), y 0.2
dias en ventilacién mecanica. La mayoria de pacientes tenian eosindfilos
en sangre dentro de los valores normales o levemente aumentados y la
mayoria del grupo tenia eosinofilia leve en esputo.

El PEF al ingreso correspondia en promedio a un 40% del mejor.
Solamente se observé concordancia leve entre eosindfilos en esputo y
eosindfilos en sangre. No se encontré correlacion entre severidad
segun eosindfilos en esputo o en sangre y los dias de estancia, el PEF
ni con las drogas recibidas.

Conclusion: No existe correlacion entre los niveles de eosinofilia
en sangre o en esputo y la severidad de la crisis medida en dias de
estancia, dias de ventilacion mecanica o valor del pico espiratorio

flujo.
Palabras clave:

ABSTRACT

Background: Eosinophils have been associated with se-
verity of asthma, poor disease control, worst pulmonary function,
and greater airway hyperresponsivenes, yet we don’'t know how
this cell behaves in Colombia and specially in our asthma clinic,
at San Ignacio’s Hospital. Currently the sputum’s wright is only
interpreted by the neutrophil percentage, ignoring the value of
eosinophils.

Methods: A correlation study was performed in patients 16
years or older who presented to the emergency room with an
asthma attack and needed hospitalization. The severity of the
attack, of the eosinophils both in blood and sputum, and of the
peak expiratory flow (PEF) was determined along with the length
of stay (total, in wards, and in ICU) and of mechanical ventilation
to determine if they related to the severity of the crisis.

Results : 169 patients were admitted in the year period with an
average of 43.3 years. 56.8% and 43.2% had a severe and mod-
erate asthma attack repectively. 84% where women. The average
of eosinophils in sputum was 17.2% and 375.5 absolute cell
count in blood. Average length of stay was 4.7 days. 20 patiens
needed ICU with an average stay of 0.5 days in the ICU, and 0.2
days on mechanical ventilation. The mayority of patients has blood
eosinophils within normal or slightly elevated values with mildly
elevated sputum eosinophils. The PEF at admittance was 40% of
the personal’s best.

There was no correlation or agreement except for eosino-
phils in sputum and in blood. There was no correlation between
the severity of eosinophils in sputum or in blood and length of
stay, PEF or treatment received.

Conclusions: There is no correlation between the level of
eosinophils in blood or in sputum and the severity of asthma
attack measured in terms of length in stay, need of mechanical
ventilation or the peak expiratory flow.

Key words:

* Especialista en Medicina Interna y residente de Neumologia de segundo afio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
** Profesor titular en Medicina Interna y Neumologia. Directora de carrera de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana. Bogota,

Colombia.
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INTRODUCCION

Se estima que el asma afecta a 300 millones de
individuos en el mundo. La prevalencia de la enfer-
medad es dificil de establecer dada la ausencia de
una definicion universalmente aceptada, sin embar-
go, mediante métodos no estandarizados, se estima
que la prevalencia global esta entre 1-18% con una
mortalidad anual de 250.000 personas/afio (1). En
Colombia se estima que la prevalencia es cercana
al 10% y se ha ido observando un aumento en la
consulta con casos de asma severa y asma refracta-
ria al tratamiento (2).

Existen diferentes mediadores implicados en la
fisiopatogénesis del asma donde los eosinofilos tienen
un papel protagonico. Sin embargo, esta célula, am-
pliamente identificada es poco correlacionada con los
hallazgos en la practica clinica.

Hay estudios que sugieren que los eosinofilos se
han correlacionado con mayor severidad, peor control
del asma, peores indices de funcién pulmonar, mayor
hiperreactividad bronquial medida con test de
metacolina, y posiblemente un indicador de beneficio
de esteroide inhalado (3-6,8).

No obstante, desconocemos el comportamiento de
estas células en Colombiay en la clinica de asma, del
Hospital San Ignacio. Actualmente el wright de esputo
se interpreta solo a laluz de la presencia de neutrofilos
ignorando el valor de los eosindfilos. De lo anterior sur-
gen los siguientes interrogantes que motivan la realiza-
cion del trabajo:

» ¢Seraposible predecir la severidad de una crisis de
asma, definiendo dias de hospitalizacion y mortali-
dad segun los niveles de eosindfilos en sangre y
esputo?

» ¢ Existe correlacion entre la eosinofilia en sangre y
en esputo?

» ¢Habraalguna correlacién entre sus niveles y el PEF
asuingresoy egreso?

» ¢Seraque la severidad de la eosinofilia determina
diferencias en la terapéutica administrada?

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Se incluyeron sujetos mayores de 15 afios que in-
gresaron al Hospital Universitario San Ignacio, en Bo-
gotéa, Colombia por urgencias o por la clinica de asma
de la Unidad de Neumologia, entre las 07:00 y las
15:00 horas de lunes a viernes, con un episodio de cri-
sis asmatica cuya severidad se establecio segun los
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parametros propuestos en el Global Initiative for Asthma
(GINA) actualizado en el 2005 (7).

A todos los pacientes se les registré su edad y gé-
nero, los medicamentos que venian recibiendo previo a
la crisis y la dosis de esteroide oral y del esteroide
inhalado.

Se realizé medicion del pico espiratorio flujo en el
mini-wright de Airmed de adultos y cada paciente rea-
lizaba 3 mediciones, anotandose la mejor de las 3.
Esta medicion se realizé a su ingreso y a su egreso
del hospital.

La crisis se clasificd segun el pico espiratorio flujo
(PEF) asuingreso, en leve si el valor obtenido era ma-
yor de 300 L/min, moderado entre 101y 299y severo Si
era menor o igual a 100 I/min. Se calcul6 en qué por-
centaje de su mejor pico flujo histérico o esperado se
encontraban al ingreso. Este mejor PEF se obtuvo
mediante revision de historias antiguas o si no tenian
historia previa, por el mejor esperado para su talla, gé-
nero o edad.

Se recolectd una muestra de sangre para recuento
diferencial de células blancas y una muestra de esputo
espontaneo o inducido recolectado en contenedores
estériles, entre las 4 a 48 horas de su ingreso para la
medicién del wright de esputo y obtener datos tanto de
porcentajes de neutréfilos como eosindfilos en esputo.
El intervalo de tiempo elegido permitia evitar falsear los
resultados por los efectos de los esteroides inhalados
y sistémicos sobre los mediadores inflamatorios. Es
de anotar que en aquellos casos que el paciente requi-
riera traslado a cuidado intensivo o intubacion a su
ingreso o durante el primer dia, se intentaria recoger la
muestra mediante aspirado traqueal. En caso que el
paciente no lograra expectorar se procederia a la re-
coleccién de esputo inducido como se establece en
el Report of the Working Group I, que se describe en
el marco tedrico.

Los pacientes se clasificaron segun la eosinofilia
en sangre, en normal cuando tenian menos de 350 cé-
lulas por mm cubico, leve entre 351- 500 células mo-
derada entre 1500 — 5000 células y severa cuando tenian
mas de 5000 células. Y respecto a la eosinofilia en
esputo se subdividieron arbitrariamente en individuos
normales con menos de 2% de eosindfilos en esputo,
leve si tenian entre 3—20%, moderada entre 21—-49%y
severa con mas de 50% de eosindfilos.

Finalmente se tomaron en cuenta los datos del tra-
tamiento administrado incluyendo la dosis maxima de
esteroide inhalado y/o esteroide oral administrado, los
dias de estancia en UCI, en piso, los totales y los dias
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que estuvieron intubados si fue necesario este procedi-
miento.

Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio descriptivo y de concordancia.
Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa de STATA 8.0 para el anali-
sis estadistico con el cual se obtuvieron frecuencias
y promedio de las diferentes variables medidas.
Adicionalmente se realiz6 correlacion de Pearson
para las variables continuas y la concordancia se
evalu6 con Kappa y chi cuadrado para las variables
categodricas.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Septiembre
del 2005 hasta Septiembre del 2006 se recogieron un
total de 169 pacientes que ingresaron por urgencias o
por la clinica de asma de neumologia consultando con
crisis de asma y que al finalizar la atencion de urgen-
cias se consideraba por el médico tratante la necesi-
dad de hospitalizacion. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas basales de los pacientes admitidos. La
edad promedio del grupo fue de 43.3 afios, con un
predominio de mujeres 84% (n =142) versus hombres
15.9% (n=27) lo cual esta en acuerdo con la prevalen-
cia mundial de la enfermedad segun los grupos etareos
y el sexo.

Los pacientes, segln la antigua clasificacion de asma
propuesta en las guias del GINA hasta el 2005, mo-
mento en el cual se inici6 la recoleccion de datos, te-
nian asma severa y moderada persistente 72 y 58%
respectivamente y solo un 39% fueron clasificados
como asma leve ya fuera intermitente o persistente que
es un punto llamativo y apoyaba las observaciones re-
cientes del aumento en la incidencia de pacientes con
pobre control del asma.

Otro hecho de interés en los resultados esté en los
medicamentos que recibian de manera ambulatoria
antes que se desencadenara la crisis por la cual se
hospitalizaron. Ya que si bien mencionamos que la
mayoria estaban en los grupos de pobre control, me-
nos de la mitad estaban recibiendo esteroide inhalado
(43.8%) sin embargo, la dosis promedio de 612 mcg
esta dentro de la minima recomendada para controlar
el asma. Si analizamos la utilizacién previa de otras
drogas controladoras se puede observar como no ha-
bia utilizacion de modificadores de leucotrienos, ni
cromonas. El uso de broncodilatadores de larga accion
fue 10.1% incluyendo solo el formoterol o las mezclas
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con esteroide inhalado y el uso de esteroide oral se
observo en un 11.8%. El uso de teofilina fue 8.3% pero
no se anoto si se usaban las de liberacion lenta versus
las convencionales y por el contrario un 25% de los
pacientes usaban bromuro de ipatropio que no se con-
sidera dentro de las drogas controladoras e incluso casi
un 5% estaban solo micronebulizandose en la casa.

Otros datos que se obtuvieron respecto al estado
basal previo a su crisis eran que el promedio del mejor
pico espiratorio flujo ya fuera el historico o el predicho
segun su talla, sexo y edad fue de 355 L/min.
Adicionalmente se observa coémo un 56.8% (n = 96) de
los pacientes fueron clasificados con crisis asmatica
severa segln los parametros definidos por el GINA
Workshop del 2005 mientras un 43% fueron crisis mo-
deradas (n =73).

Respecto a los dias de estancia hospitalaria se en-
contré un promedio de estancia de 4.7 dias donde, a
pesar de la mayor severidad de la crisis, solo 20 pa-
cientes ingresaron a UCl y los que lo hicieron tuvieron
un promedio de estancia de 0.5 dias y de los cuales el
40% (n = 8), requirieron ventilacion mecanica con un
promedio de dias intubados de 0.2. El promedio de
hospitalizacién en piso fue de 4.2 dias. Tabla 2.

Cuando se analizo la eosinofilia (tabla 3), se encon-
tr6 un promedio de eosindfilos en sangre de 375.5 del
recuento total de leucocitos con un promedio de
eosinofilos en el wright de esputo de 17.2%. Como
subandlisis se tomaron los datos de los neutrdfilos en
esputo el cual fue de 64% en promedio.

Al reagrupar los eosindfilos en sangre en normal
versus aumento leve, moderado o severo como se ob-
serva en latabla 4, observamos como la mayoria de los
pacientes (65,5%) tenian eosinofilos dentro del valor
aceptado como el normal de sangre mientras el resto
de los paciente que tuvieron eosinofilia solo era leve
31.9% versus moderada 1.9% y tan solo un paciente
tuvo eosinofilia severa con un valor de 5166 eosindfilos
en sangre.

En cuanto a los eosinofilos en esputo, se realizo
una clasificacion arbitraria al no encontrar una en la
literatura en normal, leve, moderada y severa como se
enuncia en la tabla 5 y teniendo en cuenta que se
acepta como normal tener menos de 2% de eosinofilos
en esputo.

De acuerdo con nuestra propuesta el 28.5% se cla-
sificé con eosindfilia en esputo leve, 12.2% en modera-
da, 11.4% en severa y la mayoria se clasific6 con
eosinofilia leve en esputo (48%). Debemos anotar que
hubo 46 pacientes a quienes no se les pudo medir la
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable Numero de pacientes (n) Porcentaje
Severidad del asma previa a la crisis
Intermitente 27 15.9
Leve persistente 12 7.10
Moderada persistente 58 34.3
Severa persistente 72 42.6
Género
Masculino 27 15.98
Femenino 142 84.02
Tipo de crisis asmatica
Moderada 73 43.2
Severa 96 56.8
Drogas recibidas antes de la crisis
Salbutamol 136 80.5
Beclometasona 74 43.8
* Dosis en mcg. 612
Bromuro de ipatropio 43 25
Antibiotico 7 4.1
Antihistaminico 12 7
Prednisona 20 11.8
* Dosis en mg 35
Teofilina 14 8.3
Formoterol 9 5.3
Formoterol mas Budesonida 2 1.2
Salmeterol mas fluticasona 6 3.6
Montelukast 0 0
Esteroide parenteral 4 24
Solo micronebulizaciones 7 4.1
Variable Promedio Desviacion estandar
Edad (afios) 43.3 (15-84) 15.2
Peso (kg.) 65 (40-89) 12.1
Mejor pico espiratorio flujo (L/MIN) 355 (150 -800) 103.8

eosinofilia en esputo por no poderse realizar la recolec-
cion de la muestra entre las 4 y 48 horas por ausencia
de esputo o por tomarse mas tardio a este intervalo.

Respecto a las mediciones del pico flujo (PEF),
como se describié anteriormente, se tomé el mayor
valor de 3 al ingreso a urgencias y el mejor en el mo-
mento del alta. Como se puede ver en lastablas 6y 7,
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el promedio de PEF al ingreso fue de 162.4%y el pro-
medio del mejor PEF al egreso fue de 289 L/min. Al
analizar la variabilidad del PEF que presentaban los
pacientes al ingreso, se observo que en promedio el
PEF se encontraba en un 42.8% del mejor, lo que esta
en acuerdo con lo propuesto en las guias como
parametro que no les permitia continuar el manejo de
crisis ambulatoriamente y no se encontraba menor de
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Tabla 2. Estancia hospitalaria

30% que ameritara ingreso a UCI lo cual esta en acuer-

Variable Media Desviacion do con el menor nimero de pacientes que se hospitali-
estandar zaron en UCI respecto a los que ingresaron a piso.
D[as Totales 4.7(1-25) 34 Cuando se subdividio la severidad del PEF en cate-
Dias en UCI 0.5(0-21) 2.1 gorias para definir severidad del valor al ingreso, se en-
Dias con ventilacion contré que la mayoria de los pacientes (76%) tenia un
mecanica 0.2 (0-16) 15 pico espiratorio flujo alrededor de 101 — 299 L/min, un
Dias en piso 4.20 (1-20) 25 16% ingresaron con un PEF inferior a 100 y alrededor
del 8% tenian un PEF mayor de 300 L/min. (Tabla 8).
No se obtuvieron datos del PEF al ingreso en 14 pa-
cientes al parecer por falta de disponibilidad del medi-
dor al momento del ingreso, segun se anoto en la historia
Tabla 3. Recuentos celulares clinica. Con esta clasificacion se observa en latabla 9
. ; como a peor valor del PEF, los dias de estancia totales
Variable Media DS . . . :
— tienden a ser mayores. (No se calculd la significancia
Eosindfilos estadistica de esta observacion).
en sangre 375.5(0-5166) 645.5
Eosindfilos
en esputo 17.2% (0-95%) 23.3 . , , .
9% Neutrafilos Tabla 6. Pico Espiratorio Flujo (PEF)
en esputo 64 (0-100) 28.6 Variable Media DS
PEF al ingreso
(L/min.) 162.4 (50-360) 71.4
PEF al egreso
Tabla 4. Severidad de los eosindfilos absolutos en (L/min.) 289 (80-600) 88.8
sangre
Variable # de pacientes % Tabla 7. Variabilidad del pico espiratorio flujo al in-
Normal greso respecto al mejor previo o predicho
(<0=350) 103 65.6 Variable Media DS
Leve Porcentaje de
(351 —1499) 50 31.9 ‘lfiEf 'Ifb"'dad del 428 (388 16
Moderada 8 (3-85) :
(1500 —4999) 3 1.9
Severa Tabla 8. Severidad del pico flujo espiratorio al ingreso
(> 0=5000) 1 0.6 Variable #de pacientes (n) %
Leve
(>0 =300) 12 7.7
Moderado
Tabla 5. Severidad de los eosindfilos en esputo (101 -299) 118 76.1
Variable # de pacientes (n) % Severo
(<0=100) 25 16.1
Normal
(<2%) 35 28.5 Tabla 9. Severidad del PEF y los dias de hospitali-
Leve zacion.
— 0,
(3—20%) 59 48 Promedio de DS
Moderada dias de estancia.
0,
(21-49%) 15 12.2 PEF leve 4.08 (1-6) 1.50
Severa PEF moderado 4.34 (1- 20) 2.66
0,
(>50%) 14 14 PEF severo 6.2 (2-25) 5.20
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En relacion con la severidad de eosinofilos en espu-
to y los dias de estancia totales no se observa esa
relacion lineal como se describi6 anteriormente e inclu-
so fue mayor en los que tuvieron menos eosindfilos en
esputo.

Tabla 10. Severidad de eosindfilos en esputo y dias

de hospitalizacion
Promedio de DS
dias de estancia
Eosinofilia leve
en esputo 5.67 (1- 25) 4.24
Eosinofilia
moderada
en esputo 4.83(1-16) 2.89
Eosinofilia
severaen
esputo 3.67 (1- 6) 1.34

En la evaluacion de los medicamentos recibidos en
la crisis (Figura 1), se observa cdmo casi el 100% de
los pacientes recibieron esteroide inhalado beta dos de
corta accién y esteroide oral. Adicionalmente el 60%
de los pacientes recibieron bromuro de ipratropio y
antibidtico, el primero esta demostrado que tiene bene-
ficio en la crisis en combinacion con el beta dos de
rapida acciény el segundo considerandose que habia
un proceso infeccioso como probable desencadenante
en la mayoria de las crisis.
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Figura 1. Porcentaje de utilizacion de medicamentos usuales
en crisis.

Un 22% requirio la adicion de teofilina para contro-
lar la crisis y en el primer periodo del estudio hubo un
4% de pacientes a quienes se les adicioné formoterol,
conducta que fue suspendida una vez se publicé la
advertencia de los potenciales efectos adversos car-
diovasculares.
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Las dosis promedio de esteroides inhalados fue de
1482 mcg/diay de esteroide oral fue de 57.3 mg/dia, lo
cual corresponde aproximadamente a dosis de 0.88 mg/
kg/dia (Tabla 11). Los otros tratamientos recibidos du-
rante la hospitalizacion que incluyeron la necesidad de
administrar beta dos de larga accidbn mas esteroide
inhalado, esteroide parenteral y modificador de
leucotrienos fueron menos de 3%. (Figura 2). Cabe
anotar que hubo un porcentaje pequefio de pacientes
gue por problemas administrativos solo pudieron recibir
medicamentos nebulizados que impidieron que la ad-
ministracion de esteroide inhalado y el beta dos de ac-
cion rapida fueran del 100%.

Tabla 11. Dosis promedio de esteroides en crisis

Variable Promedio DS
Beclometasona
inhalada 1482 (0 - 2000) 442.8

Prednisona oral

Dosis promedio
de esteroide oral
en mg/kg/dia

57.3 (0 - 100) 14.2

0.88 (0—1.5) 0.3
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Figura 2. Porcentaje de otras drogas utilizadas durante el trata-
miento de la crisis.

Los resultados del andlisis de correlacion de Pearson
(Tabla 12) muestran que no existe una relacion lineal
entre la severidad de los eosindfilos en esputo y los de
sangre, ni entre la severidad de los eosinéfilos en san-
grey el PEF al ingreso. Adicionalmente se observaron
valores de correlaciéon negativos entre la severidad de
los eosindfilos en sangre y el PEF y entre los eosindfilos
en sangre y los dias de estancia, lo cual indica que la
relacion entre estas dos variables es inversa, pero es
pobre. Adicionalmente se esperaba que a mayor
eosinofilia en sangre mayores dias de hospitalizacion
y esto no fue lo observado.

-215-



GARCIA C. P.; BERMUDEZ M.

Tabla 12. Correlacion de Pearson

Variables analizadas Correlacion Pearson
Eosindfilos en esputo (% wright) y eosinofilos en sangre en valor absoluto. 0.23
Eosindfilos en sangre y el PEF al ingreso 0.14
Eosindfilos en esputo (% wright) y el PEF al ingreso -0.03
Dias de hospitalizacién y PEF al ingreso -0.23
Eosindfilos absolutos en sangre y dias de piso -0.12
Eosindfilos absolutos en sangre y dias totales -0.14

Tabla 13. Kappa entre la severidad de la eosinofilia en esputo y eosinofilia en sangre

Eosinofilia Normal en sangre Leve en sangre Moderado en sangre  Severo en sangre
Normal en esputo 31 3 0 0
Leve en esputo 33 21 1 1
Moderado en esputo 6 8 1 0
Severo en esputo 6 7 1 0

Kappa = 0.22 Probabilidad Z =0.0002. % de Acuerdo: 85.4% Chi2=20.33. Pr=0.016

Cuando se valoro el Kappa como medida de acuer- Respecto al acuerdo entre severidad de eosindfilos
do entre dos observaciones, tomando en cuenta el en esputo y severidad del PEF (Tabla 14), el Kappa fue—
acuerdo que pudiera haber ocurrido por azar, se encon- 0.24 por lo cual no hay concordancia entre estas dos
tr6 un Kappa de 0.22 entre la severidad de eosindfilos variables; al igual que la severidad de los eosindfilos en
en sangre y los de esputo. Lo cual corresponde a una sangre y el PEF (Tabla 15), con un Kappa — 0.058 con
concordancia leve con un acuerdo del 85.4% porcentajes de acuerdo de 37y 29.6% respectivamente.

Tabla 14. Severidad de eosindfilos en esputo y severidad del PEF

Pef leve pef moderado pef severo
Eosinofilia normal en esputo 1 27 6
Leve en esputo 3 40 9
Moderada en esputo 2 10 2
Severa en esputo 0 12 2

Kappa = -0.24, Probabilidad Z: 0.70, % de acuerdo 37 Chi?= 3.60 Pr=0.73

Tabla 15. Severidad de eosindfilos en sangre y severidad del PEF

Pef leve pef moderado pef severo
Eosinofilia normal en sangre 4 76 15
Leve en sangre 7 32 7
Moderada en sangre 0 2 1
Severa en sangre 0 1 0

Kappa =-0.058 Probabilidad Z: 0.95, % de acuerdo 29.6. Chi2=6.56 Pr=0.363
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CONCLUSIONES

Con este estudio se describen las caracteristicas
demograficas, algunas caracteristicas fisiologicas como
el pico espiratorio flujo y el comportamiento de los pa-
cientes que consultaron por urgencias en un hospital
Universitario en Bogota, Colombia, en el periodo com-
prendido entre septiembre del 2005 y septiembre del
2006 para una duracion de un afio.

Se recogieron 169 casos de pacientes con asma
gue ameritaron hospitalizacion. De forma similar a lo
descrito en la literatura mundial, en los adultos se ob-
servd un predominio de mujeres con asma versus los
hombres cuya edad promedio fue de 43.3 afios. Y como
se venia observando en los afios previos, encontramos
un mayor niimero de pacientes con crisis severay cuya
severidad previa del asma era principalmente severa
persistente y moderada persistente.

Es de resaltar que estos pacientes actualmente
categorizados como asma no controlada o parcialmen-
te controlada, en un 56% no estaban recibiendo
esteroide inhalado, que es la droga con mejor eviden-
cia en cuanto a mejoria de los sintomas, de la calidad
de vida, mejoria en la funcion pulmonar, disminucién en
la frecuencia y numero de exacerbaciones y de la
hiperreactividad bronquial (1) y tan solo un 18% esta-
ban recibiendo otras drogas controladoras de la enfer-
medad, por ende la mayoria de nuestros asmaticos estan
tan solo con drogas aliviadoras, principalmente
salbutamol (80.5%).

Esto es un llamado de atencion en cuanto al mane-
jo 6ptimo que deberian recibir los pacientes con asma
y el énfasis que deberia hacerse en el uso adecuado
de los diferentes tipos de medicamentos para el con-
trol y manejo de la enfermedad, por parte de médicos
generales y especialistas, asi como en la educacion
de los pacientes.

A partir de lo observado en este estudio en cuanto
al manejo que vienen recibiendo los pacientes con asma,
seria importante realizar un estudio que permitiera es-
tablecer las causas por las cuales los pacientes no
reciben en forma adecuada los medicamentos
controladores, para generar acciones que permitan
optimizar el manejo de nuestros pacientes.

Respecto a los objetivos de nuestro estudio se de-
terminaron los niveles de eosinofilia tanto en esputo
COMo en sangre y se categorizaron segun los valores
enincremento leve, moderado y severo. Se observé que
la mayoria de los pacientes tenian niveles de eosindfilos
en sangre dentro del valor normal o leve como se indica
en otros estudios (9). Y en cuanto a la eosinofilia en
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esputo y alin cuando usamos una clasificacién arbitra-
ria al no encontrar otra clasificacion en la literatura, la
mayoria tenian eosinofilia leve o normal. Nuestro estu-
dio tiene una limitacién en este aspecto porque hubo
46 pacientes (27%) del grupo en estudio en quienes no
se les pudo recoger la muestra de esputo y esto puede
afectar los resultados. Cuando se analiz6 el grado de
correlacion entre la severidad de acuerdo con los
eosinofilos en esputo y en sangre, encontramos que
no es perfectamente lineal pero con un grado de con-
cordancia leve. Por lo tanto, y como es esperado, a
mayor numero de eosindfilos en esputo, mayores son
los eosinofilos en sangre.

Cuando se analizaron los valores de la eosinofilia
tanto en sangre como en esputo respecto a los dias de
estancia en total, como en piso, en UCI o en ventila-
cién mecanica, las correlaciones eran negativas, indi-
cando que no hay correlacién e incluso pareceria ser
inversa, lo cual no seria lo esperado.

En cuanto al pico espiratorio flujo (PEF) en general
el promedio de variabilidad fue de 40% respecto al me-
jor PEF registrado en las historias clinicas o segun ta-
blas de prediccion. Y esto apoyababa la necesidad de
hospitalizacién y la adherencia a las guias y algoritmos
de manejo de la crisis asmatica. El PEF, a diferencia
de lo mencionado con respecto a los eosindfilos y los
dias de estancia, si se relaciona inversamente con los
dias de estancia como es esperado, sin embargo el
coeficiente de correlacioén de Pearson habla de no con-
cordancia entre estas dos mediciones, por lo cual no
podemos aseverar que este es un adecuado parametro
para definir severidad de una crisis asmatica.

Y en cuanto a la severidad de la eosinofilia tanto en
sangre como en esputo y el PEF, el grado de acuerdo
de este cruce de variables es menor de 40, 29,6 y 37%
respectivamente con valores que indican que no hay
concordancia.

Finalmente en cuanto a la terapéutica empleada el
grupo recibié de forma homogénea (> 90% del grupo),
salbutamol, prednisona, y la beclometasona que son
drogas esenciales en el manejo de la exacerbacion
del asma y méas de la mitad también usaron
anticolinérgicos. Por lo tanto no podemos determinar
si existen diferencias en la terapéutica empleada se-
gun el tipo de crisis ni la eosinofilia puesto que el tra-
tamiento se administro de igual manera en todos los
pacientes con una excepcién de 3% que solo pudie-
ron recibir micronebulizaciones pero por problemas no
inherentes a la practica clinica. Y respecto a la dosis
de esteroide inhalado el promedio fue cercano a los
1500 mcg y la de esteroide oral fue en promedio 0.8
mg/kg/dia que dado el promedio de peso de los pa-
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cientes en nuestro estudio, corresponde a dosis entre
los 40 — 60 mg, que se han descrito en otros docu-
mentos en la literatura donde adn hay falta de con-
senso sobre la dosis oral ideal.

Como conclusion final podemos decir que no en-
contramos correlacion entre los niveles de eosindfilos
ni en sangre ni en esputo como predictores de severi-
dad de asma medida con disminucion pico espiratorio
flujo o con dias de estancia, ni necesidad de ventila-
cién mecanica. Solo encontramos que hay concordan-
cia leve entre los valores de eosindfilos en esputo y en
sangre como era esperado. Sin embargo no podemos
desconocer las limitaciones en nuestro trabajo como
fue no obtener el dato en el 100% de la muestra de la
eosinofilia en esputo principalmente y en un menor por-
centaje en sangre. Nos quedamos sin una base firme
para decir que el wright de esputo no sea solo valorado
alaluz de la presencia de neutréfilos como es la prac-
tica actual en nuestra institucion.

No podemos desconocer que el eosindfilo sigue
siendo ampliamente reconocido en la patogenia de la
enfermedad, que hay nuevos estudios encaminados a
utilizarlo como predictor de control de la enfermedad
o0 si realmente sirve para predecir quiénes se benefi-
cian de los esteroides inhalados por la estandarizacion
gue se tuvo respecto al manejo en nuestro grupo es-
tudiado.
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REVISION DE TEMA

Broncoscopia Intervencionista:
una opcion a nuestro alcance

Interventional pulmonary bronchoscopy

an option to our reach

Dr. Jaime Alberto Barreto Menéndez*

INTRODUCCION

El carcinoma broncogénico es la causa mas comudn
de muerte por cancer. Muchas veces el diagnostico es
tardio. El paciente se encuentra en un estadio avanzado
de su enfermedad, sin posibilidad de recibir tratamiento
quirdrgico curativo, otras veces una funcion pulmonar li-
mitada impide sin realizacién. Cerca del 30% de estos
pacientes inoperables se presentan con obstruccion de
trdquea, carina o bronquios principales. Las consecuen-
cias de esta situacion son el desarrollo de tos, disnea,
hemoptisis y en ocasiones la muerte.

Ademas del carcinoma broncogénico, existen otras
condiciones de tipo «benigno» que pueden causar obs-
truccion central de la via aérea. Aunque esté claro que
en la gran mayoria de estas circunstancias debe
ofrecérsele al paciente la posibilidad de cirugia de re-
seccion, el tratamiento endoscdpico intervencionista
puede usarse para solucionar una emergenciay pos-
teriormente con un paciente en mejores condiciones
generales, planear el tratamiento quirargico definitivo.

Sin considerar la causa, estas situaciones traen con
frecuencia un gran impacto emocional para el paciente y
su familia, sobre todo, porque no se cuenta con lainfraes-
tructura suficiente para atender este tipo de demanda.

Este articulo intenta revisar las técnicas endoscopicas para
el tratamiento de este problema que podemos ofrecer en Co-
lombia a un costo acorde con el Sistema de Salud actual.

La broncoscopia intervencionista no es una especia-
lidad reciente, sus inicios datan desde la invencion del
broncoscopio rigido por Gustav Killian en 1896. Se en-
cuentran informes de extraccién de cuerpos extrafios
desde los primeros afios del siglo XX, asi como de
resecciones mecanicas, electrocirugia e incluso implan-
tacién de prétesis 20 o0 30 afios después de su desarro-
llo (1). Estas técnicas se abandonaron por las enormes
limitaciones en la realizacion del examen, el desconoci-

miento de las propiedades fisicas de la electricidad apli-
cadas a tejidos hioldgicos y la disminucién en la ense-
flanza de la broncoscopia rigida en los programas de
neumologiay cirugia toracica (2).

El resurgir de estos procedimientos se debe a las
investigaciones de Jean Francois Dumon, padre de la
broncoscopia intervencionista y al desarrollo acelera-
do de la anestesia general.

Estos procedimientos permiten solucionar situacio-
nes de urgencia, estabilizar pacientes y reducir costos
en salud al disminuir el nivel de complejidad de la aten-
cion medica. (UCI vs. Hospitalizacién general) (3).

OBSTRUCCION CENTRAL
DE LA VIA AEREA

Las lesiones obstructivas que tienen el potencial de
causar insuficiencia respiratoria, se ubican en traquea,
carina, bronquios principales y bronquios lobares. Des-
de el punto de vista anatémico se reconocen los si-
guientes tipos de obstruccion:

Endoluminal.

Compresidn Extrinseca.

Mixta.

Compresién Dinamica de la via aérea.

Bl A

Esta expresién anatémica de la enfermedad es uno
de los factores mas importantes para definir el tipo de
tratamiento endoscopico que requiere el paciente.

BRONCOSCOPIA RIGIDA VS. FLEXIBLE

La Broncoscopia Intervencionista incluye gran va-
riedad de procedimientos que pueden ser realizados a
través del broncoscopio rigido o flexible. Solo la inser-
cion y retiro de protesis de silicona, el alto riesgo de
hemoptisis y la obstruccién critica de la via aérea con-

*Neumodlogo Intervencionista. Clinica Chicamocha S.A. Bucaramanga.
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BRONCOSCOPIAINTERVENCIONISTA: UNAOPCIONANUESTROALCANCE

Tabla 1. Obstruccion central de la via aérea. (1)
TUMORES MALIGNOS

PRIMARIOS

Carcinoma broncogénico.
Carcinoma mucoepidermoide.
Carcinoma adenoide Quistico.
Carcinoide.

METASTASICOS

Carcinoma Broncogénico
Melanoma. Carcinoma de mama.
Carcinoma de Colon.

Carcinoma de células renales.
Carcinoma Tiroideo.

TUMORES BENIGNOS
Amiloidoma.

Papiloma.

Cilindroma.

Hamartoma.

NO TUMORAL

- INFECCIOSA
Tuberculosis.
Histoplasmosis.
Escleroma traqueal

- INFLAMATORIANO INFECCIOSA
Granulomatosis de Wegener.
Policondritis recidivante.

Artritis Reumatoidea.
Amiloidosis traqueal.

- IATROGENICA
Postraqueostomia
Posintubacion.
Posreseccion traqueal.
Postrasplante Pulmonar.

- IDIOPATICA
Estenosis subgldtica idiopatica.
Traqueobroncopatiia Osteocondroplasica.

dicionan obligatoriamente el uso del broncoscopio rigi-
do (5) (Figura 1).

La experienciay el conocimiento del broncoscopis-
ta, asi como las condiciones clinicas del paciente, van
a determinar la via de abordaje para cada procedimien-
to en particular; sin embargo, es importante conocer
las situaciones en que un abordaje es superior al otro,
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Figura 1. Broncoscopio rigido, aguja de Schieppatti, aplicador
para stents, electrodo y stent de carina

asi como tener la posibilidad de realizar las dos técni-
cas: no se debe olvidar que un procedimiento que inicio
con el abordaje por broncoscopia flexible, puede con-
vertirse en uno que requiera broncoscopia rigida. Este
es el caso de una obstruccion estable que se convierte
en inestable al reducirse el area efectiva de ventilacion
con la introduccion del fibrobroncoscopio. Es impor-
tante recordar, que aun el broncoscopio flexible de mayor
diametro, disefiado especialmente para intervencionis-
mo puede introducirse con facilidad a través del canal
de trabajo del broncoscopio rigido. Esta tltima técnica
mixta es usada por muchos broncoscopistas y es la
gue realizamos en nuestra institucion porque nos per-
mite el acceso a todos los segmentos de la anatomia
bronquial y ademas proteger en forma adecuada la via
aérea ante un evento de hemoptisis masiva.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS EN
BRONCOSCOPIA INTERVENCIONISTA

La participacion del anestesidlogo es fundamental
en el desarrollo de una Broncoscopia Intervencionista.
Su participacion en el proceso inicia con la evaluacion
preanestésica convencional para estratificacion del ries-
go, contintia con la evaluacion de la via aéreay el so-
porte anestésico durante el evento y termina con la
extubacién y recuperacion del paciente. El
anestesiologo debe estar familiarizado también con los
distintos subprocedimientos empleados en intervencio-
nismo y sus posibles complicaciones en relacién con
la técnica anestésica empleada (6).

EVALUACION PREOPERATORIA
Es muy importante estratificar el riesgo con base

en la deteccion de anormalidades de miltiples siste-
mas, de acuerdo con los procesos habituales de eva-
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luacién prequirdrgica clinica y anestésica; asi como el
estado funcional derivado de la patologia neoplasica de
base. En general, un estado cardiovascular inestable
o un indice de Karnofski inferior a 70 puntos no relacio-
nado con la obstruccion per se, son contraindicacio-
nes para el procedimiento.

INTUBACION E INDUCCION ANESTESICA

Es de gran importancia la definicién preoperatoria
de via aérea dificil y el disefio de un plan de trabajo
destinado para tal fin. Muchos pacientes se presen-
tan con obstruccidn critica y en estos casos puede no
ser posible la intubacion inmediata con el broncoscopio
rigido, o bien el diametro de la traquea puede ser insufi-
ciente para permitir el avance de un tubo orotraqueal de
tamafio apropiado para permitir el paso de un broncoscopio
flexible. Debe existir la posibilidad de practicar técnicas
avanzadas de intubacién guiadas por fibrobroncoscopiay
estilete luminoso; asi como tener siempre disponible el
set completo de mascaras laringeas (Figura 2). En algu-
nas situaciones la definicion de una traqueostomia previa
puede ser recomendable.

El método escogido para lograr el control de la via
aérea depende de la enfermedad del paciente: en pa-
cientes con obstruccioén variable intratoracica, se pre-
fiere la inhalacion anestésica de sevofluorano, que
puede obviar la necesidad de relajacion muscular (7).

En obstrucciones fijas se prefieren los anestésicos
endovenosos asociados a relajantes musculares.

Figura 2. Anestesia. Colocacién de mdscara laringea

MANTENIMIENTO

El broncoscopio rigido permite el control total de la
ventilacion, al igual que un tubo orotraqueal convencio-
nal, asi como su conexién a cualquier sistema de anes-
tesia. Con el broncoscopio flexible también es posible
lograrlo si se avanza a través de un tubo orotraqueal o
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una mascara laringea. Durante la realizacion del proce-
dimiento es frecuente que se presenten eventos de
hipoxemia, en ocasiones severa. El anestesiblogo y el
broncoscopista deben definir rapidamente si el trata-
miento de estos eventos es endoscopico o anestésico,
por eso es muy importante contar con registro de video
en forma constante.

Los procesos anestésicos se definen con base en
las siguientes consideraciones:

1. El broncoscopista necesita un campo inmévil de
vision.

2. Los procedimientos suelen durar 1-2 horas.

3. El dolor postoperatorio es minimo.

En general, se prefiere usar agentes anestésicos
inhalatorios (sevofluorano) con agentes intravenosos
(barbituricos, propofol, opioides, ketamina). En nues-
tra Institucién usamos generalmente Sevoflurano +
Remifentanyl con el fin de minimizar el riesgo de de-
presion respiratoria post-extubacion.

EXTUBACION

Una vez se ha concluido el procedimiento luego del
retiro del broncoscopio se puede proceder con cual-
quierade las siguientes intervenciones:

(No se recomienda el despertar y la extubacion di-
recta del broncoscopio rigido porque es muy incomo-
do para el paciente).

1. Intubacion orotraqueal
2. Colocacion de mascara laringea.

La extubacion definitiva podra realizarse en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos o en la sala de recupera-
cion cuando el paciente este totalmente despierto,
dependiendo de la cantidad de secreciones
traqueobronquiales, la presencia de hemoptisis y la
posibilidad de aspiracion distal de fragmentos
tumorales.

SUBPROCEDIMIENTOS EN
BRONCOSCOPIA INTERVENCIONISTA

El campo actual en esta area, incluye diversas téc-
nicas diagnosticas y terapéuticas complejas, algunas
de beneficio clinico no definido y otras demasiado cos-
tosas para ser aplicadas a precios razonables en nuestro
medio. Las siguientes intervenciones se constituyen
en una alternativa de solucidn al problema clinico de la
obstruccion central de la via aérea dentro del marco
econdmico del Sistema de Salud establecido en Co-
lombia. No se hace referencia a la Broncoscopia Laser
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ni a la Terapia Fotodinamica por los costos elevados
de adquisicion y mantenimiento de los equipos y por-
gue en muchas ocasiones, la combinacion de
electrocirugia con otras técnicas puede sustituirlas (8).

ELECTROCIRUGIA ENDOBRONQUIAL

Electrocauterio es el uso de una corriente alterna
de alta frecuencia, superior a un millén de ciclos por
segundo para generar calor y lograr corte y vaporiza-
cion de los tejidos. Puede usarse a través de ambos
sistemas de broncoscopia, de hecho, es deseable con-
tar con electrodos para broncoscopia rigida y flexible.

Para un mejor entendimiento del procedimiento, se
revisan algunos conceptos fisicos de electricidad:

Aspectos fisicos generales de la
electricidad

Hay 3 tipos de corriente eléctrica:

1. Corriente Directa. El flujo de electrones ocurre entre
2 polos opuestos y es continuo en una sola direc-
cién. Se usa en acupuntura.

2. Corriente Alterna. El flujo de electrones es
bidireccional. La corriente fluye en un sentido, se
detiene y luego fluye en sentido inverso. Se usa
en electrocirugia.

3 Corriente Pulsada. Se descarga una cantidad alta
de corriente en cortos periodos de tiempo. Se usa
en electromiografia.

La electricidad tiene 3 propiedades que modifican
el aumento de la temperatura del tejido: Intensidad,
Voltaje y Resistencia.

Estas 3 propiedades se relacionan de acuerdo con
laLey de Ohm: V = R*l  P=V*|

V = Diferencia de potencial en los extremos del sis
tema. (Voltios)

| = Cantidad de la corriente (Amperios)

R = Depende del las propiedades del tejido (Ohmios)

W = Potencia. Energia eléctrica generada en el

circuito. (Vatios).

Los electrones fluyen a través del tejido sin ser ab-
sorbidos se detienen y luego fluyen en direccion contra-
ria regresando atierra por el camino de menor resistencia,
en ese proceso, su energia se disipa en el tejido (9).

La electricidad convencional es alterna a 60 ciclos/
seg. Paralograr las frecuencias propias de este trata-
miento, se requiere un generador en estado sélido que
convierta la corriente casera en 2 tipos de corrientes
clinicas de alta frecuencia:
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e Corte: onda continta de bajo voltaje que produce
calor intenso cuando se aplican a través de un
electrodo de area pequefia. Se vaporizan las cé-
lulas.

e Coagulacion: onda discontinua de alto voltaje, solo
en el 10% del tiempo se detecta corriente y en el
resto el calor generado por los picos de electrici-
dad se disipa produciendo coagulacion.

Estas corrientes pueden liberarse a través de 2 ti-
pos de circuitos:

« Monopolar: la corriente atraviesa el tejido y luego
fluye a través del cuerpo del paciente, usa a este
como tierra y regresa al generador. Para producir
corte se recomienda usar este circuito.

e Bipolar: la corriente atraviesa el tejido y luego
fluye a través de dos electrodos y retorna al ge-
nerador sin pasar por el cuerpo del paciente (10)

Efectos biolégicos de la electricidad

Los efectos tisulares definitivos dependen de la po-
tencia seleccionada, la resistencia del tejido, el tipo de
onda y finalmente, de la forma, tamafio y proximidad
del electrodo a los tejidos.

COMPLICACIONES

- Hemoptisis masiva.

- Insuficiencia respiratoria.

- Neumotérax.

- Fuegoen lavia aérea.

- Lesion de la pared de la via aérea.

- Lesiones térmicas accidentales para el paciente y
el operador.

RECOMENDACIONES

El conocimiento apropiado de la fisica de la electri-
cidad y los sistemas eléctricos, reduce el nimero de
complicaciones.

El estado del instrumental electroquirtrgico y el ais-
lamiento deben ser revisados personalmente por el bron-
coscopista antes del procedimiento.

- Mantener siempre el campo visual sin sangre ni
secreciones.

- Coagular o cortar antes de resecar.

- UsarFIO, inferior a 0.4.

- No usar mas de 50 Watts por aplicacion.

- Los electrodos méas pequefios concentran mejor la
energia y producen mas vaporizacion del tejido.
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- Elriesgo de perforacion de la via aérea se incrementa
con la duracion del disparo.

- Retirar elementos metalicos del campo de trabajo
(12).

Es importante tener en cuenta que la electrocirugia
endobronquial es una técnica segura, efectiva, con
una penetracion histologica predecible clinicamente
y mucho menos costosa que el laser (12,13). En
Instituciones en donde se cuenta con los dos recur-
s0s, la electrocirugia disminuye la utilizacion del La-
ser (8).

2-CRIOTERAPIA

Es la aplicacion de frio extremo para producir muer-
te celular inmediata mediante la congelacion del cito-
plasma de las células y en forma tardia mediante la
induccion de vasoconstriccion, microtrombosis y agre-
gacion plaquetaria (14).

La naturaleza de la lesion resultante depende de la
temperatura absoluta, la tasa de enfriamiento/calenta-
miento, el tiempo de exposicion y la criosensibilidad
del tejido: piel, membranas mucosas y tejido de granu-
lacién son criosensibles, mientras que grasa, cartila-
goy tejido fibrosos son criorresistentes.

El efecto congelante es logrado por la aplicacion de
un agente liquido que se vaporiza enfriando los tejidos.
Los criogenos utilizados son el CO,y el éxido nitroso
principalmente (11).

Este método es mucho mas econdémico que el la-
ser, es muy seguro y facil de aprender. La limitacion
principal es que su efecto no es inmediato y debe
esperarse 3-4 semanas para obtener los resultados
finales.

Existen crioinstrumentos para realizar su aplicacion
por broncoscopia flexible y por broncoscopia rigida.
Se prefiere su uso a través del broncoscopio rigido,
porque los aplicadores flexibles son muy fragiles y se
dafian con facilidad (15).

3-RADIOTERAPIA ENDOBRONQUIAL

Es la utilizacién local de radioterapia para el trata-
miento de neoplasias malignas localmente invasivas,
mediante la aplicacion de una fuente radiactiva a tra-
vés del broncoscopio flexible. Es muy util en lesiones
endoluminales y por compresion extrinseca, siendo una
técnica paliativa altamente efectiva en el tratamiento
de sintomas como tos, disnea y hemoptisis (16).
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La fuente radioactiva usada es el Iridio 192. Exis-
ten varias formas de liberacion. De alto grado, in-
termedio y de bajo grado, dependiendo del nUmero
de rads por hora (menor de 2, 2-10 y mayor de 10
rads respectivamente). No hay ninguna ventaja es-
tablecida en los resultados finales de una forma so-
bre otra (17).

INDICACIONES

» Cancer pulmonar o metéastasis endobronquiales,
refractarias al tratamiento convencional.

» Recidiva tumoral en el mufién bronquial.

» En combinacién con radioterapia externa y otros
métodos endoscoépicos de desobstruccion bronquial.

CONTRAINDICACIONES (18)

 Fistulas traqueobronquiales.

» Compresion extrinseca.

* Lesiones ulceradas.

* Necrosis de la pared bronquial.

» Lesiones adyacentes o infiltrativas a los grandes
vVasos.

+ Pacientes asintomaticos.

» Ausencia de confirmacion histopatoldgica.

Las desventajas principales consisten en que su
efecto no es inmediato y el riesgo de perforacion de la
via aérea, formacion de fistulas y hemoptisis es alto.

4-RESECCION MECANICA

La reseccién mecanica es el primer método des-
crito de desobstruccion de la via aérea, es casi tan
antiguo como la broncoscopia rigida. Actualmente
se usa en conjunto con otras opciones terapéuticas
como la electrocirugia endobronquial, la broncoplastia
endoscopicay los stents. La aplicacion de corriente
de coagulacién previamente a la reseccion mecani-
ca cauteriza los vasos superficiales y brinda tam-
bién un efecto hemostatico posterior en casos de
hemoptisis.

El procedimiento consiste en la realizacion de
movimientos rotacionales del instrumento que per-
miten la escision del tumor al interior del canal de
trabajo para luego ser extraido con pinzas (19).

Las complicaciones, son las mismas identificadas
para la broncoscopia rigida: luxacion y laceracion de
las cuerdas vocales y el aritenoides, perforacion de
subglotis, traquea, bronquios, hemoptisis masiva y
neumotorax.
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Recientemente se han descrito las resecciones con
un catéter rigido que permite realizar succion y
microdebridamiento con menos trauma sobre la via
aérea.

Es un método sencillo y eficaz, ain para el trata-
miento de lesiones obstructivas que involucran casi la
totalidad de la luz (20).

5-BRONCOPLASTIA ENDOSCOPICA
CON BALON

Consiste en la dilatacion endoscopica de estenosis
traqueales o bronquiales, por lo general, antes de la
colocacion de un stent de silicona, para preparar el
area anatémica de insercién. Aunque puede usarse
como técnica de tratamiento para estenosis de etiolo-
gia benigna o maligna, no se recomienda como Unico
procedimiento por la alta tasa de estenosis en los si-
guientes 6 meses (21).

Los esfuerzos para realizar dilataciones
traqueobronquiales no son nuevos, anteriormente se
realizaban varias sesiones de dilatacién con bujias
de Jackson de diametros cada vez mayores. Esta
técnica induce trauma excesivo sobre la mucosa. Las
fuerzas aplicadas actian en forma longitudinal y ra-
dial sobre la pared de la traquea, ocasionando con
frecuencia mas cicatrizacion y estenosis.

La Broncoplastia con baldn es un procedimiento sen-
cillo en el que se introduce un catéter con balén de baja
compliance a través del canal de trabajo del broncoscopio
flexible. Unavez situado el catéter en el area de lesion,
se procede a inflar el balén a presién controlada (5-15
atmosferas) durante 30-120 segundos en una o varias
ocasiones de acuerdo con los resultados endoscopicos
gue se vayan observando (22,23).

El objetivo es realizar la dilatacion de la via area
mediante el ejercicio de fuerzas radiales solamente
para minimizar el dafio mecénico sobre la mucosa
traqueal (Figura 3.)

INDICACIONES

1. Cuando no se pueda usar electrocirugia o Laser.
- Compresion extrinseca.
- Estenosis largas de anatomia no clara.

2. Cuando no se pueda usar un stent por razones ana-
témicas

- Segmentos bronquiales demasiado cortos (Bron-
quio del I6bulo superior derecho).

- Elstent puede ocluir orificios lobares.
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Figura 3. Broncoplastia con balén (Cortesia Dr. Pedro Grynblat)

3. Antes de Braquiterapia cuando no se puede avan-
zar el catéter.

4. Antes de colocar un stent.
5. Después de colocar un stent.

Recientemente se ha descrito una variante de la
técnica que permite proteger ain mas la pared traqueal;
consiste en realizar antes de la dilatacion cortes con
electrocirugia o laser a las 3,6 y 9 del campo para
disminuir el riesgo de lesion de la pars membranosa
(24).

Las complicaciones observadas son poco frecuen-
tes e incluyen hemorragia, ruptura de traquea y
reeestenosis.

6-PROTESIS TRAQUEOBRONQUIALES

Son dispositivos que se implantan en la traquea,
carina o bronquios principales con la finalidad de pro-
porcionar un soporte que permita mantener la per-
meabilidad de estas estructuras. Se distinguen 2 grupos
principales de acuerdo con su constitucion: Metdlicos
y de Silicona. Cada grupo tiene propiedades e indica-
ciones particulares que deben considerarse siempre en
cada paciente antes de decidir si se coloca un stent.
Hasta el momento, la protesis ideal no existe; sin em-
bargo, existen recomendaciones derivadas de 15 afios
de experiencia que sugieren que son mas seguros los
stent de silicona que los stent metalicos (25). La FDA
ha proscrito el uso de los stent metalicos, recubiertos
y no recubiertos en patologias benignas, debido a la
gran cantidad de complicaciones que se han reportado
y porque un stent metalico es un dispositivo de muy
dificil extraccién, que casi siempre impide al paciente
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recibir otros tratamientos como cirugia de reseccion o
colocacioén de un stent de silicona (26). Se han reali-
zado procedimientos de reseccién quirargica (27),
endoscopica (28,29) y traqueostomias a través de
stents metalicos (experiencia no publicada de nues-
tro grupo de trabajo), pero son procedimientos técni-
camente muy dificiles y de muy alto riesgo que podrian
evitarse. Tabla 2.

La protesis ideal, deberia reunir las siguientes con-
diciones (30):
- Fécil de colocar
- Fécil de extraer y de reposicionar.
- Resistente a la compresién extrinseca.
- Sin capacidad de migrar.
- Biocompatible.

INDICACIONES

En lesiones malignas cuando se trate de lesiones
de crecimiento muy rapido o persista obstruccion ma-
yor al 50% de la luz luego del tratamiento previo con
cualquiera de los métodos anteriormente mencionados.
En lesiones benignas, se prefiere siempre intentar pri-
mero cirugia de reseccion, limitando el uso de las pro-
tesis a pacientes inoperables.

7- STENT DE SILICONA

El primero de ellos fue el Tubo en T, o Tubo de
Montgomery (1965), que sigue siendo usado en la ac-
tualidad. Es util para lesiones largas, benignas y prin-
cipalmente subgléticas. Especialmente disefiado para
ser usado a través de traqueostomia. Posteriormente,
desde 1990, se han desarrollado varios modelos para
tradquea, carina y bronquios, siendo el stent de Dumon

Tabla 2. Stent metalicos vs silicona (25-34)

el mas utilizado (Figura 4, Figura 5.). Parala coloca-
cién de una protesis de silicona se requiere instru-
mental rigido. No es posible colocar ni remover una
protesis de silicona con equipo flexible.

COMPLICACIONES (31)

* Migracion.

» Retencién de secreciones.
» Colonizacion.

+ Formacion de granulomas.

8- STENT METALICOS

La primera generacion de stents metalicos, capaces
de ser liberados a través del broncoscopio flexible fueron

Figura 4. Stent de Dumon: Traquea, carina y bronquios. (Cor-
tesia Stenning)

Aspectos generales Metalicos Silicona

Migracion Poco frecuente Frecuente

Produccion de secreciones Poco frecuente Frecuente

Reestenosis Frecuente Poco frecuente

Técnica Broncoscopia flexible Broncoscopia rigida
Broncoscopiarigida

Anestesia Sedacion General

Extraccion Muy dificil a veces imposible. Sencilla

Indicaciones Lesiones malignas Lesiones benignas

y malignas.
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Figura 5. Stent de Dumon en el bronquio fuente derecho (Cor-
tesia Dr. Pedro Grynblat)

los Stent de Gianturco y Palmaz. El stent de Gianturco
es auto expansible, muy rigido se adapta poco al con-
torno de la via aéreay se ha asociado a muchas compli-
caciones (hemoptisis, perforacion de la via aérea,
formacion de tejido de granulacion), por lo que hoy en
dia se ha abandonado su uso. El stent de Palmaz, se
expande con un balon. Esté disponible en didmetros
muy pequefios (2.5-3.4 mm), lo que permite su uso en
nifios. Tiene una alta tasa de complicaciones y su uso
no se recomienda en adultos ni nifios mayores (32).

La segunda generacién comprende Wallstent que
son dispositivos autoexpansibles con monofilamentos
de cobalto. Es un stent flexible que puede adaptarse
bien a la geometria de la via aérea. La complicacion
mas frecuente es la formacion de tejido de granulacion.
Existe en 2 versiones, una de ellas recubierta para
evitar el crecimiento tumoral a través del stent.

La tercera generacion son los stent Ultraflex. Son
prétesis autoexpansibles, hechas de nitinol (aleacién ni-
guel-titanio) Figura 6. Tienen la propiedad de adaptarse
muy bien a la geometria de la via aérea, asi como capaci-
dad de memoria. Para su colocacion se requiere de guia
radioscopica Figura 7, Figura 8. Existe también en 2 ver-
siones.

La cuarta generacion son los stent bifurcados, como
el stent Dynamic de Rusch, especialmente disefiado
para adaptarse a la complejidad anatémica de la carina.

La quinta generacion son los stent de materiales
hibridos como poliester/silicona, nitinol/silicona, que
intentan reunir las caracteristicas del stent ideal. Aun
no se disponen estudios clinicos.
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En el futuro se espera que se disefien stent
absorbibles que se degraden en la mucosa una vez
finalice el tratamiento de la obstruccion.

COMPLICACIONES

e Formacion de granulomas.

¢ Fractura del stent.

» Dificultad extrema en su extraccion.
* Migracion.

* Retencién de secreciones.

* Colonizacién bacteriana.

SEGUIMIENTO

La colocacion de un stent, por lo general se acom-
pafia de la realizacion de otros procedimientos para
permeabilizar la via aérea (electrocirugia, reseccion

Figura 6. Stent metalico y dispositivo aplicador.

- -

Figura 7. Insercion del stent guiada por radioscopia. Dispositi-
vo aplicador en posicion.
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Figura 8. Insercion del stent guiada por radioscopia. Stent en
posicion.

mecanica broncoplastia, etc) que potencialmente, pue-
den asociarse a complicaciones evidentes en la radiogra-
fia de térax. Esta dltima, permite también definir
claramente la posicion de un stent metalico; en contras-
te, los stent de silicona no son visibles a los rayos X
(33,34).

La resolucién de la obstruccion se traduce en un
aumento en el diametro de la via aérea que es muy
evidente clinica y funcionalmente: el test mas util en
este caso, es la Curva Flujo Volumen, que permite apre-
ciar la normalizacion en su morfologia y la mejoria en
valores como el PEF, MIF y el VEF1.

La realizacién de una nueva fibrobroncoscopia esta
justificada solo si hay reaparicion de sintomas como
disnea, estridor y hemoptisis.

Se ha demostrado que el seguimiento periddico
endoscopico no tiene mas utilidad para predecir com-
plicaciones que el seguimiento clinico (35).

9- CIERRE ENDOSCOPICO DE
FISTULAS BRONCOPLEURALES

Las fistulas broncopleurales se presentan por lo
general como consecuencia de cirugias de resec-
cion pulmonar con una frecuencia inferior al 5%. La
mayor parte de las veces desaparecen espontanea-
mente en el postoperatorio, pero cerca del 10% pue-
de persistir durante mas de 5 dias siendo necesario
realizar medidas terapéuticas adicionales. El cierre
endoscopico de fistulas menores de 2mm, es ahora
posible en forma segura y exitosa a través del
broncoscopio flexible. Las fistulas grandes mayores
de 8 mm siguen requiriendo tratamiento quirdrgico.
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El procedimiento inicia con la deteccion de la fistula
por vision endoscoépica directa o en forma indirecta al
ocluir en forma secuencial los diferentes segmentos
bronquiales con un catéter de Fogarty hasta que des-
aparezca el burbujeo en el Pleur-evac.

Una vez localizada la fistula, se procede a instilar a
través del canal de trabajo del broncoscopio flexible
sustancias que puedan ocluir la lesién, ya sea me-
diante la formacion de un tapén natural o generando
fibrosis en la mucosa. Se han reportado muchos pro-
cedimientos, usando sustancias variadas que inclu-
yen alcohol etilico, sangre autéloga, fibrina, trombina,
Gel Foam, etc) (36).

En nuestra Institucion inyectamos primero 2 ml de
etanol al 95% para provocar inflamacion y fibrosis de
la mucosay luego realizamos la aplicacién de 5 ml de
sangre autéloga para crear un tapon hemostatico defi-
nitivo (37).

Por tratarse de un procedimiento seguro realizado a
través del broncoscopio flexible con medidas de segu-
ridad muy similares a las usadas en broncoscopia con-
vencional, se recomienda evaluar siempre la posibilidad
de usar esta alternativa antes de proceder con un nue-
VO acto quirdrgico.

10- QUIMIOTERAPIA INTRATUMORAL

Es una técnica poco utilizada que consiste en la
aplicacion de antineoplasicos in situ mediante un pro-
ceso inverso al empleado en la puncién aspiracion.
Puede llevarse a cabo a través del broncoscopio flexi-
ble con la aguja de Wang, o a través del broncoscopio
rigido con la aguja de Schieppatti.

El objetivo es inducir toxicidad celular, necrosis
tumoraly lisis de tejido para permeabilizar la via aérea.
Tiene la desventaja notable de que el efecto no es in-
mediato. Es necesario ademas realizar su aplicacion
por ciclos (en promedio 4 broncoscopias/mes) y es usual
gue deban practicarse broncoscopias adicionales para
remover los detritus producidos (38).

Las sustancias utilizadas son el cisplatino y el al-
cohol etilico al 95% (39).

EL FUTURO

En el campo de la broncoscopia se han hecho avan-
ces importantes que incluyen novedosos métodos de
diagndstico que eventualmente pudieran complementar
el espectro actual de indicaciones de la fibrobroncosco-
pia convencional; muchos de estos procedimientos es-
tan ya disponibles en la practica clinica desde hace varios
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afios en paises desarrollados, como son la auto fluores-
cencia (40,41) y la endosonografia bronquial. La eficacia
de la autofluorescencia no es clara, en contraste, la
endosonografia ha demostrado ser superior ala Tomografia
en el proceso de estadiaje al identificar mejor los ganglios
mediastinales y facilitar su puncion endoscopica de es-
tos en el mismo procedimiento (42-44).

Otros procedimientos diagnosticos como la
Tomografia de Coherencia Optica y la Navegacion
Electromagnética esperan la definicion de sus posi-
bles aplicaciones diagnosticas.

Desde el punto de vista terapéutico, se esperan los
resultados de 2 ensayos clinicos que evallen la efica-
cia de 2 procedimientos en asma y EPOC:
Broncoplastia Térmica (45) y Reduccion Endoscoépica
de Volimenes Pulmonares respectivamente (46, 47,48).
Otra area de investigacion es el papel de la biologia
moleculary la terapia génica en el tratamiento del can-
cer y enfermedades hereditarias como la Fibrosis
Quistica (49,50).

CONCLUSION

La Broncoscopia Intervencionista con toda su varie-
dad de subprocedimientos se constituye en una alter-
nativa muy valiosa para el tratamiento de pacientes que
de otra forma no tendrian una posibilidad de solucién
satisfactoria al problema de la insuficiencia respiratoria
por obstruccién de la trdquea o bronquios principales.
Situaciones que anteriormente eran vistas como
insalvables ahora son tratadas en forma exitosa por
equipos de trabajo especializados en la materia. Es
necesario orientar los esfuerzos hacia la difusion de
esta «<nueva» subespecialidad de la neumologia en nues-
tro pais, con la creacion de centros regionales dedica-
dos a este tipo de procedimientos. No es tarea facil,
pero es viable, porque cada vez son mas las institucio-
nes que ofrecen programas formales de entrenamiento
en esta especialidad en paises en los que histérica-
mente la broncoscopia intervencionista se mantuvo vi-
gente desde sus inicios.

Neumologosy Cirujanos de Térax, conocedores de la
evolucion clinica de estas patologias, los tratamientos
alternos disponibles y los mecanismos de reparacion bio-
l6gica que se observan en la mucosa traqueobronquial
estan llamados a asumir este proceso.
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REPORTE DE UN CASO

Nocardiosis pulmonar,
reporte de caso y revision del tema

Nocardia pulmonary infection,
Case repot and review

Jorge L. Quintero MD *, Nelson Paez MD ™

RESUMEN

La nocardia es una causa de infecciones pulmonares que
viene en aumento, asociado en parte al aumento de terapias
inmunosupresoras para pacientes con neoplasia hematoldgica,
transplante de drganos y en pacientes con infeccion por VIH.

Se revisa en este articulo un caso clinico de infeccion
pulmonar por nocardia en paciente inmunosuprimida por dosis
altas de esteroide y diabetes mellitus. Posteriormente se realiza
una revision de la literatura.

Palabras clave: Nocardia, infeccion pulmonar.

ABSTRACT

Nocardia infections are an important cause of pulmonary
morbidity, in part associated with the use of immunosuppressant
therapy in patients with hematological neoplasia, organ trans-
plants and in patients with HIV infection.

In this article we report a case of nocardia infection in a
patient with high doses of steroids and diabetes mellitus, and
make a review of the literature of nocardia infections.

Key Words: Nocardia, pulmonary infection.

INTRODUCCION

Aunque las infecciones por nocardia son infrecuentes
en la poblacién general, su nUmero aumenta de mane-
ra relevante en los pacientes con inmunosupresion.
Dentro de las formas mas frecuentes del compromiso
sistémico por nocardia esta el compromiso pulmonar.
El objeto del presente articulo es el de presentar una
revision del tema partiendo de un caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente de 59 afios, natural de Piedecuesta
(Santander) y procedente de Bogotd, ingresa al servi-
cio de urgencias por cuadro clinico de 10 dias de evolu-
cion caracterizado por astenia, adinamia y episodios
esporadicos de tos con hemoptisis leve. Tres dias an-
tes de su ingreso presenta dolor en hemitorax izquier-
do tipo picada que incrementa con la inspiracion, la tos
se hace pertinaz y se acompafia de expectoracion ver-
dosay fiebre no cuantificada.

La paciente tiene antecedente de purpura
trombocitopénica inmune desde 1995, refractaria des-
de 1998, motivo por el cual le fue realizada
esplenectomia inicialmente en 1998 y por bazo acce-
sorio nueva intervencion en el 2005. Viene recibiendo
dosis altas de esteroide desde el momento de su diag-
néstico, siendo la dosis al momento de la consulta 100
mg al dia dividida en dos dosis. Se le realiza en el 2005
diagndstico de diabetes mellitus asociada a medica-
mentos que viene siendo manejada con insulina NPH
15 u-12 u. Como otros antecedentes tiene osteoporosis
y adicionalmente es hipertensa.

Al ingreso al servicio de urgencias se encuentra
taquicéardica y taquipneica sin fiebre, con estertores a
la auscultacién en apice izquierdo.

Se realiza al ingreso a urgencias hemograma con
discreta leucocitosis (WBC 10800 N 87%), trombocito-
penia (14700), VSG elevada (111 mm/hora), y mal con-
trol metabdlico (Glicemia 536), radiografia de térax
(Figura 1) que demuestra infiltrados de ocupacién
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Figura 1.

alveolar en el apice izquierdo, con sugerencia de
cavitacién. Se considera neumonia adquirida en la co-
munidad IlIA, con factores de riesgo para gérmenes
atipicos y resistentes, se inicia cubrimiento antibiético
con ampicilina sulbactam en dosis altas, se solicitan
hemocultivos, gram y cultivo de esputo, baciloscopia
seriaday TC de térax.

ElI TC de térax confirma opacidad parenquimatosa
por compromiso alveolar del I6bulo superior izquierdo
con &rea de necrosis central en mas del 50% con re-
alce parcial con el contraste, ademas de consolida-
cion en parche del segmento superior de la lingula y
del segmento medial del I6bulo inferior izquierdo (Fi-
guras 2y 3).

Los hemocultivos fueron positivos (3/3) para K.
pneumoniae, germen también aislado en el cultivo de
esputo, en el que fue aislado ademas nocardia
asteroides (Figura 4).

ﬂ
Figura 2.
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Figura 4.

Se realiz6 cambio de manejo antibidtico a
trimetoprim sulfametoxasol 160/800 cada 6 horas. La
evolucién posterior de la paciente fue favorable dismi-
nuyendo los signos de respuesta inflamatoria, y los
respiratorios; se consider6 seguir manejo antibiético
por 12 meses mas.

MICROBIOLOGIA

El género nocardia pertenece a la familia de los
Nocardiaceae perteneciente al orden de los
Actinomicetales. Dentro de este género aunque existe
controversia sobre el nimero de especies validas del
genero Nocardia, hasta el momento se han caracteri-
zado mas de 50 especies por métodos fenotipicos y
moleculares (1).

El subtipo asteroides ha sido el mas cominmente
aislado en las infecciones en humanos. En realidad N.
asteroides es en realidad una especie que contiene
varios subtipos, siete especies han sido claramente
asociadas con infecciones en humanos N. asteroides,
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N. brasiliensis, N. otitidis-caviarum (antes N.caviae),
N. farcinica, N. nova, N. transvalensis, y N.
pseudobrasiliensis.

Hay diferencias clinicas sutiles entre estos subtipos:
la N. asteroides es la especie que se ve mas comun-
mente asociada con enfermedad invasiva. La N. farcinica
es menos comun pero es mas virulenta. N.
pseudobrasiliensis es mas a menudo asociada con
enfermedad invasiva, N. brasiliensis se ve a menudo
limitada a la piel. La N. transvalensis se ve asociada
con enfermedad sistémica o pulmonar en pacientes
inmunosuprimidos o con el actomicetoma.

Adicionalmente a estas, se han descrito otros
subtipos asociados a infeccién en humanos N.
abscessus (2) de abscesos en tejidos blandos, N. afri-
cana (3) de secreciones respiratorias de pacientes con
neumonia en Sudan, N. paucivorans con compromiso
pulmonar y diseminacion cutanea (4), N. asiatica en
Ulceras cutaneas en pacientes con VIH.

La familia Nocardiaceae son bacilos aerobios Gram
positivos, no moviles, torcidos, y parcialmente acido
alcohol resistentes. Su crecimiento esta dado por fi-
sion primaria, los organismos permanecen sin embar-
go unidos y forman largos filamentos de hasta 1 mm de
ancho y 50 mm de largo. Sin las condiciones son des-
favorables los filamentos se rompen a formas bacilares
0 cocoides.

Como otros miembros del genero Mycobacterium,
la nocardia contiene acidos tuberculoestéricos, pero en
contraste con las micobacterias, ellas también poseen
cadenas cortas de acidos micélicos (40 a 60 carbo-
nos). La nocardia también tiene una pared celular con
peptidoglicanos compuesta de acido meso-
diaminopimélico, arabinosa, y galactosa.

EPIDEMIOLOGIA

La nocardia es ubicua en el ambiente, y puede ser
encontrada como componentes saprofitos en la tierra,
contribuyendo a la degradacion de vegetacion y mate-
ria fecal animal. La prevalencia del tipo de especie en-
contrada depende de la localizacion geogréfica y el
clima.

En Estados Unidos se diagnostican aproximadamen-
te 1000 casos de infecciones por nocardia, el 85% de
las cuales son pulmonares o sistémicas. Es una enfer-
medad mas comun en adultos que en nifios y en hom-
bres mas que en mujeres. Casi todos los casos son
esporadicos, pero han sido descritas epidemias por
contaminacion del ambiente hospitalario (6). Las infec-
ciones por nocardia sin embargo no se consideran en-
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fermedades transmisibles de persona a persona, aun-
gue esto puede estar asociado a la relativa infrecuencia
de asociacion cercana de pacientes de alto riesgo.

El riesgo de enfermedad pulmonar o diseminada es
mayor en pacientes con alteraciones de la inmunidad
celular, especialmente en pacientes con linfoma,
transplantes, uso crénico de esteroides o SIDA. Los
pacientes con SIDA que desarrollan la enfermedad a
menudo tienen menos de 250 linfocitos T CD4 (+). La
nocardiosis también se ha asociado con proteinosis
alveolar, tuberculosis y otras enfermedades por
micobacterias, enfermedad granulomatosa cronicay al
déficit de interleukina 12.

CLINICA

La mayor parte de las infecciones por nocardia se
consideran asociadas a la inhalacion de esporas o
fragmentos de micelios de fuentes ambientales. Sien-
do entonces la manifestacion mas frecuente de en-
fermedad por nocardia, la nocardiosis pulmonar, la
cual ocurre mas frecuentemente en pacientes inmu-
nosuprimidos. Algunos pacientes con nocardiosis
pulmonar también tienen asociadas enfermedades
pulmonares estructurales como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, asma, sarcoidosis o
bronquiectasias.

La nocardiosis pulmonar se puede presentar como
una patologia subaguda, con sintomas que se presen-
tan entre unay varias semanas, caracterizados por tos,
esputo purulento, fiebre, pérdida de peso, y astenia.

Los infiltrados que se encuentran en la radiografia
de térax pueden ser lobares o multilobares, estar acom-
pafiados por nédulos Unicos o mdltiples de forma re-
dondeada y bordes lisos (hasta el 83% de los casos).
Estos nédulos a menudo cavitan, este hallazgo puede
ocurrir también con los infiltrados (7).

En algunas series esta descrita la presencia de
empiema hasta en una tercera parte de los casos.

El diagnéstico diferencial de estos hallazgos inclu-
ye el de malignidad, tuberculosis pulmonar,
Rhodococcus equi(en pacientes con VIH) o neumonia
por hongos.

DIAGNOSTICO

Los materiales mas cominmente enviados a revi-
sién son lavados bronquiales, muestras de esputo, abs-
cesos o drenajes de heridas quirlrgicas. La valoracion
inicial debe incluir la deteccion de granulos, si estan
presentes deben ser lavados en salina. Se ven mas
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frecuentemente en infecciones por N. brasiliensis pero
también pueden ser producidos por otras especies de
nocardia y actinomices. Es importante que el clinico
informe al laboratorio cuando se sospeche infeccion por
nocardia para que se tomen las medidas tendientes a
un adecuado aislamiento.

Las tinciones acido/alcohol resistente modificado y
Gram, son importantes para lograr un diagndstico
presuntivo rapido mientras se obtienen los resultados
del cultivo.

Al microscopio se evidencian Gram positivos del-
gados, ramificados, filamentosos, usualmente en un
marco de muchos polimorfonucleares. La tincién de
Gram es el método mas sensible por el cual se puede
reconocer la presencia de nocardia en especimenes
clinicos.

Los cultivos de nocardia requieren un minimo de 48
a 72 horas antes de que las colonias se hagan eviden-
tes, con una distribucién puede verse como “algodon
de azlcar”

TRATAMIENTO

Desde la década de los 40 las sulfas han sido el
tratamiento de eleccion para la nocardiosis. Antes de
esto la tasa de mortalidad de la infeccion pulmonar era
cercana al 100%. Las tasas de curacién mejoraron
drasticamente con la introduccion de sulfas, sin em-
bargo en pacientes con abscesos de SNC la mortali-
dad sigue estando alrededor de 50%.

La combinacion de TMP-SMX es usada frecuente-
mente y se considera que su actividad contra la
nocardia esta dada por el sulfametoxasol.

Las sulfonamidas (o TMP-SMX) siguen siendo las
drogas de eleccion para todas las formas de nocardiosis.
En infecciones severas su combinacion con amikacina
y un beta lactdmico asegura que todos los aislamien-
tos sean susceptibles al menos a un medicamento.

VOLUMEN 19 N° 4

Otro agente que ha sido usado es el linezolid, sin
embargo la experiencia clinica aiin es limitada (8).

La minociclina tiene buena actividad in vitroy ha sido
usada para pacientes que son alérgicos a las sulfas (9).

Las infecciones por nocardia tienen la tendencia a
recaer, por lo que se sugieren cursos largos de
antibioticoterapia. En los pacientes con un estado
inmunoldgico intacto, el tratamiento de la nocardiosis
pulmonar debe ser continuado entre 6y 12 meses. Para
los pacientes inmunosuprimidos el tratamiento debe ser
extendido a 12 meses.
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REPORTE DE UN CASO

Histoplasmosis traqueal

Reporte de un caso en la Clinica de Marly
Bogotéa, Colombia

Thracheal hystoplasmosis
Case report Clinica Marly
Bogota,colombia

Hugo Caballero*, Vanessa Torres**, Carlos Pérez***, Paulina Ojeda****

RESUMEN

Se trata de un paciente de 76 afios que ha sido diagnosticado
con EPOC desde hace varios afios presentando episodios de
exacerbacién que han requerido manejo con broncodilatadores y
esteroides. Fue remitido a la Clinica Marly por obstruccion de la
via aérea superior documentada del 80%. Se procedié a toma de
biopsias y terapia con laser. Se obtuvo éxito terapéutico y los
hallazgos patolégicos son de Histoplasmosis traqueal. Se realizé
TAC tdrax y abdomen que no demuestra otro compromiso organico.
Se plantea manejo con Itraconazol por minimo un afio. Se realizé
una blsqueda sistemdtica de Histoplasmosis traqueal, sin
encontrar articulos especificos relacionados con el tema en la
literatura mundial. La histoplasmosis de la via aérea superior incluye
lesiones presentes en cabeza, cuello, laringe, y cavidad oral, en
las que el huésped cursa con algtn tipo de inmunosupresion, y
debuta con una enfermedad diseminada. La histoplasmosis en la
via aérea superior cursa con disfonia, sensacién de disnea, y
ocasionalmente disfagia. La mucosa oral, la lengua y la laringe son
los sitios mas frecuentes de presentacién oro-laringea. Suele
presentarse compromiso nodular en varias estructuras, y presencia
0 no de linfadenopatias cervicales. El objetivo del tratamiento es
reducir la mortalidad y disminuir las complicaciones. EI
medicamento de eleccién es la Anfotericina para enfermedad
pulmonar o diseminada, 6 Azoles durante 3 a 6 meses aunque no
hay claridad sobre el tiempo ideal de tratamiento. Conclusion:
Presentamos uno de los pocos reportes de caso en la literatura
mundial de histoplasmosis traqueal pura. Probablemente asociado
al uso cronico de esteroides en la via aérea superior. Esta es una
complicacion inusual pero que se debe contemplar como
diagndstico diferencial en la obstruccion de la via aérea superior.

ABSTRACT

Is the case of a 76 year old patient diagnosed with COPD a
few years ago, having recurrent episodes in treatment with
bronchodilators and steroids. The patient was sent to Clinica
Marly with an 80% upper airway obstruction. The treatment ini-
tially included laser therapy and biopsies of the obstruction. The
therapy was successful and the histological findings were com-
patible with tracheal histoplasmosis.

Thoracic and abdominal CAT Scans were performed without
pathological findings.

A systematic research for tracheal histoplasmosis was made
and there weren’t any specific articles on the subject in world
literature.

Upper airway histoplasmosis includes lesions in head, neck,
larynx and oral cavity in that the host has any case of
immunosupression and begins with disseminated disease. Up-
per airway histoplasmosis produces dysphonia, dyspnea and
usually dysphagia. The oral mucous, tongue and larynx are the
usual places of presentation of the disease in this location. Nodu-
lar disease is present in some structures with or without neck
lymph nodes. The goal of treatment is to reduce mortality and
complications.

B Amphotericin is the first choice drug for lung or dissemi-
nated disease or itraconazole for 3 to 6 months even there is not
a consensus on the length of the treatment.

CONCLUSION: We present one of the very few case reports
in world literature of pure tracheal histoplasmosis probably as-
sociated with chronic steroids use in upper airway.

This is a very unusual complication that must be considered
as a differential diagnosis in upper airway obstruction.

Paciente de 76 afios, sexo masculino, que cuatro
meses antes presenta cuadro de Insuficiencia respira-
toria con obstruccién de la via aérea superior y es estu-
diado con fibrobroncoscopias y toma de biopsias en
otra ciudad, manejado inicialmente con corticoides
sistémicos y tépicos durante varios meses. La patolo-
gia fue compatible con TBC y se inici6 manejo con
esquema acortado supervisado; el paciente no presen-

ta mejoria de su cuadro de insuficiencia respiratoria a
pesar del manejo médico y por el contrario se acentlian
los signos de obstruccion de la via aérea superior
requiriéndose la realizacion de traqueostomia. Es remi-
tido con franco cuadro de insuficiencia respiratoria para
soporte ventilatorio. Se realiza primera broncoscopia (ver
fotos) asegurando via aérea permeable y mejorando
significativamente su ventilacion pulmonar. Se realiza

* Internista Neumdlogo. Jefe Servicio de Neumologia. Clinica de Marly.

** Médico Hospitalario Clinica de Marly
*** Infectélogo Clinica de Marly
*+Patologa Clinica de Marly
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HISTOPLASMOSIS TRAQUEAL

en segundo tiempo colocacion de Stent metalico en
una traquea con traqueomalacia, y se toman biopsias
gue reportan fibrosis. Se solicitan las biopsias
traqueales, tomadas inicialmente con las cuales se
realizd diagndéstico de TBC. Se sometieron a
coloraciones de ZN, GRAM, y GIEMSA que fueron ne-
gativas para BAAR (bacilos acido alcohol resistentes),
bacterias y Klebsiella. La coloraciéon de GROCOTT
mostré miltiples estructuras micéticas correspondien-
tes a Histoplasmina, con lo que se hace diagnostico
de Histoplasmosis Traqueal (ver imagenes).

Se realiz6 una blsqueda sistematica en Medline y
Pubmed de Histoplasmosis Traqueal sin encontrar arti-
culos especificos relacionados con el tema. Se revisa-
ron titulos de cerca de 2500 articulos a nivel mundial.
Lo mas cercano a este topico se relaciona con
Histoplasmosis de la via aérea superior que incluye le-
siones presentes en cabeza, cuello, laringe, y cavidad
oral, en las que generalmente el huésped cursa con
algun tipo de inmunosupresion, y debuta con una en-
fermedad diseminada.

La Histoplasmosis es una micosis de origen
pulmonar primario, que generalmente se disemina a
otros drganos por via hematoégena, especialmente a los
del sistema reticulo endotelial (1).

La enfermedad se adquiere por la inhalacion de es-
poras del agente causal el Histoplasma Capsulatum,
hongo dimérfico que crece como moho en la haturaleza
o en el Agar de Sabouraud a la temperatura ambiente.

Posee dos clases de esporas micro y macroconidias
que permiten su identificacién y crece por gemacién
como una pequefialevadura.l1,2

Se han observado infecciones por Histoplasmosis a nivel
mundial, pero se identifican zonas endémicas en Estados
Unidos en Ohio, Missouri y las riveras del rio Missisipi, en
los que més del 70% de la poblacién adulta ha tenido ya una
primoinfeccién. Es también frecuente en Surameéricainclu-
yendo Argentina, Brasil, Colombiay Venezuela. 1,2

H. Capsulatum prefiere los terrenos himedos, pre-
feriblemente con excretas de aves y murciélagos, y

Fotos. Cortesia del Servicio de Neumologia y Broncoscopia, Clinica de Marly. Foto 1

: Canula de traqueostomia contra la pared

anterior de la traquea y no permite avanzar el broncoscopio. Foto 2, 3,4: retirada la canula se observa pérdida completa de la
arquitectura y disminucion notoria del calibre que impide avanzar el endoscopio. estructuras distales anormales, con deformi-
dad y engrosamiento de la arquitectura normal. Foto 5: La carina se encuentra engrosada. Foto 7,8: Estructuras distales
anormales, con deformidad y engrosamiento de la arquitectura normal.
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Fotos. Cortes de Histologia con coloraciones anotadas. Sefialado con la flecha Histoplasma. Cortesia de Dra Paulina Ojeda Ledn,

Neumopatdloga, Bogota, Colombia.

terrenos ricos en nitrégeno, lo que facilita su reproduc-
cion (3,4).

Es una infeccién frecuente en individuos
inmunosuprimidos y especialmente con deficiencias en
la inmunidad celular, siendo de esta manera la forma
en la que se produce una enfermedad diseminada. En
la mayoria de casos, los pacientes con Histoplasmosis
diseminada o extrapulmonar, han tenido como puerta
de entrada el pulmén como primoinfeccién (5,6). La ma-
yoria de los individuos cursa asintomatico, y los que
desarrollan la enfermedad clinicamente usualmente son
inmunosuprimidos o han sido expuestos a un gran
indculo (5,6).

Las manifestaciones clinicas tipicas son fiebre, tos,
malestar general, y el hallazgo radiografico de adeno-
patias hiliares con o sin neumonitis. Hay también tos
con expectoracion cada vez mas abundante, pérdida
de pesoy diaforesis nocturna (2).

Puede presentarse como Histoplasmosis aguda pri-
maria, pulmonar crénica, y diseminada, aunque se pue-
den encontrar nodulos residuales llamados
histoplasmomas, en los que aparentemente el micro-
organismo ya no es viable, pero la excesiva respuesta
inmunélogica generada en algunos pacientes produce
estas lesiones nodulares que pueden confundirse con
neoplasias pulmonares (2).
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Existen indiscutiblemente factores predisponentes
para el contagio de la enfermedad. Actualmente la in-
feccién por VIH, es sin duda el factor de riesgo mas
importante, sin embargo cualquier tipo de inmunosu-
presion (leucemias, linfomas, e inmunosupresién
iatrogénica) puede facilitar la presentacion de la enfer-
medad (6-8).

La Histoplasmosis en la via aérea superior usual-
mente cursa con sintomas como disfonia, sensacion
de disnea, y disfagia en algunos casos (9,11). La mu-
cosa oral, lalenguay la laringe son los sitios mas fre-
cuentes de presentacion orolaringea. Suele presentarse
compromiso nodular en varias estructuras, y presencia
o no de linfadenopatias cervicales (9).

Las lesiones orofaringeas y/o laringeas son comu-
nes en la Histoplasmosis diseminada. Deben conside-
rarse como alto indice de sospecha en pacientes con
Ulceras cronicas y dolor en cavidad oral, lesiones
laringeas con o sin obstruccién de la via aérea
superior,y/o lesiones granulomatosas como otro es-
pectro de la enfermedad (10,11).

El diagndstico puede realizarse bajo examen direc-
to con coloraciones como Giemsa en las que se puede
apreciar las levaduras de Histoplasma Capsulatum que
son pequefias y se encuentran en el interior de los
macréfagos y neutrofilos. Con coloracion de Gomori
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(plata metenamina) las levaduras toman una coloracion
café oscura, lo que facilita su identificacion (2,4,11).

En cuanto al diagndstico, los cultivos son el méto-
do mas confiable sin embargo no siempre es el mas
sensible debido a que este hongo crece en unas condi-
ciones especiales, (37 grados centigrados, y requiere
de 3 a4 semanas para producir colonias). Los cultivos
de los lavados bronquiales contienen flora normal inclu-
yendo candida, que aliin en medios con antibiético, cre-
cen otras formas de hongos dando asi un falso negativo
para Histoplasma. Las muestras con contaminacion
menos amplia que la de los esputos (sangre, medula
Osea, biopsias) permiten la recuperacion del hongo en
mas del 50% de los casos. Con mas limitaciones en
nuestro medio se encuentran las pruebas
inmunoldgicas, medicién de anticuerpos, inmunodifusion
en gel de agar y fijacion del complemento (3,4).

El objetivo del tratamiento es reducir la mortalidad y
prevenir las complicaciones. El medicamento de elec-
cién es la Anfotericina B, asi como los Azoles tanto
para las formas pulmonares primarias, como para las
cronicas y diseminadas. Entre los Azoles, ltraconazol
es el que ha demostrado mayor eficacia terapéutica
(12,13). Sin embargo la eleccion depende de la severi-
dad de la enfermedad. La Anfotericina B se utiliza como
primera eleccién en pacientes en quienes por la seve-
ridad de la enfermedad requieren manejo intrahospita-
lario para eliminar la fungemia inicial. El Itraconazol es
util en pacientes con sintomas moderados en quienes
se debe continuar el tratamiento antimicético aproxi-
madamente por 6 meses a dosis de 200 mg/dia hasta
400 mg/dia. 4,8, una vez han tenido una respuesta
favorable a Anfotericina B (14,15).
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SECCION EDUCACION CONTINUADA

Seccién 5

P20 oe

A continuacion encontrara una serie de 10 preguntas relacionadas con Neumologia y Cuidado Critico, utilice la
hoja de respuestas y enviela a la Asociacion Colombiana de Neumologia para el registro de sus respuestas correc-
tas. En el pr6ximo ndmero encontrard las respuestas correctas y su justificacion.

Todos los siguientes individuos con una prue-
ba de tuberculina > 5 mm deberan recibir tra-
tamiento, EXCEPTO

Pacientes HIV positivos

Contacto reciente con TBC

. Pacientes provenientes de paises con alta preva-

lenciade TBC

. Cambios fibréticos en la radiografia de térax consis-

tentes con secuelas de TB
Pacientes con transplante de 6rganos

. Cual de las siguientes afirmaciones relaciona-

das con los efectos del tercer trimestre del em-
barazo sobre la funcién pulmonar en una mujer
sana es correcta?

Reduccion de la capacidad vital

No hay cambios en la capacidad funcional residual
Reduccién del volumen corriente

Reduccion de laPaCO,

Reduccion de la PaO,

La camara espaciadora que se utiliza para la
administracion de inhaladores de dosis medi-

da (pMDI) consiste en un cilindro (u otra figura
geomeétrica) colocado entre el paciente y el dis-
positivo (pMDI). Esta camara cumple una de
las siguientes funciones:

Mantiene el propelente de fredn en forma liquida
Permite que la activacion del pMDI ocurra en la mi-
tad de la inspiracion

Lentifica la velocidad de las particulas del aerosol

. Disminuye la carga electrostatica de las particulas

del aerosol
Permite la exhalacion dentro de la camara cuando
se adiciona una valvula de unavia

Se le solicita evaluar un paciente de 52 afios que
es admitido por fiebre de dos dias, tos y expecto-
racion purulenta. En la admisién el pulso es de
120/min, TA 80/60, FR 28/min. Tiene los siguien-
tes laboratorios Na 135 meq/lt, K 3.5 meqg/lt, Cl
99meq/lt, HCO3 16 meq/lt, Los Gases arteriales
al aire muestran PO , 68 mmHg (nivel del mar),
PCO2 24 mmHg, pH 7.44. Cudl es la interpreta-
cion correcta del trastorno acido base?
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Datos inconsistentes no interpretables
Alcalosis respiratoria cronica

. Alcalosis respiratoria y acidosis metabdlica por anion

gap

Alcalosis respiratoria, acidosis metabdlica por anién
gap y alcalosis metabdlica

Acidosis metabdlica por anién gap y acidosis
metabdlica hiperclorémica

Cudl de las siguientes afirmaciones es correc-

ta con relacion a la mayoria de los episodios

de rechazo pulmonar agudo que ocurre mas

de tres meses después de trasplante corazén —
pulmén?

Rechazo cardiaco concomitante

Laradiografia de térax es normal o no ha cambiado
El diagnéstico puede hacerse por estudio de lavado
broncoalveolar

La biopsia pulmonar abierta es indispensable para
el diagnéstico

Las biopsias transbronquiales muestran bronquiolitis
obliterante

Un adolescente de 16 afos se presenta con epi-
sodios recurrentes de infeccion espiratoria y
cloro elevado en el sudor. Se hace diagndstico

de fibrosis quistica. Muestras repetidas de es-
puto muestran Staphylococcus aureus sensible
a cefalosporinas. Tratamiento con cefalexina
tres veces al dia podria llevar a:

Tasa mayor de colonizacién por seudomona
aeruginosa

Menor numero de hospitalizaciones

Mejoria de la funcién pulmonar

Disminucién de los sintomas respiratorios

Tasa mayor de aislamiento de Staphylococcus
aureus

Hombre de 54 afios a quien se le realiza estu-
dio de suefio para evaluaciéon de SAHOS. Su
IMC es 30 kg/m2. El estudio muestra IAH de 22
eventos por hora con desaturacién hasta 86%.
El paciente regresa para titulacion de CPAP,
pero es incapaz de utilizar el dispositivo por
intolerancia a la presién y claustrofobia y soli-
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a. Uso de dispositivo oral . Reaccion inmediata a antigeno del aspergillus en la
b. Interconsulta a cirugia prueba cutdnea
c. Desensibilizacion al CPAP . Incremento de la IgE sérica
d. Prueba con ventilacion de dos niveles . Cultivo de aspergillus en las secreciones respiratorias
e. Pérdida de peso
10.Todas las siguientes afirmaciones con relacion
8. Un paciente se presenta con una masa de 4.2 a la hipoxemia cronica y el uso de oxigeno a
cm en LSl y derrame pleural izquierdo. La TAC largo plazo son correctas, EXCEPTO:
de térax muestra crecimiento de los nodulos . Aligual que en el pulmén se produce vasoconstriccion
linfaticos en el hilio izquierdo izquierdos, sin sistémica en presencia de hipoxemia
adenomegalias mediastinales ni invasion de la . Eluso cronico de oxigeno en pacientes con EPOC
pared del térax. El liquido pleural es positivo e hipoxemia disminuird la presion en la arteria
para malignidad. Cual es la clasificacion de pulmonar
acuerdo con el sistema internacional de . Laentrega de oxigeno suplementario a los alvéolos
estadificacion del cancer de pulmoén? ocurre durante el primer tercio de la inspiracion
a. T2N1MO Stage IIA . Lafrecuencia de déficit neurosicolégico es propor-
b. T3N1MO Stage llIA cional al grado de hipoxemia
c. TAN1MO Stage IlIB . La hipoxemia que ocurre durante el suefio REM en
d. T3N2MO Stage llIA EPOC es resultado de hipotonia de los musculos
e. TAN1M1 Stage IV accesorios de la respiracion y disminucion subsi-
guiente de la CFR con alteracion de la relacion V/IQ
— 733?‘: ___________________________________________
HOJA DE RESPUESTAS
SECCION EDUCACION CONTINUADA
SECCION 4
NOMBRE:
ESPECIALIDAD:
FECHA:
PREGUNTA RESPUESTAS
1 A B C D E
2 A B C D E
3 A B cC D E
4 A B cC D E
5 A B cC D E
6 A B C D E
7 A B C D E
8 A B C D E
9 A B cC D E
10 A B C D E
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cita que se lo retiren. El paciente acude a la
cita de control, usted recibe el resultado y con-
templa las opciones de tratamiento. Todas las
siguientes serian opciones razonables, EXCEP-
TO:

. Los criterios mayores para el diagndstico de

Aspergilosis broncopulmonar alérgica incluye
todos los siguientes, EXCEPTO:

. Infiltrados pulmonares recurrentes
. 1gG especifica para Aspergillus elevada
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