revista colombiana de

ISSN - 0121 - 5426 VOLUMEN 18 N°1, MARZO DE 2006

TARIFA POSTAL REDUCIDA No.962

EDITORIAL ..ottt ettt ettt e e he e oot eeeae e e b e e e e R e e eh e e e s e e e e e e e st e eh et e an e e st e ebe e e b e e esneeneesaneeaneenaneens 9

ARTICULOS ORIGINALES

» Factores asociados a enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes sin exposicion
A tabaquismo activo ni humo de lefia en el Hospital Militar Central Bogota, Colombia ...........cccccceeeiiiiiniies 10
Benavides L.H.M,; Hincapié D. G. A.

VOLUMEN 18 N°1, MARZO DE 2006 PAGS. 1-68

*  Quistes bronCogéniCOS €N 10S AAUITOS .......ueviiiieiiiiiii it e e e et e e e e e e e e e e eeeeeaaaeeeaaeaannnnnraneeees 20
Lucena O. J. R.

» Tolerancia al ejercicio y calidad de vida en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en un programa de rehabilitacion pulmonar de Cuatro SEMAaNAS...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 28
Paz C. J. J.; Vasquez A. I.; Villamizar G. F. L.

SERIE DE CASOS

» Strongiloidiasis pulmonar en inmunosupresion por esteroides sistémicos
PIESEREEE O M CEER) o o o e AW N N et N oo 34
Rada E.R. ; Yama M. E.

CASO RADIOLOGICO
» Infiltrados de ocupacioén alveolar, eosinofilia en sangre periférica y en lavado broncoalveolar ................... 39
Hincapié D.G.A,; Yama M. E.; MD**; Guevara J.

REVISION DE TEMA
* Hipertension pulmonar

RARENFCEE, g, =™, st T, WSS RSN, SNSRI s .y, SIS | e SR S 45
Pernett A.F. B.
S (=T8T gL Y=o (=3 (=TT = T =TT LU (o T 50
Bastidas G. A.'R.; Rada E.R.A.
‘ -
" .r .'?="-.- ¥ " -
= e ll?hl. y ::J;:'-:'ﬁ_ fw -'::-'-';;";--
g SR oS Lo
° b ™ v,
£ P4
g -'s'_':-'.'. = _. 1.(
S o472 L9
i =

E Vb oS g
g - /TN B
o] Y |
£ '
[]
©°
o
©
o
>
(]
o

publicacion oficial de la asociacion colombiana
de neumologia y cirugia de térax




revista colombiana de

neumologia

VOLUMEN 18 N° 1, MARZO DE 2006

Cra 16A N° 80 - 74 Oficina 404 Bogota, D.C. - Colombia
Telefax: (571) 623 18 68 - 623 18 03 E-mail: neumocito70@etb.net.co
www.neumocito.org.co E-mail Editor: gohincapie@cable.net.co
Incluida en el index Medicus Latinoamericano y su base de datos LILACS.
Incluida en SIBRA y el programa SCIELO
Regida por las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

ASOCIACION COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX
JUNTA DIRECTIVA NACIONAL 2006 - 2008

PRESIDENTE SECRETARIO VOCALES
Horacio Giraldo Estrada Carlos Matiz
Alvaro Morales
TESORERO Carlos Saldarriaga
Jairo Roa i
VICEPRESIDENTE Ledys Blanquicett
Gustavo Hincapié FISCAL Carlos Salgado
P Natalia Londofio Luis Ernesto Téllez
EDITOR COMITE CIENTIFICO
Gustavo Adolfo Hincapie Diaz CONSULTOR

Gustavo Aristizdbal D.  Fernando Londofio P.

Juvenal Baena P. Dario Maldonado G.
EDITORES ASOCIADOS
José Gabiriel Bustillo Paulina Ojeda L.
Robin Alonso Rada Escobar
Andrés Caballero A. Pedro M. Pacheco A.
Hugo Caballero D. Gilberto Rueda P.
Fidel Camacho D. Carlos Salgado T.
COMITE EDITORIAL Agustin Castillo B. Carlos Torres D.
Frank Boris Pennett Maria Angélica Bazurto Gustavo Fernandez F. Humberto Varén A.
Ricardo Duran Mauricio Duran
Ricardo Aristizabal Julio Forero Gustavo Gémez H.
Maria Claudia Guzman  Francisco Cuervo
Jorge Carrillo Carlos Awad Pablo Latorre T.
Ivan Solarte Pedro Chaparro
Paulina Ojeda COORDINACION EDITORIAL,
COMERCIAL Y DE PRODUCCION
Cila Maria Russi
Tel.: 6-139560
E-mail: cilarussi@cable.net.co
Diagramacion:
IMPRESION Sonia Ayde Alfonso
SERVIOFFSET Fernando Gavilan
Los contenidos emitidos son responsabilidad de los autores: TARIFA POSTAL REDUCIDA N° 962

No comprometen el criterio del Comité Editorial o el de la So-

) ; p A . de la Administracion Postal Nacional
ciedad Colombiana de Neumologia y Cirugia del Toérax.




revista colombiana de

neumologia

VOLUMEN 18 N° 1, MARZO DE 2006

CONTENIDO

EDITORIAL ...ttt ettt ettt etttk et okt e 4okt e e ok ket 4442k et e 4 4H ke e e ek b e e e 4o hb e e o4k be a2 am b b e e e ambe e e e easbbe e e anbbeaeanbbeeesnbeeas 9

ARTICULOS ORIGINALES

» Factores asociados a enfermedad pulmonar obstructiva cronica en pacientes sin exposicion a tabaquismo
activo ni humo de lefia en el Hospital Militar Central Bogota, Colombia ...........cccccceeviiiiiiie e 10

Benavides L.H.M,; Hincapié D. G. A.

e Quistes bronCogeNIiCOS €N 10S AUUITOS ........uvviiieeiiiiiii i e sttt st s et e e e e et r e e s et e e e e e e antbee e rbeeaeeesnnsraes 20
Lucena O. J. R.

» Tolerancia al ejercicio y calidad de vida en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
en un programa de rehabilitacién pulmonar de Cuatro SEMANAS .........ccccuiiieiiiiiiiee e 28
Paz C. J. J.; Vasquez A. I.; Villamizar G F. L.

SERIE DE CASOS
» Strongiloidiasis pulmonar en inmunosupresion por esteroides sistémicos
PreSENtaACION A8 UN CASO .......uiii ittt ettt ettt e ettt et b e e e be e e e s kbt e e sa kbt e e aabe e e e sabe e e e abbe e e e abbeeanbbeeeanbneaeanneeeas 34

Rada E.R. ; Yama M. E.

CASO RADIOLOGICO
 Infiltrados de ocupacion alveolar, eosinofilia en sangre periféricay en lavado broncoalveolar ........................... 39
Hincapié D.G.A,; Yama M. E.; MD**; Guevara J.

REVISION DE TEMA

« Hipertension pulmonar
(o= La (Sl o [ | OO EPPPPP 45
Pernett A.F. B.

e NeumOoNia de IENTATESOIUCION .....coiiiieiieiieeee ettt e e e e e e e e e e et e et s et e eeeeeeessesss bbb e s eeeeeeeeeenanes 50

Bastidas G. A. R.; Rada E.R.A.



revista colombiana de

neumologia

VOLUMEN 18 N° 1, MARZO DE 2006

CONTENTS

EDITORIAL ...ttt ettt oo e oot e oo oo et et e e e e e R E e e e e e e e e s E e e e e e e e aaE e e e e e e e e s n e e e e e e e e nnn e e e e e e 9

ORIGINAL ARTICLES

< Related factors to chronic obstructive pulmonary disease in patients without active nicotinism or firewood
smoke exposition, in the Central Military Hospital (Hospital Militar Central) Bogota, Colombia ....................... 10
Benavides L.H.M,; Hincapié D. G. A.

LI =1 (o] g od a o To 1= a1 oY1 £ 3N T = (o 11 ] £ U 20
Lucena O. J. R.

< Exercise tolerance and quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary
disease in a pulmonary 4-weeks rehabilitation Program ...........cccuviiiiiiee e e 28
Paz C. J. J.; Vasquez A. I.; Villamizar G. F. L.

CASES SERIES

< Pulmonary Strongyloidiasis in immunosuppression by systemic steroids
L@z 1S 01 {111 ) = (o] o P 34
Rada E.R. ; Yama M. E.

RADIOLOGIC CASE
< Alveolar occupation infiltrations, eosinophilia in peripheral blood and bronchoalveolar lavage .......................... 39
Hincapié D.G.A,; Yama M. E.; MD**; Guevara J.

REVIEW ARTICLE

e Pulmonary Hypertension
(g LA I o]0 0 1 1| TP O PP PP TPPPPPPN 45
Pernett A.F. B.

e SIOWIY reSOIVING PREUMONIA. ....iiiiiiieieiii ittt ettt e et e et e e e e e e e e s e s s e s e e aaabbbbb e b beeaeeeeeeeeaaaaaaaaaeasassasaaaannnnrne 50

Bastidas G. A. R.; Rada E.R.A.



EDITORIAL

Hay que medir algo mas que el VEF | en la EPOC?

Para nosotros los neumdlogos ha sido dificil la ta-
rea de difundir el conocimiento sobre laimportancia de
hacerles pruebas de funcion pulmonar a los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Sin embargo, cuando se logra una mayor aceptacion
por parte de los médicos a los estudios funcionales
para el diagnéstico, nos enfrentamos a la realidad que
estas pruebas son insuficientes en el seguimiento y
como predictores de prondstico.

Son muchos los estudios que pretenden buscar
indicadores de desenlace en la EPOC, sin embargo,
no han sido préacticos y la no aplicacién logré que no
fueran difundidos y por tanto se han generado varias
tendencias para definir severidad en la EPOC.

Definitivamente no es el valor de volumen espiratorio
forzado (VEF,), el que determina el riesgo de exacer-
bacién o de mortalidad, sin embargo, es el que con
frecuencia tenemos a mano y tomamos decisiones ba-
sados en este namero.

En 2004 el doctor Bartolomé Celli propone un siste-
ma de graduacion muy superior a la sola medicién del
VEF,, como predictor de mortalidad que se ha denomi-
nado BODE que son las siglas en inglés de (Body Mass
Index, Obstruction, Dyspnea, Exercise Capacity Index)
(1). Es unindice sencillo, practico, pero en principio de
poca utilidad si lo que pretendia era solamente predecir
mortalidad. Pero con la validacién del mismo, y con los
reportes posteriores dandole un valor agregado al se-
guimiento y la evaluacién de la respuesta terapéutica,
se hace necesario que hagamos de éste un indicador
mas utilizado por los neumélogos.

Sin que fuera este el objetivo principal, para cuando
esta publicacién este en poder de los lectores, gracias
a los comités del EPOC y funcién pulmonar de la aso-
ciacion de neumologia y cirugia del térax
(ASONEUMOCITO), un grupo de neumdélogos se en-
cargara de entrenarse y posteriormente difundir sus
conocimientos sobre el test de marcha o caminata de
seis minutos, una nueva herramienta en el laboratorio
pulmonar, que permite evaluar la repercusion sistémica
de la enfermedad respiratoria y que siendo una prueba
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sencilla de realizar, es la variable mas complicada de
medir en el indice BODE. No ha sido la intencion de la
asociacion, reitero, difundir ni promocionar la realiza-
cion del indice BODE, pero personalmente propongo a
los interesados familiarizarnos con su realizacion, y
aplicarlo como medida de seguimiento en las interven-
ciones terapéuticas de los pacientes con la EPOC. Esta
propuesta surge primero por la sencillez del indice y
segundo por los resultados encontrados en el estudio
también realizado por Celli (2), en el que se demuestra
la modificacion del BODE cuando se hace intervencion
con rehabilitacion pulmonar, y que comparado con los
pacientes no intervenidos el prondstico se modifico.

Utilidad similar fue encontrada en el estudio de Kian-
Chung Ong, et al (3) donde evaluando la EPOC mas
como una enfermedad sistémica el BODE fue (til para
predecir con mas precision que el VEF, la necesidad
de hospitalizacion teniendo méas poder como indicador
de prediccion del desenlace cuando se comparé con la
clasificacion de severidad del GOLD. Ademéas demos-
tr6 ser de gran utilidad en la medicion del impacto de
las exacerbaciones agudas en EPOC (4).
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ARTICULO ORIGINAL

Tolerancia al ejercicio y calidad de vida en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica en un
programa de rehabilitacion pulmonar de cuatro semanas

Exercise tolerance and quality of life in patients with Chronic
obstructive pulmonary disease in a pulmonary 4-weeks rehabilitation

program

Juanita Jimena Paz Carretero, MD*; llse Vasquez Aponte, MD* *; Francy Licet Villamizar Gomez, Iq ***

RESUMEN

Aunque es amplia la evidencia acerca de la mejoria de la
tolerancia al ejercicio y de la calidad de vida relacionada con la
salud tras un programa de rehabilitacién pulmonar en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), no es
claro su efecto en programas de corta duracion.

Objetivos: evaluar los efectos de un Programa de
Rehabilitacion corto, de cuatro semanas de duracién, en un grupo
de pacientes con EPOC y disnea.

Disefio: estudio con disefio prospectivo antes y después.

Materiales y métodos: en un hospital de cuarto nivel se
evaluaron 39 pacientes, muestreo por conveniencia. Se midié la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) con el
cuestionario de Saint George y la tolerancia al ejercicio con la
caminata de los seis minutos. Una terapeuta experimentada
realizo la rehabilitacion en el servicio de neumologia del Hospi-
tal de San José.

Resultados: se encontro una mejoria en la CVRS con
disminucion del puntaje global neto en -17.84 con IC 95% de -
24.17 a -11.49 p < 0.0001 y en cada dominio: sintomas -17.92 IC
95% de -25.42 a -10.40, actividades -18.21 IC 95% -24.96 a -
11.45, impacto -17.60 IC 95% -44.77 a 10.41. La caminata al
ejercicio mostré un cambio neto de 44.07 metros con IC 95% de
30.01 a 58.13 p < 0.002. Estratificado por grupos de edad, en
menores de 65 afios la diferencia fue de 54.63 metros con IC 95%
de 29.02 a 80.24 y en el grupo mayores de 65 afios de 32.95
metros con IC 95% 22.45 a 43.45.

Conclusiones: un programa de rehabilitacion corto, de cuatro
semanas de duracion ofrece una mejoria importante de la calidad
de vida y la tolerancia al ejercicio para pacientes con EPOC
disneicos. Es mayor el efecto en la tolerancia al ejercicio en
menores de 65 afos.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), Rehabilitacion pulmonar, Calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS), Cuestionario de Saint George, Caminata de
los seis minutos.

SUMMARY

Although is large the evidence about the improvement to the
exercise tolerance and the health-related quality of life after a
pulmonary rehabilitation program in patients with Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease (COPD), it is not clear its effect in
short-term programs.

Objectives : To evaluate the effects of a short-term rehabili-
tation program of four weeks of duration in a group of COPD and
dyspnea patients.

Design : Study with prospective design before and after.

Materials and methods : In a 4-level hospital, 39 patients
were evaluated, sampling for convenience. The health-related
quality of life (CVRS) was measure with a Saint George’s ques-
tionnaire and the exercise tolerance with the 6-minute hike. An
experienced therapist made the rehabilitation in the pneumology
service of the San Jose Hospital.

Results :  An improvement was found in the CVRS with a
decrease in the net global scoring in 17.84 with 95%IC from
24.17 to -11.49 p<0.0001 and in each dominion: symptoms -17.92
95%IC from -25.42 to -10.40, activities -18.21 95%IC -24.96 to -
11.45, impact -17.60 95%IC -44.77 to 10.41. Hike to the exercise
showed a net change of 44.07 meters with 95%IC from 30.01 to
58.13 p<0.002. Classified by age groups in <65 years old the
difference was 54.63 meters 95%IC from 29.02 to 80.24 and in the
group of >65 years old of 32.95 meters 95%IC 22.45 to 43.45.

Conclusions : A short-term rehabilitation program, of four
weeks of duration offers an important improvement of quality of
life and tolerance to exercise for dyspneic COPD patients. The
effect in exercise tolerance in <65 years old is higher.

Keywords : Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD),
pulmonary rehabilitation, health-related quality of life (CVRS)
Saint George’s questionnaire, 6-minute hike.
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TOLERANCIA AL EJERCICIO Y CALIDAD DE VIDAEN PACIENTES...

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es a nivel mundial una de las principales causas de
morbimortalidad. En el estudio PREPOCOL realizado
por Caballero Ay colaboradores la prevalencia global
de EPOC en Colombia para el afio 2003 fue reportada
en 5.2% y especificamente para Bogota de 4.3 % (1).

La EPOC es una patologia cronica, progresiva e irre-
versible que compromete las vias aéreas y causa des-
truccion del parénquima pulmonar, lo que a su vez
explica los sintomas como la tos, la disnea, y poca
tolerancia al ejercicio. La caminata de los seis minutos
es una prueba que evalla el impacto de la EPOC en
las actividades fisicas. Tras una accion terapéutica o
un programa de rehabilitacion se espera que el indivi-
duo aumente su capacidad de ejercicio en mas de 54
metros para que tenga cambios de significancia clinica
para el paciente y no soélo estadisticamente (2).

La EPOC también afecta otros sistemas como el
cardiovascular, el circulatorio, muscular e influye en
aspectos psicosociales que limitan la calidad de vida
de los individuos y en particular la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS)(3). La CVRS es el grado
en el cual una condicién médica afecta la capacidad
que tienen las personas de funcionar en la vida. Esta
definida bajo cinco dimensiones: salud fisica, mental,
funcionamiento social, actividades en la vida diaria y
percepcion de bienestar. Para valorar objetivamente la
CVRS se han disefiado cuestionarios generales y es-
pecificos para enfermedades pulmonares crénicas. El
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) es un
cuestionario especifico que ha sido traducido al caste-
llano, altamente reproducible y confiable (4).

El objetivo del tratamiento de la EPOC se centraen
la reduccion de los sintomas, control de agudizaciones,
retraso del deterioro funcional y el aumento en la capa-
cidad de realizar actividades cotidianas .Dentro de las
intervenciones no farmacolégicas se encuentra la Re-
habilitacion pulmonar definida por la Sociedad Ameri-
cana de Torax (ATS) como "el conjunto multidisciplinario
de cuidados del paciente con enfermedad respiratoria
cronica con el objetivo de mejorar y mantener al indivi-
duo en el maximo grado de independencia y funciona-
miento en su comunidad” (5). Tradicionalmente, los
programas de rehabilitacién pulmonar (PRP) tienen una
duracion de ocho a doce semanas tiempo en el cual se
ven los efectos del entrenamiento en relacién a la tole-
rancia al ejercicio, cambios en la calidad de vida rela-
cionada con la salud y parametros fisiol6gicos como
mejoria en la funcién de musculos respiratorios , incre-
mento en el volumen corriente, y descenso en la fre-
cuencia respiratoria (6).

VOLUMEN 18 N° 1

El propésito de este estudio es evaluar la tolerancia
al ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud
de pacientes disneicos con EPOC que participan en
un PRP corto de cuatro semanas de duracién con un
total de 12 sesiones.

MATERIAL Y METODOS

Con un disefio antes y después se calculé un tama-
fio de muestra de 34 pacientes, con un alfa=0.05y
poder de 80% a dos colas.

Elegidos de la base de datos del servicio de
neumologia del Hospital de San José se invit6 a partici-
par a 220 pacientes de los cuales asistieron al periodo
de reclutamiento 65 pacientes de los cuales cumplie-
ron los criterios de inclusion y exclusion 43 pacientes;
de ellos completaron las 12 sesiones 39 pacientes. De
los cuatro pacientes que no completaron las 12 sesio-
nes tres cambiaron de ciudad y uno presentd exacer-
bacion de la EPOC. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos mayores de 40 afios con un diagnostico de EPOC
segun recomendaciones de la Sociedad Colombiana
de Neumologia (7) que manifestaban disnea. Se exclu-
yeron pacientes con tabaquismo activo, haber partici-
pado en un Programa de Rehabilitacion Pulmonar, haber
presentado exacerbacion en el Gltimo mes y todas las
condiciones médicas agudas que interfieran en el pro-
ceso de rehabilitacion o riesgosas para el paciente.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON
LA SALUD (CVRS)

La CVRS se evalud con el cuestionario especifico de
enfermedades respiratorias Saint George SGRQ, previa
autorizacion del autor doctor Paul Jones (8). Consta de
76 items agrupados en tres subescalas o dominios que
son: Sintomas, actividad e impacto .El puntaje global va
de 0 a 100 siendo 100 el peor resultado. Se considera
un cambio clinicamente significativo cuando hay una
variacion de cuatro puntos. El resultado se expresa en
promedios y desviacion estandar, y para el célculo re-
quiere de un paquete estadistico propiedad del autor.
Originalmente el cuestionario es para aplicacion
autoadministrada, pero en la prueba piloto realizada con
pacientes de iguales caracteristicas a los evaluados se
encontro limitaciones como: analfabetismo y poca agu-
deza visual, por lo que se optd por administrarlo. Se en-
trenaron dos personas para tal fin. El cuestionario se
aplico antes y después de la rehabilitacion. El calculo
de los puntajes se hizo al finalizar la investigacion.

TOLERANCIA AL EJERCICIO

Se evalud la tolerancia al ejercicio mediante la ca-
minata de los seis minutos cumpliendo los requisitos
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exigidos por laATS (9), antes y después de la rehabi-
litacion pulmonar. La distancia se midi6 en centime-
tros y el calculo de la diferencia se hizo al finalizar el
proyecto.

ENTRENAMIENTO FISICO

La terapeuta respiratoria con amplia experiencia en
Rehabilitacién Pulmonar evalué cada paciente hacien-
do énfasis en la fuerza muscular de los misculos res-
piratorios, de los miembros superiores e inferiores.

Cada sesion incluyo: ejercicios de flexibilidad (esti-
ramiento), fuerza muscular utilizando pesas, resisten-
cia muscular con bandas con carga progresiva y
resistencia para realizar actividad sostenida
(cardiopulmonar con bicicleta). Se ejercitaron grupos
musculares de miembros superiores y miembros infe-
riores asi como reeducacion respiratoria y técnicas de
relajacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto fue aprobado por el Comité de ética
institucional . Todos los pacientes firmaron el Consenti-
miento Informado cumpliendo con las normas de la
Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombiay la declaracion de Helsinki de 1975.

ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis estadistico los datos sociodemografi-
cos y las caracteristicas clinicas se expresan en me-
dias y desviaciones estandar. Las variables cualitativas
se presentan en frecuencias.

Los resultados antes y después del PRP se cal-
cularon mediante la diferencia de medias pareadas
utilizando estadistica paramétrica con t de student
pareada y estadistica no paramétrica con la prueba
de Wilcoxon. Se considero significativo un valor p <
0.05. Se utilizé el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

Entre los meses de abril a diciembre de 2004 com-
pletaron la rehabilitacion pulmonar 39 pacientes .De los
39 pacientes 23 (58%) fueron hombres con edad pro-
medio de 64.4 afios y desviacion estandar (DS) de 11.2
y VEF1% de 55.3% del predicho (DS 15.2) Las carac-
teristicas demograéficas y funcionales se describen en
la Tabla 1.

El puntaje global de la calidad de vida relacionada
con la salud medida por el cuestionario Saint George
se modifico en —17.83 , IC 95% (-24.17 a —-11.49) p <
0.0001, de 52.87 puntos (DS 16.89) paso a 35.03 (DS
17.92). Discriminado por dominios esta descrito en la
Tabla 2.

Al medir la tolerancia al ejercicio con la caminata
de los seis minutos, la distancia en metros aumento
en 44.07 metros con IC 95% (30.01 a 58.13), cambian-
do de 199.17 (DS 62.28) a 243.24 (DS 60.53) P <
0.002. Ver Tabla 3.

El promedio de metros caminados antes y después
de la intervencion se incrementd en 44.07 metros y es
estadisticamente significativo (p = 0,002 t pareada y
0,0001 Wilcoxon) sin embargo, la diferencia no fue ma-
yor al parametro establecido con significancia clinica
de 54 metros. Al realizar un analisis estratificado por
edad mayor y menor de 65 afios se observa un cambio
mayor de 54 metros en los menores a 65 afios, como
lo muestra la Tabla 4.

DISCUSION

El presente estudio constaté los efectos de un Pro-
grama de Rehabilitacion Pulmonar de cuatro semanas,
12 sesiones en total, el cual midi6 la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes con
EPOC disneicos con el cuestionario especifico de en-
fermedades pulmonares de Saint George (SGRQ) en-
contrando cambios clinica y estadisticamente

Tabla 1. Caracteristicas funcionales de 39 pacientes con EPOC del Programa de Rehabilitacion Pulmonar de

4 semanas.

Caracteristicas Promedio Desviacion Estandar
Edad (afios) 64,4 11,2
FEV1% 55.3 15.2
FVC% 77 16.2
FEV1/CVF 64.7 19.3
Escala de Disnea Borg 5.8 1.88
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Tabla 2. Medicion de calidad de vida antes y después del Programa de Rehabilitacion Pulmonar de 4 semanas.

Dominios A ntes Después Diferencia de Intervalo de P
(DS) (DS) medias Confianza al 95%

Puntaje Sintomas 49,96(18,58) 32.04(19.97) -17.92 -25.42 a-10.40 0.0001

Puntaje Actividades 67.79(21.95) 49.58(25.58) -18.21 -24.96 a-11.45 0.0001

Puntaje Impacto 44.80(18.89) 27.20(17.86) -17.60 -44.77 a-10.41 0.0001

Puntaje Global 52.87(16.89) 35.03(17.92) -17.84 -24.17a11.49 0.0001

Datos presentados en promedios y desviacion estandar. (t student pareada).

Tabla 3. Medicion de la tolerancia al ejercicio antes y después del Programa de Rehabilitacion Pulmonar de 4

semanas.

Parametros A ntes Después Diferencia de Intervalo de P
(DS) (DS) medias Confianza al 95%

Distancia

caminada 199.17 (62.28) 243.24(60.5) 44.07 30.01a58.13 0,002

en 6 minutos

(metros)

Datos presentados en promedios y desviacion estandar. (t student pareada).

Tabla 4. Medicion de tolerancia al gjercicio antes y después del Programa de Rehabilitacion Pulmonar de 4 sema-

nas estratificado por edad.

Grupos Parametros Promedio Diferencia de P Intervalo de
(DS) medias Confianza
Menor de 65 afios Caminata pre 199.05 (63.67)
N =20 Caminata post 253.69 (63.64) 54.63 0.0001 29.02a80.24
Mayor de 65 afios Caminata pre 199.3 (62.64)
N=19 Caminata post 232.25 (56.67) 32.95 0.0001 22.45a43.45

Datos presentados en promedios y desviacion estandar. (t student pareada)

significativos. También se evalué la tolerancia al ejerci-
cio mediante la caminata de los seis minutos, encon-
trando cambios estadisticamente significativos. Al evaluar
al grupo en su totalidad hubo un incremento neto de 44.07
metros en la caminata, sin embargo, al evaluarlo por gru-
pos de edad, en los menores a 65 afios, se encontro
una aumento en la distancia recorrida de 54.63 metros.

farmacolégicas y no farmacoldgicas el bienestar de los
pacientes con enfermedades crénicas (10). En el caso
de enfermedades pulmonares crénicas como la EPOC
existen diferentes instrumentos como el Chronic
Respiratory Questionnaire (CRQ), el Cuestionario de
Saint George (SGRQ) y el Seattle Respiratory
Questionnaire especificos para pacientes con EPOC

(11). ElI SGRQ ademas de ser valido, reproducible y

En los uUltimos afios se ha reconocido la importan-
cia de medir la calidad de vida relacionada con la salud
para evaluar el impacto de las intervenciones

VOLUMEN 18 N° 1

confiable, tiene la ventaja de estar estandarizado y va-
lidado al castellano, por eso fue utilizado en nuestro
trabajo. Este considera una diferencia clinica significa-
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tiva de cuatro puntos (4). Después de haber realizado
una prueba piloto con el cuestionario SGRQ para eva-
luar la comprension de los items, se cambiaron algu-
nas palabras que culturalmente no eran faciles de
entender, probablemente por el nivel de escolaridad bajo
de los pacientes. Fue necesario administrar el cuestio-
nario en forma estandarizada.

La mayoria de estudios demuestra el impacto signi-
ficativo que tiene la Rehabilitaciéon Pulmonar en la cali-
dad de vida de los enfermos de EPOC. En el estudio de
Finnerty y colaboradores evaluaron en pacientes
disneicos con EPOC, el impacto de un Programa de
rehabilitacion pulmonar (PRP) de seis semanas de du-
racion midiendo la calidad de vida relacionada con la
salud con el cuestionario SGRQ en tres momentos di-
ferentes: un grupo intervenido de 36 pacientes con un
PRP de seis semanas de duracion, dos horas por se-
mana y un grupo control 29 pacientes con el manejo
convencional médico. En el grupo intervenido se en-
contré un puntaje del SGRQ basal de 59.9, a las doce
semanas de 47.4,y a las 24 semanas de 50.6. En el
grupo control el puntaje basal fue 59.3 y no se modifico
alo largo de las doce ni veinticuatro semanas (12).

Nuestros resultados son comparables también con
los observados por Griffiths y colaboradores (13) quie-
nes estudiaron el efecto a las seis semanas y a un afio
de un programa de rehabilitacion pulmonar en pacien-
tes con EPOC (n = 99) comparado con un grupo en
manejo medico estandar (n = 101). La reduccion del
puntaje en el cuestionario de calidad de vida de Saint
George fue de 9.4 a las seis semanas y después de un
afio de seguimiento fue de 4.8 en el grupo intervenido,
mientras en el grupo control los valores no se modifica-
ron ni a las seis semanas ni al afio.

Oh EG, Park HO, y colaboradores evaluaron la efi-
cacia de un programa de rehabilitacién pulmonar de
cuatro semanas en relacion a la tolerancia al ejercicio
y ala calidad de vida en pacientes con EPOC en donde
demostraron con un tamafio de muestra de 28 pacien-
tes que el grupo intervenido a comparacion con el con-
trol presentd mejoria de las anteriores variables,
utilizando el CRQ como instrumento de medicion (14).

En relacion a la tolerancia al ejercicio en nuestro
estudio el valor neto de la distancia recorrida en seis
minutos tras el PRP de cuatro semanas mostré un au-
mento en 44.07 metros. Al hacer el analisis estratificado
por edad (mayores y menores de 65 afios) encontra-
mos una diferencia clinicamente significativa de 54.64
metros en los menores de 65 afios (n = 20) en la dis-
tancia recorrida en los seis minutos mientras que en
mayores de 65 afios (n = 19) el cambio fue de 32.95
metros. En el grupo de mayores o iguales a 65 afios se
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encontraban cuatro pacientes mayores de 80 afios, esto
probablemente se debe a que a mayor edad se logra
menor acondicionamiento fisico. En nuestro estudio la
muestra evaluada no tenia limite superior de edad como
criterio de inclusion, tal y como lo anota la Asociacion
Britanica del Térax acerca de que no hay justificacion
para seleccionar pacientes para un programa de reha-
bilitacién pulmonar de acuerdo a la edad (15). LaATS
(Sociedad Americana de Torax) establece el parametro
de 54 metros (IC 95% 31 metros a 71 metros) como
clinicamente significativo para evaluar una intervencion
en pacientes con EPOC (5). Este resultado es compa-
rable a los descritos en varias publicaciones. En el
metaandlisis de Lacasse en 23 ensayos clinicos eva-
luaron el efecto de programas de rehabilitacion pulmonar
en EPOC vs manejo convencional, el promedio agrupa-
do de la distancia recorrida en la caminata de los seis
minutos fue de 49 metros con IC 95% de (26 a 72 me-
tros). Incluyeron estudios con un programa de rehabili-
tacion entre cuatro a 52 semanas de duracion (16).

El estudio de Miyahara con 18 pacientes evalué la
tolerancia al ejercicio posterior a una PRP de cuatro
semanas encontrando un cambio en la distancia reco-
rrida de 384.7 a 456.6 metros con un neto de 71.9 me-
tros. La edad promedio de los pacientes era de 69.2 +
7.3(17).

Los resultados de nuestro estudio demuestran que
un programa de rehabilitacion pulmonar de cuatro sema-
nas de duracion con sesiones tres veces por semana,
ha logrado tener impacto favorable en la calidad de vida
relacionada con la salud asi como una mayor tolerancia
al ejercicio por un incremento en la distancia recorrida
en la caminata de los seis minutos . Esto ha sido alcan-
zado de forma ambulatoria en un hospital de 11l nivel en
donde la mayoria de los pacientes reclutados eran pro-
pios de la consulta de neumologia con un estrato
socioeconomico medio-bajo, lo cual hace que los resul-
tados sean extrapolados a contextos similares.

Una de las limitantes de los PRP son la poca adhe-
rencia a los mismos y una de las razones para esto es
la dificultad para el transporte, bien sea por la distancia
o por el costo adicional que implica para los pacientes.
En nuestro estudio se subsidio el transporte totalmen-
te al paciente y al acompafiante, lo que aseguro el cum-
plimiento al programa de nuestros pacientes.

Consideramos que un PRP corto, de 12 semanas
minimo de duracion, puede ser incluido en un Plan
Obligatorio de Salud.

Recomendamos que el SGRQ sea administrado por

una persona entrenada, cuando los niveles de escolari-
dad sean bajos como en el presente estudio.

REVISTACOLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



TOLERANCIA AL EJERCICIO Y CALIDAD DE VIDAEN PACIENTES...

Son necesarias nuevas investigaciones que evalien
los costos del PRP en relacion a costos de atencion
de pacientes con EPOC por exacerbaciones, hospitali-
zaciones, gastos en medicinas entre otros.
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CASO CLINICO

Strongiloidiasis pulmonar en inmunosupresion

por esteroides sistémicos
Presentacion de un caso

Pulmonary Strongyloidiasis in immunosuppression

by systemic steroids
Case presentation

Robin Rada Escobar, MD*, Erica Yama Mosquera, MD**

RESUMEN

Strongyloides stercoralis es un nematodo intestinal endémico
del trépico, afecta millones de personas en el mundo, de las
cuales la mayoria cursan sin sintomas, aunque es capaz de
transformase en un enfermedad fatal y fulminante bajo algunas
condiciones asociadas a compromiso de la inmunidad celular
(5). Ningtn otro parasito humano se ha asociado con tan amplia
gama de manifestaciones, desde las alteraciones
gastrointestinales, con diarrea y malaabsorcion, alteraciones
cutédneas, hasta el compromiso pulmonar y la hiperinfestacion
(8). Se presenta aqui el caso de un paciente con Strongyloidiasis
pulmonar asociada a uso crénico de ciclos cortos de esteroides.

SUMMARY

The Strongyloides stercoralis is an endemic intestinal nema-
tode from the tropic which affects millions of people in the world.
The majority are asymptomatic, although it is capable of trans-
forming in a fatal and fulminating illness under some conditions
associated with a compromise of the cell immunity (5). Not any
other human parasitic has been associated with a large variety of
manifestations, from gastrointestinal alterations with diarrhea and
malabsorption, cutaneous alterations, to the pulmonary compro-
mise and massive larval invasion (8). A case of a patient with
pulmonary Strongyloidiasis associated with the chronic use of
short cycles of steroids is shown here.

CASO CLINICO

Hombre de 70 afos, procedente residente y natural
de Bogota, D.C. Ingresa al servicio de urgencias por dis-
nea sibilante y tos, refiere cuadro de una semana de
evolucién de disnea sibilante, tos con expectoracion
hemoptoica, pobre respuesta a inhaladores, sin fiebre.
La disnea es de pequefios esfuerzos, sin ortopnea ni
disnea paroxistica nocturna. Dentro de sus anteceden-
tes refiere EPOC severo diagnosticado hace cinco afios,
en tratamiento actual con oxigeno domiciliario, formoterol,
budesonida, teofilina. Habia estado hospitalizado tres ve-
ces y habia recibido seis ciclos cortos de corticoides en
los 12 meses anteriores, Ultimo dos semanas antes.
Carcinoma prostata manejo con antiandrégenos, sin me-
tastasis conocidas. Tabaquismo hasta hace 20 afios,
de 40 paquetes afio. No ha recibido vacunas contra

neumococo, ni influenza. Niega contacto con
sintomaticos respiratorios. Refiere clase funcional de II/
IV, sin pérdida de peso, no fiebre ni diaforesis. Edema
de miembros inferiores a diario que no se modifica du-
rante el dia. Al ingreso se observa angustiado, con dis-
nea, FC 90x’ TA 110/70 mm Hg, Temperatura 36.8° C,
Sat0, 89% respirando aire ambiente. No ingurgitacion
yugular, ni cianosis, aumento del diAmetro antero poste-
rior del térax, con sibilancias y roncus bibasales. Abdo-
men sin dolor ni visceromegalias, extremidades hipotrofia
muscular marcada, no hipocratismo, no cianosis
periférica, edema grado | miembros inferiores, sin lesio-
nes cutadneas. Neurolégico alerta, sin alteraciones.

Se toman paraclinicos y radiografia de térax, Ver
Tabla 1y Figura 1. Electrocardiograma, ritmo sinusal,
eje derecho, onda P pulmonar.

*Robin Rada Escobar. Neumdlogo Internista. Coordinador académico del servicio de medicina interna Hospital Militar Central.
**Erica Yama Mosquera. Residente de Il afio de medicina Interna. Hospital Militar Central.
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Tabla 1. Paraclinicos al Ingreso

Hb 16.5 g/dL
Leucocitos 11.800 cel/iL
Neutrdfilos 87%
Linfocitos 6%
Eosindfilos 7%
Plaquetas 457.000 cel/mm?
pH 7.46

HCO, 19 mmol/L
pCO, 29 mm Hg
PO, 56 mm Hg
BUN 18 mg/dL
Creatinina 0.98 mg/dL
K 4 meqg/L

Na 136 meq/L

Radiografia de Tdérax: Signos de hipertension
pulmonar precapilar y signos de hiperinsuflacion bila-
teral. No hay consolidaciones ni infiltrados.

En urgencias se interpreta como exacerbacion agu-
da de EPOC con sobreinfeccion bacteriana y se hospi-

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso.

VOLUMEN 18 N° 1

taliza con nuevo ciclo de corticoides con prednisona
70 mg/dia, ceftriaxona, micronebulizaciones con
betamiméticos, bromuro de ipratropium, profilaxis
antiembdlica y profilaxis gastrica.

Al cuarto dia de hospitalizacion paciente no presen-
ta mejoria y persiste con disnea sibilante, tos con he-
moptisis, sin fiebre, refiere dolor abdominal difuso. Al
examen fisico se observa con dificultad respiratoria
moderada, uso de musculos accesorios, polipneico.
Sat0, 87% ambiente, abdomen blando no distendido,
sin irritacion peritoneal. Con estos hallazgos se
reconsidera diagnostico inicial y se solicitan nuevos
paraclinicos.

Radiografia de térax sin cambios con respecto al
ingreso, ecocardiograma muestra buena funcién
sistodiastolica biventricular e hipertension pulmonar
moderada, alteraciones ya conocidas. Hemocultivos
negativos, cultivo de esputo negativo. Baciloscopia
seriada negativa para bacilos acido alcohol resisten-
tes.

DISCUSION

Los corticoides son uno de los grupos
farmacoldgicos que usamos frecuentemente en diver-
sos escenarios clinicos: cancer, sindrome nefrético,
artritis reumatoidea, lesiones cuténeas, en todas las
presentaciones: topicas, orales y parenterales. Siendo
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dentro de la neumologia piedra angular para el control
de condiciones como la crisis asmatica, la exacerba-
cion aguda de EPOC y enfermedades intersticiales como
vasculitis con compromiso pulmonar, neumonia
eosinofilica crénica, bronquiolitis criptogénica organi-
zada, sarcoidosis, etc. (1,2).

La asociacion de Strongyloidiasis y enfermedad
pulmonar, no esté bien documentada, pero si claramen-
te se ha esclarecido que la hiperinfestacién por
Strongyloides implica una alteracion en la inmunidad
celular y los principales medicamentos asociados son
los corticoides.

El ciclo de Strongyloides es complejo e involucra
tres fases (Figura 2).

1. Ciclo homogonico. La infestacion comienza cuando
las larvas filariformes penetran la piel, alcanzan la
circulacion sistémica y pulmonar y migran hacia los
alvéolos, ascienden por la via aérea y son degluti-
das alojandose en el intestino delgado donde cam-
bian su forma convirtiéndose en larvas adultas,
depositan huevos y de ellos se derivan larvas
rabditiformes, cada una de las cuales se divide por
partenogénesis en 3 6 4 que son excretadas al
suelo (6, 8).

2. Ciclo heterogo6nico —en el suelo-. Las larvas
rabditiformes se diferencian sexualmente, producien-

do nuevamente huevos de los que se derivan larvas
rabditiformes que en dos meses se transforman a
larvas filariformes la forma infectante (6, 8).

3. Hipeinfestacion. Bajo condiciones alteradas de in-
munidad celular y principalmente favorecidas por el
estimulo generado por los corticoides se pasa de
una diferenciaciéon de 100 a 300.000 larvas
rabditiformes diarias, las cuales rdpidamente se
transforman en larvas filariformes, penetrando la
mucosa intestinal antes de ser excretadas, alcan-
zando la circulacion y obviando el ciclo sexuado en
el suelo. Asi rapidamente y en forma masiva ingre-
san a la luz intestinal y a la circulacion pulmonar
favoreciendo la perpetuacion de la infeccién, a la
vez que invaden todos los 6rganos de la economia
(pulmon, rifion, sistema nervioso, miocardio) (6, 8).

Los corticoides independientemente de la dosis y
la via de administracion inducen en las larvas adultas
de Strongyloides la diferenciacién por partenogénesis
a formas invasivas (larvas filariformes) debido a un re-
ceptor de ectodisteroide, limitan la respuesta inmune
mediada por células en el huésped responsable de evi-
tar su paso a la circulacion y suprimen la funcién de los
eosinofilos, principal linea de defensa en las parasitosis.
Otros factores asociados son la desnutricion, altera-
ciones metabdlicas como diabetes mellitus, el consu-
mo cronico de alcohol y la enfermedad renal crénica.
1,4)
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Figura 1. Esquema del Ciclo Homogodnico e hiperinfestacion de Strongyloides stercoralis.

-36-

REVISTACOLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



STRONGILOIDIASIS PULMONAR EN INMUNOSUPRESION POR ESTEROIDES SISTEMICOS

Medicamentos diferentes que también suprimen la
inmunidad celular como los derivados de los vinka
alcaloides, ciclosporina, ciclofosfamida, azatriopina'y
clorambucilo, no se han identificado como factor de ries-
go para desarrollo de hiperinfestacion y diseminacion

.

En cuanto al diagnéstico de la hiperinfestacién y la
estrongyloidiasis diseminada, las herramientas inclu-
yen (6, 9):

» Coproscopico, se encuentran de larvas filariformes,
rabdtiformes, huevos y formas adultas.

» Cultivo Agar Sangre, se observan larvas migrans.

« Examen de esputo, Gram
y coloraciones especiales
(azul de lactofenol, ZN,
Giemsa).

e Aspirado duodenal.

» Serologia, método que no
esta estandarizado.

» Eosindfilia variable sugiere
el diagnéstico, baja especi-
ficidad.

El medicamento de elec-
cion para el tratamiento es el
tiabendazol a dosis de 25 mg/
kg/ dos veces al dia por tres
dias, con un porcentaje de cu-
racion cercano al 80%, pero
alto indice de recaida, requirien-
do repetir la dosis a los 15 dias
cuando se estima que migren

se eliminaron con la primera dosis, sin embargo el
tiabendazol no esta comercializado para consumo hu-
mano, y es dificil de conseguir (7,9). Las alternativas
terapéuticas incluyen albendazol a dosis de 400 mg/dia
por tres dias e ivermectina 200 mcg/kg/dia por dos dias,
y larecomendacion actual incluye la terapia combinada
siempre repitiendo la dosis a las dos semanas (7,9).

Paralelamente otro tema que nos preocupa es la
quimioprofilaxis la cual idealmente y teniendo en cuen-
ta que nuestro pais es una zona endémica para
Strongyloides, se debe ofrecer a todos los pacientes
en quien se plantee uso de corticoides y se debe reali-
zar con albendazol o ivermectina a las dosis mencio-
nadas (9).

las larvas de los huevos queno  Figura 3. Coloracion de ZN en esputo. Cuarto dia de hospitalizacion.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de los diferentes examenes diagndsticos en Strongyloidiasis disemi-

nada (3).
Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Coproscépico seriado No. 3 50 % - - -
Cultivo en Agar sangre 58% 100%
Serologia ELISA 88% 99% 97% 95%
Aspirado duodenal 76% - - -
Eosinofilia 38% - -

VOLUMEN 18 N° 1
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Retomando el caso, en el extendido de esputo con
tincion de Ziehl-Neelsen, se observaron larvas
rabditiformes de Strongyloides stercoralis.

El paciente recibe por tres dias tiabendazol con
mejoria parcial del cuadro, pero hacia los 15 dias re-
aparecen los sintomas y se indica ivermectina y
albendazol a las dosis descritas. En controles
ambulatorios posteriores desaparecio la eosinofilia y
no ha requerido nuevas hospitalizaciones en los ulti-
Mos seis meses.

DIAGNOSTICO FINAL

Strongiloidiasis pulmonatr.
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Inmunosupresion por corticoides.

CONCLUSION

Es deber del clinico conocer e identificar las compli-
caciones derivadas de sus intervenciones, en el caso de
los corticoides se debe tener presente no solo esta com-
plicacidon sino otras derivadas de su efecto
inmunodepresor: la reactivacion de la tuberculosis laten-
te, la susceptibilidad para desarrollo de enfermedades
invasivas por Gram negativos, especialmente
Pseudomonas, las complicaciones endocrinoldgicas, etc.

En cuanto a la hiperinfestacion por Strongyloides
stercoralis, no se debe olvidar previo al uso de
corticoides ordenar desparasitacion profilactica, y te-
ner este fendmeno como diagndstico diferencial ante la
inadecuada evolucion clinica.
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CASO RADIOLOGICO

Infiltrados de ocupacion alveolar, eosinofilia en sangre
periférica y en lavado broncoalveolar

Alveolar occupation infiltrations, eosinophilia in peripheral blood and

bronchoalveolar lavage

Gustavo Adolfo Hincapié Diaz, MD*; Erica Yama Mosquera, MD**; Jairo Guevara, MD***

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 25 afios con antecedente
de consumo de agua no potable quien ingresa por presentar
sintomas respiratorios, fiebre presencia de infiltrados de ocupacion
alveolar y eosinofilia en sangre periférica. Se inicia tratamiento
con antiparasitarios con mejoria significativa de los sintomas, los
infiltrados y la eosinofilia. Se considera diagnostico de neumonia
eosinofilica por infeccion parasitaria (Sindrome de Ldffler).

Palabras Clave: Eosinofilia, Sindrome de Léffler, Neumonia
eosinofilica.

SUMMARY

A case of a patient of 25 years old is shown with the antecedent
of no potable water consumption who entered for having pulmonary
symptoms, fever, presence of alveolar occupation infiltrations and
eosinophilia in peripheral blood. A treatment with antiparasitary
started with a significant improvement of the symptoms, infiltra-
tions and eosinophilia. It is considered eosinophilic pneumonia
diagnostic by parasitary infection (Loeffler's Syndrome).

Keywords : Eosinophilia, Loeffler's Syndrome, Eosinophilic
Pneumonia

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 25 afios, natural de Duitama
(Boyaca), procedente de Otanche (Boyacd), soldado
profesional, quien labora patrullando en arearural. Pre-
senta 10 dias antes del ingreso tos seca, fiebre no cuan-
tificada a diario y disnea sibilante con progresiva
dificultad respiratoria hasta limitar pequefios esfuerzos,
cefalea global, astenia y adinamia. Tabaquismo activo
2,5 paquetes afio, niega antecedentes alérgicos, no hay
contacto con sintomaticos respiratorios, niega conduc-
tas sexuales de riesgo y no tiene exposiciéon a anima-
les de corral, ni a fibras naturales. Niega haber entrado
en minas. Frecuente consumo de agua no potable. Se
remite desde Chiquinquira, encontrandose al ingreso,
alerta, polipneico; con los siguientes signos vitales: FC
106 x min, FR 28 x min, TA139/72 mmHg, T 37.6 °C,
SatO, 95% FiO, 35%, no uso de musculos accesorios,
a la auscultacion sibilancias ambos hemitérax.

Al ingreso se obtienen los siguientes paraclinicos:
Hemoglobina 14,4g/dL, Leucocitos 24.790/uL,

Eosindfilos 44% (10.907/uL), Plaguetas 301.000/mm3,
BUN 29 mg/dL, Creatinina 1.43 mg/dL, Gases Arteriales
con oxigeno por ventury 35%, pH 7.37, PaCO,: 33
mmHg, PaO, 65 mmHg, SatO, 87%, PaO,/FiO, 185,
D(A-a)0, 143.

Radiografia de térax con infiltrados de ocupacién
alveolar en parches. Figura 1.

Se traslada a unidad de cuidados intensivos para
vigilancia debido a hipoxemia y riesgo de falla
ventilatoria. Por antecedente de consumo de agua no
potable, se considera infeccién parasitaria con ciclo
pulmonar (S. Loffler), por lo que se instaura tratamien-
to antiparasitario con ivermectinay albendazol. No re-
quirié ventilacion mecénica y la evolucién es
satisfactoria, a las 48 horas mejora disnea se trasla-
da a pisos. Control radiogréafico 2 dias siguientes
muestra persistencia de infiltrados alveolares en cua-
tro cuadrantes. Figura 2 (Ay B).

*Medicina Interna — Neumologia. Jefe Servicio de Neumologia. Hospital Militar Central.
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Figura 1. Radiografia de torax (A-P y lateral). Infiltrados ocupacion alveolar en cuatro cuadrantes, sin derrame pleural, mediastino
normal.

Figura 2. A (izquierda), 24 horas del ingreso. B (derecha) 48 horas del ingreso. Persisten infiltrados de ocupacion alveolar.

Se realiza fibrobroncoscopia que es normal, y en Paralelamente controles de cuadro heméatico mues-
lavado broncoalveolar (BAL) se encuentran 1500 célu- tran disminucién de la eosinofilia. Tabla 1.
las blancas, (Segmentados 4%, Linfocitos 5%,
Eosindfilos 79%, Macrofagos 12%), Gram y cultivo ne- En vista de mejoria de traslada a pisos. Persiste
gativos, no se observaron larvas. asintomatico y sin dificultad respiratoria. Se toma con-

Tabla 1. Evolucion de la eosinofilia durante la hospitalizacion.

Dias de Hospitalizacion Leucocitos % % No. %
/uL Neutrdfilos Eosindfilos Eosindfilos Linfocitos
24.709 40 44 10560 15
23.320 43 45 10027 9
9.230 65 10 923 25
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trol radiogréfico ocho dias después del ingreso. Fi-
gura 3.

Se dio alta con orden para repetir dosis de
antiparasitarios a los 15 dias de la primera dosis,
coprolégico al 4° dia de hospitalizacién negativo para
parasitos, no se pudo tomar al ingreso.

DISCUSION

Las enfermedades pulmonares que cursan con
eosinofilia (periférica y/o pulmonar), son un grupo de
enfermedades que se manifiestan por el incremento
de los eosinéfilos en sangre periférica o en el tejido
pulmonar, asociadas a infiltracion de las mismas cé-
lulas en los alvéolos, con la consecuente anormali-

dad imagenolégica. Desde los afios 50s se ha utili-
zado el termino PIE, de las siglas en ingles
(pulmonary infiltrates with blood eosinofilia), sin em-
bargo este termino no siempre es adecuado porque
algunas de estas enfermedades cursan sin eosinofilia
en sangre (1). Otro termino utilizado en la literatura
médica y posiblemente el mas aceptado en la actua-
lidad es el de neumonias eosinofilicas, sin embargo
se presta a confusién con dos entidades claramente
reconocidas como neumonia eosinofilica aguda y
neumonia eosinofilica cronica, que son solamente dos
de las multiples causas de este fendmeno
fisiopatoldgico (1,2).

Las principales causas de enfermedad pulmonar
asociada a eosinofilia, se resumen en la Tabla 2.

Figura 3. Radiografia Torax. 8 dias después del ingreso. Desaparecen infiltrados de ocupacion alveolar.

Tabla 2. Causas de neumonia eosinofilica.

Eosinofilia Pulmonar Simple

Neumonia Eosinofilica Aguda

Neumonia Eosinofilica Crénica

Sindrome de Churg — Strauss

Sindrome Hipereosinofilico Idiopatico

Aspergillosis Broncopulmonar Alérgica

Eosinofilia Pulmonar Inducida por Parasitos

Eosinofilia Pulmonar Inducida por Hongos

Eosinofilia Pulmonar Inducida por Drogas

Miscelaneas

VOLUMEN 18 N° 1

41-




HINCAPIE D.G.A.Y COLS.

Tabla 3. Medicamentos asociados a eosinofilia pulmonar simple.

Asociacion frecuente

Asociacién ocasional

Amiodarona
Bleomicina
Captopril

Sales de Oro
Medios de contraste
L-Triptofano
Metotrexate
Nitrofurantoina

Fenitoina

ASA

Carbamazepina

Factor estimulante de colonias de granulocitos
Minociclina

Penicilamina

Propiltiuracilo

Sulfas

Algunas enfermedades tienen compromiso exclusi-
vamente pulmonar, mientras que otras son enfermeda-
des sistémicas con compromiso respiratorio, y es otra
forma préctica para clasificarlas. Ademas algunas en-
fermedades tienen infiltrado eosinofilico en el tejido
pulmonar, pero con poco o0 ninguna manifestacién de
eosinofilia en sangre periférica (1-5). Se propone de
acuerdo a las caracteristicas clinicas y con base en
los hallazgos de funcién pulmonar y radiografia de t6-
rax orientar la enfermedad como se muestra en la figu-
ral(3).

Se presento el caso de un joven previamente sano,
con eosinofilia significativa, en el curso de un cuadro
agudo de fiebre y tos, con infiltrados pulmonares mix-
tos que resuelven completamente en una semana.

Por lo anteriormente descrito se trata de una neu-
monia eosinofilica de curso benigno y de rapida resolu-
cion.

El diagnostico mas probable en este paciente es la
eosinofilia simple pulmonar, conocido con el epénimo
Sindrome de Loffler. Se caracteriza por la presencia de
infiltrados pulmonares en parches, y a menudo
migratorios asociado a un recuento aumentado de
eosindfilos en sangre periférica (1-4). Son pacientes que
a menudo presentan pocos o hingln sintoma respirato-
rio, en los que el diagnéstico se realiza en forma inci-
dental por las imagenes radioldgicas asociadas a la
anormalidad en el hemograma. Usualmente es una
anormalidad pulmonar autolimitada, secundaria alain-
feccién parasitaria, a reacciones a medicamentos, pero
puede ser idiopética.

42-

Las neumonias eosinofilicas relacionadas con la
infestacion parasitaria, probablemente representan la
causa mas frecuente de estas neumonias, pero a me-
nudo son subdiagnosticadas por dos razones: Son de
curso casi siempre benigno por lo que no se necesita
investigacion a profundidad de la enfermedad, y por que
ocurre frecuentemente en personas que por sus malas
condiciones socioecondémicas no tienen facil acceso a
consulta médica oportuna (2-5).

La neumonia eosinofilica por infestacion parasitaria
ocurre luego de la infeccién por helmintos, especial-
mente nematodos. Estos parasitos pueden o no ser
encontrados en los estudios de histopatologia en los
pulmones.

Dentro de este grupo de enfermedades se encuentran;

La eosinofilia tropical: que produce gran compromi-
so pulmonar con aumento marcado del recuento de
eosindfilos y se presenta en personas que viven cerca
del mar en la India. Son causados por filarias
pricipalmente Wuchereria bancroftiy Brugia malayi. Las
larvas de estos parasitos ingresan al humano deposita-
das en la piel luego por los mosquitos principalmente
Culex, Anopheles, Aedes y Mansonia. Es caracteristi-
ca de este compromiso la invasion de los linfaticos por
el parasito, produciendo obstruccién de la circulacion
linfatica (4-7).

Neumonia eosinofilica por ascaris: la infiltracién
eosinaofilica ocurre durante la migracion larvaria al pul-
mén. Es un nematodo redondeado, causante de la
mayoria de las infecciones por helmintos en los hu-
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Figura 4. IgE: Inmunoglobulina E, BAL: Lavado broncoalveolar, APBA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica, BOOP: Bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada, SHE: Sindrome hipereosinofilico, NEC: Neumonia eosinofilica Crénica, NEA: Neumonia
eosinofilica aguda. Modificado de Rochester C. The Eosinophilic Pneumonias (3)

manos. Siendo una enfermedad de transmisidn
orofecal, una vez es ingerido se desarrolla la larva en
el intestino delgado y luego de 5 a 10 dias penetran la
pared intestinal migrando por circulacién venosa a los
pulmones hasta llegar a los alvéolos. Luego migran a
los bronquios, la traquea y posteriormente son deglu-
tidas para madurar a la forma adulta dentro del intes-
tino delgado. La severidad del compromiso pulmonar
depende de la cantidad de huevos ingeridos inicial-

VOLUMEN 18 N° 1

mente. Usualmente los sintomas son leves con tos
seca, sibilancias y eosinofilia en sangre periférica, que
es la presentacion tipica del sindrome de Loffler. La
eosinofilia puede alcanzar valores hasta de 22 x 109/
L. El diagnéstico se confirma por el hallazgo larvas en
el esputo o aspirado gastrico, pero lo mas frecuente
es encontrar las larvas en el coproldgico en los prime-
ros 3 meses luego de las manifestaciones pulmonares
(2-5,9).
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Neumonia eosinofilica en sindrome de larva migrans:
es una zoonosis causada en los humanos por el
Toxocara canis, que usualmente infecta perros y otros
caninos. En una enfermedad mas frecuente en nifios y
extremadamente rara en los adultos (2, 5, 6, 8).

Infeccion por Strongyloides stercolaris: es un
nematodo intestinal capaz de producir autoinfestaciones
severas en los huéspedes inmunocomprometidos. La
ruta mas comun de entrada en el humano es a través
de la piel en contacto con tierra, o terrenos humedos.
Pasa por circulacion venosa a los pulmones donde hace
un ciclo larvario similar al ascaris. La eosinofilia es fre-
cuente, pero puede estar ausente en casos de enfer-
medad diseminada. Como es capaz de reproducirse
en el huésped persiste reinfectando por varios afios. El
diagnostico depende de la demostracién de la larva en
heces, esputo, BAL.

Otros parasitos: un sindrome similar puede ocurrir
por la infeccion por otros parasitos como Ancylostoma
braziliense, que en el 50% de los casos produce un S
de Loffler tipico. La zoonosis causada por la Dirofilaria
immitis puede ser trasmitida al humano por mosquitos.
Es una enfermedad descrita en el sudeste de los Esta-
dos Unidos, y principalmente caracterizada por nodulos
pulmonares o masas con o sin eosinofilia. El
Paragonimus westermani, es un trematodo frecuente
en zonas tropicales, que cursa con cavitaciones
pulmonares, hemoptisis y eosinofilia variable (5, 7).

El segundo gran grupo etiolégico del sindrome de
Loffler lo constituyen los medicamentos (Tabla 3). Para
confirmar un medicamento como responsable de la
eosinofilia, se deben cumplir los siguientes cuatro cri-
terios:

1. Notener otra causa de eosinofilia.

2. Presentar los sintomas con el consumo del medi-
camento.

3 Eosinofilia pulmonar.

4 Mejoria con suspension del medicamento.

La fisiopatologia no es clara; en un principio se con-
sideraba exclusivo de los parasitos con migracion
larvaria, pero al identificarse tanto medicamentos como
otros parasitos que no tienen ciclo pulmonar como
Entamoeba histolytica o microfilarias, se sospecha que
el fenédmeno que lleva a alteraciones en la permeabili-
dad alveolar y a la migracién pulmonar de eosinéfilos
dependen de una produccién aumentada de Interleucina
5, con hipersecrecion de inmunoglobulina E, ambos
fenbmenos documentados en los pacientes con el sin-
drome (3, 5, 6).
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Para hacer el diagnostico se debe tener una histo-
ria clinica detallada, incluyendo medicamentos utiliza-
dos, estilos de vida, exposiciones a toxicos.
Usualmente no se encuentran anormalidades al exa-
men fisico pulmonar pero se pueden encontrar
sibilancias o estertores.

Teniendo en cuenta que es un cuadro benignoy de
autorresolucion, no se indica tratamiento especifico. Si
se presenta con dificultad respiratoria severa estan in-
dicados los corticoides a dosis de 0.5-2 mg/kg/dia de
prednisona o su equivalente. El tratamiento antihelmin-
tico se debe ofrecer en areas endémicas y cuando se
documenten pardsitos en esputo, BAL o coprolégico.

Para confirmar el diagnostico se debe tener segui-
miento radiolégico a las dos a cuatro semanas del cua-
dro a la vez que controles de la eosinofilia con resolucion
también en el mismo tiempo (3, 6, 9).

El paciente presentado, cursé con un cuadro
subagudo, que lo lleva a compromiso moderado respi-
ratorio por lo cual se vigila en UCI, recibe manejo
antiparasitario, aunque no se demostré helmintosis,
posteriormente y al cabo de 48 horas present6 presen-
ta mejoria clinica significativa, con resolucion radiogréafica
total y descenso significativo de la eosinofilia. No fue
necesario el uso de corticoides.
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Pulmonary Hypertension
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INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Arterial (HPA) hasta hace
muy poco tiempo era considerada una manifestacion
final de algunas enfermedades y en el caso de la HPA
Idiopética, una enfermedad terminal con muy pocas
opciones de manejo. En los Ultimos afios ha aumenta-
do mucho el conocimiento de la fisiopatologia y se han
desarrollado nuevos tratamientos que han dado una luz
de esperanza a los pacientes que sufren esta enferme-
dad. A pesar de esto, el diagnéstico es, generalmente,
un reto clinico y los costos de los nuevos tratamientos
hacen dificil su utilizacién en paises de bajos ingresos
per capita.

En este primer articulo, revisaremos la definicion,
clasificacién y lo més relevante de la fisiopatologia.

DEFINICION

Se considera HPA cuando la Presion Arterial
Pulmonar Media (PAPm) =25 mm Hg en reposo o0 = 30
mm Hg en ejercicio, y especificamente para HPA
Idiopatica, que la Presion en cufia de la Arteria Pulmonar
sea = 15 mm Hg (1). Estos valores solo aplican a la
medicion directa con cateterismo cardiaco derecho.

ETIOLOGIA

Hay multiples patologias que finalmente llevan a
Hipertensién Pulmonar por lo que se consideran varios
los mecanismos fisiopatolégicos implicados aunque el
desenlace final es vasoconstriccién y remodelacién
estructural (3). Figura 1.

Por esta razén revisaremos las diferentes teorias
propuestas, desde el punto de vista fisiopatol6gico, para
la aparicion de HPA

Oxido Nitrico (ON)

El ON es un radical libre y los productos que se
derivan de su oxidacién, (nitrito y nitrato) en grandes
cantidades, tienen efectos téxicos. Es producido por
la oxidacion de la L-arginina, reaccion que es catalizada
por la enzima Oxido Nitrico Sintetasa (ONS) la cual
existe en tres isoformas: ONS neuronal (nONS), ONS
inducible (IONS) y la ONS endotelial (eONS). Los efec-
tos titulares del ON dependen de la concentracién. En
altas concentraciones reacciona rapidamente con el
oxigeno y con iones super 6xido formando sustancias
citotéxicas y altamente reactivas, como el peroxinitrito.
En concentraciones bajas tiene un papel regulador a
través de la activacion de la Guanilato Ciclasa Soluble
gue aumenta los niveles de GMPc en las células blan-
co. En elmusculo liso vascular, el GMPc produce dis-
minucién del tono vascular mediante la reduccion de la
concentracion de calcio intracelular y por regulacion
hacia abajo del aparato contractil. Estas acciones son
mediadas principalmente por la proteinquinasa depen-
diente de GMPc tipo | (3). Aun no se ha elucidado su
papel exacto en la regulacion del tono vascular, los
estudios con inhibidores de la ONS han mostrado re-
sultados contradictorios, y no parecen inducir
vasoconstriccion pulmonar. Es posible que estos ha-
llazgos se deban a que la mayoria de estudios experi-
mentales en animales, utilizan preparaciones con
arterias de gran calibre, que son las que menos contri-
buyen, in vivo, a la resistencia vascular pulmonar. Los
estudios en humanos utilizando el inhibidor de la ONS,
.-“NMMA, solo lograban HPA a dosis excesivamente al-
tas, con dosis 10 veces menores ya se presentaba
hipertension arterial sistémica, sin ningin efecto en la
vasculatura pulmonar (4). Otro punto interesante es que
la expresion de la eONS es nula en vasos pulmonares

*Frank Boris Pernett Alvarado. Internista — Neumdlogo. Especialista del servicio de neumologia Hospital Militar Central.
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Tabla 1. Clasificacion Clinica de la Hipertension Pulmonar — Venecia 2003

1. Hipertensiéon Pulmonar Arterial (HPA)
1.1. Idiopética (HPAI)
1.2. Familiar (HPAF)
1.3. Asociado con: (HPAA)

1.3.3. Hipertension Portal

1.3.5. Drogasy Toxinas

esplenectomia)

1.3.1. Enfermedad del Tejido Conectivo (ETC)
1.3.2. Cortocircuitos sistémico pulmonares congénitos

1.3.4. Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

1.3.6. Otros (Trastorno de deposito de glicégeno, Enfermedad de Gaucher, Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria, enfermedades del tiroides, hemoglobinopatias, sindromes mieloproliferativos,

1.4. Asociadas con compromiso capilar o venoso significativo
1.4.1. Enfermedad Pulmonar Veno-Oclusiva (EPVO)
1.4.2. Hemangiomatosis Capilar Pulmonar (HCP)

1.5. Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido

2.2. Enfermedad Valvular Izquierda

2. Hipertension Pulmonar Asociada a Enfermedades Cardiacas lzquierdas
2.1. Enfermedad Ventricular o Auricular Izquierda

3.2. Enfermedad Pulmonar Intersticial

3.3. Desérdenes Respiratorios del Suefio
3.4. Desordenes de Hipoventilacion Alveolar
3.5. Exposicién Crénica a Grandes Altitudes
3.6. Anormalidades del desarrollo

3. Hipertension Pulmonar Asociada a Enfermedades Pulmonares Respiratorias y/o Hipoxia
3.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

4. Hipertension Pulmonar asociada a enfermedad trombética y/o embdlica cronica
4.1. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales
4.2. Obstruccién tromboembodlica de las arterias pulmonares distales
4.3. Embolismo Pulmonar no tromboembdlico (tumoral, parasitario, materiales extrafios)

5. Miscelaneas

tumores, mediastinitos fibrosante)

Sarcoidosis, Histiocitosis X, Linfangioleiomiomatosis, compresién de vasos pulmonares (adenopatias,

Modificada de Simonneau, G., et al., Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol, 2004 (2)

pequefios, y se encuentra en grandes cantidades en
vasos pulmonares grandes y solo en < 25% de los va-
sos de mediano calibre (5). Algunos estudios
adicionalmente han demostrado la produccién de ON
en los senos paranasales y este llegaria a la via aérea
con lainhalacion (6).

Sin embargo, estudios mas recientes han demos-

trado disminucion en la produccién endégena de ON
en pacientes con HPA Idiopatica (7), que puede de-
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berse a una disminucién de la produccion basal de
ON dependiente de ONS o por aumento del meta-
bolismo del ON en estos pacientes. Otra explica-
cién para la reduccion de la produccion endégena
de ON es el estrés oxidativo. Estudios experimen-
tales en corderos han demostrado que la infusién
intratraqueal de Super 6xido Dismutasa (SOD) dis-
minuye la resistencia vascular pulmonar en mode-
los de animales con sindrome de dificultad
respiratoria (8).

REVISTACOLOMBIANA DE NEUMOLOGIA
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Figura 1. Cascada de eventos que conducen a hipertension

pulmonar.
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Figura 2. N°-Monometil- -Arginina (-NMMA) induce vasoconstriccion
pulmonar en humanos sanos solo a grandes dosis, mientras
que dosis menores son suficientes para producir HTA
sistémica. * p < 0.05. T p < 0.01. Datos de referencia (4).
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El segundo mensajero del ON, el GMP ciclico
(cGMP) es inactivado por las fosfodiesterasas. Las
isoenzimas 1, 3, 4y 5 se expresan de manera varia-
ble en la vasculatura pulmonar y tienen diferentes
acciones, de ahi que los diferentes inhibidores de
fosfodiesterasas que existen tienen un perfil
hemodinamico diferente (9). Un reporte reciente tam-
bién sugiere una disminucion de la caveolina en las
lesiones plexiformes, que estaria en relacion con sus
caracteristicas proliferativas (10). Esto resume las
generalidades de la fisiopatologia de la HPA (Figura
3), pero teniendo en cuenta las diversas causas va-
mMos a revisar, brevemente, las caracteristicas es-
pecificas de algunas causas de HPA.

CLASIFICACION

Uno de los grandes cambios ocurrié en 1998 en
la segunda conferencia mundial en HPAde 1998 en
Evian, Francia, donde se modifico la clasificacion
previa de 1973. Esta clasificacion trato de agrupar
las diferentes formas de HPA segln sus caracteris-
ticas clinicas y fisiopatol6gicas. Posteriormente en
el 2003 en Venecia, durante la tercera conferencia
mundial en HPA se cambio el término de HPA pri-
maria por HPA Idiopética y se realizaron unos cam-
bios menores a la estructura de la clasificacion de
Evian (2). Tabla 1.

HPAI e HPAF

Los principales hallazgos que diferencian estas
dos patologias de las otras causas son:

1) Las células endoteliales que conforman las le-
siones plexiformes son monoclonales, mien-
tras que en otras formas de HPA son
policlonales (11).

2) Las mutaciones heterozigotas en el gen del
receptor de la proteina morfogénica del hue-
so tipo Il (BMPRZ2, por sus siglas en inglés)
se encuentran en el 50% de los casos de
HPAF y en 10-25% de los pacientes con
HPAI (12).

3) El factor de crecimiento de Fibroblastos ba-
sico (bFGF, por sus siglas en inglés) se en-
cuentra aumentado de manera significativa en
los pacientes con HPAI, comparados con los
pacientes de HPAA a enfermedades del tejido
conectivo o cardiopatias congénitas (13).

4) Niveles mas elevados de anticuerpos contra cé-

lulas endoteliales con un perfil similar al de los
pacientes con esclerosis sistémica (14).
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Figura 3. Alteraciones de la via oxido nitrico (ON)-Guanosin Monofosfato ciclico (cGMP) en hipertension pulmonar. Bajo condiciones

fisiolégicas Normales, la oxido nitrico sintetasa endotelial (eONS) cliva el ON del aminoacido L-arginina. El ON entra a las
células de musculo liso de la vasculatura pulmonar donde activa la guanilato ciclasa soluble (sGC), que resulta en la formacion
de cGMP, que ejerce sus efectos bioldgicos principalmente por activacion de la Fosfoquinasa G (PQG). El cGMP es desactivado
por la Fosfodiesterasa 5 (FD5). Este sistema homeostatico puede ser alterado en varios puntos en los pacientes con hipertension
pulmonar. Las concentraciones plasmaticas de L-arginina, el sustrato de la ONS, pueden reducirse por la actividad aumentada
de la arginasa, especialmente en condiciones asociadas con hemodlisis crénica. La actividad reducida de la enzima dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa (DDAH-2) resulta en un incremento plasmatico de la dimetilarginina asimétrica (DMAA), que es un
inhibidor enddgeno de la ONS. Ademas, en la presencia de concentraciones elevadas de DMAA, la eONS puede producir
radicales de oxigeno (O,’), que llevan a una inactivacion del ON (ONX) y a disfuncion endotelial. La actividad de la eONS puede
ser reducida por la endotelina-1 (ET-1). El estrés oxidativo puede desactivar la sGC porque la forma oxidada de la enzima
(sGC-o0x) no es capaz de formar cGMP. CE = célula endotelial; CMLVP = célula muscular lisa de la vasculatura pulmonar.

Modificado de referencia [9]

Infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana

Hasta el momento los estudios in vivo e in vitro no
han podido demostrar la presencia del virus en las cé-
lulas del endotelio vascular pulmonar, tampoco se ha
encontrado DNA o antigeno p24 en el endotelio de pa-
cientes con infeccién e HPA. Por lo que se considera
que la causa debe ser indirecta. Hay evidencia que las
proteinas gp 120 del virus, inducen secrecion de la
endotelina 1 (15). También hay evidencia indirecta que
la Terapia Antiretroviral Altamente Activa mejora la
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sobrevida y el compromiso hemodinamico de estos
pacientes (16). Adicionalmente existe controversia, con
respecto a la coinfeccién por el Virus del Herpes Hu-
mano 8, el cual tiene un gran tropismo por la vasculatura,
pues existe evidencia seroldgica del virus en pacientes
sin infeccién por VIH y con HPAI (17, 18).

Anemia de células falciformes
Probablemente la hemolisis sea la causante de las

alteraciones del endotelio vascular. Hasta el momento
existen dos mecanismos posibles para explicar la HPA

REVISTACOLOMBIANA DE NEUMOLOGIA
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en estos pacientes. El primero se debe ala liberacion
de la arginasa de los gl6bulos rojos en el plasma, dis-
minuyendo la sintesis de ON; y esta misma hemolisis
aumenta los niveles de hemoglobina plasmatica libre
gue captura el ON endotelial. La hemdlisis tiene un
efecto protrombatico adicional al activar las plaquetas,
lo cual lleva a producir microtrombosis, que asociadas
a la vasoconstriccién producen remodelacion vascular
y proliferacién del musculo liso y de la intima (19).

ASOCIADA A HIPOXIA

El porque algunos individuos desarrollan hipertension
pulmonar asociada a hipoxia y otros no, es todavia una
duda dificil de resolver. Y en el camino para resolver
esta duda debemos mirar los estudios de fisiologia apli-
cada en especies de animales diferentes a los huma-
nos. Lo primero que se conocio es que la respuesta de
la vasculatura pulmonar a la hipoxia es diferente entre
especies. Y se debe recordar que la hipertension
pulmonar aguda asociada a la hipoxia, no se traduce
necesariamente en HPA crénica. En los animales na-
tivos de grandes altitudes se encuentra menor concen-
tracién de Factor de Crecimiento Transformante (31
(TGF 1, por sus siglas en inglés) el cual tiene un pa-
pel importante en la diferenciacién de fibroblastos a
miofibroblastos, que es un paso crucial en la
remodelacién vascular (20). La hipoxia también parece
inducir aumento de leucocitos y mediadores
inflamatorios que influyen en la remodelacién vascular
(21). La vasoconstriccién pulmonar hipdxica, que es
mediada por especies de oxigeno reactivo en la cade-
na de transferencia de electrones mitocondrial, y por
canales de potasio, es un mecanismo fisiolégico, pero
en ciertas ocasiones, su respuesta exagerada puede
llevar a HPA crénica (22)
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REVISION DE TEMA

Neumonia de lenta resoluciéon

Slowly resolving pneumonia

Alirio Rodrigo Bastidas Goyes, MD*; Robin Alonso Rada Escobar, MD**

RESUMEN

La neumonia de lenta resolucion se define como aquella
cuya sintomatologia persiste luego de 10 dias de un tratamiento
antibiético adecuado o la persistencia de los infiltrados
radiolégicos, que permanecen constantes después de seis
semanas de la evaluacion radioldgica inicial. Esta inadecuada
respuesta se debe principalmente a la existencia de gérmenes
resistentes, enfermedades sistémicas, estados de
inmunosupresion y a la presencia de determinadas patologias
que semejan procesos infecciosos. Existen aun interrogantes
sobre la fisiopatologia y el enfoque terapéutico a seguir; de ahi la
importancia de conocer y entender los mecanismos relacionados
con la inapropiada evolucion para llegar a una aproximacion
diagndstica mas acertada. En esta revision se exponen los
diferentes postulados que sobre el tema se han escrito y con
base en estos se propone un esquema para un diagnéstico mas
preciso.

Palabras claves: Neumonia de lenta resolucién (NLR),
neumonia sin resolucién (NSR), neumonia crénica (NC).

SUMMARY

The Pneumonia of slow resolution is defined as that whose
symptomatology persists after 10 days of an adequate antibiotic
treatment or the persistence of radiographic infiltrations that stay
constant after 6 weeks from the initial radiographic evaluation.
This inadequate answer is due mainly to the presence of resis-
tant germs, systemic diseases, immunosuppression stages and
the presence of certain pathologies that are similar to infectious
processes. There are still questions about the pathophysiology
and therapeutic focus to follow; therefrom the importance of know-
ing and understanding the related mechanisms with the inappro-
priate evolution to reach a more accurate diagnostic approxima-
tion. It is exposed in this review, the different postulates that have
been written about the issue and based on these, an scheme for
a more precise diagnostic is proposed.

Keywords : Slowly resolving pneumonia (SRN) Non re-
solving pneumonia (NSR), chronic Pneumonia (NC).

INTRODUCCION

El retraso en la resolucion tanto clinica como
imagenolégica de una neumonia es una situacion a la
cual el médico se ve enfrentado con alguna frecuencia en
la préactica clinica y son motivo de duda diagndstica y
presuncién de falla terapéutica. La verdadera incidencia
de neumonia de lenta resolucion se desconoce, sin em-
bargo se calcula que la prevalencia de infiltrados
neumonicos no resueltos oscila entre un 10 y 25% de
todas las neumonias adquiridas en la comunidad y alcan-
za entre 30 y 67% en las adquiridas en el hospital (1,2).
Ademas son una causa comun de consulta especializa-
da alcanzando un 15% de visitas al neumologo y de has-
ta un 10% de procedimientos broncoscopios, asi mismo,
esta entidad contribuye al aumento de la morbimortalidad
atribuible a infecciones respiratorias (3-5).

DEFINICION

El término neumonia es usualmente aplicado
para identificar una variedad de situaciones clinicas
en las cuales los sintomas y signos encontrados
reflejan histopatolégicamente una inflamacién en el
alvéolo, vias aéreas distales e intersticio pulmonar
en la cual hay un reemplazo del aire alveolar por
células blancas, glébulos rojos y fibrina, como res-
puesta a estimulos nocivos, que en la mayoria de
los casos son microorganismos, lo cual se refleja
en alteraciones clinicas y paraclinicas como tos
disnea hipoxemia e infiltrados asimétricos en la ra-
diografia de térax en la mayoria de los casos (6-10);
y donde su evolucion esta dada basicamente por la
causa etioldgica, la respuesta inmunolégica y tera-
péutica a la infeccidn.

*Residente de Medicina Interna Nivel Il del Hospital Militar Central Bogota - Universidad Militar Nueva Granada.
** Internista Neumoélogo. Coordinador Académico del Servicio de Medicina Interna del Hospital Militar Central de Bogota - Universidad
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NEUMONIA DE LENTA RESOLUCION

La neumonia tiene una evolucion que se puede eva-
luar en dos fases, la resolucion de la enfermedad agu-
da y la resolucion de los infiltrados radiolégicos.
Considerandose como evolucién normal aquella en la
cual larespuesta al tratamiento instaurado se presenta
con respecto a lo esperado habitualmente: disminucién
o desaparicion de los sintomas respiratorios y de la
respuesta inflamatoria sistémica en promedio al tercer
dia de iniciado el tratamiento, el resto de los hallazgos
tanto clinico como paraclinicos desaparecen entre el
dia 7 y 14, radiograficamente se debe esperar por lo
menos la resolucidon del 50% de los infiltrados
radiograficos hacia el dia 15 y casi totalmente, un mes
después del inicio de la enfermedad, sin embargo, hay
gue tener en cuenta que en ciertas situaciones espe-
ciales puede existir cambios en el curso de la enferme-
dad que pueden incluirse dentro de la evolucion “normal”
como se revisara mas adelante (7, 12-15).

Cuando la neumonia no sigue el curso de resolu-
cion clinica, radiolégica y microbiologica descrito se
clasifica en cuatro grupos:

Neumonia progresiva

Deterioro clinico después de 24 horas de tratamien-
to con aumento del 50% de los infiltrados radiolégicos,
deterioro de la condicion clinica dado por la necesidad
de la ventilacion mecénica, el shock y el SDRA que
requiere traslado a una unidad de cuidados intensivos,
siendo necesario la reevaluacion urgente para el replan-
teamiento terapéutico (12, 13, 16, 17, 18).

Neumonia de Lenta Resolucion (NLR)
y Neumonia sin Resolucion (NSR)

Es un sindrome en el cual los infiltrados focales
empiezan con asociacion de sintomas clinicos de in-
feccién pulmonar aguda (fiebre, expectoracion, males-
tar o disnea) y se mantienen sin mejoria 0 empeoran a
pesar de haber llevado a cabo un tratamiento antibiético
adecuado durante por lo menos 10 dias o la persistencia
de las opacidades radiogréficas, las cuales no resuelven
dentro de las ocho semanas siguientes del inicio de la
neumonia. Operacionalmente, la NSR a menudo repre-
senta un proceso no infeccioso que asemeja una infec-
ciény la NLR es usualmente el resultado de la falta de
respuesta a la terapia antibiotica o a la inadecuada res-
puesta inmunolégica del huésped (19-23).

Neumonia recurrente
Corresponde a episodios de infeccion pulmonar agu-
da que ocurren en el mismo paciente por lo menos dos

veces durante el lapso de un afio o mas de tres neumo-
nias en cualquier lapso de tiempo (19). La definicion
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requiere que haya completa resolucion clinicay de los
hallazgos radiolégicos entre cada uno de los episodios.
Hay que tener en cuenta que cuando se limita el pro-
blema en un lapso de tiempo (un afio) se reduce el
espectro de los mecanismos etiopatogénicos
involucrados en las recurrencias (19, 21).

Neumonia crénica

Término empleado para referirse a pacientes quie-
nes desarrollan lentamente sintomas respiratorios pro-
gresivos en semanas o meses, y donde la radiografia
de térax muestra anormalidades que persisten por mas
de un mes y frecuentemente progresan (19, 24), sin
embargo, su etiologia, factores de riesgo y método diag-
néstico practicamente no difieren de la NLR o NSR
motivo por el cual se tomard como sinénimo de éstas
(25). Estas condiciones implican un gasto sustancial
de recursos econémicos, determinado por hospitali-
zaciones prolongadas y por procedimientos diagnés-
ticos y terapéuticos de costo alto y complejidad
elevada, son un reto diagnéstico donde se requiere
conocer el agente causal, historia natural y respuesta
al manejo terapéutico de las diferentes etiologias im-
plicadas (26-28).

ETIOPATOGENIA

Amberson clasificé las causas posibles de retardo
en la resolucién clinica de la neumonia en: complica-
ciones de infeccion bacteriana (absceso, empiema),
infecciones por gérmenes de presentacién no usual (tu-
berculosis, virus, hongos), anomalias del aclaramiento
bronquial (bronquiectasias, cuerpo extrafio
endobronquial), enfermedades no infecciosas que com-
prometen el parénguima pulmonar (neoplasia, vasculitis,
drogas, hemorragia pulmonar). En nuestra revision para
entender el porque una neumonia no presenta una evo-
lucién clinica satisfactoria hay que tener en cuenta seis
aspectos etiopatogénicos basicos:

1) Caracteristicas del huésped.

2) Caracteristicas del microorganismo.
3) Terapia antibiética.

4) Complicaciones.

5) Error diagndstico.

6) Gérmenes de presentacion no usual.

Caracteristicas del huésped

La patogénesis y curso de la neumonia depende del
equilibrio de la interaccién entre los mecanismos de de-
fensa del hospedero, factores microbianos y terapia
instaurada (10, 29). Las lineas de defensa en el sistema
respiratorio incluyen barreras anatomicas, péptidos
antimicrobianos no especificos, el aclaramiento
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mucociliar y el reconocimiento del sistema inmune a tra-
vés de receptores moleculares que desencadenan en
primer lugar una respuesta innata y luego una respuesta
especifica (30). Las alteraciones en cualquier punto de
las lineas de defensa por enfermedades propias como
por condiciones adquiridas, influyen de manera directa
en la evolucion clinica y radiolégica de la neumonia (31).

Los factores bioldgicos, celulares y moleculares del
sistema inmune juegan un papel fundamental en la re-
solucién de la neumonia, una vez superada la defensa
intrinseca del huésped la respuesta innata a través cé-
lulas fagociticas entra en accion (32). En la primera
fase (congestion) predominan las bacterias y los
neutréfilos; en la segunda fase (hepatizacion roja) se
acumulan junto con hematies y fibrina, células que son
reclutadas de la circulacién sistémica y que llegan a
los alvéolos a través de moléculas de adhesion y cuya
accion es fagocitar y liberar enzimas proteoliticas
antibacterianas (33), luego en las siguientes fases
(hepatizacion gris — resolucién) los macréfagos degra-
dan los productos de los leucocitos, y derivados de
fibrina produciéndose al final un residuo granuloso
semiliquido que es reabsorbido.

Uno de los componentes de la pared bacteriana del
neumococo el polisacarido capsular es un factor im-
portante en la patogénesis de la neumonia por este
germen, pero las toxinas secretadas por esta bacteria,
como la neumoalisina, y el acido teicoico, incrementan
la respuesta inflamatoria en el pulmén y juegan un pa-
pel importante en este fendmeno (42). La presencia de
pneumolisina en el neumococo esta implicada en un
rapido desarrollo de neumoniay bacteremia, asi como
cambios histoldgicos y una respuesta inflamatoria mas
severa que retrasa el curso de recuperacion (43).

Finalmente la expresion anormal del sistema inmu-
ne que lleva a inflamacién persistente desencadenada
por la exposicion a determinadas injurias es el reflejo
de una respuesta genética determinada y que se ha
relacionado a una serie de condiciones clinicas como
la granulomatosis de Wegener y la Bronquiolitis
Obliterante con Neumonia Organizada (BOOP) (44).

Factores de riesgo que retrasan la
resolucion normal de neumonia

La resolucién de la neumonia es variable, como men-
cionamos depende de factores de huésped y del agente
causal, sin embargo, el clinico puede darse unaidea de
la resolucién clinica y radiolégica cuando tiene en cuen-
ta estos factores, y de esta manera, dar una utilizacion
razonable alos recursos de salud disponibles. Es asi, y
teniendo en cuenta las bases fisiopatoldgicas ya men-
cionadas que podemos definir unos factores de riesgo
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gue se ven implicados en el curso clinicoy en el aclara-
miento radioldgico, siendo estas la edad avanzada, la
presencia de comorbilidades y lainmunosupresion (22).

Edad

En las personas mayores de 60 afios, es frecuente
gue la neumonia tenga una presentacion clinica diferente
(45), siendo mas prevalente y con curso clinico mas seve-
ro. El aclaramiento de la radiografia esta correlacionado
inversamente con la edad y el nimero de I6bulos compro-
metidos llegando a duplicar en tiempo la normalizacién
de laradiografia cuando se compara con pacientes jove-
nes (22, 46). La causa de lentitud en la resolucién de
neumonia en el paciente anciano es multifactorial (47). La
edad se relaciona con el deterioro de varios componentes
de defensa del huésped, incluido la respuesta celular y
humoral, su asociacion con comorbilidades y su presen-
tacion clinica diferente puede retrasar el diagndstico e ini-
cio del tratamiento apropiado. Ademas, la elasticidad
disminuye, hay debilidad de los musculos respiratorios, y
lafuerza de la tos esta disminuida (48-50) siendo necesa-
rio un enfoque individualizado (51, 52).

Comorbilidad

La enfermedad sistémica esta presente en 96% de
los pacientes quienes fallan la resolucion de neumonia
en 30dias (16,19). Enfisema, bronquitis cronicay el asma
son las més prevalentes. Cuando la enfermedad pulmonar
no es avanzada FEV1 mayor del 50% los organismos
mas frecuentemente infectantes son neumococo, en con-
traste, con los pacientes con compromiso severo se
aislan mas frecuentemente organismos gram negativos.
La falla cardiaca es otra condicion que retrasa la resolu-
cién para la neumonia, la b-metil digoxina disminuye el
aclaramiento del neumococo del arbol respiratorio infe-
rior (19).

Inmunosupresion

El uso de esteroides para el tratamiento de pacien-
tes con EPOC se ha considerado el factor de riesgo
mas importante para infecciones oportunistas en el pa-
ciente que con retraso en la resolucién de la neumonia.
El consumo de alcohol es también otro factor importan-
te involucrado en la evolucion, la intoxicacion aguda ade-
mas de aumentar el riesgo de broncoaspiracion e
infeccion polimicrobiana impide el reclutamiento de los
mediadores de respuesta inflamatoria sistémica e inter-
fiere con la habilidad para la adherencia a superficies
endoteliales, el abuso crénico ejerce efectos adversos
en los neutrdfilos alveolares y macrofagos. Las enferme-
dades neoplasicas, VIH, la diabetes, son también im-
portantes. Y en este subgrupo de pacientes es donde
juega un papel importante la broncoscopia temprana (53).
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Caracteristicas del microorganismo

Las caracteristicas microbianas en cuanto a viru-
lencia, mecanismos de resistencia y escape a la ac-
cion del sistema inmune y terapia antibidtica de cada
agente causal asi como su aislamiento microbiolégico
juega un papel crucial en el enfoque terapéutico y pro-
nostico de la infeccion, el comportamiento radiolégico
también se ve influenciado. La falla de la erradicacién
es mas comun en infecciones con organismos consi-
derados de alto riesgo como Pseudomona sp,
Acinetobacter, y Stafilococcus aureus meticilino resis-
tente (MRSA).

Los parametros de resolucion varian dependiendo
de sila neumonia es adquirida en la comunidad o en
el centro hospitalario, y en gran parte esto se explica
por el tipo de gérmenes implicados. La colonizacion
por gram negativos ocurre en un 60% de los pacien-
tes hospitalizados criticamente enfermos, en un 40%
de los hospitalizados cronicamente y en un 23% de
pacientes en unidades de cuidado crénico aumentan-
do la mortalidad y estancia hospitalaria. La presencia
de MRSA esta relacionada con el retraso en resolu-
cion de los sintomas, la aparicién de cicatrices a nivel
pulmonary la necesidad de unidad de cuidados inten-
sivos con aumento en el tiempo de requerimiento de
ventilacion mecanica (19). Al contrario cuando la neu-
monia es adquirida en comunidad los tiempos de re-
solucién son menores cuando se comparan con las
hospitalarias.

Terapia antibiotica

La mala eleccién del antibiético en las primeras
horas del diagnéstico, retraso en la aplicacion, dosis
inadecuadas y mal empleo de terapia coadyuvante in-
fluyen de manera directa en la evolucion clinica y
radiologica de la neumonia (12,13, 29). La rapida ins-
tauracién de antibiéticos es conocido que reduce la
mortalidad y la estancia hospitalaria.

Complicaciones

Las complicaciones de la neumonia pueden ser
pulmonares o extrapulmonares, debe tenerse en cuen-
ta que entre estas Ultimas hasta un 10% de pacientes
por diseminaciéon hematégena pueden presentar, me-
ningitis, artritis, endocarditis, pericarditis, peritonitis
y empiema, Entre las complicaciones pulmonares po-
driamos mencionar la formacion de abscesos espe-
cialmente en las infecciones causadas por anaerobios,
Klebsiella 'y Stafilococcus (8, 22). En adicion varias
condiciones clinicas pueden retrasar el aclaramiento
radiol6gico de la neumonia, estas incluyen falla renal,
falla cardiaca, embolismo pulmonar con infarto y el
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infarto agudo del miocardio. En los pacientes que de-
sarrollan sepsis severa, shock, SDRA, falla organica
multiple por neumonia, la resolucidn radiologica y el
curso clinico se retrasa. Una complicacion tardia de
neumonia adquirida en la comunidad es la neumonia
adquirida en el hospital que debe sospecharse en los
pacientes que aparentemente no responden a la tera-
pia (12, 54).

Error diagndstico

En los cuadros de neumonia que no mejora o existe
al contrario deterioro del manejo instaurado se debe
considerar si el diagndstico inicial es el correcto (7, 12,
22, 55), se deben tener en cuenta al respecto las pato-
logias que simulan procesos neumanicos bacterianos
sin serlo (56). El diagnéstico diferencial es muy amplio
e incluye enfermedades neoplasicas como el carcino-
ma bronquioloalveolar (57), los linfomas (58), procesos
inflamatorios cronicos como sarcoidosis (59), vasculitis
pulmonares, proteinosis alveolar (60), eosinofilias
pulmonares, neumonia criptogénica organizada,
tromboembolismo pulmonar, exposicion a téxicos son
también causa de imagenes radiolégicas que simulan
neumonia.

Gérmenes de presentacion no usual

Para el diagnostico de organismos inusuales debe
tenerse un alto indice de sospecha, Las micobacterias
son organismos no tratados adecuadamente con la te-
rapia estandar para NAC. De hecho, la terapia
antibiética puede en parte alterar la evolucién de la en-
fermedad, dificultando un diagnéstico preciso en el fu-
turo. La tuberculosis puede asemejarse en la clinicay
en los hallazgos radiogréaficos a la NAC y en paises
con alta prevalencia siempre debe buscarse (61). La
infeccion primaria o reactivacion de la infecciones
fungicas debe ser sospechada en individuos de areas
endémicas. Las micosis endémicas incluyen la infec-
cion con Blastomices dermatitidis, Histoplama
capsulatum y Coccidiodides immitis. Estas infeccio-
nes son a menudo asintomaticas pero puede presentar
como las enfermedades prolongadas con la fiebre y
malestar.

En la Tabla 1. Se resumen las posibles etiologias
infecciosas y no infecciosas que se deben evaluar en
un cuadro de neumonia de lenta resolucion.

DIAGNOSTICO

La clave se basa en conocer sus posibles causas
gue producen infiltrados pulmonares, el tempo y evolu-
cion de los mismos y el empleo adecuado de otras
ayudas diagnosticas.
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Tabla 1. Etiologia del Sindrome de Neumonia de Lenta Resolucion.

Agentes Infecciosos que tipicamente causan el sindrome de NLR.

Bacterias y Actinomycetos:

Bacterias aerdbicas y anaerobicas.
Actinomices spp.
Propionilbacterium propionicus.
Nocardiaspp.

Rhodococcus equi.

Burkholderia pseudomallei.

Micobacterias:

Mycobacterium tuberculosis.
Mycobacterium kansasii.
Mycobacterium avium complex

Hongos:
Aspergillus spp.
Blastomyces dermatitidis.
Coccidioides immitis.
Criptococcus neoformans.
Emmonsia.
Histoplasma capsulatum.
Sporothrix schenckii.
Paracoccidioides brasiliensis.

Protozoos.
Entamoeba histolytica.

Parasitos:

Echinococus granulosus.

Esquistosoma: Esquistosoma hematobium, japonicum, mansoni.
Paragonimus westermani.

Causas no Infecciosas

Neoplasias:
Carcinomas (primario o metastasico).
Linfoma.

Sarcoidosis.

Hemorragia alveolar difusa.

Amiloidosis.

Vasculitis (enfermedades autoinmunes):

Lupus eritematoso sistémico.

Poliarteritis nodosa.

Granulomatosis y angeitis alérgica (Sindrome de Churg-Strauss).
Esclerosis sistémica progresiva.

Artritis reumatoide.

Enfermedad mixta del tejido conectivo (Sindrome de Overlap).
Granulomatosis de Wegener.

Granulomatosis linfomatoide.

Quimicos, drogas o inhalacion:

Nitrofurantoina.
Amiodarona.
Mitomicina.

Uso de drogas ilicitas.
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Radiacion.

Embolismo pulmonar agudo o crénico.

Obstruccion bronquial con atelectasias (tumor, cuerpo extrafio).

Infiltracién pulmonar con sindrome de Eosindfilia:

Sindrome de Loffler — usualmente transitério.

Eosinofilia tropical.

Neumonia mas asma (Aspergillosis broncopulmonar alérgica).
Granulomatosis broncocéntrica.

Vasculitis.

Neumonia eosinofilica crénica.

Neumoconiosis.

Formas crénicas de Alveolitis Alérgica Extrinseca (Neumonitis Hipersensibilidad).

Otras enfermedades pulmonares de causa no conocida:

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada.
Neumonia intersticial cronica (Alvealitis fibrosa, fibrosis pulmonar idiopética).

Neumonia intersticial usual (NIU)
Neumonia intersticial descamativa (NID).
Neumonia intersticial linfocitica (NIL).

Neumonia intersticial de Células Gigantes (NIG).

Granuloma Eosinofilico (Histiocitosis X).

Linfangioleiomiomatosis.

Sindrome de Goodpasture.

Proteinosis alveolar pulmonar (fosfolipoproteinosis).

Microlitiasis alveolar pulmonar.

Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica.

Lesiones Angiocéntricas Inmunoproliferativas.

Tomado Mandell, Douglas, Benett's, Principes and Practice of Infectios Diseases 6" edition. 2005.

El paso inicial involucra la reevaluacién de los posi-
bles factores relacionados con el huésped y el grado de
compromiso de la enfermedad, se evaluara la edad avan-
zada, enfermedades concomitantes sistémicas,
inmunosupresion, presencia de bacteremia en la neu-
monia neumocadcica, o el compromiso multilobar. Si no
hay factores asociados con el retraso de la resolucién
una investigacion de diagnosticos alternativos puede ser
desarrollada. Los datos microbioldgicos si estan dispo-
nibles deben ser siempre considerados incluyendo los
resultados de cultivos previos y la susceptibilidad a los
antibidticos ya que la principal causa de neumonia que
no resuelve son las infecciones no tratadas adecuada-
mente.

Dependiendo del método de recuperacion, si los
cultivos repetidos son negativos, la neumonia por
microorganismos frecuentes es improbable. Y uno de
dos caminos pueden ser tomado: 1) tratamiento con un
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agente microbiano alternativo lo cual no es recomenda-
ble si se realiza a ciegas o 2) la descontinuacion de la
terapia seguida de una toma de muestra para cultivo a
las 48 a 72 horas, con la opcion de biopsia pulmonar;
hay que anotar que si el paciente presenta un mayor
deterioro clinico la reevaluacion inmediata al manejo y
diagndstico es obligatoria.

Aunque el examen fisico y los datos de laboratorio
proveen poca informacion para determinar la etiologia
especifica, la historia clinica es particularmente impor-
tante. El antecedente de viajes, medicacion, historia
ocupacional y consumo de drogas ilicitas. Los viajes a
areas endémicas pueden sugerir la posibilidad de en-
fermedades por hongos, bacterias infrecuentes o infec-
ciones por helmintos. Similarmente, la historia de
exposicion de uno o mas antigenos puede ser impor-
tante en el diagndstico de neumonitis de hipersensibili-
dad, pulmon de granjero, etc.
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Examenes auxiliares

El cuadro hematico sin duda puede orientar el diag-
noéstico, la asociacion de infiltrados pulmonares con
disminucién en los niveles de hemoglobina obliga a
pensar en la hemorragia alveolar, y enfermedades croé-
nicas. El recuento diferencial y el aumento de eosindfilos
orientan a los sindromes de neumonia eosinofilica que
en el contexto de un cuadro crénico pueden correspon-
der a neumonia eosinaofilica crénica, aspergillosis bron-
co pulmonar alérgica, el sindrome de Churg Strauss, el
sindrome hipereosinofilico; sin olvidar que la BOOP
puede cursar hasta en un 25% con elevacion de
eosindfilos. Las pruebas de funcion renal pueden orien-
tar a patologias con compromiso sistémico entre las
que se encuentran las vasculitis (20-22).

Estudios radiograficos

Aunque radiolégicamente no se puede establecer la
etiologia de la neumonia ya que ninguin parametro es ex-
clusivo de un germen (62), este recurso da claves impor-
tantes y Utiles que pueden orientar la causa, mostrar
enfermedades asociadas, presencia de complicaciones,
severidad y curso de la enfermedad (63, 64). La radiografia
de térax es el estudio imagenolégico de eleccién para la
descripciéninicial de los infiltrados, evaluacion y seguimiento
de los pacientes con neumonia (65-67). Se conoce que la
rata de resolucion de infiltrados en neumonia difiere entre
los diferentes patdgenos comunes involucrados, La neu-
monia que es producida por microorganismos agresivos
como el S. aureus, Legionella y bacilos gram negativos
entéricos, amenudo producen una lenta resolucion en los
infiltrados. Cuando la neumonia la causan patégenos co-
munes como el S. pneumoniae, M. pneumoniae, y C.
pneumoniae se espera que exista en promedio una resolu-
cion y normalizacion en la radiografia de térax a las 6 se-
manas en el 80 % de los pacientes, tiempo que se ve
afectado principalmente por la presencia de factores de
riesgo y severidad de lainfeccién (2,19-21).

Tomografia computarizada

Ofrece mejor visualizacion de los hallazgos
pulmonares asi como la posibilidad de poder evaluar el
mediastino y la pared toracica, orienta ademas sobre
la etiologia de los distintos hallazgos observados y su
localizacion anatémica (68, 69); Se pueden evaluar ade-
mas la presencia de complicaciones como el empie-
ma, lesiones endobronquiales y adenomegalias. Seguin
el tiempo de inicio de evolucioén, la tomografia puede
llegar a tener una gran confiabilidad orientando en el
diagnéstico especialmente en la patologia que se pre-
senta de manera aguda (70), Sin embargo, se debe
siempre tener en cuenta que existen limitaciones ya
gue los parametros no son 100% especificos (71, 72).
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Fibrobroncoscopia

Es uno de los exdmenes iniciales en la evalua-
cion temprana de la neumonia que no resuelve, las
indicaciones para fibrobroncoscopia en NAC son po-
bremente definidas. En contraste con la neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV), la NAC es a
menudo caracterizada por la inhabilidad de detectar
el agente etioldgico y hasta en un 40% de los casos
no se demuestra aislamiento causal a pesar de la
busqueda agresiva. A pesar de estas consideracio-
nes, la motivacidon primaria para realizar
fibrobroncoscopia en pacientes con sospecha de NAC
es el deseo de excluir un proceso obstructivo en bron-
quios que puede ser de origen neoplasico o por cuer-
po extrafio en bronquios. La segunda indicacion de
fibrobroncoscopia es la no resolucidn de los hallaz-
gos radiologicos y/o la persistencia de sintomas a
pesar de un adecuado tratamiento (73). La muestra
debe ser tomada idealmente con cepillo protegido y
los cultivos deben ser procesados por método cuan-
titativo y sus resultados pueden indicar: si estan es-
tériles la ausencia de infeccién, o la adecuada
cobertura antibittica, se puede también realizar el
aislamiento de gérmenes resistentes o enfermeda-
des polimicrobianas (74). En pacientes inmunocom-
prometidos la fibrobroncoscopia se convierte en un
procedimiento Util ya que en pacientes VIH positivo
o trasplantados la presencia de infiltrados pulmonares
difusos son secundarios en un alto porcentaje a gér-
menes oportunistas (73, 75, 76).

Biopsia pulmonar abierta

Su realizacion se basa en la identificacion de etio-
logia no aclarada con los métodos convencionales.
Su utilizacion en el paciente inmunocomprometido
rara vez es necesaria. De hecho mucha informacion
en la literatura refiere su uso en individuos inmuno-
comprometidos (77) y muy pocas veces necesaria
en individuos inmunocompetentes, sin embargo, en
muchos estudios es el estandar de oro para el diag-
nostico de NLR y la NSR, la indicacion primaria es
este aspecto es la exclusion de etiologias no infec-
ciosas y donde sus resultados positivos 0 hegativos
son de importancia para redirigir la terapia (78). Ad-
quiriendo, especial importancia para diagndsticos
alternativos en los infiltrados que progresan o que
persisten cronicamente en pacientes seleccionados
adecuadamente (79).

Abordaje y algoritmo
En la Figura 1 se expone el método de abordaje y

algoritmo para enfocar un paciente con neumonia de
lenta resolucion.
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