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EDITORIAL

En esta ocasién pensamos dedicar la pagina edi-
torial para la presentacion del nuevo comité editorial
de la revista colombiana de Neumologia no sin antes
agradecer y reconocer el gran trabajo realizado por
los editores anteriores, en especial al Doctor José
Bustillo en el mantenimiento de la periodicidad y del
alto nivel cientifico de la revista, de lo cual se deriva
para nosotros por supuesto un gran compromiso.

Iniciamos con nueva portada, nuevo comité edito-
rial con el objetivo fundamental de continuar el trabajo
previo por supuesto infundir un nuevo aire a la revista
tratando de hacerla atractiva no solamente para los
Neumdélogos sino también para los Internistas, los
Intensivistas y en fin una gran cantidad de especiali-
dades y subespecialidades que de alguna manera tie-
nen que ver con la Neumologia en su practica médica
diaria.

Tratando de cumplir con el objetivo impuesto he-
mos creado nuevas secciones como son: las mani-
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festaciones no pulmonares de las enfermedades
pulmonares, la neumologia vista desde el punto de
vista administrativo, arte y neumologia, caso fisiol6gi-
co conservando las secciones anuales de articulos
originales, revisién de tema, glosario radiolégico.

Pensamos que a medida que se profundiza el
conocimiento clinico de alguna manera nos obliga a
desplazarnos al mejor entendimiento de las ciencias
basicas y esto conlleva necesariamente a la
desconfiguracion de las especialidades, es decir, ya
para el Neumdlogo no es suficiente conocery mane-
jar la disfuncién de su érgano sino ademas entender
la repercusion sistémica de esta disfuncién y de algu-
na manera los proyectos editoriales tienen que res-
ponder a este enfoque.

Invitamos en este primer nimero a nutrir la revista
con sus (contribuciones) con el objetivo de tener un
verdadero 6rgano de difusion la Sociedad Colombiana
de Neumologia por supuesto, pero también para cual-
quier especialidad interesada en temas afines.

Guillermo Ortiz
Editor revista colombiana de neumologia
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ARTICULO ORIGINAL

Fosfolipoproteinosis

alveolar

(10 casos 12 anos de experiencia)

Ricardo Duran Acuia, MD*

RESUMEN

Introduccion

Por tratarse de una entidad poco frecuente, 12 arnos
(septiembre de 1991 y septiembre de 2003) han sido necesa-
rios en nuestra institucion para diagnosticar, 10 pacientes
con Proteinosis alveolar (PA), y realizar un total de 24
lavados pulmonares totales y como parte de la terapéutica en
estos pacientes. De este grupo de pacientes el mas joven
un varén de 26 afios de edady un solo paciente
corresponde al sexo femenino siendo del grupo de pacientes
la que mds lardiamente manifiesta la existencia de su enfer-
medad (57 afios).

Esta entidad obedece ala acumulacion de fosfolipidos
a nivel de las unidades respiratorias del pulmén, que inundan
las mismas, llevando a un compromiso progresivo de la trans-
ferencia gaseosa por bloqueo alveolo-capilar,  alteracion de
la mecdnica ventilatoria, compromiso del retroceso eldstico y
distensibilidad pulmonar, situaciones que con el tiempo, lle-
van al paciente a insuficiencia respiratoria aguda, llegando a
comprometer su vida.

En esta publicacion comentaremos nuestra experiencia
con 10 pacientes con diagndstico confirmado de proteinosis
alveolar, y haremos una revision de las experiencias e inves-
tigaciones recientemente publicadas en la literatura médica
mundial.

SUMMARY

Because Pulmonary Alveolar Proteinosis (PA), is a rare
disease, 12 years has been necessary to pass by, to diagnose
10 cases of the disease, and to realized 24 whole lung lavages
in these 10 patients.

The disease is characterized by de accumulation of
lipoproteinaceous material in the alveoli, that could cause a
progressive respiratory failure, that results from de impaired
gas exchange in the alveolus, and a complete alteration of the
mechanical ventilation of the respiratory tract.

In this article we discuss our experience with 10 patients
with a confirmed diagnosis of Pulmonary Alveolar Poteinosis,
and a review of the recent medical literature publications.

PRESENTACION DE CASOS

Del total de 10 pacientes, nueve son hombres
y una mujer, siendo esta Ultima la mayor de los
pacientes al momento de su presentacion (57 afios
de edad), y el mas joven de nuestros casos, un hom-
bre de 26 afios de edad. Las ocupaciones referidas
por los pacientes fueron diversas, pudiéndose iden-
tificar ocupaciones que implicaban algun tipo de
exposicion laboral en cuatro de nuestros pacientes,
(a canteras, hornos y fundicion metales), los restan-
tes seis pacientes no tenian antecedentes
exposicionales conocidos, con profesiones diversas
como comerciantes 1, abogado 1, independientes
2, pastor evangélico 1, hogar 1.

El sintoma predominante fue la disnea progresiva
crénica en ocho de nuestros pacientes, y tos irritativa
en cuatro pacientes, habiéndose manifestado la en-
fermedad de una manera inusual en uno de elios,
como se comentara mas adelante; siete de nues-
tros pacientes asociaron la aparicidon del cuadro con
un evento «gripal» importante. El diagndstico

presuntivo diferencial por imagenes tomograficas de
PA se considero en seis de nuestros pacientes, se
confirmd la entidad con fibrobroncoscopia con BAL
en siete, con biopsia transbronquial en dos y biop-
sia abierta en uno (caso presentacién inusual). Las
pruebas espirométricas se realizaron antes del lava-
do pulmonar en cinco de nuestros pacientes, mos-
trando en tres pacientes alteracién ventilatoria res-
trictiva en rangos moderados, y en dos alteracion
mixta (compromiso de la CVFy del VEF 1) en
rangos leves. En controles posteriores al lavado
pulmonar ios valores espirométricos llegaron a valo-
res normales y limitrofes en los pacientes.

Solo uno de nuestros pacientes ha fallecido di-
rectamente por insuficiencia respiratoria aguda en otra
institucion en el afio de 1998, los demas pacientes
aun viven.

Dos de los pacientes han requerido un solo lava-
do pulmonar total, presentando mejoriay estabilidad
clinico-radiolégica y funcional posterior al lavado (el
primero en un seguimiento a cinco afos, el segundo

*

Jefe unidad de neumologia Hospital de San José.
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FOSFOLIPOPROTEINOSIS ALVEOLAR

en un seguimiento a dos afos, cuatro pacientes han
requerido dos lavados pulmonares totales con dife-
rencias de tiempo de uno o dos anos, dos pacientes
han requerido tres lavados pulmonares totales con
diferencia de seis a ocho meses, y dos pacientes
han requerido cuatro lavados pulmonares el primero,
quien ha terminado con cuadro de fibrosis pulmonar),
y un segundo paciente quien requirié inicialmente
dos lavados el primer afio después de su diagnésti-
Co, y posteriormente un lavado por ano, con estabili-
zacion clinico radiolégica y funcional.

A continuacién, me permitiré ejemplificar la enti-
dad ala cual me refiero con la presentacién com-
pleta de tres casos, teniendo en cuenta la forma
usual de presentacion de la enfermedad en dos de
ellos (uno con factor exposicional conocido y otro
sin factor exposicional alguno), y una forma de
presentacion exoética e inusual en otro de nuestros
pacientes. Posteriormente, se hara una revision y
comentarios sobre la literatura médica, relacionada
con la Proteinosis Alveolar (PA).

* El Primer caso corresponde a un paciente de
sexo masculino, de ocupacidon comerciante, de 38
afios de edad, quien consulta a la unidad de
Neumologia del Hospital de San José, en el afio de
1994, por un cuadro de mas o menos 9 meses de
evolucién, posterior a episodio gripal severo, caracte-
rizado por tos intermitente de tipo irritativo ( No pro-
ductiva), acompafiado inicialmente de disnea no sibi-
lante intermitente, para lo cual fue manejado por
médico particular con antibi6tico terapia (Trimetroprim
sulfa) y antihistaminicos con poca mejoria, posterior
a tres meses de su inicio la disnea se hace perma-
nentey progresiva hasta clase funcional Il - 11I, razén
por la cual acude a nuestra institucion. Niega facto-
res de riesgo claros para enfermedad pulmonar, salvo
un tabaquismo de seis paquetes al afo hasta cinco
meses antes del dia de la consulta. Niega antece-
dentes patolégicos o quirurgicos. No hay otros ante-
cedentes de importancia.

Al examen fisico de ingreso se encuentra un pa-
ciente en regular estado general, algo enflaquecido,
disneico con leve cianosis labial. TA 130/80, FC: 106
FR: 24, Saturacién 84%. La auscultacién
cardiopulmonar se considerd dentro de limites nor-
males, sin agregado aparentes. El resto del examen
fisico normal.

Los estudios de paraclinicos : cuadro hematico:
leucocitos 7800 — PMN 51% - Linfocitos 32% -
Eosinofilos 3% - Monocitos 4% -Hb 13,4 - VSG:
22 mm, glicemia, BUN, creatinina en rangos norma-

VOLUMEN 16 N21

les. Gases arteriales mostraron hipoxemia ( PaO, :
48 ), con leve alcalosis respiratoria( Ph:7,44 - Pa
CO,:26), laplaca de torax ( Figura 1) mostré pobre
esfuerzo inspiratorio, con infiltrados de ocupacién
alveolar parchados difusos bilaterales, de localizaciéon
principalmente hacia las bases. Se realizaron mues-
tras de esputo inducido N¢ 2 para Bk negativos,
tincion de Gram mostré cocos Gram positivos (+)
bacilos Gram negativos (-), escasa reaccion
leucocitaria. Se decide llevar al paciente a
fibrobroncoscopia dptica, obteniéndose en el BAL 110
cc de liquido lechoso espeso, del cual las tinciones
especiales para gérmenes comunes, hongos, Bk fue-
ron negativas, latincion PAS fue positiva.

Figura 1. Rx de torax inicial, mostrando infiltrados alveolares
difusos, bilaterales, principalmente en dos tercios infe-
riores.

Con diagndstico de proteinosis alveolar el pa-
ciente es llevado a lavado pulmonar total (con dife-
rencia de 12 dias entre pulmén y pulmén), con con-
troles gasimétricos 10 dias post lavados que mos-
traron PaO,: 62 Saturacion de 93%, PaCO, : 28, el
control radiolégico un mes después del lavado mos-
tré resolucion significativa de los infiltrados alveolares
descritos inicialmente, (Figura 2 ), pruebas
espirométricas completamente normales,
clinicamente resolucién completa de la disnea.

Figura 2. Rx de térax 14 dias post lavado, muestra significati-
va mejoria, y resolucion de los infiltrados.

0-
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* El segundo caso corresponde a un paciente de
26 afos de edad, pastor evangélico que, consulta a
nuestra institucion en el afio de 1999, por un cuadro
de 12 dias de evolucion, caracterizado por malestar
general, astenia y adinamia, fiebre no cuantificada,
tos con expectoracibn en cuatro ocasiones
hemoptoica, disnea clase funcional Il. Al interroga-
torio se establece la presencia de cuadro similar
tres meses antes de su consulta actual que fue in-
terpretado por médico particular como bronquitis
aguda, para lo cual recibié tratamiento antibiético
que no recuerda. Niega antecedentes de importan-
cia, al igual que niega exposicionales.

Al examen fisico de ingreso se encontré un pa-
ciente en regular estado general, TA: 130/70, FC
118, FR 28, Saturacién 80%. Temperatura 37,8°.

Los ruidos cardiacos taquicardicos sin agrega-
dos, los ruidos respiratorios disminuidos en forma
generalizada, con escasos estertores inspiratorios
bilaterales, esporadicas sibilancias de final de espi-
racién, el abdomen blando depresible normal, las ex-
tremidades mostraban cianosis ungueal.

El cuadro hemdatico mostré leucocitosis de 11.150,
58%, Linfocitos 39%, monocitos 3%, VSG : 14
mm, PCR:7 - Gases arteriales PaO, : 42% , PaCO,:
28 mm , HCO,: 17 , Saturacion: 80 %, la quimica
sanguinea completamente normal.

Los Rx de térax mostraron infiltrados alveolares
difusos bilaterales, con areas tendiente ala confluen-
cia. Se consideré inicialmente una neumonia grave
bilateral se inicié manejo con base en Claritromicina
mas Ceftriaxone y medidas de soporte, cuatro dias
posterior al inicio de la terapia el paciente continda
comprometido clinicamente, hemocultivos negativos,
se decide entonces realizar Fibrobroncoscopia la
cual fue normal, salvo la presencia de BAL mode-
radamente hemorragico, los reportes de los lavados
y cepillados  para gérmenes comunes, hongos y
BK fueron informados negativos. Los estudios de pa-
tologia solamente mostraron un BAL hemorragico
con diferencial de 70% macrofagos alveolares, 25 %
mononucleares, 5% eosindfilos. Se considerd con este
reporte la posibilidad de neumonia eosinofilica vs.
hemorragia alveolar, se solicitaron estudios de
inmunologia, y se decide llevar al paciente a biopsia
abierta de pulmén, la cual mostré alvéolos llenos de
material proteinaceo PAS positivo, altamente suges-
tiva de Fosfolipoproteinosis Alveolar ( Figura 3); diag-
néstico con el cual el paciente es llevado a lavado
pulmonar total en dos ciclos con diferencia de 12

-10-

dias entre uno y otro pulmén, procedimiento durante
el cual se obtuvo posterior a 15 Its de SSN un mate-
rial con las caracteristicas propias de la entidad, (Fi-
gura4). El paciente posterior a los procedimientos
recupera su funcidon pulmonar, con controles poste-
riores durante cuatro afios con estabilidad clinico —
radiologica y funcional.

Figura 3. Obsérvese los alvéolos inundados de un material
PAS Positivo, que corresponde a lipoproteinas acu-
muladas.

Figura 4. Material decantado, obtenido en el lavado pulmonar
total de uno de nuestros pacientes.

* El tercer Caso corresponde a un hombre de
34 afnos de edad, de ocupacién limpiador de chime-
neas y calderas por los udltimos 10 afios, quien
consulta a nuestra institucién en enero de 1997,
refiriendo un cuadro de mas o menos 15 meses de
evolucién caracterizado por tos irritativa de predomi-
nio vesperal, y disnea progresiva hasta Clase Fun-
cional Il , episodios ocasionales de disnea sibilante
para lo cual habia recibido anteriormente
inhaloterapia. Ademas de su factor de riesgo
exposicional laboral referia tabaquismo de siete pa-
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quetes ano hasta ocho meses antes de la consulta,
no otros antecedentes de importancia.

El examen fisico un paciente en aceptable esta-
do general: TA: 100/80, FC: 80, FR: 21, Sat: 87%.

Presencia de cianosis labial leve, los ruidos car-
diacos ritmicos sin agregados. Los ruidos respirato-
rios disminuidos en forma generalizada sin agrega-
dos por anotar. El abdomen normal, y las extremida-
des con cianosis ungueal leve.

El cuadro hemadtico y la quimica sanguinea
completamente normales. Los gases arteriales
mostraban PaQ,:51-PaCO,: 33mm-HCO,: 19
— Sat: 85%, la placa de térax mostraba un infiltra-
do alveolar que comprometia los dos tercios inferio-
res de ambos campos pulmonares, con imagenes de
TAC de Térax que mostraban caracteristico infiltrado
alveolar y en vidrio esmerilado parchado difuso bila-
teral (Figura5). La curva Flujo Volumen mostré una
alteracion ventilatoria restrictiva moderada compro-
metiendo levemente los volumenes y flujos
pulmonares, con respuesta limitrofe del VEF, al
broncodilatador. EI paciente es llevado a
Fibrobroncoscopia éptica, procedimiento durante el
cual se obtuvo un BAL tipicamente lechoso con Bx
transbronquial que confirmé el material proteinaceo
inundando las unidades respiratorias, caracteristico
de la PAP. El paciente es llevado a Lavado
Pulmonar Total, procedimiento que se tuvo que
realizar en cuatro ocasiones con diferencia de 7
meses cada uno por evolucién rapida de las mani-
festaciones clinico funcionales, hasta obtenerse es-
tabilidad del cuadro por afio y medio hasta el mo-
mento. Llamativamente el paciente estabiliza su
cuadro cuando decide retirarse en forma definitiva
de su exposicioén laboral.

Figura 5. TAC de tdrax de alta resolucion. Obsérvese el
infiltrado  parchado en vidrio esmerilado comprome-
tiendo ambos campos pulmonares.
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DISCUSION

La Proteinosis Alveolar (PA), corresponde a una
entidad rara, enla cual los alvéolos y unidades
respiratorias se llenan progresivamente de un mate-
rial lipoproteinaceo, que con el tiempo, si no es
retirado de los pulmones, podra llevar al paciente a
insuficiencia respiratoria.

Fue descrita por primera vez por Rosen en
junio de 1958 (5), reportando 24 casos de los Esta-
dos Unidos, y tres casos de Canada, Inglaterra e
ltalia uno cada pais respectivamente (2). La entidad
se ha descrito entodas las edades tratandose de un
desorden siempre fatal en el recién nacido conocido
como la forma congénita (1). Suele presentarse mas
frecuentemente en hombres, en una relaciénde 3 a
1. Habiéndose descrito tres variedades de presen-
tacion a saber: la mas comun la idiopatica del
adulto, de causa probablemente autoinmune, la va-
riedad neonatal y la forma secundaria asociada a
componentes exposicionales, neoplasias
hematoldgicas o desérdenes mieloides (3 - 4).

PATOGENESIS

Se han propuesto dentro de la fisiopatologia de
la entidad tres eventos que pueden explicar la
razén por la cual dicho material se acumula a
nivel alveolar, la forma neonatal que obedece
principalmente a un defecto en la produccién de pro-
teina B ( SP-B ) del surfactante la cual se codifica
en el cromosoma 2, deficiencia que lleva a un mal-
funcionamiento en la tensién superficial alveolary un
favorecimiento en el depdsito de estos fosfolipidos
en las unidades respiratorias del paciente pediatrico,
llevando al mismo a una muerte en un periodo no mayor
a seis meses (1- 3). Esta situacién se transmite de
forma autosémica recesiva, y en individuos
homozigotos es fatal, mientras que en aquellos
heterocigotos puede ser asintomatica (1).

El otro evento referido en la literatura médica, y
de reciente conocimiento, obedece a una deficiencia
en la respuesta del factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), como resulta-
do de la presencia de anticuerpos circulantes contra
dicho factor, 0 una disrupciéon en la superficie
celular de los receptores para el GM-CSF (1, 4, 6).

HISTOPATOLOGIA

Caracteristicamente los estudios histopatolégicos,
revelan la presencia de alvéolos llienos de un material
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proteindaceo PAS positivo, hiperplasia del epitelio
alveolar, en algunos pacientes se describe engrosa-
miento de los septos alveolares,y se ha descrito
ademas en algunos individuos focos localizados de
neumonitis inespecifica,’y en estadios de cronicidad
se ha observado claras areas de fibrosis pulmonar.

Cuando se utilizan tinciones especificas de
inmuno-histoquimica, especialmente en las formas
congénitas de la enfermedad, se puede detectar la
ausencia de la proteina B del surfactante (SP-B), por
el contrario se detecta grandes cantidades de depé-
sito de las proteinas Ay C (SP-A, SP-C)(1).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la entidad, requiere de un en-
foque clinico, radiolégico, funcional e invasivo
(broncoscépico — biopsia abierta).

Desde el punto de vista clinico, la presentacion de
la entidad suele ser crénica, siendo el sintoma prin-
cipal la disnea, que se presenta en mas del 90% de
los casos, disnea que suele ser progresiva y en la
medida en que se retarde el diagndstico por consi-
guiente la terapia, el resultado final sera en la gran
mayoria de los casos la insuficiencia respiratoria, y
en una minoria la fibrosis pulmonar.

Las imagenes son de mucha utilidad principal-
mente cuando hablamos de la TAC de alta resolu-
cién, la cual nos muestra infiltrados en vidrio
esmerilado y alveolares parchados difusos bilatera-
les, que caracteristicamente se suelen localizar en
las zonas dependientes del pulmén esto es, cam-
pos medios e inferiores y segmentos posteriores
a nivel superior.

Las pruebas funcionales mostraran los resulta-
dos esperados en una patologia que afecta de la
forma descrita las unidades respiratorias , mostran-
do a nivel gasimétrico hipoxemia de leve modera-
da en la mayoria de los casos con compromiso
de la diferencia alvéolo arterial. Las pruebas
espirométricas mostraran alteracion ventilatoria res-
trictiva de leve a severa segin sea el caso, en
muchas situaciones comprometiendo secundaria-
mente los volimenes y flujos. Las pruebas de
difusién (DLCO) mostraran una disminucion signi-
ficativa de la misma.

La fibrobroncoscopia optica se convierte en
una excelente alternativa diagnodstica ya que en
un porcentaje muy alto de los casos el BAL nos
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permitird recuperar un material de consistencia
espesa y de aspecto lechoso caracteristico del
material que inunda los alvéolos. La biopsia
transbronquial y rara vez necesaria la biopsia
abierta pulmonar identificara los alvéolos llenos
por el material ya descrito (ver descripcion
histopatoldgica).

TRATAMIENTO

El propésito de la terapia radica en la posibi-
lidad de retirar el material proteinaceo que llena
los alvéolos, para lo cual la técnica mas efectiva
es el lavado pulmonar total, procedimiento descri-
to desde el ano 1963, por Ramirez Raya Rivera;
procedimiento que se realiza bajo anestesia gene-
ral y requiere una experiencia por parte del
anestesiélogo en la intubacién orotragueal con
tubo de doble lumen, intubacién confirmada
broncoscdpicamente, permitiendo por una parte ven-
tilar al paciente por un pulmén e ir lavando el
pulmén contralateral, utilizando solucion salina
normal a temperatura corporal, para lo cual se
instila de 10 a 20 o incluso hasta mas litros de
solucién durante el procedimiento (5).

Pasados 10 a 15 dias se procedera a lavar el
otro pulmén.

Con este lavado gran parte del material es
retirado, y algunos consideran que en algunos
individuos puede retirarse la noxa generadora de
la entidad.

Otra alternativa terapéutica es la utilizacion de
terapia con factor activador de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF), terapia que
se hace efectiva especialmente en aquellos pa-
cientes en quienes se logra detectar anticuerpos
contra el GM-CSF, algunos expertos considera
gque debiera asociarse a plasmaféresis para dismi-
nuir los titulos de anticuerpos (6).

Algunas publicaciones que probablemente no
dejan de ser mas que anecdéticas, hablan sobre
la utilizacion crénica (por mas de seis meses) de
dosis diarias de 45 Mg. de GM-CSF, en pacientes
que por su edad o patologias asociadas no
toleran un procedimiento de lavado pulmonar,y
aparentemente con resultados muy satisfactorios
(8). No obstante en opinién del autor en este
grupo de pacientes con contraindicaciones relati-
vas para un lavado pulmonar, podria considerarse
la utilizacién de lavados lobares con la utilizacién
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broncoscépica, como lo manifiestan algunas publi- Respirology - Sept 2002; 01: 273-279.

caciones de la literatura médica mundial (9).

BIBLIOGRAFIA

Daphne E. De Mello. Pulmonary Alveolar Proteinosis : A
Review. Pediatric Pathology and Molecular Medicine 2001;20:
413 — 432.

James L. Knott, etal. Pulmonary Alveolar Proteinosis. Annals
of Internal Medicine 2001; Sept 1961; Vol 55, N 3: 481- 490.

Mani S. Kavuru .- Marc popovich. Therapeutic Whole Lung
Lavage : A Stop Gap therapy for Alveolar Proteinosis. Chest

Oct, 2002; Vol 122 N 4:1-2. i

. Yoshioca Y. Increased Circulating CD 16 + CD 14dim mono-
cytes in a patient with Pulmonary Alveolar Proteinosis.

VOLUMEN 16 N21

Jean S. Bussiéres. Whole Lung Lavage. Anesthesiology
Clinics Of North America, Sept 2001; Vol 19, N 3 : 1- 10.

Bonfield TL , et al. Anti GM-CSF Titer Predicts response to
GM-CSF Therapy in Pulmonary Alveolar Proteinosis. Clinical
Inmunology , Dec 2002; 105 ( 3 ): 342- 350.

Arbiser ZK. Guidot DM, et al. Pulmonary Alveolar Proteinosis
mimiking Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Annals Of Diagnostic
Pathology, Apr 2003; 7(2):82-86.

Hashizume T. Pulmonary Alveolar Proteinosis Successfully
treated with Ambroxol. Internal Medicine, Dec 2002, 41
(12): 1175-1178.

. Shih-Lung Cheng. et al. Puimonary Alveolar Proteinosis: Treat-

ment By Bronchofiberscopic Lobar Lavage.Chest, Oct 2002;
122(4):1480-1484.

-13-




ARTICULO ORIGINAL

Valores de referencia de flujo espiratorio pico en nifios y
adolescentes sanos en la ciudad de Bogota

Carlos Rodriguez Martinez MD*; Ménica Patricia Sossa MD**

RESUMEN

Introduccion. Los medidores de flujo pico han sido am-
pliamente utilizados para el monitoreo de pacientes asmaticos.
Es importante contar con valores de referencia de funcion
pulmonar adecuados, para una adecuada interpretacion de los
resultados. Sin embargo, hasta donde conocemos, no hay valo-
res de referencia de flujo espiratorio pico (FEP) en nifios y
adolescentes sanos en la ciudad de Bogota.

Objetivo. Se realizé un estudio para determinar valores de
referencia de FEP de nifios y adolescentes sanos en la ciudad
de Bogota.

Diseno. Estudio observacional analitico de corte transversal.

Materiales y métodos. 118 nifios y adolescentes sanos,
con edades entre 4 a 18 afios, atendidos en el servicio de
consulta externa, realizaron mediciones de FEP entre octubre
de 2002 y febrero de 2003. Se realizaron varios andlisis de
regresion lineal multiple para predecir los valores de FEP para
cada sexo separadamente.

Resultados. Se presentan las ecuaciones de prediccion
para los valores de FEP para ambos sexos, utilizando la talla
como variable predictora. También se presentan los graficos
que relacionan el FEP con la talla. Comparados con los valores
derivados de las ecuaciones de prediccion de Godfrey, los va-
lores que hallamos fueron similares para los nifios de tallas
menores, pero menores valores a medida que aumento la talla.

Conclusiones. Concluimos que diferentes mecanismos
pueden ser los determinantes principales de los valores de
FEP en nifios de diferentes lallas.

Palabras clave: Flujo espiratorio pico; ecuaciones de pre-
diccién; nifios y adolescentes sanos.

SUMMARY

Background. The use of peak flow meters has been widely
adopted for monitoring patients with asthma. Availability of
appropriate reference values is essential for an appropriate
interpretation of the results of any pulmonary function test.
However, to the best of our knowledge, there is no information
regarding peak expiratory flow (PEF) reference values in healthy
children and adolescents in Bogota.

Objective. A study was performed to determine reference
values for PEF in healthy children and adolescents in Bogota

Design. An observational analytical cross sectional study.

Patients and methods. 118 healthy children and
adolescents, aged 4 to 18 years, from our outpatient clinic,
recorded peak expiratory flow rates between October 2002 and
February 2003. Various regression models were applied to
explain the PEF values and for each sex separately.

Results. Prediction equations for PEF for both sexes are
presented, with height as the predictor variable. Plots of PEF vs
height are presented too. Compared with data from Godfrey's
prediction equations, PEF values showed a similar pattern in
smaller children of both sexes, but lower values were found as
height increased.

Conclusions. Our findings support the conclusion that
different mechanisms may be the main determinants of PEF
values in small and tall children.

Key words: Peak expiratory flow; prediction equations;
healthy children and adolescents.
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VALORES DE REFERENCIA DE FLUJO ESPIRATORIO...

INTRODUCCION

Los valores de referencia cumplen un papel impor-
tante en la definicion de si una determinada medicién
realizada en un individuo se encuentra dentro de un
rango esperado para una persona sana del mismo
sexo, y similar edad, estatura y otras caracteristicas
(1). Es necesario tener disponibles valores de refe-
rencia para realizar una adecuada valoracion de la fun-
cién pulmonar en pacientes pediatricos con sospe-
cha de patologia respiratoria. De esta manera, si una
determinada medicién cae por fuera del intervalo de
referencia escogido, se debe sospechar patologia y
proceder a realizar investigaciones adicionales (2). Se
ha recomendado que en lo posible cada laboratorio de
funcién pulmonar establezca sus propios valores de
referencia y compare sus futuras mediciones con es-
tos valores. Cuando esto no sea posible, estos valo-
res de referencia se deben obtener de alguno de los
publicados en la literatura, siempre y cuando éstos
hayan sido determinados con una metodologia simi-
lar, y se hayan realizado en sujetos con similares ca-
racteristicas de las variables que afectan la funcion
pulmonar, tales como sexo, edad, talla, raza, y esta-
do nutricional y socioeconémico (3). Es dificil definir
una poblacién “normal” de la cual deberian derivarse
las ecuaciones de prediccion y los valores de referen-
cia. Sin embargo, por razones practicas se ha sugeri-
do utilizar las recomendaciones de la Conferencia GAP
para definir un nifio “sano” (4). 1) No presencia de
enfermedad aguda o cronica del sistema respiratorio,
2) No presencia de enfermedades mayores del siste-
ma respiratorio como anomalias congénitas, o ante-
cedentes de neumonia necrotizante o cirugia toracica,
3) No enfermedades sistémicas que se conozca afec-
ten directa o indirectamente al sistema respiratorio,
4) No mas que un contacto incidental con el cigarrillo,
y 5) No historia de infecciones del tracto respiratorio
superior en las tres semanas previas a la medicion

(3).

El flujo espiratorio pico (FEP) es el maximo flujo
de aire que se alcanza durante una maniobra de espi-
racién forzada maxima iniciada a partir de un nivel de
insuflacién pulmonar maxima (5). Su medicion ha sido
ampliamente utilizada para el monitoreo de los pa-
cientes con asma, siendo de utilidad para monitorizar
el progreso de la limitacion al flujo de aire, los efectos
del tratamiento, y en estudios epidemioldgicos y ocu-
pacionales para identificar la presencia de la limita-
cién al flujo aéreo, y determinar su severidad y variabi-
lidad (6). En adultos, la dispersion alrededor del valor
predicho de FEP es independiente de la media, por lo
que no se recomienda expresar los resultados de su
medicién como porcentaje del valor predicho (7,8). En
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nifnos y adolescentes, sin embargo, esta dispersion
es proporcional a la media, por lo que en este grupo
de edad si es justificable expresar los valores obser-
vados como porcentaje del predicho (9). A pesar de
esto, muy pocos de los valores de referencia de FEP
publicados en la literatura han sido determinados con
una muestra suficientemente grande de nifios y ado-
lescentes sanos, como para recomendar de manera
rutinaria su uso en este grupo etareo (10).
Adicionalmente, hasta donde conocemos, en nuestro
medio no disponemos de valores de referencia de FEP
en nifios y adolescentes sanos.

El objetivo de este estudio fue construir ecuaciones
de prediccion y determinar valores de referencia de
FEP para nifios y adolescentes sanos residentes en
la ciudad de Bogota, y compararlos con los principa-
les valores utilizados en nuestro medio.

METODOS

Nifios y adolescentes sanos, de 4 a 18 afos, que
asistieron al servicio de Consulta Externa de Pedia-
tria a control de Crecimiento y Desarrollo, realizaron
las mediciones de FEP entre octubre de 2002 y febre-
ro de 2003. Un cuestionario y el consentimiento infor-
mado escrito fueron distribuidos y recolectados por
los investigadores. El cuestionario identificd sujetos
con sintomas sugestivos de asma, otras patologias
respiratorias, problemas cardiacos, o alguna otra en-
fermedad que se conozca afecte directa o indirecta-
mente al sistema respiratorio, asi como sujetos con
exposicion a tabaquismo pasivo. A los nifios con his-
toria de algunas de estas patologias se les ofrecié
realizarles la medicién del FEP, aunque sus resulta-
dos no fueron incluidos en el analisis.

Todos los demas nifios y adolescentes, es decir,
los que no tenian historia de patologia que afecte el
sistema respiratorio, y los que tuvieran el consenti-
miento informado firmado por sus padres, conforma-
ron la poblacién de estudio, comprendiendo un total
de 118 nifios (62 nifios y 56 nifias). Al momento de
realizar la medicién del FEP a los nifios y adolescen-
tes se les interrogd acerca de sintomas gripales en
ese momento, y a los Ultimos acerca de habitos de
tabaquismo activo. Los fumadores fueron excluidos
del andlisis, y a los nifios con sintomas gripales se
les ofreci6 realizarles la medicién tres semanas des-
pués.

Previo a la medicién del FEP, a cada uno de los
individuos se les midié, calculd y registré el peso, ta-
lla, superficie corporal e indice de masa corporal. La
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determinacioén de la talla se realizoé con los individuos
descalzos; de la misma manera el peso se midié sin
zapatos, vestidos, con los bolsillos desocupados, de
acuerdo a metodologia estandarizada y descrita ante-
riormente (11).

Se utilizé un medidor de flujo pico portatil (Peak
Flow Meter Vitalograph® Inc), el cual se calibré se-
manalmente. El flujometro del estudio se calibré com-
parando sus lecturas con las registradas en un
flujbmetro nuevo, después de que una misma persona
adecuadamente entrenada realizara la maniobra de
espiracién forzada en los dos instrumentos. Si esta
lectura variaba mas del 5% se consideraba que el
flujbmetro estaba descalibrado y se reemplazaba por
uno nuevo.

Ninguno de los sujetos seleccionados tenia expe-
riencia previa con la maniobra de medicién del FEP o
con la realizacién de alguna de las pruebas de funcién
pulmonar. El investigador principal explicé el propési-
to de la medicién, y realiz6 una demostracién de la
maniobra a cada uno de los individuos. Se les dieron
indicaciones de tomar una inspiracién maxima, y des-
pués de una pausa de maximo dos segundos a nivel
de capacidad pulmonar total, soplar lo mas fuerte po-
sible sin permitir fugas de aire entre los labios y la
pieza de boca (12). Las mediciones se realizaron con
los pacientes de pie, sin pinzas nasales y sin permitir
que flexionaran el cuello (13). Sila medicién desen-
cadenaba tos, su resultado no se tomaba en cuenta
s6lo si ocurria al principio de la maniobra o si interferia
con la inspiracién completa (6).

Después de asegurarse de que habian comprendi-
do la maniobra y permitirles realizar dos intentos de
practica, se registr6 el mayor valor de FEP de tres
maniobras correctamente realizadas. Si los dos ma-
yores valores de tres maniobras realizadas de mane-
ra adecuada diferian mas de 40 L.min", se realizaban
dos maniobras adicionales para intentar lograr mayor
reproducibilidad de las mediciones (6). Cada individuo
realizé un minimo de 3 y un maximo de 8 intentos; si
posterior a éstos no se obtenian maniobras adecua-
das, no se incluian sus mediciones en el analisis (13).

En el caso que alguno de los valores de FEP me-
didos estuviera por debajo del 80% del predicho para
los valores de referencia mas usados en nuestro me-
dio (14), se reinterrogaba dirigidamente a la persona
encargada del paciente, se realizaba un examen fisi-
coy se posteriormente se realizaba una nueva medi-
cion del FEP. Esto se hizo para asegurarse que el
sujeto no padeciera alguna sintomatologia respirato-
ria no detectada previamente. Si no se detectaba al-
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guna anormalidad significativa, la prueba se incluia en
el analisis, o en caso contrario, los resultados se ex-
cluian del analisis y si era necesario se remitia a con-
sulta médica especializada.

ANALISIS ESTADISTICO

Para establecer las ecuaciones de prediccion de
valores de referencia de FEP se ajustaron varios mo-
delos de regresion para cada sexo, utilizando la edad,
peso, talla, superficie corporal e indice de masa cor-
poral como variables predictoras. Se analizaron los
modelos lineal, logaritmico, inverso, cuadratico, cubi-
co, compuesto, logistico y exponencial para determi-
nar cual de ellos se ajustaba mejor a los datos. En
estos modelos se incluyeron la transformacion
logaritmica de las variables para estabilizar la varianza
del FEP en todos los rangos de talla y edad. La elec-
cién del modelo de regresion apropiado se realizé con
base en dos consideraciones: 1) La mayor variacién
explicada de la variable dependiente, es decir el coefi-
ciente de determinacion (R?) y 2) Desviacion standard
constante de los residuos en los rangos de edad in-
cluidos (como es asumido en un modelo de regresion
multiple).

Finalmente, antes de definir las ecuaciones de pre-
diccién definitivas se realizd una validacion cruzada
para determinar la fiabilidad de las ecuaciones me-
diante la determinacién del coeficiente de reduccion
de la validacién cruzada o “shrinkage on cross-
validation” (15).

Todos los analisis fueron realizados usando el Pa-
guete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS)
Versién 10.0 (Chicago, lllinois USA).

RESULTADOS

De los 118 sujetos que se consideraron como “sa-
nos” posterior al diligenciamiento de los cuestiona-
rios, 11 (7 de sexo masculino, 4 de sexo femenino)
fueron excluidos debido a varias razones, incluyendo
infecciones del tracto respiratorio superior en las 3
semanas previas, tabaquismo activo, y/o incapacidad
para obtener mediciones técnicamente aceptables. La
edad (5.1 = 1.0 afos), peso (18.7 + 4.3 Kg) y talla
(111.1 + 8.8 cm) de las 4 personas gque presentaron
dificultad para la realizacién de las maniobras fueron
significativamente menores que las de los sujetos que
pudieron ser incluidos debido a una correcta realiza-
cién de las mismas (p < 0.001).

Los datos antropométricos y los valores de FEP
de todos los nifios y adolescentes que se incluyeron
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para establecer las ecuaciones de prediccion y los
valores de referencia se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos antropométricos y mediciones de flujo espiratorio pico (FEP) de los
nifios y adolescentes sanos de los cuales se derivaron las ecuaciones de predic-
cion de nuestro estudio.

El valor de reduccién (“shrinkage value”) calculado
fue de 0.12, indicando una buena confiabilidad del mo-

delo; por tanto, para la elaboracion
de las ecuaciones de prediccion fi-
nales se utilizaron las mediciones

de todos los 107 sujetos que se
consideraron “sanos” posterior al

Nifios (n= 55) [Media (SD)] Nifias (n= 52) [Media (SD)] valor p
Edad, afos 9.1 (4-16) * 9.6 (4-18) 0.52
Peso, Kg 31.4 (10.7) 31.6 (12.8) 0.95
Talla, cm 32.9 (17.1) 133.6 (17.6) 0.85
IMC 173 (2.7) 16.9 (3.3) 0.55
sC, m? 1.0 (0.1) 1.0 (0.1) 0.99
FEP, |.min" 248.2 (76.8) 256.9 (81.0) 0.63

diligenciamiento del cuestionario,
y que no se excluyeron posterior-
mente debido a los motivos men-
cionados.

Los parametros estimados: el

IMC= Indice de masa corporal; SC= superficie corporal; FEP= Flujo espiratorio pico.
* Rango de edad.

Para cada sexo por separado se analizaron varios
modelos de regresion, realizando varias transforma-
ciones de las variables, e incluyendo el FEP como
variable dependiente. El mejor ajuste de los datos
determinado mediante el coeficiente de de-
terminacion (R?) se obtuvo mediante el uso

de las variables sin transformar; ademas de la ciudad de Bogota. *

intercepto (a), la pendiente (b), el
coeficiente de determinacion (R?)
y la desviacién standard de los re-

siduos se muestran para cada sexo por separado en
la Tabla 2. La comparacion entre los valores de FEP
hallados en nuestro estudio con uno de los mas usa-
dos en nuestro medio se muestra en la Tabla 3.

Tabla 2. Ecuaciones de prediccion de FEP de nifios y adolescentes sanos de

esta manera, las mediciones del FEP se Sexo n a B RZ  SD residuos
distribuyeron de manera aproximadamente

pormal para '? talla, edad y sexo de los su- FEP, Lmin" M 55 -316.69 4.25  0.89 0.98
jetos. Después de la talla, la edad fue la

proxima mejor variable predictora, aunque F 52 -301.01 4.17 0.82 0.98

su inclusion en los modelos de regresion

contribuy6 en menos del 1% de lavarianza ~ FEP = Flujo espiratorio pico

. e, * Funcion: FEP = a + B x talla
en ambos sexos. Debido a esto, se utilizd
la talla como anica variable predictora para
la elaboracién de las ecuaciones de prediccion de FEP
en nuestros sujetos.

Al comparar los valores de FEP hallados en nues-
tro estudio con los del estudio de Godfrey (14), en-

contramos que el FEP se comporté de manera simi-

Tabla 3. Comparacion entre los valores de flujo espiratorio pico calculados con las
ecuaciones de prediccion de nuestro estudio y los calculados con las ecuaciones
mds usadas en nuestro medio *

Nifios Ninas
Estudio Estudio Estudio Estudio
actual comparativo 1 actual comparativo

FEP, I.min" 248.3 (72.7) 279.8 (90.5) 259.7 (73.1)  285.6 (92.4)

* Para los dos sexos, los valores de FEP calculados con nuestras ecuaciones de predic-
cién fueron significativamente menores que los calculados con las ecuaciones de pre-
diccién utilizadas en el estudio comparativo (p < 0.05).

1 El estudio comparativo utilizado fue el de Godfrey (14).

} Valores expresados como media (DS).
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lar para sujetos de ambos sexos: para
los sujetos con tallas mas bajas los
valores de FEP pulmonar fueron si-
milares, e incluso mayores en nues-
tro estudio para las nifas; sin embar-
go, a medida que aumentd la talla,
los valores de FEP fueron progresiva-
mente menores en los pacientes de
nuestro estudio, siendo esta diferen-
cia mas grande entre mayor fue la ta-
lla. (Graficos 1y 2).

Los nomogramas que se constru-
yeron para cada sexo relacionando
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el FEP con la talla, con dos Desviaciones Standard
(DS) se muestran en los graficos 3y 4.

Grdfico 1. Descripcién gréfica de los valores de FEP para sujetos de sexo masculino segun nues-
tras ecuaciones de prediccion y una de las mds utilizadas en nuestro medio *

con el maximo valor alcanzado (MVA), y la determina-
cién de la variabilidad de las mediciones seriadas del
FEP (8). En la practica clinica, los valores de referen-
cia, a menudo denomina-
dos valores “normales” o
“predichos”, pueden ser
obtenidos de tablas,
nomogramas y ecua-
ciones de regresion (6).

500 Es importante contar con
valores de referencia de

400 FEP de nifios y adoles-

= centes de nuestro medio,
E 300 = Nuestro estudio Ipara de esta maneri\ rea-
= izar un mejor monitoreo
lbt. 200 - Godfrey de los pacientes
asmaticos, y comparar-

100 los con otros valores de
referencia, para tratar de

0 establecer las causas de

75 100 125 150 175 las diferencias, en caso

Talla (cm)

* El estudio comparativo utilizado fue el de Godfrey (14).

Griéfico 2. Descripcién grdfica de los valores de FEP para sujetos de sexo femenino segun nuestras
ecuaciones de prediccion y las una de las mas utilizadas en nuestro medio *

de que existan.

Los principales deter-
minantes del FEP en su-
jetos sanos son la dimen-
sidén de las vias aéreas
grandes intra y
extratordcicas; la fuerza
y coordinacién de los

musculos espiratorios,

500

400 A

300

200 -

PEF (L.min-1)

100

predominantemente los
abdominales (las cuales
pueden aumentarse por
medio del entrenamien-
to); la velocidad a la cual
se alcanza la maxima
presion alveolar; las pro-
piedades elasticas del
pulmén y el volumen
pulmonar (el cual depen-
de de las dimensiones de

—»— Nuestro estudio <
—a— Godfrey '

75 100 125 150

Talla (cm)

la caja toracica, y por
175 tanto la talla) (6). Se ha
descrito que antes de los
13 a 15 afios, los nifos y

* El estudio comparativo utilizado fue el de Godfrey (14).

DISCUSION

Hay varias estrategias para interpretar los valores
medidos de FEP, siendo las principales la compara-
cion de éstos con valores de referencia de sujetos
“normales” con caracteristicas antropométricas simi-
lares, la comparacién de una determinada medicién

22

nifias tienen valores simi-

lares de FEP, debido a

que la mayor presién
alveolar alcanzada por los primeros, se contrarresta
con el mayor diametro de las vias aéreas de las se-
gundas (16). En nuestro estudio, los sujetos meno-
res de 14 anos de sexo masculino y femenino tuvie-
ron valores similares de FEP (243.9 £ 72.9; 243.6 +
74.7; p=0.98), mientras que los sujetos de sexo mas-
culino mayores de esta edad tuvieron un FEP mayor
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que las de sexo femenino (410 + 79.8; 353 + 80.5;
p=0.02), lo que confirma la importancia de estos dos
factores en los valores de FEP observados en nues-
tros pacientes.

En 1970 Godfrey S. y colaboradores(14), publica-
ron ecuaciones de regresion lineares de valores de
FEP para sujetos sanos de ambos sexos con rangos
de edad vy talla similares a los de nuestro estudio;
utilizaron la talla como principal variable predictora;
realizaron las mediciones con medidor de flujo pico; y
aunque no especificaron la posicién en que se reali-
zaron las mediciones, se pueden comparar con las
ecuaciones derivadas de nuestro estudio. Al compa-
rar los graficos derivados de nuestras ecuaciones con
las de Godfrey, encontramos que el FEP se comporté
de manera similar para sujetos de ambos sexos: para
los sujetos con tallas mas bajas los valores de FEP
pulmonar fueron similares, e incluso mayores en nues-
tro estudio para las nifias; sin embargo; a medida que
aumento la talla, los valores de FEP fueron progresi-
vamente menores en los pacientes de nuestro estu-
dio, siendo esta diferencia mas grande entre mayor

fue la talla (Gréficos 1 y 2). Para los dos sexos, el
valor promedio de FEP calculado con nuestras
ecuaciones de prediccion fue significativamente me-
nor que el calculado con las ecuaciones de predic-
cion de Godfrey (p < 0.05). La diferencia hallada es
poco probable que sea debida a una distinta técnica o
metodologia empleada entre los estudios, ya que esta
diferencia no fue uniforme a través de todo el rango de
talla. De la misma manera, es poco probable que las
diferencias observadas sean debidas al efecto del
aprendizaje que resulta de la realizacién repetidas de
la maniobra de espiracion forzada (17), debido a que
no es légico que este efecto ocurra sélo en los suje-
tos de tallas menores, y no en los de tallas mayores.
Tampoco es probable que la diferencia observada haya
sido debida a una seleccion de pacientes menos es-
tricta que el estudio comparativo, y se hayan incluido
algunos pacientes con algun grado de obstruccién de
la via aérea, ya que a los sujetos que tuvieron valores
bajos de FEP se les reinterrogd, se les realizd un exa-
men fisico y se les repitié la maniobra para asegurar-
se que no padecieran alguna sintomatologia respira-
toria no detectada previamente.

En varios estudios se

han reportado diferencias

raciales en varios indices
de funcién pulmonar
(18,19). Los principales

factores que explican es-
tas diferencias compren-

den los relacionados con
la forma y tamafo del to-
P y

rax, especialmente las di-
ferentes proporciones cor-
P porales descritas en su-

jetos de diferentes orige-
nes étnicos (20), determi-

nando diferencias en el ta-
mafio de la cavidad

toracica, y portantoenel
diametro de las vias aé-
reas y en el nimero de

alvéolos (21). Por otra par-
te, se ha descrito que la

fuerza de los musculos
respiratorios, esta afecta-

da por factores tales
como el ejercicio, nutri-

500
450 1 ~
e
400 ~ -
r i
350 >
~ 300 | ”
1 // L~
[~
£ 20 ~ prd
i v /
[T
& 200 ~ 7 ,/
L~ /’ //
150 - //
v 7
100
50
0
105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170
Talla (cm)

cién y el estado de salud
en general (22,23). Por
tanto, es concebible con-
siderar que las diferen-

Gréfico 3. Nomograma relacionando el FEP y la talla, con dos desviaciones Standard (DS), en

nifios y adolescentes de sexo masculino.
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cias encontradas en los
valores de FEP de nues-
tros sujetos y los utiliza-
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que estos sujetos tengan acce-

500

450

so a los servicios de salud, y
que sean llevados a Consulta
Externa de Pediatria a control
de Crecimiento y Desarrollo,

\

400

e hace probable que tengan un
mejor estado de salud y un
mejor estado nutricional que
L~ otros sujetos que no incluimos
en el estudio. Este hecho po-

\

250

PEF (L.min-1)

200

350 : /

dria haber sobre-estimado los
valores de FEP que hallamos

en nuestro estudio respecto a
los valores de la poblacion ge-

150

100

neral, lo que aumentaria aun
mas la diferencia entre nuestros
hallazgos con los del estudio
comparativo. En ausencia de
otros estudios en nuestro me-

50

A\

0 : i

dio, nuestros hallazgos deben
considerarse exploratorios, y
requieren ser tomados en cuen-
é ta en otras investigaciones so-

95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160

Talla (cm)
|

t

bre el tema.

En conclusién, considera-

Gréfico 4. Nomograma relacionando el FEP y la talla, con dos Desviaciones Standard

(DS), en nifios y adolescentes de sexo femenino.

dos por Godfrey, sean debidas a diferencias en la di-
mension de las vias aéreas y a diferencias en factores
que afectan la fuerza de los musculos respiratorios,
tales como los mencionados factores nutricionales y
del estado general de salud, siendo mayor el diame-
tro de las vias aéreas de nuestros pacientes, y mejor
el estado nutricional y general de salud en los pacien-
tes del estudio comparativo. Este hecho podria indi-
car que la dimension de las vias aéreas seria un factor
determinante del FEP mas importante en sujetos de
tallas menores, mientras que la fuerza de los muscu-
los respiratorios seria un factor mas importante para
los sujetos de mayor talla. Esta teoria explicaria el
hallazgo de que en los sujetos de tallas menores en-
contramos valores de FEP similares, e incluso mayo-
res en nuestro estudio para las nifas (en las cuales
se ha descrito que tienen vias aéreas de mayor dia-
metro respecto a nifios de la misma talla), y valores
de FEP progresivamente menores en nuestros suje-
tos comparados con los de Godfrey, a medida que
aumento la talla.

La principal limitacion del estudio es que el
muestreo de los sujetos se realizd por conveniencia,
existiendo la posibilidad de que no sean representati-
vos de la poblacion general. Sin embargo, el hecho de
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mos que diferentes mecanis-
mos parecen ser los principa-
les determinantes de los valo-
res de FEP en nifios de diferentes tallas, y por tanto
de distintas edades, siendo el diametro de las vias
mas importante en los nifios menores, y la fuerza de
los musculos respiratorios de mayor importancia en
los mayores. Se requieren estudios adicionales sobre
el tema en nuestro medio.
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Validacion de la definicién de sindrome de dificultad
respiratoria aguda en pacientes pediatricos
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Ojeda, MD.™™

RESUMEN

Introduccion. Es importante contar con una definicion pre-
cisa del sindrome de dificultad respiratorio agudo (SDRA) en
pacientes pediatricos, para asi determinar su verdadera inci-
dencia, los factores asociados con su desarrollo, plantear
estrategias preventivas e iniciar un manejo temprano que mejo-
ren el prondstico de la enfermedad.

Objetivo. El objetivo del presente estudio fue validar la
definicion de SDRA de la American Thoracic Society y la
European Society of Intensive Care Medicine (ATS-ESICM) en
pacientes pediatricos.

Diseflo. Estudio de pruebas diagndsticas.

Materiales y métodos. Todos los pacientes que fallecie-
ron en la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtrica del Hospital
Santa Clara entre enero de 1996 y diciembre de 2002, y se les
realizé autopsia, se incluyeron en el estudio. Se registré para
cada paciente el menor valor de PaO/FiO,, la presencia de
infiltrados en la radiografia de térax, la presencia de edema
pulmonar cardiogénico y el diagnéstico patoldégico de SDRA
como patron de oro. Se calculd la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y likelihood ratio de la definicion de SDRA
de la ATS-ESCIM. Se establecio el mejor punto de corte de la
PaO,/FiO,, para discriminar a los pacientes con y sin SDRA
determinando la mayor drea bajo la curva COR.

Resultados. Se incluyeron 34 pacientes en el estudio. La
definicion de SDRA de la ATS-ESCIM tuvo una sensibilidad del
80.7%, una especificidad del 71.4%, una valor predictivo posi-
tivo del 91.3%, un valor predictivo negativo del 50% y un likelihood
ratio de 2.82 al compararla con el diagndstico patolégico de
SDRA. El mejor punto de corte del valor de PaO /FiO, para
discriminar a los pacientes con y sin SDRA que cumplieran los
otros 2 criterios de la definicién de la ATS-ESCIM fue de 150.

Conclusiones. Aunque la definicion de SDRA de la ATS-
ESCIM parece discriminar de manera adecuada a los pacien-
tes pediatricos con y sin SDRA, Ia direccion de los sesgos de
nuestro estudio sugiere que la definicion tiene solo una acepta-
ble capacidad de detectar a los pacientes con SDRA. Se re-
quieren estudios posteriores sobre el tema en pacientes
pedidtricos para confirmar nuestros hallazgos.

Palabras clave: Sindrome de dificultad respiratoria agu-
da. Validacion. Pedijatria.

ABSTRACT

Introduction. It is important to account with a definition of
ARDS validated in pediatric patients to allow to assess its true
incidence, factors associated with its development, and to
indentify patients at early stages of their clinical course to begin
supportive treatment.

Objective. The objective of the present study was to validate
the ARDS definition of American Thoracic Society and the
European Society of Intensive Care Medicine (ATS-ESICM) in
pediatric patients.

Design. A study of a diagnostic test.

Material and methods. All the patients that die out in the
Pediatric Intensive Care Unit in Santa Clara Hospital among
January of 1996 and December of 2002, and was carried out
them autopsy, were included in the study. It was registered for
each patient the minor PaO,/FiO, value, presence of bilateral
pulmonary infiltrates, evidence of left heart failure, and autopsy
reports of the patients as a “gold standard” for the detection of
the presence ARDS. We compared the clinical diagnosis or
ARDS with the autopsy diagnosis or ARDS by three criteria:
sensitivity; specificity, with their 95% confidence intervals; and
likelihood ratio (LR). The best cutoff threshold value of PaO,/
FiO, to discriminate patients with and without diagnosis or ARDS,
was indentified by the value giving the best combination of
sensitivity and specificity and the best area under the ROC
curve.

Results. We included 34 patients in the study. The definition
of SDRA of the ATS-ESCIM had a sensibility of 80.7%, a specificity
of 71.4%, a positive predictive value of 91.3%, a negative
predictive value of 50% and a likelihood ratio of 2.82 comparing
it with the pathological diagnosis of SDRA. The best cutoff point
of PaO2/FiO2 value to discriminate patients with and without
ARDS was 150.

Conclusions. The definition of ARDS of the ATS-ESCIM
seems to discriminate in an acceptable way pediatric patients
with and without SDRA although, the direction bias of our study
suggests that the definition has an acceptable capacity to detect
patients with SDRA. Subsequent studies are required in pediatric
patients to confirm our finds.

Key words: Acute respiratory distress syndrome. Validation.
Pediatrics.
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VALIDACION DE LA DEFINICION DE SINDROME...

INTRODUCCION

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA) es una entidad clinicamente definida que des-
cribe la severidad del dafio alveolar producido por dafio
pulmonar directo o indirecto (1). Los eventos
desencadenantes mas frecuentes comprenden el
shock de cualquier etiologia, sepsis, neumonia viral o
bacteriana, casi ahogamiento, neumonitis aspirativa,
y trauma (2). En 1967 se describié por primera vez el
sindrome como una entidad clinica definida por
Ashbaugh y cols (3), quienes reportaron un grupo de
12 pacientes con alteracién en la oxigenacion, infiltra-
dos bilaterales en la radiografia de térax, y disminu-
cién en la distensibilidad putmonar. En una Conferen-
cia Consenso de SDRA en 1992, la American Thoracic
Society y la European Society of Intensive Care Medi-
cine (ATS-ESICM) (4) decidieron que el sindrome de-
beria volver a denominarse de dificultad respiratoria
“aguda” (en lugar de sindrome de dificultad respirato-
ria del “adulto”) debido al reconocimiento del hecho de
que podia ocurrir en pacientes de cualquier edad (5).
El SDRA se caracteriza clinicamente por un inicio agu-
do, hipoxemia severa, infiltrados bilaterales en la ra-
diografia de térax y edema pulmonar no cardiogénico (6).

En los (ltimos afios se han propuesto nuevas defi-
niciones de SDRA que potencialmente identifican de
una manera mas temprana a los pacientes con dafio
pulmonar agudo (6). El consenso de la ATS-ESICM
estandarizé la definicién de SDRA y definié la diferen-
cia entre el dafio pulmonar agudo y el SDRA con base
en el grado de alteracion de la oxigenacién (4). La
definicién de SDRA se estandarizdé como la presencia
de infiltrados bilaterales de comienzo agudo en la ra-
diografia de térax; hipoxemia severa (PaO,/FiO,<200),
independiente del nivel de presion positiva al final de
la espiracion (PEEP); y una presién pulmonar en cufia
menor 18 cm H,O o, en ausencia de un catéter de
arteria pulmonar, ausencia de evidencia clinica de
hipertension auricular izquierda (4). Aunque esta defi-
nicién ha sido util en estudios epidemiolégicos, han
surgido algunos problemas con su implementacion.
En primer lugar, se ha argumentado que esta defini-
cion no refleja la verdadera severidad del dafio pulmonar
debido a que para la valoracion del grado de hipoxemia
no se tiene en cuenta el nivel de PEEP aplicado al
paciente (7). Adicionalmente, a pesar de que hay al-
gun grado de evidencia de que el SDRA en los pacien-
tes pediatricos es diferente al de los adultos (8,9),
esta definicion no ha sido validada para su uso en
pacientes pediatricos. Es importante contar con una
definicion validada de SDRA en pacientes pediatricos,
para de esta manera identificar a los pacientes en los
estadios iniciales del curso clinico del sindrome, e
iniciar de manera temprana el tratamiento de soporte.
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El objetivo del presente estudio fue validar la defini-
cion de SDRA de la ATS-ESICM en pacientes
pediatricos criticamente enfermos admitidos a una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica (UCIP) en
Bogota. Un objetivo secundario del estudio fue esta-
blecer el mejor punto de corte del valor de PaO,/FiO,
para discriminar a los pacientes con y sin el diagnés-
tico de SDRA.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron a los pacientes que ingresaron a la
UCIP del Hospital Santa Clara, fallecieron, y se les
realizé autopsia, entre enero de 1996 y diciembre de
2002.

La recoleccién de la informacién clinica y
radiolégica se realizé6 mediante la revisién de las his-
torias clinicas de los pacientes por uno de los investi-
gadores. Los datos clinicos recolectados incluyeron
la edad, sexo, antecedente de enfermedad pulmonar
crénica del recién nacido, dias de ventilacion mecani-
ca, dias de estancia en la UCIP, factores de riesgo
conocidos para la presencia de SDRA, la presencia
de sepsis y la presencia de desnutricién. Se incluye-
ron ademas los criterios especificados en la defini-
cion de SDRA de la ATS-ESICM (Valor de PaO,/FiO,
<200 independientemente del nivel de PEEP, infiltra-
dos pulmonares bilaterales y ausencia de evidencia
clinica de hipertensién auricular izquierda) (4). El valor
de PaO,/FiO, que se utiliz6 en los analisis fue el me-
nor valor registrado en la historia clinica mientras el
paciente recibié ventilacién mecanica. La presencia o
no de infiltrados pulmonares bilaterales y la presencia
o no de hipertensién auricular izquierda se determiné
mediante la revision del reporte de la interpretacion de
las radiografias de térax realizadas mientras el pa-
ciente estuvo ventilado mecanicamente. Esta interpre-
tacién de las radiografias de térax fue realizada en
todos los casos por el mismo radiélogo, el cual tiene
una amplia experiencia en la lectura e interpretacién
de radiografias de térax de pacientes con patologias
respiratorias. Se definié la presencia de SDRA clinico
como la presencia de un valor de PaO,/FiO,<200, la
presencia de infiltrados bilaterales en la radiografia de
térax, y la ausencia de evidencia clinica de hipertension
auricular izquierda.

Los hallazgos patoldgicos de dafio alveolar difuso,
edema intersticial e intraalveolar, y membrana hialina
se consideraron como el patrén de oro para la pre-
sencia de SDRA. El médico patdlogo que realizé las
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autopsias y reporté los hallazgos histolégicos a nivel
pulmonar tiene varios afios de experiencia en el anali-
sis histolégico de las muestras de tejido pulmonar. El
investigador que recolecté la informacién clinica y
radiolégica no conocié al momento de la recoleccién
de los datos los hallazgos de la patologia pulmonar;
sin embargo, el médico patélogo si tuvo conocimiento
de la sospecha clinica de SDRA en el momento en el
que realizé las autopsias y analizé el tejido pulmonar
de cada uno de los pacientes.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete
estadistico SPSS version 10.0 (Chicago, lliinois, USA).
Las diferencias entre las variables categdricas de
acuerdo a la presencia o no de SDRA se analizaron
mediante las pruebas de chi cuadrado o el test exac-
to de Fisher, segun fuera oportuno. Las diferencias
entre las variables continuas de acuerdo a la presen-
cia o no de SDRA se analizaron mediante las pruebas
t de student para muestras independientes o la U de
Mann-Whitney, seguln fuera oportuno. Se calcul6 la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positi-
vo y negativo, likelihood ratio y sus respectivos inter-
valos de confianza dei 25% (IC 95%) del diagnéstico
clinico de SDRA comparado con el diagnéstico pato-
l6gico. El mejor punto de corte del valor de PaO,/FiO,
para discriminar a los pacientes con y sin SDRA se
determiné mediante la mejor combinacion de sensibi-
lidad, especificidad y la mayor area bajo la curva de
caracteristicas operativas para el receptor (COR). Las
curvas COR se obtuvieron al graficar la frecuencia de
verdaderos positivos (sensibilidad) y la frecuencia de
falsos positivos (1-especificidad) a o largo de los ejes
vertical y horizontal, respectivamente. Se calcularon
las areas bajo la curva y los errores standard. Todos
los test estadisticos fueron de dos colas y llevados a
un nivel de significancia de 0.05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Santa Clara.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, en la UCIP del Hos-
pital Santa Clara fallecieron y se les realizé autopsia
a 34 pacientes. Del total de pacientes, 20 (58.8%)
fueron de sexo masculino, y los restantes 14 (41.2%)
fueron de sexo femenino. La mediana (rango
intercuartilico) de la edad fue 4 meses (rango, 2.75-
10.0), y de los 34 pacientes, el 82.3% fueron menores
de un ano, el 2.9% tenian entre 12 y 24 meses, y el
14.8% restante fueron pacientes mayores de 24 me-
ses. Tomando como referencia los hallazgos patolégi-
cos, se hizo diagnostico de SDRA en 26 (76.5%) de
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los 34 pacientes incluidos en el estudio. En la Tabla 1
se resumen las principales caracteristicas de los pa-
cientes, estratificados de acuerdo al diagnéstico pa-
tolégico de SDRA. Una proporcion significativamente
mayor de los pacientes con diagnéstico patolégico de
SDRA fueron de sexo masculino (p=0.04). La PaO,/
FiO, de los pacientes con diagnostico patologico de
SDRA fue menor que la de los pacientes sin este
diagnéstico, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Tabla 1).

Se calculo la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, likelihood ratio y sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
del diagnéstico clinico de SDRA (valor de PaO,/FiO,
<200, presencia de infiltrados bilaterales en la radio-
grafia de térax, y ausencia de evidencia clinica de
hipertension auricular izquierda) comparado con el
diagnéstico patolégico. El 80.7% de los pacientes con
diagnostico patologico de SDRA fueron correctamen-
te identificados como tal con esta definicién de SDRA
clinico (sensibilidad); y los pacientes con SDRA clini-
co segun esta definicién, tuvieron una probabilidad del
91.3% de tener diagnostico patolégico de SDRA (va-
lor predictivo positivo). Sin embargo, la especificidad
(71.4%) y el valor predictivo negativo (50.0%) de esta
definicion de SDRA fueron menores que la sensibili-
dad y que el valor predictivo positivo. (Tabla 2).

Para establecer el mejor punto de corte del valor
de PaO,/FiO, para discriminar a los pacientes con'y
sin SDRA se determiné la mejor combinacion de sen-
sibilidad, especificidad y la mayor area bajo la curva
COR del valor de PaQ,/FiO, en los pacientes con infil-
trados pulmonares y ausencia de evidencia clinica de
hipertensién auricular izquierda. El mejor punto de
corte fue un valor de PaO,/FiO,= 150, con una sensi-
bilidad de 95% y especificidad de 66.6%, y un area
bajo la curva COR de 0.81 (ES, 0.17) ( Figura 1).

Posteriormente se calcul6é nuevamente la sensibi-
lidad, especificidad, valores predictivos positivo y ne-
gativo, likelihood ratio y sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) del diagnéstico clinico de
SDRA (basado en el mejor punto de corte hallado del
valor de PaO,/FiO,, es decir, definido como valor de
PaQ,/FiO,<150, presencia de infiltrados bilaterales en
la radiografia de térax, y ausencia de evidencia clinica
de hipertensién auricular izquierda) comparado con el
diagndéstico patolégico. Con esta definicién de SDRA
aumentaron la especificidad, el valor predictivo positi-
vo, el valor predictivo negativo y el likelihood ratio que
se habian calculado con la primera definicion (Tabla
2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio, estratificados de acuerdo al diagnos-

tico patologico de SDRA.

Para calcular la sen-
sibilidad y la especifici-

dad de una prueba, es

Paci i .
acientes con SDRA Pacientes sin SDRA Valor de p necesario conocer
(n=26) (n=8) H 4 “ b
quien tiene “realmente
la enfermedad median-
te una fuente distinta a
Edad (meses) 5.5 (2.7-10.2) * 3.5 (2.2-4.7) 0.22 la prueba que se esta
Sexo usando (1 8): denomina-
da el patrén de oro.
Masculino 18 (69%) 2 (25%) 0.04 Aunque otros autores
. . 8 (31 & (75% han validado la defini-
emenino (31%) (75%) cién de SDRA de la
Estancia en UCIP 2.0 (1.0-6.0) * 1.0 (1.0-6.5) 0.59 ATS-ESICM en adultos
(14), el patrén de oro
Dias de ventilacién mecanica 1.0 (1.0-5.25) * 1.0 (1.0-6.5) 0.98 que han utilizado han
Antecedente de EPCRN t 4 (15%) 2 (25%) 0.60 Slqo Otra.s definiciones
mas estrictas que lade
Factores de riesgo para SDRA 20 (77%) 5 (62%) 0.64 laATS-ESCIM (14,15).
. Sin embargo, aunque el
Sepsis 25 (96%) 6 (75%) 0.13 uso de otra prueba que
Desnutricion 15 (57%) 4 (50%) 0.70 ya ha sido utilizada es
un método valido para
PaO/FiO, 54.5(45.0 - 78.2) * 88.0 (50.0 - 191.0) 0.14 validar una prueba (18),

estas definiciones mas

* Mediana (Rango intercuartilico)

1 EPCRN: Enfermedad pulmonar crénica del recién nacido.

DISCUSION

El SDRA sé caracteriza clinicamente por un inicio
agudo, hipoxemia severa, infiltrados bilaterales en la
radiografia de térax y edema pulmonar no cardiogénico
(6). Desde su descripcién como una entidad clinica
definida en la década de los 60 (3), se han propuesto
varias definiciones (10-14), en un intento de mejorar la
sensibilidad y la especificidad, para detectar tempra-
namente casos de verdadero SDRA, y excluir a los
pacientes que no tienen dafo pulmonar agudo (14).
De estas definiciones, una de las mas aceptadas y
utilizadas tanto en pacientes adultos como en pacien-
tes pediatricos, es la propuesta en 1992 en la Confe-
rencia Consenso Americana-Europea de SDRA (ATS-
ESICM) (4), a pesar de los problemas que algunos
autores han reportado con su utilizacién e
implementacién (2,7,15). Se ha descrito que el SDRA
en respuesta a infecciones virales es mucho mas co-
mun en pacientes pediatricos que en adultos (8), con
hallazgos histologicos diferentes y con un mejor pro-
néstico que el SDRA desencadenado por otras cau-
sas mas frecuentes en adultos (9,16,17). Estos he-
chos sugieren que, al menos en algunos casos, el
SDRA de los pacientes pediatricos es diferente al de
los pacientes adultos, e indican la necesidad de dis-
poner de una definicion validada en los primeros.
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estrictas no carecen de

muchos de los proble-

mas reportados con la

definicién de la ATS-
ESCIM. Por ejemplo, ni el Lung Injury Severity Score
(LISS) (13), ni la definicién estricta de SDRA propues-
ta por Moss M y cols (14) incluyen los marcadores
biogquimicos de inflamacion que otros autores refieren
que son tan importantes para reconocer que realmen-
te se trata de un SDRA y no de otra patologia con
caracteristicas clinicas y radioldgicas similares (15,19).
Ademas se ha descrito una alta variabilidad
interobservador en la interpretacion de los criterios
radiolégicos de SDRA (20), la cual es una limitacion
que se presenta también al aplicar las definiciones
mas estrictas. Por estos motivos decidimos conside-
rar los hallazgos histolégicos de dafio alveolar difuso,
edema intersticial e intraalveolar, y membrana hialina
como el “patrén de oro” para la presencia de SDRA.
Tomando estos hallazgos histolégicos como patrdn
de oro para la presencia de SDRA, encontramos que
la definicion de SDRA de la ATS-ESCIM tiene una ade-
cuada sensibilidad (80.7%), pero una especificidad
menor (71.4%). Es decir, esta definiciéon tendria una
adecuada utilidad para identificar correctamente a los
pacientes pediatricos con diagndstico de SDRA, y una
menor utilidad para identificar correctamente a los pa-
cientes que no tienen la patologia. Esta sensibilidad y
especificidad de la definicién es menor a la reportada
en la literatura en pacientes adultos (14). Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que se puede estar co-
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metiendo un sesgo de espectro (21), debido a que en
el estudio estamos incluyendo sélo a pacientes que

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y likelihood ratio de dos

definiciones de SDRA.

jor punto de corte fue un valor de PaO/FiO, de 150.
Es decir que los pacientes que cumplieron los otros
dos requisitos de la
definiciéon de SDRA de
laATS-ESCIM, el nivel

Sensibilidad  Especificidad VPP* VPNt  Likelihood ratio  de hipoxemia que me-

jor identifico a la pre-

(IC 95%) (IC95%)  (IC 95%) (IC 95%) sencia de SDRA fue un

valor de PaO,/FiO,

<150. Definiendo

SDRA clinico 80.7 (60-92) 71.4 (30-95) 91.3(70-98) 50.0 (20-78) 2.82 cli nlgamente la pre-
sencia de SDRA como

SDRA clinico § 80.7 (60-92) 85.7 (42-99) 95.4 (75-99) 54.5(25-82) 5.65 la presencia de infiltra-

* VPP: Valor predictivo positivo.
T VPN: Valor predictivo negativo.

1 SDRA definido como presencia de infiltrados bilaterales, ausencia de evidencia clinica de

hipertension auricular izquierda y un valor de PaO,/FiO,< 200.

§ SDRA definido como presencia de infiltrados bilaterales, ausencia de evidencia clinica de

hipertension auricular izquierda y un valor de PaO,/FiO, < 150.

fallecieron. Este hecho hace probable que nuestros
pacientes sean una subpoblacién de pacientes con
patologias mas severas y posiblemente SDRA de
mayor severidad que el promedio de pacientes
pediatricos que presentan la entidad. La direccién de
este sesgo podria haber sobreestimado la sensibili-
dad y subestimado la especificidad de la
definiciéon de la ATS-ESCIM (Debido a que
en pacientes con patologia més severa au-
menta la probabilidad de hacer el diagnds-
tico, aumentando la sensibilidad y dismi-
nuyendo la especificidad) (21).

1,00

La definicion de SDRAde la ATS-ESCIM
tuvo un valor predictivo positivo alto (91.3%);
es decir, los pacientes-con SDRA clinico
segun esta definicion, tuvieron una alta pro-
babilidad de tener diagnéstico patolégico
de SDRA; sin embargo, este valor
predictivo positivo alto pudo haber sido de-
bido en parte a la alta prevalencia de SDRA
en nuestra poblacién (76.5%), y para su
aplicacion en otro contexto, es necesario
tener en cuenta la prevalencia de la enti-
dad en la poblacién que se esté estudian-
do (18).

75

Sensibilidad

0,00

Al determinar el mejor punto de corte
del valor de PaQ,/FiO, para discriminar a
los pacientes con y sin SDRA, encontra-
mos que en nuestros pacientes con infil-
trados pulmonares de comienzo agudo y
ausencia de evidencia clinica de
hipertension auricular izquierda, este me-
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dos bilaterales, ausen-
cia de evidencia clini-
ca de hipertensién au-
ricular izquierda, y un
valor de PaO,/FiO,
<150, aumenté la es-
pecificidad, los valores
predictivos positivo y negativo y el likelihood ratio res-
pecto a los calculados con la definicidn de la ATS-
ESCIM, mientras que la sensibilidad permanecié sin
cambios (Tabla 2). Nuestros hallazgos son simila-
res a los de Meade Mo y cols, quienes encontraron
que el aumento del punto de corte del valor de PaO /FiO,

Curva COR

PaO,/FiO,< 150

/
Pa0,/ FiO,< 200

0,00

25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 1. Curva de caracteristicas operativas para el receptor (COR) del nivel
de PaO/FiO, en pacientes con infiltrados pulmonares y ausencia de
evidencia clinica de hipertension auricular izquierda. El mejor punto de
corte fue un valor de PaO,/FiO, < 150, con una sensibilidad de 95% y
especificidad de 66.6%, y un drea bajo la curva COR de 0.81 (ES, 0.17).
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aumenté muy levemente la sensibilidad, y disminuy6
en forma mas significativa la especificidad (22); sin
embargo son diferentes a los hallazgos de Moss My
cols, quienes crearon el modified Lung Injury Score
(14), el cual tiene los mismos criterios que la defini-
cién de SDRA de la ATS-ESCIM, excepto un menor
nivel de hipoxemia (PaO,/FiO,entre 100y 174). Alcom-
parar el modified Lung Injury Score con la definicién
de SDRA de la ATS-ESCIM, encontraron que las dos
definiciones de SDRA tuvieron la misma sensibilidad
y especificidad respecto a otra definicion de SDRA
mas estricta (14). Aunque una definicién clinica de
SDRA que incluya un valor de PaO,/FiO, < 150 pare-
ce discriminar mejor a los pacientes pediatricos cony
sin SDRA que la definicién de la ATS-ESCIM, hay que
tener en cuenta que este menor valor del grado de
hipoxemia del paciente también puede ser debido a la
mayor severidad del SDRA que suponemos tuvieron
nuestros pacientes.

Las limitaciones de nuestro estudio comprenden
la mencionada falta de inclusién de pacientes con
SDRA de menor severidad, lo que puede haber
sobreestimado la severidad y subestimado la especi-
ficidad de la definicion de la ATS-ESCIM. Ademas esta
mayor severidad de los pacientes incluidos en nues-
tro estudio, podria haber determinado el menor punto
de corte del valorde PaO,/FiO, respecto a la defini-
cién de la ATS-ESCIM que hallamos. Otra limitacion
de nuestro estudio fue que el investigador que deter-
miné la presencia de SDRA clinico no conocié el diag-
néstico patolégico, pero quien hizo el diagndstico pa-
tolégico de SDRA, si conoci6 el diagnéstico o por lo
menos la sospecha clinica de SDRA. Este hecho po-
dria haber sobreestimado la incidencia de SDRA, y
por tanto el valor predictivo positivo de la definicién de
laATS-ESCIM.

En conclusién, aunque la definicion de SDRA de la
ATS-ESCIM parece discriminar de manera adecuada
a los pacientes pediatricos con y sin SDRA, la direc-
cién de los sesgos de nuestro estudio sugiere que la
definicion tiene solo una aceptable capacidad de de-
tectar a los pacientes con SDRA. Se requieren estu-
dios posteriores sobre el tema en pacientes pediatricos
para confirmar nuestros hallazgos.
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RESUMEN

Introduccion. La criptococosis es una patologia infeccio-
sa causada de manera frecuente por el Criptococo neoformans.
En los pacientes inmunosuprimidos se comporta como un in-
feccion endémica. Tiene diferentes presentaciones y el diag-
néstico de enfermedad pulmonar denota la naturaleza sistémica
de la infeccion.

Objetivo. El objetivo del presente estudio fue el de carac-
terizar y describir la experiencia de la Criptococosis pulmonar
en nuestra institucion.

Disefno. Serie de casos.

Materiales y métodos. Se revisaron los registros de pato-
logia de los ultimos 20 afios, para encontrar pacientes a quie-
nes se les hizo diagndstico de criptococosis a partir de tejido y/
o secrecion pulmonar, con compromiso 0 no de otros 6rganos.

Se encontraron 12 pacientes, siete de los cuales tenian
registro en una historia clinica. Se analizaron variables demo-
gréficas, clinicas y paraclinicas (imdgenes radiolégicas y re-
portes de laboratorio).

Resultados. Los datos clinicos, radioldgicos y patolégicos
se documentaron en siete pacientes de los que cinco fueron
hombres y 2 mujeres. El promedio para la edad fue de 34 + 5
afios. Seis de los casos presentaban infeccion por VIH y solo
uno de estos se encontraba en tratamiento con terapia
antiretroviral (HAART). Se encontraron diferentes patrones
imagenoldgicos y el hallazgos comun en la patologia fue la
prescencia de abundantes Criptococos intracelulares.

Conclusiones. La infeccién por criptococo es una mico-
sis endémica en pacientes con algun grado de inmunosupresion
y su incidencia y prevalencia aumentan con el mismo. El diag-
néstico de enfermedad pulmonar puede notar la naturaleza
sistémica de la infeccion, explicable por diseminacién
hematdégena. No existen datos clinicos o del examen fisico que
permitan sospechar la enfermedad, a excepcién del aislamien-
to del hongo en otros 6rganos concomitante con sintomas res-
piratorios. A pesar del tratamiento, la mortalidad es alta.

Palabras clave: Criptococosis pulmonar, factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction. Criptococosis is an infectious disease
frequently caused by Critococus neoformans. In
immunosupressed patients its an endemic infection. It has
different clinical presentations and the lung compromise indicate
the systemic nature of the disease.

Objective. The objective of this study was to characterize
and describe our hospital experience in pulmonary
criptococossis.

Design. Case series.

Materials and methods. The latest 20 years pathological
registers were reviewed, to find patients with pulmonary
criptococossis. The diagnosis was made on tissue or pulmonary
secretion, and other organs or not could be compromised.

12 patients were found, 7 of them had a complete chart. We
analize demografic, cinical and paraclinical variables (Chest X
ray or laboratory reports).

Results: Clinical, radiological and pathological data were
documented in 7 patients. 5 male and 2 female. The average
age was 34 + 5 years. Six of them had HIV coinfection, and just
one was on HAART. We found different image paterns and the
most common pathological finding was the prescence of multiple
tissue and intracellular criptococus.

Conclusions. Criptococcus infection its an endemic mi-
cosis in some grade immunosupresssed patients, and its
incidence and prevalence with it. The pulmonary prescence of
the (hongo) shows the systemic nature of the infection driven
from the haemathological spread. There are no clinical data or
fisical findings that suggests the diseasse except for finding
criptococos in other organs at the time of respiratory
symptoms.Despite and adequate fratment, mortality still being
high.

Key words: Pulmonary criptococcosis, risk factors.
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INTRODUCCION

La Criptococosis es una patologia infecciosa cau-
sada de manera frecuente por el Criptococo
neoformans, un hongo que se reproduce por
germinacion.

Esta infeccién la mayoria de las veces se presen-
ta de manera endémica y como una complicacion
comun de la infeccién por VIH, pero gracias al uso de
la terapia antiretroviral y el uso de fluconazol en la
candidiasis orofaringea su incidencia ha disminuido
de manera importante.

El mecanismo por el cual los humanos adquieren
la infeccién adn no esta claramente establecido pero
se sabe que la inmunosupresion, el uso de terapias
prolongadas con glucocorticoides y los trasplantes
de drganos sdlidos constituyen factores de riesgo in-
dependientes para su presentacion (1).

La enfermedad tiene diferentes manifestaciones
clinicas segun el sitio de localizacién, siendo la mas
frecuente la del sistema nervioso central.

Otralocalizacion es la enfermedad pulmonar que
puede ser asintomatica hasta en el 30% de los pa-
cientes (1). Otros pacientes suelen presentar sinto-
mas como tos, dolor toracico, expectoracion, pérdida
de peso, fiebre y hemoptisis. Esta infeccion tiene una
tendencia a la resolucién espontanea.

Con el animo de describir la experiencia de esta
patologia en nuestra institucién, se realizé una bus-
queda retrospectiva basada en los reportes de patolo-
gia (biopsia por cualquier método, autopsia, lavado
bronquial y BAL) de los Ultimos 20 afios, con la que
se encontraron 12 pacientes cuyo diagndstico de
criptococosis fue realizado en tejido y/o secrecion
pulmonar, con compromiso o no de otros 6érganos. Se
describen las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas
y de patologia de los mismos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un analisis retrospectivo basado en los
reportes de patologia (biopsia por cualquier método,
autopsia, lavado bronquial y BAL) de los dltimos 20
afos.

Se encontraron 12 pacientes cuyo diagnéstico de
criptococosis fue realizado en tejido y/o secrecion
pulmonar, con compromiso o no de otros érganos.
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En siete pacientes se encontré registro de historia
clinica y se analizaron variables demogréficas, clini-
cas y paraclinicas (imagenes y reportes de laborato-
rio).

Dentro de las variables demograficas se incluye-
ron edad, sexo, antecedentes patoldgicos vy
coomorbilidad. Las variables clinicas incluyeron tiempo
de evolucioén, sintomas al ingreso y hallazgos impor-
tantes al examen fisico.

En todos los casos se obtuvo descripcién
histopatolégica de pulmoén y otros drganos compro-
metidos, en algunos se incluy6é ademas el resultado
del BAL o esputo. Las laminas histolégicas y las ima-
genes radioldgicas fueron revisadas nuevamente para
la recoleccion de los datos. Para el andlisis de los
laboratorios se utilizé valor maximo, minimo y prome-
dio de los mismos durante la hospitalizacion. En tér-
minos de presentacién clinica se diferencié segun el
tiempo de evolucién de la enfermedad actual en agu-
da menorde 15dias, subaguda 15 dias a dos meses
y crénica mayor de dos meses.

En los pacientes con diagnéstico de SIDA en quie-
nes no se encontrd datos en la historia clinica de re-
cuento de CD4 éste fue calculado.

En los cinco casos en los que no se encontrd
soporte de la histérica clinica se obtuvo descripcion
histopatolégica e imagenolégica.

REPORTE DE CASO

Caso 1: paciente de sexo femenino de 36 afos
de edad con antecedentes de LES quien consulté en
octubre del 96 por cuadro de dos meses de evolucion
de dolor toracico, tos seca, fiebre y adenopatia cervi-
cal izquierda dolorosa; es manejada con antibiéticos,
con mejoria parcial del cuadro. Un mes mas tarde por
progresién de los sintomas consulta nuevamente. Se
toma radiografia de térax que evidencia opacidad del
I6bulo superior izquierdo (Figura 1). Ecografia toracica
sugiere empiema. TAC de térax posterior documenta
absceso pulmonar vs. neumonia necrotizante de la
misma localizacién. Se realiza puncién toracica diri-
gida por ecografia cuyo estudio histopatolégico revela
criptococosis. Se inicia manejo con Anfotericina B.
Por persistencia de los sintomas respiratorios es lle-
vada a toracotomia para extracciéon de la masa
pulmonar cuyo informe patologico revela Criptococoma
pulmonar. (Figuras 2Ay 2B).
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Figura 1A.

‘Figura 1B. Opacidad parenquimatosa de bordes bien defini-
dos en el Iobulo superior izquierdo.

Dias después presenta cefalea y vomito intenso
asociados a aparicion de lesiones en piel y en cuero
cabelludo. Resonancia magnética nuclear muestra
multiples lesiones intraparenquimatosas bilaterales
encapsuladas. Estudio de liquido cefalorraquideo re-
porta latex para criptococo positivo a titulos altos. Prue-
bas serolégicas descartan infeccion por retrovirus. Por
crecimiento de lesién cervical izquierda y lesiones
cutaneas se decide biopsia de las mismas compati-
bles con criptococosis. La paciente recibe tratamien-
to con Anfotericina B por 21 dias y posteriormente
con Fluconazol 400 mg /dia por seis meses.

Las radiografias de control se encontraron dentro
de limites normales y la evolucién clinica fue satisfac-
toria hasta la resolucion total del cuadro.

RESULTADOS

Los datos clinicos, radiolégicos y patolégicos se
documentaron en siete pacientes y son presentados
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en las Tablas 1 y 2. De los siete pacientes cinco fue-
ron hombres y dos mujeres. El promedio de edad fue
de 34 + 5 afios .Seis de los casos presentaban infec-
cién por VIH y solo uno de estos se encontraba en
tratamiento con terapia antiretroviral (HAART).

La duracién de la enfermedad fue variable: dos pa-
cientes presentaron un cuadro agudo, uno subagudo
y el resto crénico.

Signos y sintomas: diversos sintomas fueron pre-
sentados por los pacientes (Tabla 1) siendo los mas
frecuentes en su orden: cefalea, fiebre, y tos en cua-
tro pacientes respectivamente. Tres presentaron ex-
pectoracién mucupurulenta y disnea. Dos pacientes
presentaron diarrea y pérdida de peso.

A pesar de ser la fiebre el sintoma predominante,
s6lo se documentd al ingreso en un paciente. La alte-
racion de los signos vitales indicando enfermedad se-
vera e inestabilidad hemodinamica se present6 en tres
pacientes (hipotension, taquicardia y taguipnea). Uno
de ellos ademas presentaba alteracion del Glasgow.

Figura 2a y 2b. Cavitacién en la pieza macroscopica y su
correlacion con el TAC.

Los signos mas evidentes fueron: confusién, som-
nolencia y rigidez nucal (que se presento en un caso).
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Tabla 1. Principales caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas en pacientes con Criptococosis pulmonar.

PACIENTE EDAD/SEXO FACTORES DE SIGNOS Y COMPROMISO COINFECCION
N RIESGO SINTOMAS
1 33/M VIH Cefalea, fiebre, | Pulmén, Tejidos S. Kapossi
Farmacodependencia tos, blandos, meninges.
expectoracion
2 36/F Lupus Eritematoso Cefalea, fiebre, | Pulmon, piel,
tos, dolor ganglios, meninges
toracico
3 43/F ViH Tos, fiebre, Puimén, ganglios.
Tuberculosis expectoracion,
dolor toréacico,
disnea, pérdida
peso
4 37/M VIH Fiebre, diarrea, | Pulmoén P. carinni
Bisexualidad vomito, dolor
abdominal
5 32/M VIH Cefalea, Pulmén, piel,
Promiscuidad relajacion cerebro
esfinteres,
rigidez nucal
6 24/M VIH Tos, Pulmén
Homosexualidad expectoracion,
disnea, pérdida
peso
7 33/M VIH Cefalea, Pulmén
Promiscuidad adinamia,
Pérdida peso,
vision borrosa

En total sélo dos pacientes ingresaron con Glasgow
menor de 15.

El siguiente hallazgo fisico fue la presencia de le-
siones cutaneas (no especificadas) que se presenta-
ron en tres pacientes. Se palparon adenopatias cervi-
cales en dos de los casos, y hepatomegalia en uno.
No se document? linfadenopatia generalizada en nin-
gun paciente y solo uno presentaba crecimiento
ganglionar inguinal.

En cuanto a los hallazgos respiratorios sélo dos
de los pacientes presentaban ruidos respiratorios nor-
males, el resto presentaba por lo menos uno de los
siguientes: roncus, estertores, disminucion de los rui-
dos respiratorios y broncofonia.

Laboratorios: a todos los pacientes se les tomé
cuadro hematico, electrélitos y glicemia al ingreso o
durante la hospitalizacién. Tres pacientes presenta-
ron leucocitosis y dos leucopenia. Para los demas el
recuento de leucocitos fue normal. El recuento de
linfocitos CD4 (medido o calculado) se encontré entre
100y 200 en todos, excepto en uno (254). Un pacien-
te se presentd con trombocitopenia. El parcial de ori-
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na fue normal en cuatro pacientes de los cuales uno
mostré levaduras. En general no se practicé andlisis
de esputo para busqueda del criptotoco. El gram de
esputo no fue representativo en ninguno de los casos
en los que se tomé y el BK fue negativo en los dos
pacientes. Solo se solicito LDH en uno de los casos
la cual estaba severamente elevada (905). Ningun pa-
ciente tuvo alteraciones del sodio y dos de los siete
presentaron hipocalemia en el curso de la hospitaliza-
cién probablemente relacionada con el tratamiento.
La funcién renal se encontré alterada en uno de los
pacientes (BUN y Creatinina elevados) . Solo dos de
los siete pacientes presentaron hipoxemia severa y
moderada, los restantes no tuvieron alteracién en la
oxigenacién al ingreso. Se evidencié desequilibrio aci-
do- base en cinco de los pacientes y el trastorno mas
irecuente fue la alcalosis respiratoria (3 de 5). Ningu-
no presentd acidosis respiratoria. Solo dos pacientes
fueron llevados a broncoscopia y sus hallazgos fueron
despreciables. Se encontré criptococo en el liquido
cefalorraquideo de tres pacientes y un hemocultivo
fue positivo para el mismo.

Infecciones concomitantes: se encontré
candidiasis oral en tres de los pacientes, uno de ellos
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tuvo inicialmente neumonia por P.carinii (BAL) razén
por la que se inicid tratamiento con Timetropim sulfa y
esteroides. A pesar del tratamiento el paciente falle-
cié y su autopsia reveld coinfeccién con criptococo.
Un paciente presentd sepsis por gram negativos do-
cumentada con hemocultivo y otro absceso de tejidos
blandos.

En un caso el criptococo se asocié a compromiso
pulmonar por Sarcoma de Kapossi.

Imagenologia: se tomé radiografia y tomografia
de térax a todos los pacientes. El hallazgo mas fre-

cuente en las radiografias para todo el grupo de pa-
cientes fue la presencia de vidrio esmerilado difuso o
en parche (Ver Tablas 2 y 3). Uno de los pacientes
con vidrio esmerilado presenté coinfeccién con P,
carinii.

Otros patrones radiolégicos encontrados corres-
ponden a masa, consolidacién e infiltrados
reticulonodulares difusos. El paciente que se presen-
16 con criptococosis y sarcoma de Kapossi tenia en
la radiografia predominio de lineas septales y engro-
samiento de paredes bronquiales. Su TAC corroboré
este hallazgo con marcado engrosamiento liso de
septos interlobulillares y areas de consolidacion en
parche.

Tabla 2. Principales hallazgos imaginoldgicos y de patologia en pacientes con Criptococosis pulmonar.

PACIENTE HALLAZGOS RADIOLOGICOS

N

HALLAZGOS EN LA TAC HALLAZGOS EN LA

PATOLOGIA

1 Lineas septales y engrosamiento de paredes

bronquiales.

Marcado engrosamiento liso de Exudado intralaveolar,

septos interlobulillares y areas de Hemorragia alveolar, edema
consolidacion en parche intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

2 Masa Iébulo superior izquierdo

Masa Lébulo superior izquierdo Exudado intralaveolar, edema
intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

3 Opacidades nodulares mal definidas

Noédulos pulmonares cavitados Exudado intralaveolar, edema
intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

4 Vidrio esmerilado + Consolidacion

Vidrio esmerilado en parches Exudado intralaveolar, edema
intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

5 Vidrio esmerilado

Vidrio esmerilado en parches Hemorragia aiveolar, edema
intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

6 Infiltrado reticulonodular difuso

Vidrio esmerilado Exudado intralaveolar, edema
intersticial, abundantes

criptococos alveolares.

7 Lineas Ay B de Kerley

Hemorragia alveolar.
Abundantes criptococos

alveolares.
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Tabla 3. Principales hallazgos imaginoldgicos y de patologia en pacientes con Cripto\cocosis pulmonar sin registro de datos

clinicos.
PACIENTE HALLAZGOS RADIOLOGICOS HALLAZGOS EN LA TAC HALLAZGOS EN LA
N PATOLOGIA
8 Nédulo subpeural cavitado. Nédulo subpleural cavitado. Biopsia mediastinal:
Destruccién y a bundantes
criptococos.

9 Opacidad parenguimatosa mixta con nédulo NR Exudado intralaveolar,
mal definido. Infittrados de ocupacién alveoiar moderados criptococos
bibasal. alveolares.

10 Engrosamiento de paredes bronquiales. Noédulos centro lobulillar mal Exudado intralaveolar,

definido. abundantes criptococos
Vidrio esmerilado. alveolares.

11 Bronquiectasias e imagenes quisticas de pared | Bronquiectasias, Exudado intralaveolar,
gruesa. bronquiclectasias, nédulo cavitado | abundantes criptococos

multiple subpleural alveolares.

12 Vidrio esmerilado Vidrio esmerilado en parches Exudado intralaveolar, edema

intersticial, abundantes
criptococos alveolares.

Al observar las TAC (cortes de alta resolucioén) se
observé mayor prevalencia de vidrio esmerilado. Uno
de los pacientes cuya radiografia mostr6 opacidades
nodulares mal definidas tenia una TAC con nédulos
cavitados multiples subpleurales (Figura 4).

Hallazgos patolégicos: la presencia de vidrio
esmerilado por imagenes y la consolidacion se
correlacionaron con hemorragia alveolar en dos pa-
cientes (Figura 5). El hallazgo patolégico mas fre-
cuente fue el exudado intraalveolar y la presencia de
abundantes criptococos alveolares los que se presen-
taron en todos los pacientes (Figura 6). Todos los ca-
sos presentaron macréfagos intralaveolares; solo en
uno se documento criptococo intracelular. Ningun pa-
ciente presentd vasculitis o granulomas bien forma-
dos aunque uno de ellos tenia presencia de células
gigantes multinucleadas (Figura 7). La fibrosis
perilesional fue un hallazgo infrecuente. En un pacien-
te se observé criptococos intersticiales (Figura 8).
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

En solo un paciente se sospecho clinicamente y
por imagenes criptococosis pulmonar. En los otros
pacientes en los que se llegé al diagnéstico ante-
mortem, hallazgos al examen fisico o sintomas no
pulmonares hicieron sospechar la presencia de
criptococo. El diagnéstico fue tardio en algunos pa-
cientes.

Cuatro presentaron diagnéstico antes de morir, de
estos, tres recibieron tratamiento con Anfotericina B y
uno con fluconazol.

Solo un paciente tratado con Anfotericina tuvo evo-
lucion favorable. La maxima duracién de la terapia en
los pacientes diagnosticados fue de tres dias ya que
al momento del diagndstico el compromiso clinico era
severo y a pesar de la instauracién de la terapia falle-
cieron.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA




CRIPTOCOCOSIS PULMONAR

DISCUSION

Como se mencion6 anteriormente se revisaron to-
dos los reportes de patologia, citologia y autopsias de
los ultimos 20 afios, buscando la presencia de
criptococo en muestras pulmonares. Este métodode
busqueda asegura conocer todos los casos realmen-
te diagnosticados de criptococosis pulmonar. Sin
embargo, al momento de estudiar las historias, algu-
nas de ellas por su antigliedad no se encuentran. Este
disefio entonces tiene el problema de déficit de infor-
macién de los estudios retrospectivos. Aln mas, de
la historias encontradas a veces es dificil extractar la
informacién total debido al inadecuado diligenciamiento
de las mismas. Por estas razones fue necesario ex-
cluir de la revisién completa cinco pacientes de la se-
rie, dada la imposibilidad para acceder a sus historias
clinicas. Lo que si es cierto es que todos los casos
diagnosticados de criptococosis pulmonar en el hos-
pital entre 1985 y el 2003 fueron susceptibles de ser
captados por este método de busqueda.

Figura 3. Muiltiples criptococos. Tincion de musicarmin 10x.

Es importante resaltar que todos los pacientes
mostrados en esta serie tenian algun grado de
inmunosupresion. La mayoria estuvo relacionado con
VIH-SIDA, usualmente en estados avanzados de la
enfermedad dadas las caracteristicas de la poblacion
atendida en nuestra institucién (bajos recursos,
indigentes, pobre estado educativo entre otros.). Este
es un punto a resaltar ya que podria explicar la alta
mortalidad. Algunas series reportan mortalidad entre
el 20 y 30% (2) en contraste con lo hallado en la nues-
tra donde casi todos los pacientes fallecieron. Sin
embargo, la duracién del tratamiento antes de la muer-
te fue muy corta (menor de cuatro dias) y la enferme-
dad estaba diseminada en la mayoria. Otro reportes
de la literatura mundial sugieren importante asocia-
cién entre la presencia de criptococosis y SIDA (1).
Sin embargo, no todos los casos se relacionaron con
SIDA, algunas series de la literatura mencionan ca-
sos de criptococosis en relacion con inmunosupresion
por trasplantes, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar
primaria o linfopenia idiopatica entre otros (2). En nues-
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tra serie se reporta un caso muy severo asociado a
LES y toma de esteroides.

Figura 4. Radiografia y TAC que muestran multiples nddulos
cavitados de localizacion subpleural.

Es facil darse cuenta la poca cantidad de pacien-
tes (12) con diagndstico de Criptococosis pulmonar
encontrada en un largo periodo de tiempo (20 afios)
en un hospital de referencia para enfermedad pulmonar
como es el Hospital Santa Clara de Bogota. Es posi-
ble que la gran mayoria de pacientes con criptococo
consulten por sintomas neurolédgicos y la enfermedad
se detecte en SNC, sin diagnosticarse la enfermedad
pulmonar. Fisiopatolégicamente, la puerta de entrada
para el criptococo es el pulmén y su principal ruta es
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Figura 5. Hemorragia alveolar asociada a Criptococosis
pulmonar H.EJOX.

Figura 6. Criptococos intraalveolares H.EJOX.

la inhalacién. Se ha descrito que se pueden formar
focos asintomaticos controlados por el sistema inmu-
ne, a partir de los cuales (con similitud a la tuberculo-
sis) la enfermedad puede diseminarse por via
hematégena y comprometer otros érganos. Tradicio-
nalmente la enfermedad pulmonar puede ser
asintomatica hasta en el 30% de los pacientes (1).
Otros pacientes suelen presentar sintomas como tos,
dolor toracico, expectoracion, pérdida de peso, fiebre
y hemoptisis. Estos mismos sintomas fueron encon-
trados en la anterior serie a excepcion de la hemopti-
sis. Otros menos frecuentes influyen obstruccién de
la vena cava superior, disnea, diaféresis y urticaria.
Algunos de estos también se describen en nuestra
serie. Es llamativa la presencia de adenomegalias cer-
vicales observada en dos de nuestros pacientes , si-
milares hallazgos a los de otros reportes (1). Al igual
que algunas otras series, la mayoria de nuestros pa-
cientes aquejaban sintomas respiratorios al momento
del diagndstico (2). Como es plausible desde el punto
de vista fisiopatoiogico y dada la posibilidad de dise-
minacién hematégena de la enfermedad, en la gran
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mayoria de los casos se encontré compromiso de mal-
tiples 6rganos incluida la piel, el higado, el pulmén y
el SNC. Reportes de centros médicos terciarios en
los Estados Unidos resaltan una gran incidencia de
compromiso pulmonar en pacientes con criptococosis
{(86%) como lo describen Asan y Vera en su esctito
(4). La mayoria de sus pacientes fueron también
sintomaticos al momento del diagnéstico.

Figura 7. Células gigantes multinucleadas H.EJOX.

-

Figura 8. Criptococos intersticiales.

Por las dificultades anteriormente descritas en
cuanto a la recoleccion de los datos en forma retros-
pectiva, no se obtuvo recuento medido de CD4 en la
mayoria de los pacientes. Sin embargo, al calcular
dicho recuento basados en férmulas estandarizadas
notamos como la infeccidn por criptococo se presen-
ta con mucha mayor frecuencia en pacientes con CD4
menores de 200. Esto se ha demostrado previamente
en otros articulos (3).

El diagnostico de los pacientes fue hecho por mé-
todos invasivos o autopsia en la mayoria de los casos
y sélo se sospecho clinica o radiolégicamente en dos
pacientes. Esto se puede explicar por la coexistencia
de otras patologias mas evidentes en el pulmon que

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA




CRIPTOCOCOSIS PULMONAR

desvian el diagndstico (como es el ejemplo de P. Carinii
y S. Kapossi), por la mayor frecuencia de otras infec-
ciones en SIDA (razén por la cual la sospecha
diagndstica de micosis es menor) y por la inexperien-
cia en el manejo del SIDA que se tenia en la década
de los 80. El diagnostico antemortem (segun lo relata
la literatura mundial) se hace por serodiagnéstico o
muestras tisulares invasivas en la mayoria de los ca-
sos (1). En nuestra serie el diagndstico se hizo en su
mayoria por autopsia, biopsia o BAL. Los hallazgos
endoscopicos fueron irrelevantes. Solo se hallé en
hemocultivos en uno de los pacientes, a diferencia de
otras series que relatan altos valores de sensibilidad
de los hemocultivos para criptococo (1).

Desde el punto de vista radioldgico se describen
tres patrones en pacientes inmunocompetentes: Ma-
sas solitarias o multiples, consolidacién del espacio
aéreo en parches segmentaria o lobar y cambios
intersticiales nodulares o reticulares (5). Estos patro-
nes parecen no diferir en pacientes
inmunocomprometidos, dado que fueron estos casi
los mismos hallazgos que se encontraron en la pre-
sente serie. En nuestra serie se resalta un caso que
se presentd con nddulos periféricos cavitados, y fue
mayor la presencia de vidrio esmerilado (aunque ésta
se asocié a coinfeccidn por P.carinii). La presencia de
lineas pleuroseptales y engrosamiento de septos
interlobulillares en uno de los casos podria explicarse
por la presencia de sarcoma de Kapossi pulmonar.
Sin embargo, otros articulos mencionan mayor com-
promiso intersticial y presencia de adenopatias en
pacientes con SIDA (5). Derek y cols. sugieren aso-
ciaciéon entre meningitis criptocécica y masas
pulmonares o radiografia normal, asi como entre sin-
tomas respiratorios y la presencia de consolidacion.
Por otro lado, Muller y cols. encontraron como hailaz-
go tomografico mas frecuente (en una serie de 11
pacientes) la presencia de nddulos Unicos o multiples
(90%), algunos de ellos con signo de halo (6). Tam-
bién encontraron dreas de vidrio esmerilado que se
correlacionaron patolégicamente con ocupacién
alveolar por macrofagos. En nuestra serie se resalta
la presencia de hemorragia alveolar y su correlacién
con la presencia de vidrio esmerilado. Otros hallaz-
gos histopatologicos de nuestra serie incluyen la pre-
sencia de macréfagos con o sin hongos fagocitados,
infilttrado inflamatorio mononuclear y edema intersticial,
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y areas de fibrosis escasa. No se encontraron verda-
deros granulomas como en otras series (1) pero si
células gigantes multinucleadas en pocos casos.

CONCLUSION

La infeccién por criptococo es una micosis endé-
mica en pacientes con algin grado de
inmunosupresion y su incidencia y prevalencia aumen-
tan en concordancia con el grado de inmunospresion
{como lo demuestra el bajo recuento de CD4 de nues-
tros pacientes). Asi mismo al momento del diagnésti-
co de enfermedad pulmonar puede notarse la natura-
leza sistémica de la infeccidn, explicable por disemi-
nacioén hematdgena. No existen datos clinicos o del
examen fisico que permitan sospechar la enfermedad,
a excepciodn del aislamiento del hongo en otros 6rga-
nos concomitante con sintomas respiratorios. A pe-
sar del tratamiento, si la infeccion se encuentra dise-
minada ocurre una alta mortalidad.
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RESUMEN

Objetivo: describir los resultados de la aplicacion de los
colgajos musculares en el tratamiento de las enfermedades
pleuropulmonares infecciosas complicadas.

Materiales y métodos: de agosto 1 del 2002 a julio 31 del
2003, 70 pacientes han requerido tratamiento quirtirgico para el
manejo de enfermedades pleuropulmonares infecciosas com-
plicadas en el Hospital Santa Clara, Bogotd, D.C. Durante su
evolucion, 10 pacientes han requerido rotacion intratordcica de
colgajos musculares y han sido seguidos prospectivamente.

Resultados: la muestra esta compuesta de ocho pacien-
tes hombres y dos mujeres; edad media de 57 afos (35 a 79
anos). Dos pacientes fueron intervenidos previamente en otra
institucion y llegaron con una Ventana de Eloesser
sobreinfectada. En nueve de 10 pacientes habia presencia de
pus en la cavidad tordcica al momento de rotar el colgajo. La
indicacion para el colgajo muscular terapéutico fue cierre de
fistulas broncopleurales en cuatro pacientes, cierre fistula
parenquimatosas pulmonares multiples y manejo del espacio
pleural infectado en dos pacientes y cierre de fistula esofdgica
en un paciente. En tres pacientes se realizé cubrimiento del
munon bronquial profildctico. El serrato fue rotado en cinco
pacientes, el serrato con la mitad superior del dorsal en tres, y
el serrato con dorsal y el octavo intercostal en un paciente
respectivamente; y se requirieron ocho procedimientos prome-
dios para el control de la infeccion (rango 1 a 22 procedimien-
tos por paciente). El tiempo de hospitalizacion medio fue 25
dias (14 a 60), todos los pacientes requirieron ventilacion me-
cdnica en el postoperatorio. La mortalidad fue del 20% (2 de 10
pacientes). Al seguimiento dos pacientes han fallecido, uno de
ellos con el térax abierto sin control de la infeccion. Seis
pacientes (60%) han evolucionado satisfactoriamente, sin evi-
dencia de fistula o infeccion al seguimiento.

Conclusion: los colgajos musculares son un método efec-
tivo en el manejo de enfermedades pleuropulmonares infeccio-
sas complicadas. Su uso se recomienda en pacientes con
empiema en los que se requiere reseccion pulmonar mayor por
compromiso del parénquima pulmonar.

ABSTRACT

Objective: to describe the results of applying muscle flaps
in the treatment of complex infectious pleuropulmonar diseases.

Materials y methods: From August 1, 2002 to July 31,
2003, 70 patients required surgical treatment for the management
of complex infectious pleuropulmonar diseases at the Hospital
Santa Clara, in Bogota D.C. Them of these patients have required
intra-thoracic rotation of muscle flaps and have been
prospectively followed.

Results: this sample is composed of 8 man and 2 women,
mean age 57 years (range 35 —79). Two patients had previously
been treated in other institution and arrived with an infected
Eloesser Window. Nine of 10 patients had pus in their thoracic
cavities at the moment of surgical intervention. The indication
for muscle plat use were: broncopleural fistula closure in 4
patients, management of residual infected pleural space with
multiple parenchyimatous fistulas in 2 patients, and management
of esophageal fistula in 1 patient. Three patients had prophylactic
covertures of the bronchial stump. Serratus was rotated in 5
patients, serratus and superior half of the dorsalis mayor in 3,
serratus plus dorsalis, and 8" intercostals muscle in 1 patient
each. A mean of 8 surgical procedures were required for
infection control (range 1 to 22 procedures per patient). Mean
hospital stay was 25 days (14 to 60), mechanical ventilatory
support was required in all patients. At last follow-up, 2 patients
are dead; one of them with an open thorax and with active
infection. Six patients (60%) have a satisfactory evolution without
evidence of fistula or infection.

Conclusion: muscle flaps are an effective method for the
management of complex infectious pleuropulmonar diseases;
and are recommended when mayor pulmonary resection is
required for the treatment of empyema.
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INTRODUCCION

El empiema, definido como presencia de pus en la
cavidad pleural, es una enfermedad mortal si no se
trata tempranamente y de forma agresiva con
antibiéticos parenterales, drenaje adecuado de la ca-
vidad, remocion de los tejidos necréticos y obliteracion
de la cavidad pleural. Diferentes métodos para oblite-
rar el espacio pleural residual han sido descritos, des-
de la toracoplastia (1), hasta la rotacién de los colgajos
musculares pediculados de vecindad (2). Los colgajos
musculares pediculados se han descrito en el manejo
de enfermedades pleuropulmonares complicadas
como la aspergilosis pulmonar (3), la fistula
broncopleural (8), el empiema asociado con la fistula
broncopleural postneumonectomia (5), e infeccion
esternoclavicular complicada (6). Se recomiendan para
la cobertura profilactica del bronquio en pacientes so-
metidos a terapia neoadyuvante, luego de una resec-
cion pulmonar mayor para evitar la fistula broncopleural

).

El objetivo del presente trabajo es describir los re-
sultados de la aplicacion de la transposicion intra-
toracica de los colgajos musculares pediculados por
vecindad en el tratamiento de las enfermedades
pleuropulmonares infecciosas complicadas en un
centro nacional de referencia para el tratamiento de
las enfermedades toracicas y la tuberculosis.

MATERIALES Y METODOS

De agosto 1 del 2002 a julio 31 del 2003, 70 pa-
cientes han requerido tratamiento quirtrgico para el
manejo de enfermedades pleuropulmonares infeccio-
sas complicadas en el Hospital Santa Clara, Bogota,
D.C. Durante el mismo periodo, 10 pacientes han
requerido rotacion intra-toracica de colgajos muscula-
res y han sido seguidos prospectivamente. La mues-
tra se dividié en siete pacientes terapéuticos, dado
por la presencia de fistula broncopleural,
parenquimatosa o esofdgica al momento de la ciru-
gia, y tres profilacticos, en los cuales fue necesario
practicar una reseccion pulmonar mayor por proce-
sos infecciosos y ante el riesgo a desarrollar una fis-
tula broncopleural se decidié rotar el colgajo en el pri-
mer procedimiento quirdrgico.

En los pacientes del grupo terapéutico se uso la
técnica descrita por Pairolero y asociados (2). En
breve, una vez diagnosticada la presencia de fistula
broncopleural por clinica y broncoscopia, se practica
una toracotomia por la incisién previa, se drena el pus
de la cavidad toracica, se desbrida el tejido necrético,
se remodela el muidn bronquial. El colgajo muscu-
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lar se construye basado en el pediculo toracico largo
para el serrato, o el toraco-dorsal para el dorsal ancho
(ambos musculos se pueden rotar segun la disponibi-
lidad y necesidad), y se introduce a la cavidad toracica
por una minitoracotomia accesoria en el segundo o
tercer espacio intercostal, resecando una porcion cos-
tal para permitir la entrada del musculo a la cavidad
sin compresion del pediculo (Figural). El mufidn bron-
quial y las fistulas parenquimatosas se cubren con el
musculo (Figura 2). El torax se deja abierto y empa-
cado con compresas en acido hipocloroso en una di-
lucion 1/1000. Luego de multiples lavados vy
desbridamientos toracicos, una vez la cavidad se en-
cuentra macroscopicamente limpia con tejido de
granulacién y cultivos pleurales negativos, se procede
a cerrar el térax llenando la cavidad con solucion de
antibiéticos diluidos en suero fisiolégico y cerrando la
pared toracica por planos, segun lo descrito por Clagget
(8). En el paciente con fistula esofagica se drena la
cavidad por una toracotomia bilateral y se cubre el
defecto esofagico, previo cierre primario, envolviendo
el area afectada con un colgajo de intercostal desa-
rrollado a expensas del octavo paquete intercostal
izquierdo segun lo descrito por Alexander y asociados (9).

Figura 1. Obsérvese el flap pediculado ingresando a la cavi-
dad tordcica por una minitoracotomia en el segundo
espacio intercostal.

En los siete pacientes del grupo terapéutico habia
presencia de pus en la cavidad pleural. En dos pa-
cientes con empiema y fistula broncopleural post re-
seccion pulmonar se remodel6 el muidn bronquial y
se roto el serrato: el primero de ellos fue un paciente
masculino de 75 anos, con una fistula broncopleural
de un centimetro (cm) y empiema posterior a una
neumonectomia derecha, alos 19 dias de una resec-
cién completa de un carcinoma escamo-celular del
pulmoén 11IA N2 patolégico con bordes de seccion ne-
gativos; el segundo paciente presenté un empiema
con fistula broncopleural de 0.6 cm a los siete dias
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de una bilobectomia inferior derecha por un absceso
pulmonar cavitado. En otros dos pacientes la indica-
ciéon fue un empiema recurrente con fistula
broncopleural de 0.5 y 0.6 cm luego de una
decorticacion y lobectomia inferior derecha por em-
piema. Ambos pacientes fueron remitidos a nuestra
institucion con drenaje activo de pus a través de una
«Ventana de Eloesser» localizada en la cara anterior
del térax y colapso parcial del pulmén. En ambos se
rotaron el serrato y la porcion superior del dorsal. En
otros dos pacientes, se usaron colgajos musculares
para controlar el espacio pleural persistente y la pre-
sencia de fistulas del parénguima pulmonar (alvéolo-
pleurales) luego de una decorticacion por empiema.
A uno de ellos se le habia practicado una lobectomia
inferior derecha 55 anos previos al episodio actual. El
ultimo paciente del grupo terapéutico presenté un
empiema secundario a filtracion esofagica en una fun-
do-plicatura Belsey Mark IV; y fue llevado a
toracotomia bilateral, lavado de la cavidad, drenaje del
empiema, sutura primaria de la fistula y rotacién de
un colgajo de intercostal para cubrir el area de la filtra-
cion.

Figura 2. Colgajo muscular de serrato mayor colocado en la
cavidad tordcica cubriendo el munén bronquial, obsér-
vese el pediculo vascular.

En el grupo de pacientes profilacticos el colgajo
se rota inmediatamente terminada la reseccion
pulmonar y se cierra el térax o se deja abierto para
cierre posterior de acuerdo al grado de contaminacién
de la cavidad toracica. A tres pacientes se les realizo
cubrimiento del mufén bronquial profilactico luego de
reseccion pulmonar mayor. En dos de los pacientes
por empiema y neumonia necrotizante, requiriendo una
neumonectomia extrapleural izquierda y una
lobectomia inferior izquierda con decorticacion. En el
tercero se practico una lobectomia inferior izquierda,
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por bronquiectasias saculares, encontrandose infec-
cién activa y presencia de pus en todo el arbol traqueo-
bronquial.

A todos los pacientes se les practicé una valora-
cién por el grupo de soporte nutricional del Hospital
Santa Clara y se manejaron con nutricion parenteral y
enteral hiperproteica e hipercaldrica en el
perioperatorio. En todos los pacientes se coloco ca-
téter peridural toracico para analgesia antes de la in-
cision y tubo de doble luz para intubacion selectiva.
La morbilidad se definié como cualquier complicacion
desarrollada durante la hospitalizacion. La mortali-
dad se definié como cualquier muerte ocurrida en los
treinta primeros dias postoperatorios o cualquier mo-
mento durante la misma hospitalizacion. El segui-
miento se hizo prospectivo hasta el tltimo control dis-
ponible al 15 de septiembre del 2002 o la muerte del
paciente. El costo de la hospitalizacion de cada pa-
ciente fue obtenido del sistema contable del hospital.

RESULTADOS

La muestra esta compuesta de ocho pacientes hom-
bres y dos mujeres; edad media de 52 afos (rango 35
a79anos). Ennueve de 10 pacientes habia presen-
cia de pus en la cavidad pleural al momento de la
rotacién de los colgajos. Los sintomas mas frecuen-
tes fueron tos y fiebre mayor a 38 grados (en nueve de
10 pacientes), disnea (en cinco pacientes), dolor
pleuritico (en cinco pacientes) y esputo hemoptoico
(en cuatro pacientes). Seis pacientes desarrollaron
fistula aérea persistente de moderado a alto flujo evi-
denciada por burbujeo en el sistema de drenaje, en un
paciente se demostro caida del nivel hidroaéreo en la
radiografia del térax y en otro un neumotérax a ten-
sion. Las comorbilidades incluyeron desnutricion cro-
nica de moderada a severa (ocho pacientes), taba-
quismo de mas de 20 paquetes afos (seis pacien-
tes), tuberculosis activa (cuatro pacientes), Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (cuatro pa-
cientes), farmaco dependencia con pulmén de bazuco
(dos pacientes), cancer pulmonar (un paciente), en-
docarditis infecciosa (un paciente) y leucoencefalopatia
postinfecciosa e inmunodeficiencia primaria en un
paciente. Dos de los 10 pacientes eran oxigeno de-
pendientes antes del ingreso al hospital.

Los colgajos musculares pediculados se rotaron
por empiema con fistula broncopleural post-reseccion
pulmonar mayor en dos pacientes; empiema persis-
tente con fistula broncopleural posterior decorticacion
con lobectomia inferior derecha por empiema en dos
pacientes; falta de expansion pulmonar con fistulas
parenquimatosas-pleural posterior a decorticacion
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pulmonar por empiema en dos pacientes; empiema
con fistula esofagica posterior a un procedimiento anti-
reflujo en un paciente; y uso profilactico en tres pa-
cientes (Tabla 1). El serrato fue rotado en cinco pa-
cientes, el serrato con la mitad superior del dorsal en
tres, y el serrato con dorsal y el octavo intercostal en
un paciente respectivamente. El nimero de procedi-
mientos para el control de la infeccién varid de 1 a 22
por paciente durante la misma hospitalizacién, con
ocho procedimientos promedio (11 procedimientos
promedio en el grupo terapéutico (rango 1 a 22) y dos
en el profilactico).  El térax fue cerrado en la misma
hospitalizacion en siete de diez pacientes. Eltiempo
de hospitalizacion promedio luego del uso de los
colgajos fue 25 dias (rango siete a 60); de 43 diasen
el grupo terapéutico (rango 15 a 45 dias) y 16 en
profilactico (rango siete a 15 dias). Todos los pacien-
tes requirieron un promedio de 10 dias de cuidados
intensivos (UCI) (rango tres a 30) y ventilacion meca-
nica 8 dias (rango 0.5 a 30 dias) en el postoperatorio.
El tiempo de estancia promedio en UCI en el grupo
terapéutico fue 11 dias (rango cuatro a 30); y en el
grupo profilactico 4.5 dias (rango tres a seis). En el
grupo terapéutico el tiempo de ventilacion mecanica
promedio fue de 10 dias (rango tres a 30 dias); y en el
grupo profilactico tres dias (rango 0.5 a cautro dias)
Nueve pacientes requirieron soporte inotropico en el
postoperatorio. Siete pacientes presentaron compli-
caciones: fibrilacion auricular en cuatro pacientes, neu-
monia en tres, atelectasia en dos, infecciéon herida
quirdrgica en dos, sindrome dificultad respiratoria en
un paciente y fibrilacion ventricular en un paciente.
No hubo mortalidad intra-operatoria y dos pacientes
fallecieron durante los treinta primeros dias o en la
misma hospitalizacion (mortalidad operatoria del 20%).

En detalle, en los dos pacientes con empiema y
fistula broncopleural post reseccion pulmonar se
remodeld el muidn bronquial y se roto el serrato,
requiriendose 10 y 4 procedimientos de lavados
toracicos con desbridamiento y cambios de vendaje
con acido hipocloroso para controlar el empiema y
lograr el cierre de la cavidad toracica en la misma hos-
pitalizacion, respectivamente. En los otros dos pa-
cientes (remitidos con una Ventana de Eloesser ante-
rior sobre infectada y colapso parcial del pulmén) la
indicacién fue empiema recurrente con fistula
broncopleural posterior a una decorticacién con
lobectomia inferior derecha; y se rotaron el serrato y
la porcion superior del dorsal, requiriéndose 20 y 22
lavados toracicos con desbridamiento y cambios de
vendajes toracicos con acido hipocloroso, sin poder-
se cerrar la cavidad toracica por evidencia
macroscopica de pus. En uno de ellos se descarto, y
en el otro se comprobd, la presencia de fistula
broncopleural por broncoscopia. En el primero, el
cierre toracico fue posible a los dos meses de la rota-
cién del colgajo muscular. En el segundo, se com-
probé una tuberculosis activa, requiriendo manejo am-
bulatorio con cuidados de la herida durante 10 me-
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ses, y tres hospitalizaciones mas durante el mismo
periodo. Debido al desarrollo de bronquiectasias so-
bre infectadas y pobre control de la fistula broncopleural
en el remanente pulmonar se decidié completar la
neumonectomia derecha por via tras-mediastinal, fa-
lleciendo a los cinco dias postoperatorios por una
nueva fistula broncopleural en la carina. Uno de los
pacientes en que se us6 colgajos musculares para
controlar el espacio pleural residual persistente y la
presencia de fistulas parenquimatosas (alvéolo-pleural)
posterior a decorticacion por empiema, habia sido
sometido a una lobectomia inferior derecha hacia 55
anos. En él, a pesar de presentar EPOC severo, fue
posible cerrar el torax y controlar el empiema luego
de tres cambios de vendajes y lavados toracicos.
Como complicacion, desarrollé una infeccion de la
herida quirurgica por pseudomonas, manejado con
antibiéticos y medidas locales con mejoria. El otro
paciente presentaba un pulmén de bazuco y nunca
se pudo controlar las fistulas, se complicé con un sin-
drome de dificultad respiratorio del adulto, falleciendo
alos treinta dias de rotados los colgajos. El paciente
tratado por la filtracion esofagica desarrolld una
fibrilacion ventricular en el piso a los quince dias de
haberse rotado el colgajo, que no respondié a las
maniobras de resucitacion y fallecio. La necropsia
demostré ambas cavidades toracicas limpias, con-
trol de la infeccion, y cicatrizaciéon del area compro-
metida del eséfago sin evidencia de filtracion. En los
tres pacientes con cubrimiento profildctico del mundn
bronquial posterior a reseccion pulmonar mayor se
logré el control de la infeccion dandoseles de alta con
el térax cerrado.

El costo promedio de hospitalizacion de los nueve
pacientes con empiema fue $37,312.752,00 pesos
colombianos y varié entre $21,551.262,00 a
$61,263.836,00. El costo de hospitalizacion del pa-
ciente con bronquiectasias sobre infectadas con co-
bertura profilactica del mufién bronquial fue de
$2,500,323,00. El costo promedio de hospitalizacion
en el grupo profilactico fue de $15,000.000,00 (rango
$2,500.323,00a $22,500.000,00) y en el terapéutico
$45,550.000,00 (rango $32,202,000,00 a
$61,263.836,00).

El seguimiento promedio de los ocho pacientes
que sobrevivieron la primera hospitalizacion fue de cinco
meses (rango uno a 12 meses), seis pacientes per-
manecen vivos con el térax cerrado y sin evidencia de
infeccion (tres del grupo terapéutico y tres del grupo
profilactico). Dos pacientes en el grupo terapéutico
han fallecido a los dos y 10 meses de haberse rotado
el colgajo muscular respectivamente. La causa de
muerte en el primero fue progresion del cancer
pulmonar; el térax se hallaba cerrado sin evidencia
de infecciéon en la cavidad toracica o fistula
broncopleular. En segundo no se logré controlar la
infeccion de la cavidad toracica, como se describio
anteriormente (Tabla 2).
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Tabla 1. Distribucion segun caracteristicas demogréficas, indicacidn, tipo colgajo y evolucion.

YID0T0NN3N 30 YNYIBWO 102 V1SIA3H

Sexo Edad Indicacion Colgajo Muscular Intencion Numero Dias Dias  Dias Hosp. Total Complicaciones
Cirugias UCI VM Post Rotacién Hosp.
Colgajo
M 79 Empiema PosNtx+ FBP 19 dias POP Serrato Terapéutico 10 8 6 22 22 Afib
M 38 Empiema Post BiLobtx + FBP 7 dias Serrato Terapéutico - 4 3 15 25 -
POP
E* 35 Empiema Persistente, FBO post Serrato + Dorsal Terapéutico 20 14 10 35 45 Neumonia
Lobect Inf Der, Térax Abierto Superior
M* 43 Empiema Persistente, FBO post Serrato + Dorsal Terapéutico 22 10 12 45 45 Atelectasis,
Lobect Inf Der, Térax Abierto Superior Afib, Infeccion
herida
quirdrgica
M 72 Empiema, Falta Expansion, Mdltiples Serrato + Dorsal Terapéutico 3 19 .9 25 35 Infeccién herida
Fistulas Parenquimatosas Post Pseudomonas
Decorticacion, Manejo Espacio Pleural
Persistente
M* 55 Empiema, Falta Expansion, Multiples Serrato + Dorsal Terapéutico 20 30 30 45 60 SDRA, Muerte
Fistulas Parenquimatosas Post Superior
Decorticion, Manejo Espacio Pleural
Persistente
F: 758 Empiema, Fistula Esofagica Toracotomia Terapéutico 1 5 6 15 28 Afib, Fib
Bilateral + Ventricular,
Intercostal Neumonia ,
Muerte
M 65 Empiema, Neumonia Necrotizante, Neumonectomia Profilactico 2 6 4 15 20 -
Hemoptisis Extrapleural |zq +
Serrato + Torax
Empaquetado +
Clagget
M 45 Empiema Recurrente, Neumonia Lobectomia Inf Izq Profilactico 2 5 4 25 45  Atelectasias,
Necrotizante + Decorticacion + Afib, Neumonia,
Serrato + Torax Falla Cardiaca,
Empaquetado +
Clagget
M 10 Bronquiectasias infectadas Lobectomia Inf Izq Profilactico 1 3 056 7 15 -

+ Serrato

* Pacientes no cerrados durante la misma hospitalizacion.

Afib: Fibrilacién auricular
PosNtx: Posneumo

Bilobtx: Bilobectomia

FBO: Fibrobroncoscopia optica
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Tabla 2. Resultados del seguimiento.

Sexo Edad Indicacion Colgajo Muscular Intencion Seguimiento Resultados
M 79 Empiema Posntx+ FBP 19 Serrato Terapéutico 2meses Muerto 60 dias sin evidencia
dias PostQx de infeccion, Térax Cerrado
M 38 FBP Post Lobectomia Serrato Terapéutico 8 meses  Vivo, sin evidencia
infeccion, Tarax Cerrado
M 72 Falta Expansion post Serrato + Dorsal Terapéutico 3 meses Vivo, sin evidencia
Decorticacion Manejo infeccion, Torax Cerrado
Espacio Pleural Persistente
F 35 Empiema + Lobect Inf Der + Serrato + Dorsal Superior Terapéutico 12 Meses  Vivo, sin evidencia de
Colgajo + Clagget infeccion. Tdérax Cerrado 2
meses primera cirugia
M 43 FBP post Lobtx EP Serrato + Dorsal Superior Terapéutico 10meses Muerto Completar
Neumonectomia a 10 meses
Térax abierto, FBP no
controlada,
M 65 Absceso Pulmonar Multiple+Neumonectomia Extrapleural  Profilactico 6 meses  Vivo, sin Evidencia
Empiema + Hemoptisis lzquierda + Serrato + Térax infeccion, Térax Cerrado
Abierto Empaquetado +
Clagget
M 45 Empiema Recurrente Lobectomia Inferior lzquierda  Profilactico 1 mes Vivo, sin evidencia
+ Decorticacion + Serrato infeccion, Térax Cerrado
M 10 Profilactico, Pus en Todo Lobectomia Inf lzq + Serrato Profilactico 1 mes Vivo, sin evidencia
Parénguima Pulmonar infeccion, Térax Cerrado
2 crénicamente debilitados que no se consideran can-
DISCUSION

El manejo del empiema toracico continua siendo
un problema complejo que requiere la versatilidad de
los cirujanos toracicos. La mortalidad es elevaday la
presencia de una fistula broncopleural complica el
cuadro clinico perpetuando la infeccion y poniendo en
riesgo la vida del paciente por la neumonia por aspira-
cién. La presente serie es el resultado preliminar de
la rotacion intratoracica de los colgajos musculares
pediculados en las infecciones pleuropulmonares com-
plicadas en nuestra instituciéon en un periodo de 12
meses. Elhecho que uno de los pacientes habia sido
sometido a una lobectomia inferior derecha 55 anos
previos a su ingreso, y dos habian recibido tratamien-
to previo en otra institucién, y llegaron con empiema
activo, ventana de Eloesser y colapso del parénquima
pulmonar, refleja el grado de complejidad de los pa-
cientes remitidos a nuestra institucién con procesos
sépticos de origen toracico. En general, la rotacién
de colgajos musculares pediculados intratoracicos
permitié controlar la infeccion pleuropulmonary cerrar
la cavidad toracica en ocho de 10 pacientes.

Diferentes técnicas quirtrgicas se han descrito para
el manejo del empiema toracico y las fistulas
broncopleurales. La Ventana de Eloesser, descrita
en 1935 para los pacientes con empiema tuberculoso
(10), es una alternativa de manejo en los pacientes
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didatos para la transposicion intratoracica de colgajos
musculares. Dicho procedimiento, consiste en reali-
zar una incision en U invertida fijando la pleura parietal
con la piel y una reseccion de uno a tres arcos costa-
les para el drenaje libre de la cavidad toracica. En
una serie a 78 pacientes, con edad promedio 59 anos,
se les practico una ventana de Eloesser para el trata-
miento de empiema

paraneumonico (45%); post-reseccién pulmonar
(29%), tuberculosos (9%) —y otros derrames pleurales
crénicos no infeccioso (17%); en un periodo de 26
anos. La estancia promedio post-operatoria fue de 16
dias y la mortalidad del 5%. Sin embargo, al segui-
miento a largo plazo la mayoria de los pacientes per-
manecieron con el torax abierto (11). En general, ante
la presencia de una fistula broncopleural cronica post-
reseccion pulmonar, la ventana de Eloesser se reco-
mienda como un procedimiento intermedio, para el
control de la infeccién y mejorar nutricionalmente el
paciente, mientras se intenta un procedimiento defini-
tivo con cierre de la fistula y obliteracion del espacio
pleural.

La transposicion intratoracica de colgajos muscu-
lares fue descrita Samuel Robinson en 1916, rotando
el dorsal ancho para el cierre de un espacio pleural
abierto previamente para el drenaje de un empiema no
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tuberculoso (12). La transposicién de colgajos mus-
culares pediculados intratoracicos ha sido populari-
zada por Pairolero y colegas. En un primer reporte,
31 pacientes fueros sometidos a 45 transposiciones
musculares. La mediana de edad fue de 58 afios (rango
16-80); 28 de los pacientes presentaban infecciones
mortales, 11 fueron tratados para empiema post-
neumonectomia, 11 para fistula broncopleural, cuatro
para infecciones del corazén y grandes vasos, tres
para refuerzo de anastomosis traqueales y dos para
perforaciones esofagicas. En 12 pacientes (39%) fue
necesario practicarse multiples trasposiciones mus-
culares. La mortalidad fue del 12.9% (4/31), siete pa-
cientes presentaron falla respiratoria y cinco requirie-
ron tragueostomia en el postoperatorio. El periodo de
hospitalizacion luego de rotado el colgajo muscular
vario entre 10 y 66 dias (2). En los pacientes con
empiema post-neumonectomia, se requirieron tres pro-
cedimientos para el cierre del térax por paciente (ran-
go dos a siete); el torax fue cerrado en nueve de 11
pacientes (seis en la misma hospitalizacion); y la mor-
talidad fue del 10% al seguimiento de 17.3 meses (ran-
go tres a 72 meses). En general las infecciones
intratoracicas fueron exitosamente tratadas en el 79%
de los casos. En una segunda serie de 100 pacien-
tes del mismo grupo, de los cuales 43 fistulas
broncopleurales y 23 empiemas postneumonectomia,
la morbilidad fue del 45%, la mortalidad del grupo te-
rapéutico del 16.4%. La mortalidad en el grupo profi-
lactico del 14.8%. La hospitalizacion varié entre uno
y 212 dias, y posterior al cierre del térax la mediana
fue de 14 dias (4 a 135 dias) (4). En una serie de 96
pacientes en 13 anos con fistula broncopleural
postneumonectomia el 67% fallecieron en el segui-
miento y la mortalidad operatoria fue del 31% (13).
De interés, en el 90% de los casos la fistula se desa-
rrollé en los primeros 60 dias. En 49 pacientes trata-
dos con cirugia, remodelacion del mundn y térax abier-
to 20 fallecieron (41%) y a 21 (43%) se les dio de alta
con control de la fistula. Treinta y seis pacientes con
fistulas menores de 0.5 cm fueron tratados inicialmente
con broncoscopia y sellante de fibrina o hueso espon-
joso decalcificado. De éstos, cinco pacientes (14%)
fallecieron, en 11 (31%) la fistula cicatrizo y solo cua-
tro (11%) salieron del hospital con el torax cerrado.
Adicionalmente, 12 pacientes en los que fall6 el trata-
miento endoscépico fueron tratados quirirgicamente,
con dos muertes adicionales. La comparacién de
las series anteriormente descritas da soporte a lo acon-
sejado por el grupo de la Clinica Mayo: “la transposi-
cion de musculos bien vascularizados tempranamen-
te al momento del drenaje abierto protege al mundn
bronquial de isquemia adicional y necrosis”(5).

Es importante resaltar las comorbilidades asocia-
das en nuestros pacientes; con desnutricion crénica
de moderada a severa en el 80% de pacientes, taba-
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quismo pesado en el 60%, tuberculosis en tratamien-
to en el 40%, EPOC en el 40%, oxigeno dependencia
en el 20%, y farmaco dependencia en el 20% de los
casos. A pesar de lo anterior nuestros indicadores
se comparan favorablemente con lo reportado en la
literatura: ocho procedimientos por paciente, 25 dias
promedio de hospitalizacion luego de cerrado el torax
y el 70% de los térax cerrados en la misma hospitali-
zacion. Fue posible el cierre la fistula broncopleural
post-reseccién pulmonar en tres de cuatro pacientes,
y el cierre de la cavidad toracica en siete de nueve
pacientes con empiema. Esimportante resaltar que
la totalidad de nuestros pacientes requirieron manejo
en cuidados intensivos postoperatorios, con ventila-
cién mecanica y soporte inotrépico. En todos los pa-
cientes se usé catéter peridural para el manejo anal-
gésico, soporte nutricional y rehabilitacion pulmonar
y fisica temprana. Ninguno de los pacientes presentd
complicaciones relacionadas con la movilizacion del
colgajo. La morbilidad operatoria del 70% fue relacio-
nada principalmente con complicaciones respiratorias
y problemas del ritmo cardiaco. La mortalidad
operatoria del 20% en el presente reporte esta de acuer-
do con lo reportado en la literatura. La rata de morta-
lidad en pacientes con empiema y fistula broncopleural
posterior a reseccién pulmonar (incluyendo
segmentectomia, lobectomia, bilobectomia y
neumonectomia) varia segun las series, desde un
16.6% (4) 19.5% (14), 23% (15), 31% (13) hasta un
71% (16), dependiendo del tamarfio de la reseccién
pulmonar asociada. Es posible que nuestra mortali-
dad se deba a las comorbilidades asociadas a los
pacientes y el estado séptico al momento de la inter-
vencion, con pus en la cavidad toracica en nueve de
10 pacientes.

El uso del omento se ha descrito en el manejo
profilactico de los mufiones bronquiales a riesgo, la
desventaja de esta técnica radica en agregar una
laparotomia y manipulacién intraabdominal. En un
reporte reciente, a 85 pacientes se les rotd el omento
dentro del térax; tres presentaron complicaciones re-
lacionadas con la movilizacion del omento, y la mor-
talidad reportada fue del 4.7%. En este reporte en 29
de 32 pacientes se obtuvo control de infecciones
toracicas (17). A pesar de los resultados anteriores,
en nuestro grupo no usamos el omento debido al es-
tado de desnutricion de los pacientes y la necesidad
de comunicar el térax infectado con el abdomen.

La cobertura profilactica del mufén bronquial con
colgajos musculares pediculados se ha descrito en
pacientes sometidos a terapia neoadyuvante como una
forma de prevenir la fistula broncopleural (5). Este
concepto fue extrapolado en nuestra institucion para
la cobertura profilactica de los mufiones bronquiales
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posterior a la reseccién pulmonar mayor ante la pre-
sencia de pus en la cavidad pleural o en el arbol
traqueo-bronquial, con resultados satisfactorios en los
tres pacientes reportados (una neumonectomia y dos
lobectomias). A pesar de la desventaja estética de la
escapula alada como consecuencia de la rotacién del
serrato, el uso profilactico de los colgajos permitio una
resolucién rapida del proceso séptico, reduciendo el
tiempo de hospitalizacién luego de la rotacién del col-
gajo de 43 dias promedio en el grupo terapéutico a 16
dias promedio en el grupo profilactico y disminuyendo
considerablemente los costos de hospitalizacion.

El costo de hospitalizacién en general en este gru-
po de pacientes es elevado, y fue cuatro veces mayor
en el grupo de pacientes terapeuticos comparado con
el profilactico, y diez veces mayor en los pacientes
con empiema pleural comparados con el paciente sin
empiema en la presente serie. En la encrucijada eco-
nomica actual del sistema de nacional de salud, la
rotacion de colgajos musculares pediculados intra-
toracicos para la proteccién de la sutura bronquial en
pacientes con infecciones pleuropulmonares compli-
cadas que requieren reseccion pulmonar mayor, pare-
ceria estar justificada.

CONCLUSION

La rotacién de colgajos musculares pediculados
son un método efectivo en el manejo de enfermeda-
des pleuropulmonares infecciosas complicadas, con-
trol de empiema con fistula broncopleural. Su uso pro-
filactico se recomienda en pacientes con empiema
pleural en los que se requiere reseccion pulmonar
mayor o cuando el compromiso infeccioso del
parénquima pulmonar pone en riesgo el mufién bron-
quial.
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REVISION DE TEMA

Neoplasias pulmonares broncogénicas

Francisco Cuervo Millan, MD*; Jorge Carrillo Bayona, MD**.

Si bien las campanas y las leyes actuales han
llegado a disminuir de manera importante el consumo
de cigarrillo, la incidencia de cancer pulmonar sigue
siendo elevada, situacién que pone al tabaguismo pone
en el rango de problema de salud publica.

Es asi como el numero de fumadores de sexo
masculino ha disminuido y en la misma forma el ni-
mero de fumadores femeninos se ha venido
incrementando, asi las cifras se han compensado
para definir un mismo rango de incidencia.

De otro lado la poca efectividad de las campafas
contra el tabaco, asi como la de los programas para
dejar de fumar, ademas de no ser facilmente acepta-
das por los pacientes, resultan ser medidas de pre-
vencién poco practicas y efectivas, no queriendo de-
cir con esto que se deban abandonar, si no por el
contrario, tomar acciones con el fin de fortificarlas y
hacerlas de mayor cubrimiento poblacional.

El siguiente capitulo tiene como fin dar una infor-
macion global de las neoplasias pulmonares, tanto
primarias como metastasicas, (en ningin momento
tiene como fin llegar a profundizar en cada una de
ellas) siendo importante la patologia, la epidemiologia,
asi como la aproximacién diagnéstica y terapéutica
con el fin de liegar a un rapido diagndstico y trata-
miento, lo cual tiene influencia directa sobre la
sobrevida del paciente.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer pulmonar continla siendo una de las
principales causas de mortalidad en el mundo, en
Estados Unidos ocupa la primera posicién (1); consti-
tuyendo el 16% de todas las neoplasias, con una
mortalidad aproximada del 28% entre todas las enfer-
medades neopldsicas, y un 6% de todas las muertes
sin importar su causa (2). Para el afio 2000 la Organi-
zacion Mundial de la Salud presentd un estimado de
2000.000 de casos nuevos de cancer pulmonar o que

constituye un alto costo para los sistemas de salud

@).

La incidencia fue un 50% mayor en los hombres
de raza negra que en los hombres de raza blanca, sin
embargo, en los mujeres, tanto de raza negra como
en las mujeres blancas la incidencia fue igual (3). En-
tre los diferentes grupos étnicos se evidencié una gran
variedad con bajas tasas de incidencias en hispani-
Co0s, coreanos, japoneses, chinos y filipinos, asi como
incidencias moderadamente altas en vietnamitas, blan-
cos no hispanicos, esquimales y hawaianos (3).

Si bien se ha evidenciado una disminucién en la
incidencia de cancer pulmonar entre las personas jé-
venes, ésta ha sido directamente relacionada a la dis-
minucién del consumo de cigarrillo en estos grupos
de edades, siendo considerado éste como el principal
factor de riesgo (1-6). Casi un 3% de los tumores
pulmonares afectan a personas menores de 40 afos

(4).

Aun cuado el cancer pulmonar afecta mas a los
hombres que a las mujeres, durante los Gltimos afios
se ha observado una tendencia a la disminucién de la
incidencia en los hombres, en las mujeres la inciden-
cia ha venido tomando un curso contrario, situacion
ésta que se encuentra relacionada de manera directa
con los habitos de fumar entre estos grupos, no te-
niendo en cuenta ésta la relacioén con la edad y la
raza (4).

Se ha descrito una relacion inversamente propor-
cional entre el riesgo de desarrollar cancer pulmonar
y el nivel socioecondmico, esta relacion se ha encon-
trado auin después de tener en cuenta factores de ries-
go tan importantes como el habito de fumar (4,6).

Los adelantos en medicina han llevado a aumentar
la expectativa de vida derivada de las diferentes pato-
logias, no se puede decir lo mismo de la mortalidad
derivada del cancer pulmonar. Sigue siendo este tipo

*

Medicina Interna — Neumologia.

Hospital Santa Clara E.S.E. — Clinica de Marly — Clinica Palermo.

**  Radiologia- Hospital Santa Clara E.S.E.

-50-

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA




NEOPLASIAS PULMONARES

de neoplasia la principal causa de mortalidad entre
todas las enfermedades neoplasicas, teniendo una
variacioén dependiente del estadio del diagndstico, de
la raza, del sexo, de la edad y sobre todo del tipo
histopatoldgico del tumor.

Laincidencia del cancer pulmonar en nuestro pais
es baja, debido a las malas fuentes de informacion
que resultan de nuestros registros, asi como la inexis-
tencia de una central de datos para este tipo de pro-
blema, sin embargo, si podemos decir que de los in-
gresos mensuales de un hospital como el Santa Cla-
ra, neumolégico por naturaleza, se encuentra entre
un 1% y un 2%, no teniendo acceso completo a
una base de datos para definir la influencia de la raza,
el género, la edad, asi como tampoco la tasa de mor-
talidad. Claro estd que se trata de un hospital de
referencia de enfermedades neumolégicas, estas ci-
fras podrian magnificar las tasas de incidencia de esta
enfermedad.

FACTORES DE RIESGO

Consumo de tabaco

La relacién causal establecida entre el consumo
de tabaco y el desarrollo de cancer pulmonar fue es-
tablecida entre las décadas de los 50s y 60s en los
estudios realizados por Doll y Hill, asi como por Levin
y cols. (6).

Se ha atribuido relacién de causalidad en cerca
del 90% de las muertes por cancer pulmonar (1), mien-
tras que sélo el 85% de los canceres pulmonares tie-
nen relacién directa con el consumo de tabaco (4).

Si bien la relacién entre el consumo del tabaco y
el desarrollo del cancer pulmonar es mundialmente
aceptada, no se conoce de manera exacta cual de
todos las sustancias encontradas en el humo del ci-
garrillo es la relacionada con esta tipo de patologia

(4).

Una gran variedad de estudios han mostrado una
relacion, no solo entre el consumo, sino con el nime-
ro de cigarrillos consumidos por dia asi como por el
inicio y tiempo de consumo (4), teniendo como base
la siguiente férmula:

Ne¢ Cajetillas/Dia * Ahos de Consumo
Liegando a un valor de 20 pag/dia como factor de
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incremento del riesgo para el desarrollo del cancer
pulmonar. Sin embargo, diferentes estudios han de-
mostrado que implica mayor riesgo el tiempo de la
exposicioén que la cantidad de la exposicion (4).

Otro de los puntos controversiales en cuanto al
humo de cigarrillo es el riesgo relativo que se ha pos-
tulado a los “fumadores pasivos”, estudios realizados
por Matsukura y cols. en 1984 han demostrado peso
suficiente para tener en cuenta este tipo de riesgo,
que si bien no es tan alto como el del fumador activo,
si es epidemioldgicamente importante (7).

Tabla 1. Factores de Riesgo Relacionados con el Cancer
Pulmonar.

Consumo de Tabaco N¢ de Cigarrillos
Tiempo de la Exposicién

Edad de Inicio de la Exposicién

Exposicion Ambiental
y Ocupacional Medio Ambiente

Carcindgenos Conocidos
(Arsénico, Asbesto, Bysether,
Cromo, Niquel)

Carcinégenos Probables
(Berilio, Cadmio,
Formaldehido, Acetaldehido,

Silice, otros)
Infecciones Virales
Enfermedades
Pulmonares EPOC

Fibrosis Pulmonares

Acidos Grasos Saturados
Baja Ingesta de Antioxidantes

Factores Dietarios

Heredados
Mutaciones

Factores Genéticos

Otro punto importante es la disminucién del riesgo
relativo asociada a la descontinuacion del habito del
tabaco que SA ha visto en algunos estudios, pero sin
llegar a la normalizacién del riesgo (4). Teniendo como
excepcién aquellos pacientes en los que la exposi-
cion fue menor a 20 afnos, en los que el riesgo relativo
puede llegar a normalizarse (2).

Exposiciéon ambiental y ocupacional

Si bien el cigarrillo ha sido identificado como el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer
pulmonar, el menor porcentaje de pacientes que han
desarrollado esta patologia sin tener el antecedente
de consumo de tabaco ha hecho ver la influencia de
otro tipo de exposiciones en el desarrollo de esta en-
fermedad.

- Asbesto: La asociaciacion entre el asbesto y
el desarrollo de cancer pulmonar ha sido bien docu-
mentada no solo en aquellos pacientes que tienen
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relacion directa sino también en aquellos con relacién
indirecta con las fibras de asbesto (1-6).

- Aluminio: En algunos estudios se ha demos-
trado que posterior a una exposicion de 21 afos o
mas los trabajadores de la industria de aluminio van a
tener un incremento en el riesgo de desarrollar cancer
pulmonar (2).

- Arsénico: Se limita a trabajadores que estu-
vieron expuestos a altos niveles de arsénico, con un
aumento del riesgo relativo del 3.7, tuvo mayor impor-
tante en décadas pasadas, en las que se utilizé en el
tratamiento de la sifilis, de poca importancia en la ac-
tualidad (1-6).

- Silice: Tiene una importancia mayor en aque-
llos pacientes que tienen una silicosis pulmonar defi-
nida, con un aumento del riesgo relativo de 6, sin
embargo la exposicién conlleva un aumento del ries-
go relativo menor pero con importancia estadistica
(1,4,5).

- Otros: Han sido relacionado como factores
de riesgo en el desarrollo del cancer pulmonar una
diversidad de sustancias entre las cuales menciona-
remos las siguientes: Radén, arsénico, cromo, niquel,
Bysether, hidrocarburos aromaticos, cadmio, berilio,
gas mostaza y otros, las cuales aunque tienen valor
epidemiolégico son de menor importancia en la clini-
ca.

Infecciones virales

Si bien no se a encontrado una relacion causal
directa si han sido detectados inclusiones celulares
similares a las encontradas en los infecciones virales
en algunos tipos de cancer pulmonar (4).

Enfermedades pulmonares

Diferentes enfermedades pulmonares han sido re-
lacionadas de una u otra forma al aumento del riesgo
relativo para desarrollar cancer pulmonar, sin embar-
go, a pesar que en algunas se ha podido encontrar
relacion de causalidad, como es en el EPOC, la
Fibrosis Pulmonar, en otras han sido hallazgos fortui-
tos (1-6). :

Factores dietarios

Si bien los factores dietarios predominan como fac-
tores de prevencion se ha encontrado que las dietas
ricas en grasas, colesterol y alcohol aumentan el ries-
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go relativo para desarrollar cancer pulmonar, sin em-
bargo este aumento puede estar relacionado a la baja
ingesta de antioxidantes, los cuales tienen un efecto
protector (1-6).

Factores genéticos

Enlos afios 40, en el estudio realizado por Tokuhata
y cols, se encontré que los parientes fumadores de
los pacientes con cancer tenian un aumento de dos
veces el riesgo relativo de desarrollar cancer pulmonar,
en tanto que los familiares no fumadores de los pa-
cientes fumadores tenian un aumento de cuatro ve-
ces el riesgo de desarrollar cancer pulmonar (6,8). En
otros estudios se ha encontrado que la interaccién
entre el habito de fumary la historia familiar de cancer
pulmonar incrementa entre 30 — 47 veces el riesgo de
desarrollar cancer pulmonar (2, 4). De otro lado las
mutaciones genéticas ligadas a las familias de
oncogenes también han sido relacionadas de manera
positiva con el desarrollo del cancer pulmonar. Es asi
que las mutaciones especificas ligadas a las familias
de los Gen Ras (KRas, NRas y HRas) han sido obser-
vadas hasta en un 95% de los adenocarcinomés
pulmonares (9). De igual forma las mutaciones en los
Genes de la Familia ERBB se encuentran ligadas,
hasta en un 30% a los adenocarcinomas (9). Si revi-
samos la literatura encontramos que muchas otras
mutaciones han sido relacionadas con cancer
pulmonar, tanto de célula pequefia. Como de no célu-
la pequefia, es asi como las mutaciones como el PTEN
Gen, FHIT Gen también han sido relacionados de
manera positiva con el aumento del riesgo relativo de
desarrollar cancer pulmonar (9). De todo lo anterior
podemos Hegar a concluir, que si bien hay mutacio-
nes puntuales definidas, parece ser mas un problema
de las mutaciones multifactoriales las que nos llevan
a tener un aumento del riesgo relativo, que con otros
factores van a jugar un papel preponderante en el de-
sarrollo del cancer pulmonar (6).

De igual forma teniendo en cuenta la revision pre-
viay el gran soporte que encontramos en la literatura,
podemos decir que si bien el cigarrillo es un factor de
riesgo de alta importancia no es el Unico, siendo el
cancer pulmonar una enfermedad multifactorial que
tiene como factor de riesgo central, mas no unico, el
héabito de fumar.

FISIOPATOLOGIA

Asi como los factores de riesgo son variados, de
igual forma la fisiopatologia del cancer pulmonar se
rige por diferentes factores.
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Tabla 2. Factores Genéticos Relacionados con la
Fisiopatologia del Cancer Pulmonar.

FACTORES GENETICOS IMPLICADOS
EN LA FISIOPATOLOGIA DEL CANCER PULMONAR

Actividad de la Telomerasa
Anormalidades en la Mutilacion
Inestabilidad Microsatélite
Receptores Transmembrana y sus Ligandos
Familia RAS
Familia MYC
Genes Supresores de Tumor y Apoptosis
PTEN, FHIT, TGF-B y Retinoides y Carotenoides
Familia BCL2 y Apoptosis
Respuesta del Huésped y Progresiéon del Tumor
Angiogénesis del Tumor
Factores que Influencian las Metastasis

Como dijimos anteriormente por ser este un libro
de medicina interna general vamos a revisar de mane-
ra superficial los diferentes eventos que se han rela-
cionado con el desarrollo del cancer puimonar, sin lle-
gar a profundizar mucho en elios.

Actividad de la telomerasa

Dado que la ausencia de actividad de ésta lleva a
la célula a una fase muerte celular programada, la
hiperactividad que se observa durante la aparicion del
cancer pulmonar conlleva a un aumento de la prolife-
racion celular y por ende a un crecimiento tumoral (9).

Anormalidades en la mutilacion

Dado que la mutilacién es u proceso que ayuda a
mantener la estabilidad del DNA, las anormalidades
de la mutilacidn lievan a un aumento del niumero de
mutaciones relacionadas con el cancer pulmonar (9-
11).

Inestabilidad microsatélite

Las areas de repeticion microsatélites son zonas
de pequenas secuencias de DNA que se repiten de
manera frecuente, la inestabilidad en este tipo de
areas conlleva a un aumento del nimero de mutacio-
nes, facilitando de esta forma la aparicion de mutacio-
nes relacionadas al desarrollo del cancer pulmonar (9
-11).

Receptores transmembrana y sus ligandos

Son receptores que estan relacionados en la
embriogénesis del pulmén ayudando a ia migracién
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celular para una adecuada formacién del pulmoén, és-
tos se encuentran activos durante embriogénesis, asi
como durante la cicatrizacién que se encuentra pos-
terior a la injuria pulmonar, si bien pueden tener una
funcién normal, la sobreexpresion de algunos ha sido
relacionada hasta un 20 a 60 % de los diferentes tipos
histolégicos de cancer pulmonar (9 -11).

Familia RAS

Los genes de la familia RAS corresponden a la
familia de oncogenes mas importante en el desarrotlo
del cancer pulmonar encontrandose en cerca del 15
al 20% de los adenocarcinomas y entre un 20 a 30%
de todos los tumores de no célula pequefia (9,15). Si
bien podemos encontrar cualquiera de los tres miem-
bros de la familia (KRAS, HRAS y NRAS), las muta-
ciones del KRAS engloban el 90% de los
adenocarcinomas (9,11,15). De otro lado en las po-
blaciones asiaticas las mutaciones en el HRAS y
NRAS se encuentran de manera mas frecuente (12).
Si bien de gran importancia en la fisiopatologia del
cancer puimonar, no parece haber correlacién entre
este tipo de mutaciones y la respuesta adecuada o
inadecuada a los diferentes tipos de terapia, ni a la
sobrevida de cada uno de los tumores en los que se
encuentran (11,15).

Familia MYC

Ha sido relacionado de manera frecuente con los
tumores de célula pequefia, siendo los dos miembros
mas importantes de esta familia los MYCNy MYCL
(9,18,15). Se estima que la amplificacién o
desrregulacién de este tipo de oncogén se encuentra
en cerca del 18 al 31% de los tumores de célula pe-
quena y en solo un 8 a 12% de los tumores de no
célula pequena (11,13,15). Usualmente se encuentran
asociados a las lineas celulares que han sido afecta-
das por metastasis, y no en los tumores primarios
(9,13,15). De igual forma este tipo de mutacién se
encuentra mas en aquellos pacientes que de una u
otra forma han recibido quimioterapia y en algunos
pacientes con subtipos de tumores mal diferenciados,
lo que se correlaciona de manera directa con la evolu-
cién adversa de los tumores en los que se encuentra
este tipo proto-oncogen (9,11,13,15).

Otras familias de oncogenes

Si bien algunos reportes han relacionados otras
familias de oncogenes con la aparicion de cancer
pulmonar, como son MYB, JUNy FOS la significancia
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biolégica de estos genes no ha sido del todo bien de-
terminada y se encuentran aun en investigacidn
(9,11,13,15).

Genes supresores de tumor y apoptosis

Si bien estos genes tienen como funcién inicial la
coordinacion del crecimiento de los diferentes tipos
celulares, permitiendo de esta manera mantener a los
diferentes tipos celulares en los diferentes ciclos vita-
les de la célula, su mutacién o disrregulacién pueden
llevar a la no supresion del crecimiento tumoral y por
ende a facilitar el crecimiento tumoral. De estos men-
cionaremos los mas importantes a continuacién:

- Viade lap53: mantiene la integridad del genoma
en la fase de dafio del DNA. Funciona regulando la
fase de transicion G1/S o apoptosis (9,11,14,15). De
esta forma podemos entender que la pérdida de la
funcién del p53 nos lleva a una vida prolongada de las
células con dafno en el DNA facilitando asi la evolu-
cion a células cancerosas (9,11,14,15). Las mutacio-
nes de la proteina p53 se correlacionan con el consu-
mo de tabaco (11). Algunos estudios han evidenciado
pérdida de la funcién del p53 en cerca del 40 al 70%
de los tumores de célula pequefa y en cerca del 40 al
60% en los tumores de no célula pequefia (9,14,15).
Cerca del 15 al 25% de los canceres pulmonares de-
sarrollan anticuerpos contra la proteina p53, sugirien-
do la posibilidad que la mutacién de la proteina p53
puede llevar a una respuesta inmune humoral (9,14,15).

- Viade la p16INK4A-Cyclin D1-CDK4-RB: es la
via central para controlar la fase de transicion de la
Gi1/S del ciclo celular (9,11,15). Al igual que con la
anterior, la inactivacion de esta via es frecuente en los
tumores pulmonares encontrandose en aproximada-
mente el 90% de los tumores de célula pequefiay en
solo un 15 a 30% de los tumores de célula no peque-
na (9,11,15). De igual forma su presencia en los tumo-
res de célula no pequefia es un signo de mal pronds-
tico (9,11,15). Si bien todos pertenecen a la misma
via, éstas se pueden subdividir en diferentes partes,
cada una con sus funciones especificas. El Gen del
retinoblastoma o RB Gen que se halla en el
cromosoma 1314, da rasgos de mal pronéstico
(9,11,14,15). La Cyclin D1 y CDK4 se encargan de
inhibir la actividad del RB gen, de esta forma su
sobreexpresién esta ligada al crecimiento del cancer
pulmonar (9,11,14,15). El gen p16INK4A regulan la fun-
cion del gen RB por inhibicién de la CDK4 y CDK®,
por ende su inhibicién conlieva a un aumento del cre-
cimiento tumoral (9,11,14,15). Si bien la inhibicion del
gen RB y del p16INK4A concomitantes son raras, la
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sobreexpresién del CyclinD1 y CDK4 si pueden co-
existir con cualquiera de los dos aumentando asi su
accion sobre el crecimiento del tumor (9,11,15).

PTEN, FHIT, TGF- B y retinoides y carotenoides

- El Gen PTEN: dado que su funcién inicial es la
supresién del crecimiento tumoral, la mutacién de este
gen ha sido encontrada en con relativa frecuencia en
algunos tumores primarios del pulmén (9)-

- El Gen FHIT: al igual que el anterior es un gen
que promueve el control del crecimiento tumoral, sin
embargo, entre un 40 a 80% de los tumores de célu-
las pulmonares se encuentran anormalidades a nivel
de mRNA lo que conlleva a una inadecuada funcién
tumoral y por ende facilita el crecimiento tumoral (9).

- Via del TGF- B: esta familia regula la prolifera-
cién de algunos tipos celulares (9). Las mutaciones a
nivel de este gen han sido ampliamente relacionadas
con el cancer de colon, sin embargo, su relacién con
el Cancer Pulmonar no ha sido relacionada de mane-
ra frecuente (9).

- Retinoides y carotenoides: tienen una funcién
importante en la regulaciéon de la morfogénesis
pulmonar durante el desarrollo fetal, es por eso que
las anormalidades que se desarrollen en esta via van
a estar relacionadas con el desarrollo de grupos celu-
lares anormales, incluyendo células cancerosas
pulmonares (9).

Familia BCL.2 y apoptosis

La expresion de las proteinas BCL2 se puede
correlacionar con la diferenciacion neuroendocrina del
cancer pulmonar (9,15). La expresién de la proteina
BCL2 ha sido observada en cerca del 75 al 95% de
los tumores de célula pequefia, tumores que son mas
quimiosensibles, dada la respuesta mediada por la
apoptosis (9,15).

Respuesta del huésped y progresion del tumor

- Complejo mayor de histocompatibilidad: el
complejo mayor de histocompatibilidad Clase | esta,
down-regulation en todos los tipos de cancer inclu-
yendo el pulmonar (9).

- Fas y ligando fas: La via fas y su ligando juegan
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un papel importante en la induccién de la via de la
apoptosis, este mecanismo esta sobre expresado en
la células de defensa en los pacientes con tumores
de cualquier tipo lo que facilita el mayor crecimiento
tumoral (9).

Angiogénesis tumoral

El factor de crecimiento endotelial es el factor
mas importante en la angiogénesis tumoral, teniendo
una baja expresion en los tumores de no célula pe-
quefia, los cuales cursan con una baja vascularizacién
(9). Sin embargo, otros tipos de factores como el fac-
tor de crecimiento del fibroblasto se encuentra con
una alta incidencia en los tumores de no célula pe-
quefia, encontrdndose hasta en un 70% (9). El factor
de crecimiento celular derivado de las plaquetas se
correlaciona con mal prondstico (9). El factor tisular
se relaciona con una baja densidad de microvasos,
asi como con un mal pronéstico en los tumores de no
célula pequefa (9).

Factores que tienen influencia en la formacion
de metastasis

La formacion de metastasis de cada uno de los
tumores, depende tanto de los factores del huésped,
como habia sido expuesto anteriormente, como de
los factores propios de cada tumor. Dado que para la
invasién de otros tejidos, los tumores requieren de la
invasion de los vasos, y del transporte celular a través
de ellos, las moléculas de adhesién juegan un papel
importante en la fisiopatologia de los tumores.

- E-Caderinas: ha sido relacionada con la diferen-
ciacién tumoral, incrementando las metastasis
linfaticas y se asocia a un mal pronodstico en los tu-
mores de no célula pequena (9).

- Integrinas: su expresion ha sido asociada a mal
pronéstico en los pacientes con adenocarcinomas (9).

- CD44: la expresién del CD44v6 ha sido
correlacionada con prondstico adverso en los pacien-
tes con estadio | de los tumores de célula no pequeiia

).

- Colageno tipo IV: baja expresioén en los tumo-
res de mala diferenciacién (9).
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Dentro de los tumores pulmonares debemos te-
ner en cuenta que al igual que los demas tejidos no
todos son malignos.

Tabla 3. Clasificacién Histolégica de los Carcinomas
Pulmonares.

1. Lesiones Preinvasivas:
a. Displasia escamosa/carcinoma in situ.
b. Hiperplasia Adenomatosa Atipica.
¢. Hiperplasia Celular Difusa Idiopatica del tipo
Neuroendocrino.

2. Carcinoma Escamocelular:
a. Papilar.
b. Células Claras.
c. De Célula Pequena.
d. Basaloide.

3. Carcinoma de Células Pequeias:
a. Carcinoma Combinado de Célula Pequena.

4. Adenocarcinoma:

a. Adenocarcinoma Acinar.

b. Adenocarcinoma Papilar.

¢. Carcinoma Bronquioloalveolar:
1- No Mucinoso.
2- Mucinoso.
3- Mixto Mucinoso y no Mucinoso
4- Indeterminado.

d. Adenocarcinoma Sélido con Mucina.

e. Adenocarcinoma con Subtipos Mixtos:
1- Adenocarcinoma fetal bien diferenciado.
2- Adenocarcinoma mucinoso (“coloide”).
3- Cistadenocarcinoma mucinoso.
4- Adenocarcinoma en Anillo de Sello.
5- Adenocarcinoma de Células Clara.

5. Carcinoma de Célula Grande:
a. Variantes.
b. Carcinoma Neuroendocrino de Célula Grande.
1- Carcinoma Combinado Neuroendocrino de Célula Grande.
¢. Carcinoma Basaloide.
d. Carcinoma Linfoepitelioma-Like.
e. Carcinoma de Células Claras.

f. Carcinoma de Célula Grande con Fenotipo Rabdoide.

6. Carcinoma Adenoescamoso.

7. Carcinomas con Elementos Pleomorficos, Sarcomatoides
o Sarcomatosos:
a. Carcinomas con Carcinomas con Células en Aguja
y/o Gigantes.
1- Carcinoma Pleomorfico.
2- Carcinoma de Células en Aguja.
3- Carcinoma de Células Gigantes.
b. Carcinosarcoma.
c. Blastoma Pulmonar.
d. Otros.

8. Tumores Carcinoides:
a. Carcinoide Tipico.
b. Carcinoide Atipico.

9. Carcinoma del Tipo de Glandula Salivar:
a. Carcinoma Adenoide Quistico.
b. Carcinoma Mucoepidermoide.
c. Otros.

10. Carcinomas no Clasificados.

World Health Organization/International Association for the Study
of Lung Cancer, Histologic Typing of Lung and Plural Tumors;
Berlin, Germany 1999, con permiso (16).
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Sin embargo, si son ellos a los que mas nos va-
mos a dedicar durante este capitulo, de otro lado los
tumores de pleura y de mediastino seran tratados en
otros capitulos.

Lesiones preinvasivas

Es de gran importancia el diagnéstico en eta-
pas tempranas del cancer pulmonar basado en el
screening en los pacientes de alto riesgo (17, 20).

- Displasia escamosa y carcinoma In Situ: la
displasia escamosa se puede dividir en leve, modera-
da o severa dependiendo tanto del grado de la atipia,
asi como del grosor de la atipia con respecto al epite-
lio bronquial (18), la displasia esta graduada depen-
diendo del grado agrandamiento nucleolar, del
hipercromatismo y del pleomorfismo celular, sin em-
bargo, una vez halladas, las mitosis a través de todo
el epitelio bronquial, podemos hablar de carcinoma in
situ (17).

- Hiperplasia adenomatosa atipica: es una pro-
liferacion broncoalveolar que se encuentra como un
hallazgo incidental en las biopsias pulmonares por
cancer pulmonar (18), su incidencia varia entre un 5.7
a 21.4% dependiendo de los criterios diagnésticos
usados (18). Si bien en la gran mayoria de los casos
se encuentran como lesiones de pequefio tamafo,
también, son multiples de manera frecuente (18).

-Hiperplasia celular difusa idiopatica del tipo
neuroendocrino: es una patologia rara que se pue-
de presentar como una enfermedad pulmonar
intersticial con obstruccién de la via aérea, que usual-
mente se relaciona con fibrosis bronquial (18), su pre-
sencia puede correlacionarse con el desarrollo poste-
rior de tumores carcinoides, parece presentarse como
una respuesta inflamatoria a sustancias téxicas como
puede ser el cigarrillo y otros (17).

Carcinoma escamocelular

En algunos paises es el tipo de tumor mas co-
mun (17). Corresponde a cerca del 30% de todos los
canceres pulmonares en los Estados Unidos, de los
cuales las dos terceras partes se presentan como
tumores centrales (17,18,22). Tiene una predominancia
en hombres, aunque la incidencia en mujeres ha veni-
do aumentado en relacion directa con el consumo de
cigarrillo (19). Su diagnéstico diferencial se puede hacer
con los tumores de célula grande con los cuales pre-
senta algunas similitudes histologicas (17, 22).
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Figuras 1 y 2. Carcinoma escamolecular Apical Izquierdo.
Ndtense las diferentes densidades en la TAC dadas por
necrosis tumoral.

Carcinoma de célula pequena

Corresponde a cerca del 20% de todos los tumo-
res pulmonares, siendo la gran mayoria encontrados
como masas parabhiliares, teniendo compromiso
peribronquial y de la submucosa bronquial (18), sin
embargo, con poca invasividad a la luz bronquial, por
lo que los cuadros de obstruccidén son poco frecuen-
tes, sin embargo, los cuadros de atelectasia, se pue-
den presentar por compresion extrinseca de la luz bron-
quial (3,17,18,19,22). Estd considerado como un
subtipo de los tumores de origen neuroendocrino ca-
racterizandose por un crecimiento rapido, desarrollo
temprano de metastasis, ademas de una respuesta
inicial adecuada a la radio y quimioterapia, sin embar-
go, tiene una alta tasa de recaida, siendo la gran ma-
yoria dentro de los tres primeros afios, aun con tipos
diferentes de tumores, posteriores al tratamiento con
una sobrevida a los cinco afios no mayor del 10 al
20% (17), teniendo peor prondstico los del subtipo com-
binado (18). Es importante anotar que en las recaidas
éstas pueden presentarse como el mismo tipo de tu-
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mor, sin embargo, en la gran mayoria de los casos se
presentan como otros tipos de tumor, especialmente
tumores de célula grande (3,17,18, 22).

Figura 3. Carcinoma de célula pequena parahiliar derecho.

Dentro de las caracteristicas clinicas de este tipo
de tumor se encuentran la gran proporcién de
sindromes paraneoplasicos asociados a éstos, como
son el de Eaton-Lambert (17), secrecién inadecuada
de hormona antidiurética, sindrome de Cushing y otros
(23). Dentro de la sintomatologia general se pueden
presentar sintomas constitucionales (23).

- Cancer de células pequeiias combinado: su
frecuencia es bajo aportando menos del 10% de los
casos, se comporta de manera mas agresiva que la
variedad pura, y tiene una mayor incidencia de
sindromes paraneoplasicos, mortalidad mayor a mas
corto plazo (18, 23).

Como diagnésticos diferenciales se pueden pre-
sentar los siguientes tumores: Carcinomas
escamocelulares, adenocarcinomas, y con una men-
cién especial con el Linfoma no Hodgkin (17).

Adenocarcinoma

Los adenocarcinomas aportan el 30% de todos
los canceres a nivel pulmonar (18), de los cuales en-
tre un 5 a 24% son del subtipo bronquioloalveolar (17).
La gran mayoria de los adenocarcinomas contienen
hallazgos histolégicos compatibles con mds de uno
de los subtipos (18), la cavitacién es rara, y al igual
que su localizacién, en la gran mayoria se encuen-
tran periféricos, son hallazgos que no dan puntos im-
portantes en el diagnoéstico diferencial con el carcino-
ma escamocelular (17). Dentro de los subtipos
histolégicos, el bronquioloalveolar es el menos comun,
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correspondiendo a menos del 3% de todos los tumo-
res malignos de pulmén, de estos, el 50% pueden
estar asociados a cicatrices o ha tejido pericicatricial
(18). Cuando se encuentra compromiso pleural, este
se caracteriza por lesiones nodulares en la pleura
(18,19).

Figura 4. Adenocarcinoma basal derecho.

Los hallazgos clinicos no difieren de un sindrome
constitucional, con fiebre, astenia, adinamia, sin em-
bargo, dado su componente tumoral tiene una mayor
incidencia de complicaciones trombéticas, que los
otros tipos de tumor (17-19).

Figura 5. Adenocarcinoma de hemitérax izquierdo con com-
promiso pleural y derrame pleural asociado.

Su pronéstico esta directamente relacionado al
estadio en el que se encuentre, situacion que sera
revisada mas adelante, teniendo sobrevivas tan
disimiles en los estadios | del 90% a los cinco afos
hasta del 55% en los estadios llIB en adelante (17-
19).

Dentro de los diagnésticos diferenciales debemos
contar con el carcinoma escamocelular, tumores de
célula pequena, tumores de tipo de glandula salivar, y
cuando se encuentra compromiso plural, es impor-
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tante el uso de las coloraciones de inmunohistoquimica
para poderlos diferenciar del mesotelioma, que puede
tener similitudes macroscopicas importantes (17).

Figuras 6 y 7. Rx térax con infiltrados alveolares en base de
hemitérax derecho. TAC de tdérax con infiltrados
alveolares parahiliares derechos. La patologia fue com-
patible con adenoma bronquioloalveolar.

Carcinomas de célula grande

Corresponden al 9% de todos los tumores
pulmonares, se localizan en su gran mayoria en la
periferia, sin embargo, hay algunos centrales (17,18).

Como se mencioné en la Tabla 3, tienen diferentes
subtipos histolégicos, sin embargo, dado su gran com-
ponente histologico que se puede confundir con otros
tipos histolégicos, usualmente se considera un diag-
néstico de exclusién (17-19,22).

- Carcinoma neuroendocrino de célula gran-
de: tiene los siguientes criterios histolégicos: morfo-
logia neuroendocrina, hallazgos citolégicos de cancer
de no célula pequefia, alta tasa de mitosis, necrosis
frecuente y al menos una coloracion
inmunohistoquimica positiva (18). Su aparicion es usual

-58-

entre la cuarta y novena década de la vida, se encuen-
tra relacionado a un alto consumo de cigarrillos, y tie-
nen un mal prondstico. Tanto la respuesta a la quimio-
terapia, como la relacién entre los marcadores positi-
vos y su prondstico son situaciones que no han sido
ampliamente estudiadas (17,18,19,22).

- Carcinoma de células claras: si bien ha sido
descrito como un subtipo de los tumores de células
grandes, no se ha visto una correlacion directa, con el
hallazgo histoldgico y el pronéstico de estos pacien-
tes (19).

Carcinoma adenoescamoso

Son tumores raros, que aportan séloentreel 0.6 y
2.3% de todos los tumores pulmonares, no hay clari-
dad sobre pronostico, ni sobrevida, ya que hay pocos
estudios y todos dan resultados disimiles (17,18,22).
Se presenta mas cominmente como masa periférica,
usualmente asociado a lesion central (19).

Carcinomas con elementos pleomérficos,
sarcomatoides o sarcomatosos

Los carcinomas pleomorficos, suelen presentarse
como lesiones periféricas, con invasion a la pared del
térax y que se asocian con mal pronéstico (18,19,24).

Sarcoma de Kaposi

Es un tipo inusual de tumor vascular, descrito en
1872, se han descrito cuatro variantes independien-
tes las cuales son:

- Variante clasica.

- Variante endémica africana.

- Sarcoma de Kaposi en pacientes con
inmunosupresion inducida.

- Sarcoma de Kaposi endémico (24).

Usualmente descrito en la zona mediterranea, con
una gran incidencia entre los judios e italianos, ha
venido tomando gran importancia dada su aumento
en la incidencia en los pacientes con SIDA, en los
que la incidencia ha sido tan alta como del 20 a 25%,
teniendo una relacién importante con las personas
homosexuales (24). Es en estos pacientes en los que
se ha encontrado una relacién directa con el Eipstein
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Barr. Sucompromiso es bien variado, yendo desde un
compromiso intersticial con lineas B de kerley, hasta
el compromiso pleuropulmonar, con derrames pleurales
hasta en un 35 a 60%, compromiso ganglionar
mediastinal en un 20% de los pacientes (24).

Carcinoma del tipo glandula salivar

- Carcinoma adenoide quistico: es el tumor mas
comun de los tumores traqueobronquiales de origen
glandular, con una incidencia del 20 al 35% de todos
los tumores de traquea (19). Su incidencia es igual en
hombres que en mujeres, y no tiene predominancia
por ningln tipo de edad (19). Dada su ubicacién pue-
de ser confundido en sus etapas iniciales con asma,
dado que su sintomatologia de sibilancias y estridor
es frecuente, sin embargo al presentar hemoptisis
puede llegarse rapidamente al diagnéstico. A la
broncoscopia se encuentra una masa endobronquial
exofitica, con poca invasién a los bronquios subya-
centes, tiende a ser su diseminacién por contiglidad,
sin embargo, y en muy baja incidencia puede dar las
metastasis distales, las cuales son en su mayoria el
parénquima pulmonar, aunque las metastasis
extratoracicas han sido descritas (19). Si se logra su
reseccion adecuada pueden llegar a tener excelente
sobrevida, con una baja tasa de recaidas, sin embar-
go, en los que no son resecables, tanto la quimiotera-
pia, como la broncoscopia invasiva son alternativas
terapéuticas adecuadas y con aceptables tasas de
sobrevida.

- Carcinoma mucoepidermoide: son tumores
raros que ocupan sélo el 0.2 al 0.3% de todos los
tumores malignos pulmonares (19). Al igual que el
anterior los pacientes pueden presentarse
asintomaticos, y en algunas oportunidades presen-
tarse con sintomas obstructivos, y no ser estudiados
si no hasta los episodios de hemoptisis. Tienen un
excelente prondstico, y su tratamiento es quirargico
(19).

CLINICA

Por ser enfermedades sistémicas, los tumores
malignos del pulmdn pueden presentar una
sintomatologia variable, siendo el sindrome constitu-
cional uno de los hallazgos clinicos mas relevantes,
pero de poca especificidad para el diagndstico.

La pérdida de peso, no voluntaria, asociada a
un aniecedente importante de cigarrillo puede hacer
pensar en la presencia de enfermedades neoplasicas,
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variadas, si embargo, es el cancer pulmonar el mas
directamente relacionado con este tipo de
antecendente.

De otro lado un nimero importante de pacientes
pueden presentarse con sintomatologia variada, rela-
cionada a sindromes paraneoplasicos, 0 enfermedad
metastasica, siendo previamente sanos.

A continuacion mencionaremos los sintomas mas
comunmente relacionados con la presencia de can-
cer pulmonar.

Tos

Es el sintoma mas comun el cual se encuentra
entre el 35 y el 70% de los casos (25), pero su inci-
dencia aumenta en aquellos pacientes con antece-
dente de consumos de cigarrillo hasta en un 99% de
los casos (26). La tos puede acompafiarse de otros
sintomas o de hallazgos radioldgicos importantes (25).

Disnea

Se describe en cerca del 60% de los pacientes,
teniendo como caracteristica el inicio progresivo, usual-
mente asociado a la diseminacion intratoracica (25).
Pude tener causas variadas como son procesos
obstructivos, atelectasias, derrame pleural, disemina-
cion linfangitica, derrame pleural, embolia tumoral,
tromboembolismo y otros (26).

Dolor toracico

Se encuentra entre el 20 a 45% de los casos de
cancer pulmonar usualmente en relacion con invasion
a estructuras dolorosas intratoracicas (25,27). Este
puede ser intermitente o continuo dependiendo de los
sitios de invasion o de origen del tumor (26). Los dolo-
res toracicos de caracteristicas pleuriticas se encuen-
tran en relacion con el compromiso pleural y su derra-
me pleural asociado (25).

DIAGNOSTICO

Si bien tanto los antecedentes como la clinica re-
ferida por el paciente tienen una gran importancia en
la sospecha de esta patologia, son las pruebas
paraclinicas, tanto no invasivas como las invasivas,
las que nos llevan a la confirmacion y obtencién de
especimes patolégicos que nos llevaran a un diag-
néstico especifico del tipo de cancer pulmonar que
tienen nuestro paciente.
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De otro lado son estas también las que nos llevan
a la estadificacién de la enfermedad, la cual es de
suma importancia para definir tanto el tipo de trata-
miento como el prondstico de la enfermedad.

A continuacion enumeraremos y realizaremos una
aproximacion a cada uno de los métodos diagnésti-
€os que tenemos a nuestra disposicién en la actuali-
dad.

Citologia de esputo

Es el método diagnostico mas antiguo en el estu-
dio de las neoplasias pulmonares, el cual data de 1940,
época en la que el Dr. Papanicolaou describio la téc-
nica. Si bien en un principio sencilla, con el transcurrir
del tiempo se le han venido adicionando otras técni-
cas que han renovado su uso y aumentado su utilidad
en el diagndstico de esta patologia, teniendo gran
importancia en aquellos tumores en los que se en-
cuentra compromiso de la mucosa (27).

La citologia de esputo se ha relacionado con una
alta sensibilidad en el diagnostico de las neoplasias
pulmonares (22), teniendo tasas tan altas, mayores
al 80% en estadios 0y 1 (27).

En la realizacién del examen se ha encontrado que
en aquellos pacientes en los que las muestras se to-
man por induccién se encuentra una mayor tasa de
diagnéstico que en aquellos en los que las muestras
son obtenidas de manera espontanea (22), de igual
forma se ha observado que las muestras obtenidas en
el segundo intento son de mejor calidad (27), y su
preservacién hasta el estudio sigue siendo llevada a
cabo de acuerdo a las indicaciones hechas por
Saccomanno en 1963 (Etanol al 50%, Polietilenglicol-
1450 al 2%), siendo esta solucion un excelente me-
dio de conservacion de la morfologia celular (22,27).
Posteriormente las muestras deben ser fijadas con
Etanol al 95% y posteriormente coloreadas con la téc-
nica de Papanicolaou y posteriormente estudiadas con
las coloraciones que el patdlogo requiera (22).

Sibien las fases iniciales de este estudio nos pue-
den indicar la diferenciacioén entre malignidad y benig-
nidad, otros tipos de métodos adosados a estas téc-
nicas deben ser realizados, para la diferenciacién de-
finitiva del tipo histologico del tumor. Dentro de estos
estudios podemos contar con el estudio de la mutila-
cién anormal, el estudio de la sobreexpresion de la
hnRNP A2/B1 y otras técnicas descritas, que no solo
aumentan la especificidad, sino la sensibilidad de la
técnica (27).
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Es importante anotar, que si bien este examen
puede dar un buen rendimiento diagnéstico, solo se
considera como compiementario con las imagenes
diagnésticas, y como screening en aquellos pacien-
tes con alto riesgo (22,27).

Radiografia de Toérax

Su utilidad puede ser considerada de manera di-
recta o indirecta, es decir depende de si se observa
directamente la lesion o si por el contrario encontra-
mos hallazgos radiolégicos que nos hagan pensar en
la presencia de una masa pulmonar, es por esto que
las manifestaciones se relacionan tanto con el tama-
fo de la lesién, asi como por las cambios que éstas
puedan producir en el parénquima pulmonar (4).

Dentro de las manifestaciones radiologicas mas
comines tenemos las neumonias postobstructivas,
atelectasias lobares o segmentarias, ndédulo pulmonar
solitario, engrosamiento de las paredes bronqguiales,
masa pulmonar, alteracién en {a morfologia del hilio,
compromiso pleural (engrosamiento, derrames), en-
sanchamiento mediastinal (3,4,23,25,28).

Figura 8. Masa pulmonar basal izquierda.

Si bien la radiografia de térax es altamente sensi-
ble en la identificacion de estas alteraciones, es mu-
cho menos especifica, ya que estas alteraciones pue-
den encontrarse asociadas a otras patologias, es por
€so0 que su relacion con la clinica y los antecedentes
del paciente son de suma importancia en la interpre-
tacion de estos hallazgos.

De otro lado, es este el método de entrada en el
estudio de lesiones pulmonares sospechosas, pero
no el final, es por eso que las otras técnicas
imagenoloégicas han venido adquiriendo una mayor
importancia en el estudio de las neoplasias
pulmonares.
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Figura 9. Enfermedad pulmonar metastdsica.
Tomografia axial computarizada

Tiene una importancia vital en la diferenciacion ini-
cial de lesiones benignas versus lesiones malignas,
asi como en la estadificacion posterior al diagnéstico

(4).

Figura 10. Carcinoma escamolecular asociado a pérdida de
volumen y compromiso pleural.

Tiene una gran importancia en el estudio de las
caracteristicas de las lesiones nodulares, en los que
estudios han demostrado que ciertos tipos
morfologicos han sido relacionados en un mayor por-
centaje con benignidad (calcificacién central, calcifi-
cacion laminada, patron de roseta de maiz) asi como
su tamafo, menores de 3 cms (4,28), asi como las
malignas se relacionan en un mayor porcentaje con
lesiones mal definidas, espiculadas, pseudocavitadas,
etc.) (4,28).
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Figura 11. Enfermedad pulmonar metastdsica.

Otras técnicas han venido siendo desarrolladas en
relacién con la tomografia con el fin de aumentar tanto
su sensibilidad como su especificidad, es el caso de
los estudios hechos por Swenson SJ y cols.; en los
cuales los realces en la densidad de las lesiones ma-
yores de 20 UH, en una TAC helicoidal con cortes
finos, hace tener una posibilidad cercana al 99% de
que la lesion estudiada sea de origen maligno
(4,29,30,31).

En los dltimos anos se ha venido estudiando la
técnica de tomografia a bajas dosis, la cual ha de-
mostrado una gran especificidad en el estudio de las
lesiones Unicas, sin embargo, los estudios siguen en
curso.

Resonancia nuclear magnética

Los estudios realizados por Kono y cols., en 1992
también demostraron que los aumentos en la intensi-
dad de la sefial en la Resonancia por encima del 62%
estan relacionados con las caracteristicas malignas
de la enfermedad (28). De igual forma ha sido impor-
tante el uso de esta técnica de imagenologia en la
evaluacion de la estadificacion de la enfermedad, asi
como en la deteccidon de metastasis en otros siste-
mas (4).

Tomografia con emisién de positrones

Esta técnica ha venido siendo admitida dentro de
las técnicas de imagenes diagndsticas que se utili-
zan en el estudio de las imagenes pulmonares, te-
niendo en cuenta que la gran mayoria de las lesiones
malignas tienen un metabolismo de ia glucosa aumen-
tado, de ahi que el uso de esta técnica con
deoxiglucosa ha reportado una sensibilidad entre el
83 al 100% y una especificidad del 63 al 90% (4, 28).
Sin embargo, es importante tener en cuenta que tene-
mos lesiones inflamatorias con altas tasas de meta-
bolismo, asi como tumores con baja tasa de metabo-
lismo que se han convertido en los falsos positivos y
negativos de esta técnica (4, 28).
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Aspiracion percutanea con aguja fina

Es una técnica util en el estudio de todas las le-
siones periféricas, obteniendo muestras adecuadas
para el estudio citoldgico, especificamente en las le-
siones de nédulo pulmonar solitario (20, 22, 32).

Toracoscopia

Es util en aquellos pacientes que por tener lesio-
nes pequefias y periféricas de dificil acceso por la
fibrobroncoscopia es de dificil obtencién de la mues-
tra, de igual forma nos sirve para el estudio de lesio-
nes satélites y de la extension del tumor (33).

Fibfobroncoscopia

La fibrobroncoscopia tiene su gran utilidad en el
diagnéstico de las neoplasias pulmonares, en aque-
llas lesiones centrales, en las cuales tanto la visuali-
zacion directa, como la toma bajo visién directa, ha-
cen que este procedimiento tenga un alto rendimien-
to diagnostico ( 20,34,35).

De otro lado, se han creado técnicas para aumen-
tar el rendimiento diagnéstico de la fibrobroncoscopia
en las lesionesperiféricas, como las biopsias guiadas
por fluoroscopia, de lesiones tumorales peribronquiales
y periféricas, en este punto es importante recalcar que
el rendimiento diagnostico aumenta con el nimero de
biopsias tomadas, siendo este un método adicional
para mejorar el rendimiento diagnéstico de ésta técni-
ca asi como de la aspiracion transbronquial de las
cadenas ganglionares regionales las cuales pueden
ser facilmente estudiadas por esta via (20, 34, 35).

Otra de las utilidades diagnodsticas de las
fibrobroncoscopia, es el estudio de las iesiones in situ
a través del método de autofluorescencia, mediada
por los cambios en la refringencia de los diferentes
tejidos, dependiendo de la onda de luz, asi como del
angulo de refraccion, permitiendo asi la identificacion
tanto de displasia, como de carcinoma in situ. La uti-
lizacién de sustancias encaminadas a aumentar la
respuesta ademas de no mejorar rendimiento, aumen-
tan costos y complicaciones (20, 21).

Hay también en la literatura reporte del uso del
ultrasonido endoscépico como guia en la toma de
biopsias, el cual hallevado a aumentar el rendimiento
diagndstico de este procedimiento, sin embargo, es
dificil de conseguir en nuestro medio, por lo que no
dedicaremos mayores explicaciones a esto (20,36).
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Otros usos de la fibrobroncoscopia, estan relacio-
nados a la terapeutica, por lo que seran descritos en
la seccién de tratamiento.

ESTADIFICACION

La estadificacion del cancer pulmonar se rige desde
1997 por las guias dadas por el American Joint Comi-
té on Cancer (AJCC) y La Internacional Union Against
Cancer (UICC) (37).

Esta estadificacion es aplicable a los cuatro tipos
de tumores de pulmén mas frecuentes, tienen impor-
tancia en la programacién del tratamiento a seguir,
asi como del pronéstico (37).

Tabla 4. TNM por estadios

ESTADIO SUBGRUPO TNM
0 Carcinoma in situ
1A T1 NO MO
B T2 NO MO
IIA TIN1 MO

1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
A T3 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
T1 N3 MO
T2 N3 MO
T3 N3 MO
T4 N3 MO
[\ Cualquier T o N con M1

Mountain CF: Revisions in the International Staging System
for Lung Cancer. Chest 111:1712, 1997, with permission.

Tumor primario (T) (37)

- TX: tumor diagnosticado por citologia de eo, pero
no o bservable.

- TO: no hay evidencia de tumor primario.

- Tis: cancer in situ.

- T1: tumor menor o igual a 3 cms, envuelto por
parénquima pulmonar o pleura visceral sin evidencia
endoscopica de invasion proximal.
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- T2: mayor de 3 cms o con compromiso de el
bronquio a mas de 2 cms de la carina o con compro-
miso de la pleura visceral o con atelectasico o neu-
monia postobstructiva lobar.

- T3: tumor de cualquier tamafo que invada la pa-
red torécica, o el diafragma o la pleura mediastinal, o
el pericardio parietal. O cualquier tumor que invada el
bronquio a menos de 2 cms de la carina, o con
atelectasia 0 neumonia postobstructiva de todo el pul-
moén.

- T4: tumor de cualquier tamafio que invada
mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, eséfa-
go, cuerpos vertebrales, o carina, con derrame pleural
o pericardico maligno, o con nédulo satélite en el
hemitérax ipsilateral.

Ganglios linfaticos regionales (37)
- NX: ganglios regionales no estudiados.
- NO: sin metastasis a ganglios regionales.

- N1: metastasis peribronquiales ipsilaterales, o a
ganglios linfaticos ipsilaterales y compromiso de
ganglios intrapulmonares por extension directa del
tumor. '

- N2: metdstasis a ganglios linfaticos ipsilaterales
mediastinales o subcarinales.

- N3: metastasis a ganglios linfaticos contralaterales
mediastinales e hiliares, a escaleno ipsilateral o
contralateral o ganglios linfaticos supraclaviculares.

Metastasis distantes (37)

- MX: presencia de metéastasis distantes que no
se han podido estudiar.

- MO: sin metastasis.
- M1: con metastasis distantes presentes.

El estadio es asighado a cada paciente al inicio
de la enfermedad y no debe cambiar en transcurso de
la misma (37).
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TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer pulmonar ha sufrido mo-
dificaciones a lo largo de la historia, pasando de ser
tumores de muy mal pronédstico y mala sobre vida,
que ahora ostentan mejoria en la sobrevida a cinco
afios. Aln asi, siguen siendo una alta causa de mor-
talidad, y presentan un gran reto terapéutico que po-
demos dividir en dos ramas, aquellos tratamientos
convencionales (Cirugia, Radio y Quimioterapia) y
otros tipos de terapia (Broncoscopia Terapéutica y
Terapia Génica), la primera usualmente encaminada
a la paliacién en la gran mayoria de los casos y la
segunda en plena evolucién.

A continuacién trataremos de hacer una aproxima-
cién a cada una de ellas, sin embargo, no profundiza-
remos en cada una, ya que se puede considerar como
otra revisién independiente.

Cirugia, radioterapia y quimioterapia

La utilizacion y los resultados de estas terapias
varian de manera importante dependiendo del tipo ce-
lular por lo que dividiremos esta seccidn en dos gru-
pos:

- Cancer de célula no pequeia: si bien han ve-
nido apareciendo medicamentos oncoldgicos que pro-
meten mejores resultados en el tratamiento del can-
cer, la reseccién anatémica completa sigue siendo la
piedra angular en el tratamiento de ésta patologia (38).
Sin embargo, la efectividad de estos tratamientos esta
directamente relacionada al estadio en el que encon-
tremos la enfermedad (38), que no es muy halagador
en la gran mayoria de las oportunidades. Es por esto
que a continuacién revisaremos estas terapias de
acuerdo al estadio.

a- Cancer oculto: si bien han sido asociados a el
mejor prondéstico, en la gran mayoria de las veces re-
quieren resecciones amplias, debido a su localizacién
central, sin embargo, en la actualidad algunos estu-
dios dirigidos a resecciones limitadas
(segmentectomia, lobectomias o bilobectomias) han
tenido una gran acogida y han demostrados buenos
resultados (38,39).

b- Estadios 1 y lI: siguen sendo considerados es-
tadios quirurgicos, los estudios realizados con esta-
dios con N2 pueden causar controversia con esta afir-
macion. De acuerdo a la literatura mundial, tanto los
estadios |A como IB se correlacionan con altas tasas
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de sobrevida a los cinco afos, sin embargo, esto se
ha relacionado de manera directa tanto con el tama-
o, localizacion y en los ultimos tiempos con el tipo
celular (38,39). De ahi podemos afirmar que los de
mejor prondstico son aquellos menores de 1 cm, de
localizacién periférica y los bronquioloalveolares en es-
tadios tempranos (38,39). De otro lado en los esta-
dios lIA esta correlacién no ha podido ser probada de
manera tan clara, ya que debido a su compromiso
ganglionar concomitante, en algunas oportunidades
no quedan del todo bien clasificados, o los procedi-
mientos terapéuticos no alcanzan a tener resecciones
completas (38,40). Sin embargo, cuando comparamos
entre aquellos que tienen compromiso ganglionar
intraparenquimatoso, del compromiso ganglionar
extraparenquimatoso, si es clara la mayor tasa de
sobrevida en los primeros (38,40).En los estadios 1B
la aproximacioén terapéutica de tipo quirdrgico varia
dependiendo del compromiso pleural y de la pared
toracica, habiendo cambios tan dramaticos en la
sobrevida hasta de un 30% a los 5 afios (38,40,41).
De otro lado cuando el Tumor de Pancoast es encon-
trado, la sobrevida depende del tratamiento escogido,
siendo el tratamiento de radioterapia inicial, con pos-
terior reseccién quirdrgica la que mayor aumento en
la sobrevida ha demostrado (38,41,42). Sibien se han
realizado estudios con otros tipos de terapia, para
aquellos pacientes que se rehusan a la reseccion, o
que bien por su patologia de base tienen contraindicada
la reseccién quirdrgica, los resultados de éstos no
han sido esperanzadores (38). Sin embargo, en algu-
nas situaciones especiales, como en los pacientes
ancianos, la radioterapia, sola, ha demostrado tasas
de sobrevida de hasta un 31% a los cinco afios, todos
ellos en estadios | (38,42). De otro lado, los estudios
con algunos regimenes de quimioterapia han demos-
trado mejorar la sobrevida a los cinco afios en un por-
centaje mayor que en aquellos tratados con radiotera-
pia de manera exclusiva (38). De otro lado en esta-
dios lIA y IB la terapia neoadyuvante ha demostrado
aumento de la sobrevida a los cinco afos, debido a
gque aumenta el porcentaje de resecciones exitosas,
ademas de las recaidas en el sitio de la lesion (38,39).

c- Estadios llIA: si bien, por definicion, el trata-
miento continda siendo quirargico, la definicién del
estadio es esencial en el éxito de la misma (43). Es
por esto que el estudio juicioso del compromiso
ganglionar mediastinal es importante en la definicion
del estadio. Cuando se revisan los diferentes estu-
dios, se observa una gran variabilidad en la sobrevida
a cinco anos posiblemente mediado por una mala
estadificacion inicial lo que lleva a una reseccion in-
completa de la lesién. De otro lado, tanto la radiotera-
pia, como la quimioterapia adyuvante no han demos-
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trado un efecto importante en la sobrevida, sin embar-
go, en la gran mayoria de los estudios la radioterapia
ha demostrado un impacto importante sobre el con-
trol local de la lesion (43,44). De igual forma la quimio-
terapia neoadyuvante ha demostrado un aumento de
la resecabilidad del tumor y de esta forma también a
aumentado la sobrevida, situacién que no podido ser
lograda con la radioterapia, sin embargo, la utilizacién
de las dos, si parece tener un beneficio sobre la
sobrevida (43). en algunos estudios que se ha utiliza-
do radioterapia, como terapia Unica, se ha logrado
demostrar mejoria de la sobrevida a los tres afios cuan-
do esta se aplica de manera intensiva (43, 45, 46).

d- Estadio llIB y IV: en estos pacientes en el que
el concepto de curacién es poco frecuente, la efectivi-
dad de las terapias va encaminada a aumentar la
sobrevida y disminuir la sintomatologia para de esa
forma mejorar calidad de vida, los regimenes mixtos
(quimioradioterapia) han demostrado un mayor bene-
ficio, que cada una de las terapias de manera indivi-
dual (47). De otro lado, las resecciones quirirgicas
s6lo van encaminadas a paliacion y sélo deben ser
practicadas cuando son estrictamente necesarias.

- Cancer de célula pequeiia: si bien ha sido de-
finido como un buen respondedor, tanto a la radiotera-
pia como a la quimioterapia, la mortalidad relacionada
permanece cercana al 95% (48). Los regimenes de
Etoposido asociado a Cisplatino seguidos de radiote-
rapia han demostrado control de la enfermedad en el
80% de los casos con un estadio temprano, teniendo
sobrevivas cercanas a el 25% a los cinco afios, esta
sobrevida desciende de manera dramatica en la medi-
da que el estadio es mayor (48, 49). La quimioterapia
ha demostrado beneficio en aquellos pacientes con
remisién completa, como terapia profilactica de las
metastasis en sistema nervioso central (48, 50).

Otras terapias

- Broncoscopia: si bien el uso de la
fibrobroncoscopia como terapia curativa sélo se limita
a los tumores que comprometen exclusivamente la
mucosa, su uso paliativo ha venido aumentando en
cantidad y efectividad (51-54). Tanto el laser, como el
electrocauterio y la crioterapia han sido utilizados en
pacientes con lesiones endobronquiales ayudando a
la permeabilizacién del bronquio disminuyendo asi
tanto la sintomatologia como las complicaciones de-
rivadas de estas lesiones (51,55,56,57). En algunas
ocasiones en las que después de la permeabilizacion
del bronquio la pared demuestra debilidad o parte de
la estenosis persiste el uso de stent ha demostrado
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utilidad (51,58). De otro lado la braquiterapia, la radio-
terapia endobronquial y la terapia fotodinamica han
demostrado utilidad en el control del tamafio tumoral
(51,52,563,564,59,60,61).

- Terapia génica: debido a la gran importancia
que tienen los genes en la fisiopatologia de la enfer-
medad se debe considerar la terapia génica como una
posibilidad, sin embargo, se encuentra en estudio y
desarrollo (62).
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ARTICULO DE ADMINISTRACION

Practica médica de calidad y rentable, ¢es posible?

Alfonso Valencia C., MD*

ANTECEDENTES

Frederick Winston Taylor a inicios del siglo XX
desarrollé la administracion cientifica aplicada a la
industria y extendida a todo el sector de servicios con
rapidez, bajo el principio de la administracién Tayloriana
el hombre era una rueda dentro del engranaje produc-
tivo y eran los expertos con una educacion apropiada
y aplicando una serie de reglas los que debian deter-
minar el trabajo; este método, autocratico y rigido
estuvo en vigencia por ochenta afos; a mediados de
los afios ochenta, y luego del resurgimiento de la
economia Estadounidense y gracias al milagro japo-
nés se adoptan modelos administrativos enfocados a
satisfacer la demanda, orientados al cliente y guiando
a los directivos a correr riesgos en pos del éxito em-
presarial. Estos modelos que partian del principio de
operar sobre la base de no tener errores desde el ini-
cio de las actividades, tenian como punto de partida
la planeacion y el diagndstico institucional en aras de
alcanzar el éxito mediante la integracion de las areas,
la transformacion de los diferentes niveles y la institu-
cion del liderazgo.

Con la entrada en boga de los modelos neoliberales
en los paises desarrollados se adopta en Colombia
un modelo de prestacién de servicios de salud que
parte del supuesto falso de la competencia (no
competitividad) como base del desarrolio de las insti-
tuciones prestadoras de servicios de salud.

Desde 1990 con la entrada en vigencia de la ley 10
de ese afo, donde entre ofras modificaciones se es-
tablece la estructura de los cargos del sector oficial y
la descentralizacion administrativa del sector de la
salud, comienza un devenir tragico de la salud frente
a un modelo de competencia abierto, sin regulacion
real y con muchos perjudicados

A partir de la ley 100 de 1993 la regulacién del
estado se hace mas en pro del usuario por medio de
una serie de aseguradores que actiian como interme-
diarios y que, ante el desconocimiento de los profe-
sionales de la salud permite a estos aseguradores

establecer unos niveles tarifarios que no se condue-
len con la realidad de los profesionales, por otro lado
el creciente numero de profesionales concentrados en
los municipios mas grandes mas la migraciéon de la
poblacién campesina empeoran el cuadro y obligan a
los profesionales a vincularse en instituciones que cada
vez reconocen menos valor por su actividad e
implementan una serie de medidas de control adopta-
das de modelos importados que terminan por derruir
un débil modelo de atencién achacandole el dafio a
los profesionales de la salud.

QUE TANTO DE ESTO ERA EVIT ABLE?

Desde el momento en que se implementaron las
reformas, se hizo evidente que los profesionales de la
salud y en especial los médicos no estabamos pre-
parados para afrontar el modelo, aquellos pocos que
conocian el manejo y el modelo a seguir fueron rapi-
damente seducidos por los aseguradores dejando a
los profesionales en manos de ellos mismos pero con
un criterio de productividad primer mundista en un
pais que ansiaba serlo pero cuyas proyecciones nun-
ca llegaron a ser reales, y cuyas estructuras de aten-
cion estaban desdibujadas frente a la realidad nacio-
nal. De otro lado la sobre regulacién en forma de mi-
les de disposiciones juridicas pervirtié lo poco bueno
que quedaba al punto que son los jueces y magistra-
dos los que formulan y deciden sobre la atencién o
procedimientos gque se le deben realizar a un paciente.

Con ese panorama la debacle era inevitable, la
conjuncion de desconocimiento, falta de espiritu soli-
dario y el trabajo aislado nos llevaron a la situacién
actual a partir de la cual debemos retomar el camino
de la préactica orientada al paciente y cuya atencién
nos permita ejercer bajo condiciones dignas y orien-
tadas a el ser médicos.

COSTOS DE LA NO CALIDAD

Se ha planteado por parte de los estudiosos de las
areas econdémicas en salud, que no puede haber cali-

*
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dad sin conocer los costos, pero es mas claro que la
no prestacién de servicios con parametros de calidad
adecuada eleva los costos finales de la prestacién de
los servicios.

Aqui debemos considerar varios aspectos:

- La oportunidad de los suministros e insumos
necesarios para la prestacion del servicio.

- La calidad de los insumos a pesar de un cos-
to relativo mayor de los mismos.

- La suficiencia del personal para atender la
demanda de los usuarios.

- La idoneidad de los profesionales, por que no
invertir un poco mas en aquellos mejor preparados?,
hasta qué tanto pueden las instituciones arriesgar en
pos del control de los costos asistenciales?

- La suficiencia de disciplinas médicas y no
médicas en la atencién en salud.

- La alimentaciéon adecuada a la enfermedad
del paciente.

- El contar con los servicios de apoyo necesa-
rios y oportunos para la atencién o servicios ofreci-
dos.

- Un modelo adecuado de control de infeccio-
nes.

- Un equipo de salud interesado en la investi-
gacion.

- Un adecuado sistema administrativo conta-
ble.

Si combinamos esos factores podemos observar
como el no poder ofrecer una complementacion e
integralidad altera de manera importante la prestacion
y el valor final del servicio; aunque suene a Perogrullo,
esos factores se dejan a un lado al momento de pen-
sar en la atencion, y asumimos que ellas surgen per
se apareciendo espontaneamente en el momento de
mayor necesidad.

El modelo de empresa de salud tradicional orien-
tada ala produccién de una actividad al menor costo
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posible esta sufriendo cambios profundos. Actuaimen-
te necesitamos desarrollar empresas que sean flexi-
bles a la demanda y permitan la incorporacion de nue-
vas tecnologias

NUEVAS FORMAS DE ORGANIZACION
PROFESIONAL

Derivado de ese cambio al cual fuimos refractarios
y al cual las nuevas promociones de profesionales aun
no se ajustan, es necesario transformar las organiza-
ciones de profesionales a formas organizativas flexi-
bles, basadas en la autonomia y la responsabilidad
de sus integrantes orientadas a obtener resultados de
efectividad, satisfaccion al usuario e impacto en salud
(Tablat). No es posible que tanto los profesionales
como sus instituciones subsistan a la creciente co-
rriente de produccién de procesos homogéneos, poli-
ticas de reduccion de precios (generalmente a expen-
sas de la remuneracion del personal de salud) y reor-
ganizacion de activos; es necesario que iniciemos un
cambio en la produccion de alto volumen a la produc-
cién de alto valor y calidad logrando hacer actividades
mas efectivas para el paciente con el consiguiente
impacto social.

Los cambios demograficos, el envejecimiento de
la poblacién, la posibilidad de brindar atencion a pato-
logias antes no abordables han incrementado la de-
manda de servicios por parte de la poblacion, derivan-
do esto en multiples estrategias para frenar la deman-
da por parte de los aseguradores; sin embargo, el
usuario actual demanda y exige servicios, a sus exi-
gencias en su calidad de cliente se suman aquellas
gue le permiten una mayor autonomia como respon-
sable de su salud: informacién, participacion y respe-
to en sus decisiones, escogencia de profesionales e
instituciones.

Ese envejecimiento de la poblacién ha derivado en
la necesidad de brindar mas cuidados a las patolo-
gias cronicas, basandose en actividades de preven-
cién primaria y dejando la atencion en salud como tal
para el enfoque primario de los casos, es aqui donde
los modelos de sustitucion de modelos eminentemente
asistenciales por modelos socio asistenciales permi-
ten desenvolverse en campos aun no invadidos por el
exceso de normatividad y en los cuales el impacto es
demostrable a mediano y largo plazo.

Se hace necesario adoptar nuevas tecnologias en
¢l desarrollo de las nuevas propuestas, pero como in-
vertir en un mercado tan dificil y fluctuante como el
nuestro?. No existe una respuesta clara y Unica al
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VALENCIA A

Tabla 1. Evolucién de los factores estratégicos.

VALORES ESTRATEGICOS
En Lugar de:
OBJETIVO Legitimacién social y realizacién Financiacion y oferta suficiente
personal de los profesionales
PRODUCTO Servicios accesibles efectivos Incremento de la actividad y la eficiencia
y de calidad
RECURSO Unidades y equipos de Profesionales Financiacién, equipamiento, centros
ACTIVOS Profesionales en Salud integrados Equipos de direccion y gestién
en la filosofia institucional
ENERGIA Conocimiento y formacién Regulacién
de los profesionales,
Informacion util y suficiente
ORGANIZACION Flexible, descentralizada, instrumental Centralizada, divisional,
respecto a usuarios y profesionales uniforme y jerarquizada.

Fuente: Coopers y Lybrand, El Capital Humano y la Empresa, 1996.

interrogante, los modelos de alquiler y leasing son cada
vez mas frecuentes, ademas existen personas dedi-
cadas a desarrollar proyectos de riesgo compartido
permitiendo a los profesionales acceder a aquello que
anteriormente era solo para las instituciones mas fuer-
tes.

La mayoria de las nuevas formas de organizacién
han basado sus modificaciones en los proveedores
directos (medicamentos, insumos) y en la relacion
entre niveles de complejidad permitiendo perpetuar la
falta de integralidad en la atencidn, criticada por todas
las sociedades pero estimulada por los modelos ac-
tuales; la aproximacion a los sistemas gerenciales de
atencion, managed care por parte de los profesiona-
les, donde la toma de decisiones tiene consideracio-
nes tanto clinicas como de costo — efectividad, ade-
mas de este modelo estimulado por nuestra persis-
tente adopcion de modelos primer mundistas, exis-
ten modelos de gestion de patologias, donde se for-
man grupos de profesionales con un drea de experticia
a quienes se les asigna el manejo de esa area en una
poblacion determinada; gestion de protocolos clinicos
en la que mediante protocolos discutidos y aproba-
dos en consenso por aseguradores y profesionales
se adoptan las pautas a seguir en la atencién de cada
paciente. De ofro lado tendriamos la gestion y regula-
cién del mercado, de manera que flexibilice las rela-
ciones entre aseguradores y prestadores.

-70-

Es necesario que esa autonomia profesional que
tanto hemos reclamado esté acompanada de la capa-
cidad de los profesionales para decidir sobre la ges-
tién que la rodea considerando en esa autonomia la
gestion y planificacién del talento humano, el portafo-
lio de servicios a ofrecer, sin limitaciones territoriales
y pudiendo aumentar su capacidad de respuesta se-
gun la demanda de los servicios y por Ultimo la auto-
nomia de realizar alianzas con otros profesionales o
grupos profesionales a manera de consultores, ase-
sores o prestadores de servicios. Situar al médico y
su gestion clinica en el centro de la institucién incor-
porandolo a la gestion de los recursos de su propia
practica es una herramienta de gestién organizacional
que puede dar frutos para ambos; es momento que
esa piramide de mando se altere por un modelo hori-
zontal de toma de decisiones donde los riesgos asu-
midos en conjunto y en pos del éxito institucional re-
dunden en bienestar de la empresa y sus empleados.

El planteamiento anterior es imposible de lograr si
no se recupera y refuerza la relacion Médico - Pacien-
te, la atomizacion de la atencién de los pacientes en
diferentes profesionales e instituciones hacen que ese
paciente posicionado en su papel de cliente descon-
fie de, yevada la atencién brindada en un modelo de
libre escogencia y libre participacion; para alcanzar
esta meta debemos delimitar claramente la respon-
sabilidad de la atencion primaria y la especializada,
previa evaluacion y correccion de las deficiencias de
cada lado. De otro lado debemos propender por tener
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modelos que permitan valorar el uso de la tecnologia
biomédica segun los resultados, tanto en la eficiencia
y eficacia de su servicios como en el impacto en sa-
lud que se logre mediante la aplicacién de estos re-
CUrsos.

Entonces si es posible subsistir en el marco ac-
tual, pero debemos posicionarnos como ejecutores
de nuestra practica profesional, debemos fortalecer
los sistemas de informacion y aprender a controlar
los costos de la atencion en salud, la oportunidad esta
dada para el resurgimiento de la practica privada orien-
tada a aquellos usuarios no cubiertos por el sistema y
aquellos descontentos con las largas listas y la poca
calidez en la atencion; en un ambiente donde los ase-
guradores cada vez son menos y sus condiciones cada
vez mas estrechas se abre el campo propicio para
explorar otras alternativas de practica que generen
impacto en salud y beneficio a los profesionales.
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ARTE Y NEUMOLOGIA

La enfermedad de Chopin

Carlos Awad Garcia, MD.

SU VIDA Y MUSICA

El compositor y virtuoso pianista, Frederic Francois
Chopin, legado universal para el Pianoforte, nacié en
Zelazowa-Wola, Polonia, el 1 de marzo de 1810y murié
en Paris el 17 de octubre de 1849 a los 39 afios de
edad.

Estudidé musica con Frederic Ziwna, discipulo de
JS Bach. De Chopin dijo Schumann en 1931, cuando
tenia 21 ahos: “quitense el sombrero, caballeros: un
genio, me inclino ante el genio espontaneo de Chopin,
su noble propésito, su maestria”. Su deseo de ser
apreciado en el mundo de la musica, y también mues-
tra de su personalidad, se nota en su comentario lue-
go de un concierto en Viena cuando tenia s6lo 19 afos:
“si el primer dia fui bien recibido, hoy ha sido todavia
mejor. En el momento en que sali a escena se oyeron
unos bravos, que se repitieron hasta tres veces; tam-
bién habia mas publico, el segundo éxito fue mejor
que el primero: va en crescendo, que es lo que me
gusta”.

Tuvo una salud muy fragil desde temprana edad, lo
que marcé su corta vida. En su correspondencia es-
cribié multiples veces su estado de salud; una carta
fechada en Mallorca el 3 de diciembre de 1838 refleja-
ba ya su percepcion de una muerte cercana: "llevo
dos semanas enfermo; agarre un resfriado a pesar de
los 18 grados de temperatura y a pesar de las rosas,
las naranjas, las palmeras, los higos y los consejos
de los tres mejores médicos de la isla. Uno de ellos
oli6 lo que yo habia escupido, el segundo dié golpecitos
en el sitio desde donde habia escupido y el tercero se
puso a husmear y escuchar cémo escupia. Uno dijo
gue estoy a punto de estirar la pata, el segundo que
me estoy muriendo y el tercero que me voy a morir”,

Nicolas, su padre, era francés, de ocupacion’

bibliotecélogo y profesor; su madre, Justyna, era po-
laca. Tuvo tres hermanas, Isabella, que murié alos 70
afnos, mantuvo durante su vida excelente estado de

salud estuvo presente el dia de la muerte de Chopiny
le acompafié en sus Ultimos dias; Ludwika, quien mu-
rié a los 48 afios sufrid de infecciones respiratorias
recurrentes y Emilia, quien era muy delgada, sufria de
tos recurrente y dificultad respiratoria y murié a los 14
afios de edad al parecer de tuberculosis. La infancia
de Chopin transcurrié en Varsovia, pero en su juven-
tud viajo con frecuencia entre 1829 y 1831 a dar con-
ciertos en Viena, Dresden, Moravia, Praga, Poznan,
Berlin, Cracovia, Leipzig y Stuttgart.

Una de las caracteristicas de la musica de Chopin
ha sido atribuida a la situacién histérica de su tierra
natal. Varsovia cae bajo el fuego del ejército ruso en
septiembre de 1830, Nicolas | invade con 200.000
hombres el territorio polaco, prolifera el cdleray Chopin
quien se encontraba en Stuttgart, expresa en su co-
rrespondencia: “no hay palabras que expresen mi pena,
como puedo soportar este sentimiento, mi pobre pa-
dre debe estar muriéndose de hambre y mi madre no
puede comprarle ni siquiera pan”; compone el Estudio
en do menor, que llegd a conocerse como el Estudio
revolucionario y que se considera como simbolo de
tragedia para el compositor. Chopin viaja inmediata-
mente al Paris Napolednico, que encarnaba como ciu-
dad cosmopolita el centro de Europa, alli se encontrd
con un sistema moderno, con nuevas libertades y con
exponentes de una nueva vanguardia, en la literatura:
Victor Hugo, Balzac y Lamartine, en la pintura,
Delacroix y en la musica, su gran amigo Liszt. Habia
regresado a la tierra de sus ancestros, pero la Polonia
que estaba lejos quedaria inmortalizada en su musi-
ca. Paris dio el ambiente que necesitaba el gran mu-
sico y se convirtié en el escenario de sus mayores
triunfos. Dijo de su habitacién: “es una vivienda en-
cantadora; tengo una pequefa habitacion bellamente
amoblada con caoba y un balcén que da al boulevard
desde el cual puedo ver desde Mont-Martre hasta el
Pantedn”. Contemporaneos fueron, Beethoven, quien
murié en 1827, Paganini, Weber, Rossini, Franz
Schubert, muerto en 1828 a los 31 afios, Hector
Berlioz, Felix Mendelssohn, Robert Schumann, Franz
Liszt, Richard Wagner, y el mismo Giuseppi Verdi,
quien nacié en 1813 y morira en 1901.

*
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LA ENFERMEDAD DE CHOPIN

George Sand (Aurora Dupin) marcara la vida senti-
mental del musico entre 1837 y 1847, le fue presenta-
da por Liszt y viajaron a Mallorca, donde vivieron como
pareja. Chopin se enamoré apasionadamente y man-
tuvo una relacién marcada por celos en tanto que Sand
describi6 sus sentimientos como maternales. La se-
paracién ocurrioé en 1847 a la que contribuyd la dife-
rente vision que tenian de los problemas politicos y
sociales, cuestién importante para Sand pero que no
interesaba a Chopin.

La musica de Chopin ha sido descrita como el sim-
bolo de libertad y liberacion del pueblo polaco, pero
también como la encarnacion del espiritu, expresion
de los sentimientos, los pensamientos y la enferme-
dad propias. Fue ademas de virtuoso pianista, com-
positor de 27 estudios, 25 preludios, 19 nocturnos, 52
mazurcas, 12 polonesas, 4 scherzos, 4 baladas, 2
conciertos, 3 sonatas y 1 fantasia.

SU ENFERMEDAD

La tuberculosis es la causa atribuida para explicar
la enfermedad y muerte de Chopin ain en vida y du-
rante mucho tiempo después y corroborada en la ex-
celente biografia publicada en 2003 por Orga; sin em-
bargo, en la Revista Chest de enero de 1998, Kubba 'y
Young, de Edimburgo publican el articulo titulado The
Long Suffering of Frederic Chopin donde se hace
un recuento muy completo de la enfermedad del mu-
sico, su historia familiar y personal, el analisis de los
sintomas de la enfermedad crénica, el padecimiento
de sus ultimos afos y dias para finalmente plantear el
diagnéstico diferencial de la enfermedad y complica-
ciones. En dicho articulo se discute como la tubercu-
losis no puede explicar cabalmente la enfermedad de
Chopin, no sélo por la interpretacion de los sintomas
sino también por que se rescatan algunos testimo-
nios histéricos de personas cercanas a Chopin y aun
del doctor Cruveilhier, médico que practicé la autop-
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sia. En dicho articulo se propone que una forma leve
de Fibrosis quistica o una deficiencia de alfa 1
antitripsina pueden explicar mejor la enfermedad y
muerte de Chopin.

Chopin en su nifiez fue “enfermizo y delicado”, en
la adolescencia presenté sintomas respiratorios, dia-
rrea recurrente y pérdida de peso; en 1826, a los 16
anos, presentd seis meses de sintomas respiratorios,
cefalea y adenopatias cervicales. En Paris, en 1831,
a los 21 afos presentaba dolor toracico, hemoptisis,
fiebre y cefalea. En 1835 tuvo bronquitis y laringitis;
en 1837 sufrié de influenza (epidemia en Paris), pre-
sent6 hemoptisis y permanecié en cama varias se-
manas. Luego de interpretar el piano tenia que salir al
aire ambiente por la disnea. En Mallorca en 1837 era
evidente que la salud de Chopin no era buena desde
varios anos antes, la tos empeoraba y dijo “he estado
enfermo como un perro, agarre un resfriado a pesar
del calor, estoy rodeado de rosas, naranjas, palmasy
arboles de higuera”; por la sospecha e idea de que
padecia tuberculosis fue obligado a salir de la casa
donde vivia, desinfectarla y quemar los muebles. La
comida con grasas le provocaba indigestién y diarrea.
De 1839 — 1842 acus6 gran deterioro con pérdida de
peso (97 Ib) y palidez. De 1842 — 1847 de regres6 a
Paris era ya incapaz de subir escaleras y segun su
correspondencia no se bajaba del carruaje. Para 1844
es pintado en una caricatura por Pauline Viardot como
con pecho en barril y piernas extremadamente delga-
das. De ese mismo afo existe una carta de Sand a la
hermana Ludwika: “su enfermedad no ha variado gran-
demente en seis afos, en la mafana tose y en el
invierno tiene crisis de dos a tres dias”. En 1847 sufre
de cortas mejorias y largas recaidas. En 1848 Chopin
fue descrito como diminuto, delgado y palido. En “los
afnos solitarios”, de 1847 a 1849 se describe “he esta-
do enfermo 18 dias, los doctores me visitan a diario,
tengo resfriado, tos, dolor de cabeza y sofocacion”, “a
duras penas me arrastro, estoy tan cansado como
nunca me has visto” , “no puedo ni respirar ni dormir”.
En Paris, en 1849, la enfermedad progresa rapidamen-
te, no puede hablar y cae postrado en cama, padece
de dolores articulares y le agobia un sufrimiento terri-
ble. Su conciencia permanece intacta pero para junio
21 presenta edemas; en septiembre dice “me estoy
yendo”. En octubre de 1849, su muerte es inminente,
padece severos calambres, el 15 de octubre empeora
y pierde momentaneamente la conciencia, el 16 de
octubre da instrucciones sobre papeles personales,
ordena llevar su corazén a Varsovia y que se toque en
su funeral el Réquiem de Mozart. Fallece el 17 de
octubre. Se tomaron impresiones de caray manosy
sumuerte fue informado por Paris Daily News. La misa
se efectlo en La Madeleine el martes 30 de octubre
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11 am donde se interpretaron el Requiem de Mozarty
su Marcha funebre. Fue cremado en Pere Lachaise, y
su corazdn se encuentra en Varsovia.

Chopin fue tratado por muchos médicos; el doctor
Gaubert afirmé que el musico no sufria de tuberculo-
sis y que no tenia una enfermedad infecciosa. El doc-
tor Molin le traté con éxito en muchas ocasiones, del
doctor Fraenkel , “el estd loco” dijo Chopin. El doctor
Jean Cruveilhier muy famoso en Paris y Montpellier y
clinico exitoso en tuberculosis, cirugia, anatomia y
patologia “me mira como con consuncién y me orde-
na descansar” le ve en sus ultimos dias, le hace la
autopsiay le elabora el Certificado de Defuncién: Tu-
berculosis de los pulmones y la laringe. El documen-
to no aparecié posteriormente y se supone que se
perdi en los incendios de Paris.

Chopin en su lecho de muerto. Kwiatkowski. Dibujo.

El diagndstico que se plantea alternativo en el arti-
culo de la Revista Chest es si Chopin padecia una
enfermedad crénica desde la infancia. Los amigos de
Chopin afirmaron que la enfermedad no era una nueva
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enfermedad sino la fase aguda de la vieja enfermedad
que habia sufrido desde los doce afios. Jane Stirling,
cercana en los Ultimos afios a Chopin le conté a Liszt
que Cruveilhier le dij6 “la autopsia no revela la causa
de la muerte, pero parece que los pulmones estuvie-
ran menos afectados que el corazoén, esta es una en-
fermedad que yo nunca habia visto antes”. Ludovica
Chopin cuenta que el doctor Cruveilhier le dijo que en
la autopsia no habia consuncién, que habia cambios
pulmonares de muchos afios de duracién, que el co-
razon estaba agrandado. Podria en sintesis afirmarse
gque Chopin padecia sintomas respiratorios recurren-
tes de tos, disnea y hemoptisis desde la adolescen-
cia; sintomas sistémicos por pobre tolerancia al ejer-
cicio, fatigabilidad, caquexia, pérdida de peso, ane-
mia y edemas; sintomas gastrointestinales por dia-
rrea e intolerancia a las grasas. No presentaba
hipocratismo digital. Los diagnédsticos alternativos a
la tuberculosis y planteados a la luz del analisis de la
historia es la probabilidad que Chopin hubiere padeci-
do una deficiencia de alfa 1 antitripsina o mas proba-
ble una forma de fibrosis quistica, llamativo también
por la probable infertilidad del musico.

El nombre de Chopin evoca laimagen de un artista
sentimental, uno de los gigantes del periodo romanti-
co de la musica. Su muasica quedé como un simbolo
de su tragedia personal y algunas veces como protes-
ta a la restriccion que la enfermedad crénica le impu-
SO.
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ARTICULO DE FISIOLOGIA

Consideraciones sobre fisiologia pulmonar

Maria Angélica Bazurto, MD*; Mauricio Duran, MD**; Oscar Alberto Sdenz Morales, MD**.

INDICES ESPIROMETRICOS PARA EL
DIAGNOSTICO DE OBSTRUCCION DE
LA VIA AEREA

Un defecto obstructivo puede definirse como una
reduccion desproporcionada de flujo aéreo maximo en
relacidn al volumen maximo que puede ser exhalado
del pulmén (Capacidad Vital Forzada). El cambio mas
temprano asociado con limitacion al flujo en las vias
aéreas pequefas estd en la porcion terminal del
espirograma aun cuando la parte inicial de éste no se
afecta. Esto se ve reflejado en el flujo FEF 25 o FEF
25-75%, sin embargo estos cambios son inespecificos
para enfermedad de via aérea pequefia y no deben ser
usados para diagnosticarla.

El VEF,/CVF es la medida mas importante para
diferenciar un trastorno obstructivo y los flujos
espiratorios deben ser considerados solo después de
determinar la presencia y la severidad de la obstrucion.

Definir una relacion VEF /CVF fija como limite in-
ferior de lo normal no se recomienda en adultos ya
que éste es inversamente proporcional a la edady a
la estatura.

Relacion VEF /CVF de acuerdo a la edad

VEF,/CVF VEF./VEF6

EDAD M F EDAD M F

5 798 81.9 5 80 82.2
10 78.7 80.8 10 79.3 814
15 776 797 15 78.5 805
20 766 785 20 77.7 79.7
25 755 774 25 77 78.9
30 744 763 30 762 78
35 733 752 35 754 77.2
40 722 7441 40 747 764
45 711729 45 739 755
50 70 71.8 50 731 747
55 68.9 70.7 55 724 73.8
60 67.8 69.6 60 716 73
65 66.7 68.4 65 708 722
70 65.6 67.3 70 70.t 713
75 645 66.2 75 69.3 705
80 634 65.1 80 68.5 69.7
85 62.3 639 85 67.8 68.8

El uso de relaciones fijas resultara en un aparente
incremento en la prevalencia de un trastorno asociado
con la edad o con factores como cigarrillo o exposi-
cién ocupacional.

Una aproximacioén estadisticamente aceptable para
establecer los limites inferiores de cualquier medida
espiromeétrica, es definir el quinto percetil como limite
inferior de lo normal, esto implica que un 5% de falsos
positivos es aceptable.

La severidad de la obstruccién debe ser
categorizada por el porcentaje del predicho del VEF,
(Tabla 1).

Se debe tener precaucion interpretando una obs-
truccion cuando el VEF, y la CV estan por encima del
predicho, ya que este patrén puede ser una variante
de sujetos sanos y atletas.

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE
LA OBSTRUCCION (ATS)

VEF, (% PREDICHO)

Posible variante normal > 100%
Obstruccién leve 100-70%
Obstruccién moderada 60-70%
Obstruccion moderadamente severa 50-60%
Obstruccion severa 34-50%
Obstruccion muy severa < 34%

indices alternativos en el diagnéstico de obstruc-
cion:

1. VEF,/CVF(Capacidad Vital Forzada Inspira-
da): la Capacidad Vital, el VEF1 y la relacion VEF /
CVF son los parametros basicos utilizados en fa in-
terpretacion de la espirometria. Aunque la CVF es fre-
cuentemente usada en lugar de la CV es preferible
usar la CV mas grande, asi sea obtenida en la inspira-
cién (CVI), capacidad vital lenta o en espiracién forza-
da (CVF). La CVF esta usualmente mas reducida que

* Médico internista neumdlogo, Jefe de laboratorio pulmonar - Hospital Santa Clara - Bogot4.

** Médico neumdiogo, Instituto de Seguros Sociales - Bogota.
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la CVlola CV lenta en la obstruccion al flujo aéreo.

2. Respuesta positiva al broncodilatador: cuan-
do se usa el porcentaje de cambio del valor inicial
como criterio, la mayoria de las autoridades exigen
un 12 a 15% del VEF, como necesario para definir
una respuesta significativa. Incrementos menores de
8% o menos de 150 ml se consideran variabilidad nor-
mal.

La ATS define como respuesta positiva al
broncodilatador un cambio mayor o igual al 12% y
200 ml en el VEF, o la CVF.

Una espirometria normal de base no debe excluir
la prueba con el broncodilatador ya que un 24% de los
pacientes tendran respuesta positiva, indicativa de obs-
truccion de base.

3. Atrapamiento aéreo: se ha sugerido que una
reduccién de la CVF en relacién ala CV Lentao ala
CVF Inspirada indica atrapamiento aéreo.

4. VEF./VEF, se ha propuesto el VEF /VEF,
como reemplazo del VEF /CVF debido a:

A) Es mas facil para el paciente y para el técnico
cuando la maniobra dura seis segundos.

B) Se disminuyen los problemas técnicos de la
medicion de los flujos lentos.

C) El VEF, es mas reproducible que la CVF en
pacientes con obstrucién de la via aérea.

D) Reduce el tiempo

INFLUENCIA DE LOS VALORES
PREDICHOS EN EL DIAGNOSTICO DE
LA OBSTRUCCION

Los valores predichos mas utilizados son Morris,
Crapo y Knudson, los cuales se basaron en 1000,
250 y 350 pacientes respectivamente. En 1999 se
publicaron los resultados del NHANES Il en 7429 pa-
cientes, distribuidos en diferentes razas por lo cual se
ha recomendado su uso.

Solamente Crapo y NHANES lll utilizan el valor de
minimo normal, lo que hace que los otros parametros
subdiagnostiquen la presencia de obstruccion.

CONCLUSIONES

Preferir la relacion VEF /VEF_ para diagnosticar
obstruccion utilizando el minimo normal.

Utilizar los valores normales de NHANES Il para
americanos mexicanos.

Hacer siempre una espirometria pre y
postbroncodilatador, independiente del diagnéstico y
de la aparente normalidad de la curva de base.

Diferenciar entre el diagndstico de EPOC que utili-
za un 70% de la relacién VEF /CVF de la lectura de

una espirometria la cual debe usar los valores minimo
normal segun la edad.

Utilizar los criterios de la ATS para respuesta al
broncodilatador.

Utilizar los criterios de la ATS para severidad de la
obstruccién.

Relacion VEF /CFV de acuerdo a la edad en hombres mejicanos - americanos.

total de la prueba.

VEF1/CVF HOMBRES MEJICANOS AMERICANOS

E) Acortar la maniobra ®
disminuye el riesgo de sin- : M
cope. REEE i‘”“""'
50 ] ——— NORMAL
o —]

F) La sensibilidad del

VEF4CVF

VEF /VEF_ es de 95%y
la especificidad de

—— (),

97.5%.

EDAD

Ferguson GT. Office Spirometry for Lung Health Assesment in Adults. CHEST 2000; 117:1146-1161.
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Relacion VEF, respecto a la edad en hombres adultos.

VEF1 L

20

40

VEF1 HOMBRES 170 cm

60 80 100
EDAD

';7No' e
@ LLN

- KNUDSON 80%

KNUDSON 100%
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ARTIiCULO DE BRONCOSCOPIA

Broncoscopia: imagen y comentarios

Histoplasmosis diseminada

Pedro Chaparro Mutiz, MD.

La histoplasmosis diseminada es una causa co-
mun de infeccién en pacientes con SIDA, existiendo
compromiso pulmonar en la mayoria de los casos. La
presentacion es subaguda o cronica siendo los sinto-
mas constitucionales mas importantes aquellos que
sugieran compromiso pulmonar. Los hallazgos
radiologicos mas comunes son la presencia de infil-
trados reticulares pero pueden ser reticulonodulares o
alveolares. Ei diagnéstico definitivo es por el cultivo.
Sin embargo, la realizacion de Broncoscopia con La-
vado Broncoalveolar (LBA) en el cual se puede obser-
var la presencia de macréfagos conteniendo abun-
dantes organismos intra citoplasmaticos, puede ob-
viar la realizacién de otros procedimientos como biop-
sia. Endoscépicamente, los hallazgos que han sido
descritos en esta infeccion, son los relacionados con
compresion extrinseca por ganglios mediastinales o
hiliares, lesiones fibréticas como secuelas, y lesio-
nes levantadas nodulares. Describimos, en un paciente
con SIDA, la presencia de multiples lesiones nodulares
de aproximadamente 1 mm. de diametro en la muco-
sa de todo el arbol bronquial, principalmente en los
grandes bronquios (Foto 1) y los lobares ( Foto 2),
lesiones cuya biopsia confirmaron la presencia de

Foto 1.

Foto 2.

Histoplasma, al igual que en el LBA. Debe tenerse en
cuenta, con esta imagen, aunque poco frecuente, la
presencia de otras enfermedades granulomatosas,
debiendo siempre ser realizada biopsia.
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GLOSARIO RADIOLOGICO

Metastasis a musculo esquelético como primera manifestacion
de sarcoma primario del pulmén. Informe de un caso

Aura Lucia Rivera B. MD*; Jorge Alberto Carrillo B. MD**; Paulina Ojeda L. MD***; Marcela Gonzalez****

RESUMEN

El carcinosarcoma de pulmoén es una neoplasia poco fre-
cuente, que representa menos del 0.3% de los tumores malig-
nos del pulmén.

El musculo esquelético es un sitio poco comun de localiza-
cion de metdstasis de origen hematdégeno, siendo su inciden-
cia de aproximadamente un 1%. El tumor primario se localiza
en: el colon, el pancreas, el rifién, el estémago, el ovario, el
cérvix, la prostata y el pulmén. Los grupos musculares mas
frecuentemente comprometidos son el diafragma y el iliopsoas.

Presentamos el caso de un paciente con carcinosarcoma
pulmonar y enfermedad metastdsica muscular. No encontra-
mos en la literatura casos similares.

Palabras clave: pulmén, carcinosarcoma, metdstasis.
musculo esquelético.

ABSTRACT

The lung carcinosarcoma is a very infrecuent neoplasia,
and accounts for less than 0.3% of malignant tumours of the
lung.

The esqueletic muscle is a noncommon site for metastases
localization of hematological spread, its incidence being
approximately 1%. The primary tumor is localized at colon,
pancreas, kidney, stomach, ovary, prostate, cervix and lung.
The muscle groups most common affected are the diaphragm
and the iliopsoas.

We present a case in wich a pulmonary carcinosarcoma
with muscle melastases is found. There are no similar cases in
the literature.

Key Words: lung, carcinosarcoma, metastases, esqueletic
muscle.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 70 afios de edad,
quien consulté por cuadro de tres meses de evolu-
cién, consistente en aparicion de masas dolorosas
en los tejidos blandos del cuello, regién submandibular,
pared tordcica y abdominal. Pérdida de peso no cuan-
tificada. Las tomografias de cuelloy abdomen, de-
mostraron multiples masas con densidad de tejido
blando, centro hipodenso, realce anular con el medio
de contraste y diametros comprendidos entre 3 y 30
mm; que comprometian los musculos paraespinales
del cuello, geniogloso derecho, gluteos menor, me-
dio y mayor bilateralmente, psoas bilateralmente y

paraespinales derechos a nivel del sacro (Figuras 1,
2, 3, 4). También se encontraron masas de tejidos
blandos en el tejido celular subcutaneo de la pared
abdominal. La radiografia de térax evidencié masa
parenquimatosa basal derecha (Figura 5 y 5A). Con
una impresion diagnostica de enfermedad metastasica
se practicd una tomografia de térax, que confirmé la
presencia de unamasa, con densidad de tejido blan-
do, en los segmentos posterior y medial del {6bulo
inferior derecho, con didametro mayor de 70 mm. (Fi-
gura 6). En la pared toracica a nivel subescapular de-
recha, se evidenciaron imagenes nodulares similares
a las descritas en la pared abdominal. La biopsia de
una de estas lesiones fue informada como metasta-
sis de carcinosarcoma de pulmén (Figuras 7 y 8).

*  Meédica Radicloga. Hospital Santa Clara.

**  Meédico Radiologo. Hospital Santa Clara Universidad Nacional de Colombia.

*** Médica Patologa. Hospital Santa Clara.
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Figura 4. TAC de abdomen que evidencia nédulos en el gliteo
medio y mayor bilateralmente y nodulos peritoneales.

Figura 1. TAC de cuello a nivel de C4, evidenciando lesiones
nodulares en los musculos milohioideo, paraespinales
y trapecio izquierdos.

Figura 5. Radiografias de térax PA y lateral que demuestran

Figura 2. TAC de cuello a nivel de T1, el cual muestra una masa de tij;‘,jos lblgndqs de 8 cms de didmetro, locali-
lesion nodular en los misculos paraespinales dere- zada en el Iobulo inferior derecho.
chos.

Figura 3. TAC de abdomen evidenciando lesién nodular en el Figura 5A. Radiografias de torax PA y lateral que demuestran
musculo oblicuo externo derecho. masa de tejidos blandos de 8 cms de didmetro, locali-
zada en el lobulo inferior derecho.
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METASTASIS A MUSCULO ESQUELETICO

Figura 6. TAC de drax donde se aprecia una masa de densi-
dad de tejidos blandos, heterogénea en el Iobulo infe-
rior derecho y nédulo comprometiendo el musculo dor-
sal ancho derecho.

Figura 7. Masa lobulada de 4,5 x 4 cm, de aspecto fibroso; al
corte presenta dreas de necrosis.

Figura 8. Foco de carcinoma escamocelular en un estroma
sarcomatoso. HE 10x

VOLUMEN 16 N21

DISCUSION
Carcinosarcoma pulmonar

El carcinosarcoma es un tumor maligno, poco co-
mun en el pulmén, caracterizado por la presencia de
componente carcinomatoso mas frecuentemente del
tipo escamocelular (46%), seguido de adenocarcinoma
(31%) y en menor proporcién carcinoma adenoes-
camoso (19%); acompafiado de componente
sarcomatoso que contiene elementos mesenquimales
diferenciados tales como cartilago, hueso, musculo
esquelético o combinacién de estos elementos (1).
Esta lesién puede desarrollarse en el Utero, el eséfa-
go y la piel. (2-5). La relacién hombre — mujer es de
7.25:1, con una edad promedio de 55 a 63 afios y se
describe asociacién con el tabaquismo. Las manifes-
taciones mas frecuentes son tos humeda, dolor
toracico y pérdida de peso.

En general, los carcinosarcomas de pulmén han
sido clasificados como lesiones centrales
endobronquiales (62%) y periféricas 38% (2,5).

La presentacion se relaciona con la localizacion
del tumor y esta caracterizada por la presencia de
atelectasia y neumonitis postobstructiva, con creci-
miento local e invasivo en las lesiones centrales. Los
tumores periféricos muestran diseminacion
metastasica temprana a el cerebro, el higado, las
glandulas suprarrenales, el intestino, el pancreas y el
corazén, encontrandose un informe de compromiso
metastasico a piel (6).

El prondstico de los pacientes con carcinosarcoma
es pobre. La sobrevida luego de su diagndstico es en
promedio de 3 a 16 meses. En la mayoria de los
casos existen lesiones recurrentes halladas en las
glandulas suprarrenales, los rifiones, el hueso y cere-
bro (4,5).

Metastasis de carcinomas a musculo
esquelético

Aungue el musculo esquelético representa un 50%
de la masa corporal total, el compromiso metastasico
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es muy raro, postulandose como factores que contri-
buyen a esta resistencia: la destrucciéon mecanica de
los tumores por el movimiento, pH hostil y la capaci-
dad del musculo para remover el acido lactico produ-
cido por el tumor.

A pesar de estos mecanismos de defensa , se
han informado casos de metdstasis musculares de
neoplasias primarias del pancreas, los rifiones, el co-
lon, el pulmén, el estdbmago y el ovario. Estas lesio-
nes pueden ser descubiertas de manera incidental en
los estudios de TC, practicados en forma rutinaria a
los pacientes oncolégicos.

Clinicamente los pacientes se presentan con ma-
sas dolorosas en el sitio de las metastasis, las cua-
les pueden o no ser palpables al examen fisico.

La presentacion descrita en TAC consiste en
masas intramusculares, con realce anular luego de
la administracién de medio de contraste e
hipoatenuacién central en la mayoria de los casos.
También se describe realce heterogéneo o menos
frecuentemente realce homogéneo de las lesiones. Los

-82-

grupos musculares mas frecuentemente comprometi-
dos son el diafragma, el iliopsoas y los glliteos.
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