revista colombiana de

ISSN - 0121 - 5426

TARIFA POSTAL REDUCIDA N® 862

VOLUMEN 16 N° 2, JUNIO DE 2004

EDITORIAL

ARTICULOS ORIGINALES
- Rendimiento de la broncoscopia flexible en pacientes pediatricos
en el Hospital Santa Clara... .
- Histopatologia inducida por mhalac;on de peganles hpo boxer en anlmafes da expenmentacmn

REPORTE DE CASOS

- Absesos pulmonares apicales

Histoplasmosis pulmonar Cronica ............c e eeseimaneans
- Neumonia intersticial aguda

PERSPECTIVA PULMONAR

Efectos benéficos de los beta 2 en EPOC
(Diferentes a una pobre broncodilatacion)

ARTICULO DE REVISION
- Hemorragia alveolar difusa

GLOSARIO RADIOLOGICO
Infiltrados parahiliares simétricos, tos y disnea

ETICA
- Reflexiones sobre el valor de la ética

MANIFESTACIONES NO PULMONARES DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
- Compromiso neurologlco y sindrome de dificultad respiratoria
aguda en el adulto .. o of e S S e S

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




revista colombiana de

neumologia

VOLUMEN 16 N22, JUNIO DE 2004

Cra 22 No. 85 - 94 Oficina 604 Bogot4, D.C. - Colombia

Telefax: (571) 616 8574 - 616 4902 E-mail: ortiz_guillermo @hotmail.com
WWW.Neumocito.org.co E-mail Editor:

Incluida en el index Medicus Latinoamericano y su base de datos LILACS.
Incluida en SIBRA y el programa SCIELO

Regida por las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

ASOCIACION COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX
JUNTA DIRECTIVA NACIONAL 2003 - 2005

PRESIDENTE SECRETARIQ VOCALES
Carmelo Duerias C. Oscar Sdanz M.
Amulfo Rodriguez C.
TESORERO Femnando Sanabria A,
Natalia Londoho P. EMjaiman Gonzdlez M,
VICEPRESIDENTE FISCAL Jorge E. Ortega J.
Alejandro Londofo V. Danio Londodio T, Horacko Giraldo E.
EDITOR COMITE CIENTIFICO
Guillermo Ortiz Ruiz CONSULTOR
ASISTENTE EDITOR Gustavo Aristizabal D. Fernando Londofio P.
Mdnica Patricia Sossa
. Juvenal Baena P. Darfo Maidonado G.
EDITORES ASOCIADOS Jose Gabriel Bustillo . .
Carmelo Duefias C. Paulina Ojeda L.

Gustavo Hincapié
Natalla Londofo
Oscar Sédenz
Carlos Rodriguez

COMITE EDITORIAL
Moénica Sossa
Antonio Visbal
Ricardo Duran
Ricardo Aristizébal
Maria Claudia Guzman
Jorge Carrillo

Ivan Solarte

Paulina Ojeda
Jorge Restrepo
Sergio Salcedo
Maria Elena Herrera,

IMPRESION

Marfa Angélica Bazurto
Mauricio Duran
Eduardo Reyes

Fabio Varén

Julio Forero

Francisco Cuervo
Carlos Awad

Alfonso Valencia
Pedro Chaparro
Ricardo Buitrago

Andrés Caballero A.
Hugo Caballers D.
Fidel Camacho D.
Agustin Castillo B.

Pedro M. Pacheco A.
Gilberto Rueda P.

Carlos Salgado T.

Gustavo Fernandez F. Carlos Torres D.

Gustavo Gomez H. ~ Humberto Varén A,

Pablo Latorre T,

COORDINACION EDITORIAL,
COMERCIAL ¥ DE PRODUCCION

£ PusLinruas
Trans 29 No. 101 - 86

Teléfax: 622 4906 - 2564461 Diagramacién
E-mail: publidrugs @hotmail.com  ana Maria Urdaneta S.

Los contenidos emitidos son responsabilidad de los autores:
no comprometen el criterio del comité editorial o ol de la
Sociedad Colombiana de Neumologia y Cirugia del Téraox.

- TARIFA POSTAL REDUCIDA N° 982
de la Administracién Postal Nacional




revista colombiana de

‘neumologia

VOLUMEN 16 N2 2, JUNIO DE 2004

CONTENIDO

EDITORIAL oooooooooeoeoeooeoeeooeoeeoee oo oo oo oo oo e oo e oo oes oo s oeseeeeoeoesees e eeseesee s oot et ssrmsserers T

ARTICULOS ORIGINALES o
= Rendimiento de la broncoscopia flexible en pacientes pedidtricos

N @] HOSPHAI SANEA CIBIA.....cc. erevimeieerceeroseree e snnscrruses rersaems srassrms snr o se s as et srrms a8 smeaness me s b nssasarans e b nressh sensmereon 88
« Histopatologia inducida por inhalacién de pegantes tipo boxer en animales de experimentacion............ccccoreceins a5

REPORTE DE CASOS
» Absesos pulmonares apicales ........
« Histoplasmosis pulmonar crénica
« Neumonia intersticial aguda...........

PERSPECTIVA PULMONAR
+ Efectos benéficos de los beta 2 en EPOC
(Diferantes a UNa PODIE DIONCOGIATACION) ....vorvvieesreriressrsiamessineeessibssssessrasssessras asssssssessressssatss sassmrenessas ases e ransee 115

ARTICULO DE REVISION
« Hemotragia alveolar difBaA ..., e e s e s s s e sr e rans sapens s s msmms st ana e b 119

GLOSARIO RADIOLOGICO _
= Infiltrados parahiliares SIM&HCOS, 108 ¥ dISNEA ... oottt senonees 130

ETICA :
= Reflexiones sobre el valor de la -l PO ORI demeasetiirantati vt ar et et antt s ensenE s embaEen bran e emran 1h rmenter s 136

MANIFESTACIONES NO PULMDNARES DE LLAENFERMEDAD PULMONAR

« Compromiso neurolégico y sindrome de dificuitad respiratoria . -
aguda en @ adURD ........coeeeereeeessreee e e Lo e e emeamtedeas et s enses s er ek en eae e ems emdoa s e hmnme b 138
CLUB DE BEVISTAS ....oiiccooii e icrisresesiecatrse e stasmessessens sasssessent tearesse st sas sassbesrenass bens msorsns snsbes senssnarasnsseburans o snsaniaran 145



revista colombiana de

neumologia

VOLUMEN 16 N2 2, JUNIO DE 2004

CONTENTS

EDITORIAL TR TP PO 87

ORIGINAL ARTICLES
« Performance of the flexible bronchoscopy in pediatric patients

iN HOSPItA] SAMEA CIAFA ...oviiieciieneriri e ns e ssaree e rssressassa st roreesms 2 aaaeE 2R e a8 4t SmEes S ok s Rms Sms e s sans sms subaepmssasas spnarsmton 88
« Histopatology induced by inhalation of ‘boxer-type adhesives in experimental animals.........ccoeereirone e 95

CASE REPORTS

o Apical PUIMONErY ADBEESBOB ..ottt s s st e 44 et e ea s e posstes 4 eae b b iR b4 ams er s s sARes et pa R bt et e enpsrssmnn
« Chronic pulmonary histoplasmosis...
* ACULE INTEISHICIAl NEUMONY ... .o e ie et bt eer s st b per e PR P At et A bt 2t e EArd bt amr AR b o sme s bbb R b b et s Re s

PULMONAR PERSPECTIVE
+ Baneficial effects of beta 2 in COPD
{Different 10 a Poor BrONCHGGIAHON). ......ce. et e et bbb e e bbb et e b sk ems e be b 15

REVIEW ARTICLE
o« DIffUSE AIVEOIAT RBITIOMTNATE «.....cvivtemecserversreem s isieeeestssssbbensssssssEb s sa b b et b e b4 e b P4 b bR s S s bS8 e R bR A b et et a0n 119

RADIOGRAPHIC GLOSSARY
+ Symmetric parahilar infiltrates, coughing and AyYSPREa ... . 130

ETHIC _
+ Reflections on the ethical value SN 136

NON PULMONARY SIGNS OF PULMONARY DESEASE
«» Neurologicat compromise and the adult resplratory distress syndrome 138

LITERATURE REVIEW CLUB ...........coorimiriimim ettt csmns s smms et b sns st st sass b nrans sma b s mns b s bbb s mes 145



EDITORIAL

CRISIS Y OPORTUNIDADES

Terminado el X Congreso Colombiano de
Neumologia y Cirugia de Térax, con un éxito cientifico
sin precedentes, fue claro que la Asociacién Colom-
biana de Neumologia y Cirugia de Térax se encontra-
ba en una gravisima situacién econémica.

El camino recorrido desde entonces fue largo y
dificil trayecto en el cual se establecieron diagnésti-
cos, se hicieron juicios de responsabilidades, se asu-
mieron las mismas y se plantearon claramente posi-
ciones al respecto.

La Junta Directiva Nacional, luego de conocida la
real situacioén, busco el apoyo y consejo de nuestros
mas importantes lideres, responsables directos del
crecimiento y posicién alcanzados por nuestra Aso-
ciacion en 50 anos de existencia legal. En ellos, los
Expresidentes, se encontré la dura critica ante los
errores cometidos, el sefialamiento de los responsa-
bles directos, al tiempo que dieron recomendaciones
para resolver el procblema y el apoyo fundamental ante
la Crisis.

La palabra Crisis se describe en Japonés con un
ideograma que significa al mismo tiempo oportunidad
y peligro. Ante esta palabra el pensamiento se dirige,
casi automaticamente, hacia lo peor, el desastre, cuan-
do en realidad la palabra hace referencia directa a
momento de decision. Por tanto la crisis no se debe
medir por su dimensidn en si, a veces ni siquiera por
la causa ni la magnitud del problema inicial, sino por
la respuesta que se le dé al mismo o por la reaccion
que esta sea capaz de generar en un individuo o una
colectividad.

La reaccion generada ante esta crisis la podemos
resumir en:

1. Las criticas constructivas de miembros a lo
largo de todo el pais y su permanente preocupacion
ante los problemas econémicos de la Asociacién,
demostrando que también eran problemas de cada
uno de ellos y que la sana controversia es posible en
nuestra asociacion..

2. La participacién decidida de los expresiden-
tes, con su severidad, seriedad y experiencia.

3. Los sacrificios individuales de los miembros
de la Junta Directiva y su permanente trabajo en equi-
po.

4. Una reduccion de costos dura y dolorosa, pero

que permitid mantener la sede-aun en los peores mo-
mentos. Esto haciendo parte de una politica de aus-
teridad disefiada por la tesoreria de la asociacion y
respaldada por la Junta Directiva.

5. Elapoyo de una gran cantidad de miembros
quienes, en forma solidaria y ejemplar, cancelaron por
anticipado la cuota anual correspondiente, mas aun,
el apoyo de un importante numero de miembros que
decidieron, voluntariamente, pagar una cuota extraor-
dinaria adicional.

6. Eltrabajo de capitutos y comités correspon-
dientes.

7. La febril, callada y juiciosa actividad del co-
mité organizador del proximo Congreso.

8. Lasolidaridad de las empresas y laboratorios
que han estado prestos a apoyar las actividades cien-
tificas de la Asociacion.

Pero las Crisis son dos momentos: Empezar y
Continuar. Hemos comenzado con una excelente res-
puesta, que ha demostrado el sentido de pertenencia
de cada uno y de todos en general. Mejor aun, he-
mos materializado lo intangible, la Asociacion; esta
ya no es letra muerta, no es un nombre vacio, No,
ahora existe, existe en y por las respuestas arriba
anotadas, por que fue capaz de congregar, de unir
fuerzas en un momento de riesgo.

Por ello debemos pasar al segundo momento:
Continuar. Dar aplicacion a cada uno de los objetivos
de nuestra asociacién velando por el crecimiento, de-
sarrollo y difusion de la Neumologia y ia Cirugia de
Térax en Colombia: Para ello requerimos nuevamente
de todos. Los miembros de los capitulos y de los co-
mités cientificos para que sigan desarrollando sus
actividades y participando en el crecimiento de nues-
tra Revista, nuestro érgano de difusion oficial que cuen-
ta con mas de 15 afios de ininterrumpida actividad y
que con renovado entusiasmo va incrementando su
contenido, variando y ampliando su tematica y garan-
tizando su continuidad.

Ei continuar también es una actividad que demos-
trara si la Crisis fue un peligro o una oportunidad.

Carmeld Duenas Castell
Presidente Asociacion Colombiana de
Neumolegia y Cirugia deTérax



ARTICULO ORIGINAL

Rendimiento de la broncoscopia flexible en pacientes
pediatricos en el Hospital Santa Clara

Carlos Rodriguez Martinez, MD*, Sandra Castafieda Arboleda **; Ménica Patricia Sossa ***.

RESUMEN

Introduccién. En la actualidad la broncoscopia flexible
es ampliamente utilizada en nuestro medio para el diagndstico
y tratamiento de una gran variedad de patologias respiratorias
pedigtricas. Sin embargo, a pesar de su amplia utilizacién, no
existen estudios acerca de su rendimiento en nuestro medio.

Objetivo. El objetivo del presente estudio fue determinar
el rendimiento de la broncoscopia flexible en pacientes
pedidtricos a los que se realiza el procedimiento en el Hospital
Santa Clara.

Disefio. Esiudio analitico de corte transversal. -

Materiales y métodos. Se analizaron los datos de 36
fibrobroncoscopias consecutivas realizadas en pacientes
menores de 18 afios en el Hospital Santa Clara entre agosto y
diciembre de 2003. Se registr6 la indicacion para la realiza-
cién del procedimiento, los hallazgos de Ia inspeccion de Ia via
aérea, los resultados de la citologia del LBA y del analisis
microbiolégico del mismo, determindndose mediante criterios
preestablecidos si estos tres ultimos contribuyeron al manejo
clinico de la causa que originé la realizacion de la
fibrobroncoscopia.

Resultados. Al realizar Ia fibrobroncoscopia, la inspec-
cién contribuyd en forma significativa en 23 pacientes (63.9%).
Cuando ademds de la inspeccion se tuvo
en cuenta el recuento celular diferencial del LBA, se obluvieron
hallazgos significativos en 35 pacientes (97.2%). Este rendi-
miento (97.2%) no se alteré al adicionar ademds los hallazgos
del analisis microbiolégico del LBA.

Conclusiones. La realizacion de la broncoscopia flexible
contribuyd en forma significativa al manejo clinico. de la causa
que origind su realizacion en el 97.2% de las investigaciones,
por lo que consideramos que se justifica realizar el procedi-
miento para el estudio de una gran variedad de paiologias
repiratorias pedidtricas. Al comparar el rendimiento de la
fibrobroncoscopia con el de otros centros es necesario tener
en cuenta la edad y la patologfa de los pacientes a los que se
les realiza el procedimiento.

Palabras clave:
broncoalveolar.

broncoscopia, nifios, lavado

SUMMARY

Background. Currently, the flexible bronchoscopy is widely
used in our environment for the diagnosis and treatment of a
great variety of pediatric respiratory pathologies. Nevertheless,
in spite of its broad use, there are no studies about its perfor-
mance in our setting. .

Objective. The objective of this study was to determine the
performance of the flexible bronchoscopy in pediatric patients
to whom this procedure is executed in Sania Clara Hospital.

Design. A cross sectional analytical study.

Patients and methods. We examined the data oft 36
consecutive flexible bronchoscopies performed in patients
younger than 18 years in Hospital Santa Clara between August
2003 and December 2003. The indication for the procedure,
findings of the airway inspection, results of the bronchoalveolar
lavage (BAL) cytology and its microbiological analysis were
recorded, determining through the preestablished criteria if the
three ultimate contributed to the clinical management of the
cause originating the execution of the fiber-bronchoscopy.

Results. By performing the fiber-bronchoscopy, the
inspection contributed significantly in 23 patients (63.9%). On
those cases in which additionally to the inspection the differential
cellular count of BAL was taken into account, significant findings
were obtained in 35 patients (97.2%). This performance (97.2%)
was not altered by the addition of the BAL microbiological
analysis findings.

Conclusions. The conduction of the flexible bronchoscopy
significantly contributed to the clinical management of the cau-
se criginating its indication in 97.2% of the investigations, for
which we consider that the execution of this procedure for the
study of a great variety of pediatric respiratory pathologies is
justified. When comparing the performance of the fiber-
bronchoscopy with that of other centers it is necessary to
consider the patients’ age and pathology to who this procedure
is performed.

Key words: Bronchoscopy, children, bronchoalveolar lavage

*  Neumdlogo Pediatra Hospital Santa Clara - Organizacion Sanitas Internacional.
**  Residente de Neumologia Pedidtrica Hospital Santa Clara - Universidad El Bosque.
* Residente de primer afio de Medicina Interna Hospital Santa Clara - Universidad EI Bosque.
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RENDIMIENTO DE LABRONCOSCOPIA...

INTRODUCCION

El broncoscopio flexible fue introducido por Shigeto
lkeda en 1968 (1). Su uso en pediatria, popularizado
por Wood y Fink (2), ha aumentado de manera cons-
tante posterior a la introduccion del broncoscopio flexi-
ble pediatrico con canal de succion en 1978. En la
actualidad la broncoscopia flexible es considerada
como una importante herramienta diagnéstica y tera-
péutica en pacientes pediatricos (2,3). Aunque con la
realizacion de fibrobroncoscopias pueden presentar-
se complicaciones (4), al igual que lo descrito en la
literatura (4,5), en nuestro medio la mayoria de las
veces estas complicaciones son leves y transitorias
(6,7). Por este motivo, en la actualidad la broncoscopia
flexible es ampliamente utilizada en nuestromedio para
el diagnéstico y tratamiento de una gran variedad de
patologias respiratorias pediatricas.

Siempre que se toma alguna conducta clinica o se
realiza algun procedimiento, es importante considerar
qué tanto beneficio puede obtener el paciente-con la
toma de la conducta o la realizacion del procedimien-
to (8). Varios estudios han reportado el rendimiento
de la broncoscopia flexible en pacientes pediatricos.
Se ha reportado que la frecuencia de hallazgos anor-
males relevantes al visualizar directamente la via aé-
rea varia entre el 67 y el 86% de los procedimientos
realizados (9 -11). Cuando ademas de la inspeccion
de la via aérea, se tiene en cuenta la citologia del
lavado broncoalveolar (LBA) y el andlisis microbiolégi-
co del mismo, se ha reportado que la fibrobroncoscopia
contribuye al manejo de hasta el 90.5% de los pa-
cientes pediatricos a los que se les realiza el procedi-
miento (9), lo que indica su utilidad para el estudio y
manejo de una gran variedad de patologias respirato-
rias pediatricas. Sin embargo, a pesar de la amplia
utilizacién de fibrobroncoscopias en pacientes
pediatricos en nuestro medio, hasta donde conoce-
mos, no existen estudios acerca de su rendimiento.
Esto es importante considerarlo en un medio donde
los recursos para la salud son limitados, para deter-
minar si se justifica continuar realizando el procedi-
miento, o si por el contrario se deberian utilizar los
recursos en otros métodos diagnésticos y/o terapéu-
ticos con mayor rendimiento.

Con esta investigacion se pretende determinar el
rendimiento de la broncoscopia flexible en pacientes

pediatricos a los que se realiza el procedimiento en el

Hospital Santa Clara.
MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio analitico de corte transver-
sal, el cual fue llevado a cabo en el Hospital Santa

VOLUMEN 16 N® 2

Clara, centro de tercer nivel de remisién de patologia
respiratoria pediatrica a nivel nacional.

Se analizaron los datos de 36 fibrobroncoscopias
consecutivas realizadas en pacientes menores de 18
afios en el Hospital Santa Clara entre agosto y di-
ciembre de 2003, registraindose en una base de datos
destinada para tal fin la indicacién para la realizacién
del procedimiento, los hallazgos de la inspeccion de
la via aérea, y los resultados de la citologia del LBA y
del andlisis microbiolégico del mismo en los casos en
que se realizé. Ademas se registrod la presencia o no
de complicaciones derivadas del procedimiento.

En nuestra institucion generalmente los procedi-
mientos broncoscépicos en pacientes pediatricos se
realizan bajo anestesia general en salas de cirugia
debido al mejor control de la via aérea y la facilidad
para realizar el monitoreo y cuidado del paciente, aun-
que en ocasiones, cuando el paciente esta intubado,
el procedimiento se realiza en la Unidad de Cuidados
Intensivos. El personal médico encargado de realizar
las broncoscopias comprende varios neumoélogos pe-
diatras debidamente certificados, con varios afios de
experiencia en la realizaciéon de broncoscopias
pediatricas. Cada procedimiento es realizado ademas
con la presencia de un médico especialista en
anestesiologia con experiencia en el manejo de la via
aérea de pacientes pediatricos y una enfermera en-
cargada del monitoreo del paciente y la administra-
cién de los medicamentos.

Antes de la realizacion de cada broncoscopia se
obtiene un consentimiento informado escrito. El pro-
cedimiento se realiza de acuerdo a las recomenda-
ciones de la Academia Americana de Pediatria (AAP)
y la Sociedad Americana de Térax (ATS) para el
monitoreo y realizacién de broncoscopias en pacien-
tes pediatricos (12). A los pacientes se les suspende
la via oral al menos seis horas antes del procedimien-
to y se les canaliza una vena periférica. La seleccion
y dosis del agente anestésico es determinada por el
médico anestesidlogo de acuerdo a la edad del pa-
ciente, a su enfermedad de base, a su estado fisiol4-
gico y a su experiencia. Cuando se considera nece-
sario se administra una dosis de atropina para dismi-
nuir las secreciones a nivel bronquial.

El procedimiento se realiza con un broncoscopio
pediatrico Pentax de diametro externo de 3.5 mm, o
con un Olympus de didmetro externo de 3.0mm. Al
realizar el procedimiento se realiza una inspeccién de
la via aérea en busca de alteraciones anatomicas,
granulomas, estenosis, edema, eritema, alteraciones
en la dindmica traqueobronquial, presencia de cuerpo

-80-
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extrafio u otra anormalidad en el arbol tragueobronquial.
El LBA se realiza sélo en los pacientes en los que
esta clinicamente indicado, con la instilacion y poste-
rior aspiracion de alicuotas de solucién salina al 0.9%
de 1ml/Kg cuando el broncoscopio se encuentra acu-
fiado en el bronquio segmentario mas relevante. La
cantidad total de solucion salina para el LBA no exce-
de la cantidad total de 4 ml/Kg. La primera parte del
liquido extraido se considera lavado bronquial y se envia
al laboratorio de microbiologia en envase de vidrio es-
téril para estudio de gram, cultivo de gérmenes comu-
nes con recuento de unidades formadores de colo-
nias, y para el analisis directo y cultivos de BK y hon-
gos. La segunda parte del liquido extraido se envia al
laboratorio de patologia en un recipiente plasticopara
evitar alteraciones en el conteo celular, ya que los
macréfagos se adhieren al vidrio. La muestra enviada
al laboratorio de patolcgia se coloca en hielo para su
transporte y se analiza antes de 90 minutos para evi-
tar la degeneracién celular. La muestra de LBA se

_considera de buena calidad para el analisis si presen-
ta menos del 1% de células epiteliales. El recuento
celular total se realiza en una camara de Neubauer
con tincién de azul de tripan y se expresa en nimero
de células por mililitro; el diferencial se hace en ex-
tendidos fijados en metanol y coloreados con Diff-Quik
o Giemsa, y el porcentaje se realiza sobre un nimero
minimo de 300 a 500 células. Ademas se busca la
presencia de macréfagos cargados de grasa con la
tincion de sudan. De acuerdo a los hallazgos, y se-
gun el criterio del médico patélogo del hospital, se
realizan otras tinciones adicionales.

El procedimiento se finaliza de manera temprana
si, a juicio del neumélogo pediatra y el médico
anestesidlogo, el paciente presenta una desaturacion
importante que no mejora con la remocién del
broncoscopio, con la manipulacion de la via aérea, o
con el aumento de la fraccién inspirada de oxigeno.
De la misma manera, en caso de deterioro del estado
clinico del paciente, de presentarse alguna complica-
cién, o de considerar que el paciente requiere un
monitoreo mas estricto, el neumdlogo pediatra y el
médico anestesidlogo deciden si el paciente requiere
traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Si
este no es el caso, posterior a la realizacién del pro-
cedimiento, el paciente es llevado a una sala de recu-
peracién, donde permanece hasta que se despierta
completamente, y sea capaz de ingerir liquidos sin
que exista el riesgo de aspirarlos a la via aérea.

Se registré ademas la presencia de complicacio-
nes durante el procedimiento y/o hasta 24 horas pos-
terior a la realizacion del mismo.

-90-

El analisis de los resultados se realizé dividiendo
a los pacientes en siete grupos de acuerdo con la
indicacion clinica de la fibrobroncoscopia, tal y como
se registraron antes de conocer los resultados del pro-
cedimiento. Los grupos fueron los siguientes:

Estridor: pacientes con sospecha de alteracion de
la via aérea superior como laringomalacia,
traqueomalacia, estenosis subglética, etc.

Neumonia recurrente: pacientes con infiltrados
pulmonares alveolares recurrentes o persistentes com-
patibles con el diagndstico de neumonia, que no pre-
sentaron resolucion radiolégica posterior a un adecuado
tratamiento antibiético.

Paciente inmunocomprometido: paciente con
inmunosupresion de base dada por enfermedad por
VIH, tratamiento inmunosupresor, cancer, etc. que
presentaron sintomas respiratorios, presencia de rui-
dos anormales a la auscultacién pulmonar, requeri-
mientos de oxigeno, y/o presencia de infiltrados inex-
plicados en la radiografia de térax.

Atelectasia: pacientes con hallazgos radiolégicos -
compatibles con atelectasia lobar o segmentaria per-
sistente.

Posible aspiracion de cuerpo extrafio: pacientes
con sospecha o evidencia de aspiracion de cuerpo
extrafio. Cuando se documentd la presencia de cuer-
po extrafio en la via aérea se realizé broncoscopia
rigida ademas de la broncoscopia flexible.

Sindrome Broncoobstructivo (SBO) de dificil ma-
nejo: pacientes con diagnéstico de sindrome
broncoobstructivo persistente de etiologia no clara, y
que no habian presentado una respuesta adecuada al
tratamiento administrado.

Otras causas: pacientes que no puedan ser clasi-
ficados en ninguno de los grupos anteriores, como
hemoptisis, sospecha de TBC, etc.

Para determinar si la broncoscopia contribuy6 en
forma significativa al manejo clinico de la causa que
originé la realizacién de la misma, se establecieron
los siguientes criterios antes de conocerse los resul-
tados de la fibrobroncospia y/o del LBA, de acuerdo al
grupo al cual pertenecia el paciente, asf:

Estridor: inspeccion: significativa si se localizaba
la causa de! estridor; LBA: no contribuye al diagnésti-
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co de la causa del estridor; microbiologia: no contri-
buye al diagnoéstico de la causa del estridor.

Neumonia recurrente: inspeccion: significativa si
se localizaba un bronquio obstruido o el origen de
secrecion purulenta como causa de infeccion; LBA:
significativo si se encontraba un aumento en el por-
centaje de neutrdfilos que sugiriera infeccidn; micro-
biologia: significativa si el cultivo del LBA era positivo
y servia como guia para el tratamiento antibiético.

Paciente inmunocomprometido: Inspeccién: no

contribuye al diagndstico de un paciente con
inmunodeficiencia; LBA: significativo si se encontra-
ba un aumento en el porcentaje de neutréfilos que
sugiriera infeccién; microbiologia: significativa si el
cultivo del LBA era positivo y servia como guia parael
tratamiento antibiético, o si se aislaba organismos
oportunistas tales como Pneumocystis carinii u hon-

gos.

Atelectasia: inspeccidn: significativa si se identifi-
caba un bronquio obstruido o se resolvia la atelectasia;
LBA: significativo si se encontraba un aumento en el
porcentaje de neutrdfilos que sugiriera infeccion; mi-
crobiologia: significativa si el cultivo del LBA era posi-
tivo y servia como guia para el tratamiento antibiotico.

Posible aspiracion de un cuerpo extrafio: inspec-
cién: significativa si se confirmaba o se descartaba la
presencia de cuerpo extraio en la via aérea; LBA: sig-
nificativo si se encontraba un aumento en el porcenta-
je de neutrofilos que sugiriera infeccion en lugar de
cuerpo extrafio como la causa del problema; micro-
biologia: significativa si el cultivo del LBA era positivo
y servia como guia para el tratamiento antibictico, su-
giriendo infeccién en lugar de cuerpo extrafioc como
causa del problema.

Sindrome broncoobstructivo de dificil manejo: ins-
peccion: significativa si se encontraba la causa del
problema; LBA: significativo si se encontraba un au-
mento en el porcentaje de neutrdfilos que sugiriera
infeccion, o un aumento en el porcentaje de eosindfilos
que sugiriera atopia; microbiologia: significativa si el
cultivo del LBA era positivo y servia como guia para el
tratamiento antibiético, sugiriendo infeccién como cau-
sa del SBO de dificil manejo.

Otras causas: inspeccion: significativa si se en-
contraba la causa del problema; LBA: significativo si
se encontraba un aumento en el porcentaje de
neutréfilos que sugiriera infeccion; microbiologia: sig-
nificativa si el cultivo del LBA era positivo y servia como
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guia para el tratamiento antibiético, sugiriendo infec-
cién como causa del problema.

Basados en nuestras observaciones y en valores
publicados en la literatura (13), al analizar el recuento
celular diferencial del LBA, se considerd anormal un
porcentaje mayor del 6% de neutréfilos, de 20% de
linfocitos y de 1% de eosindfilos. .

El analisis estadistico se realizé con el paquete
estadistico SPSS versién 12.0 (Chicago, illinois, USA).
La descripcién de las variables se realizé mediante
proporciones. Para determinar en qué tipo de patolo-
gia tuvo mayor rendimiento la fibrobroncoscopia, se
analizaron las asociaciones entre cada uno de los gru-
pos al cual pertenecia el paciente y la contribucién o
no en forma significativa de la fibrobroncoscopia al
manejo clinico de la causa que origind la
realizacién de la misma, mediante las pruebas de chi
cuadrado o el test exacto de Fisher, segun fuera opor-
tuno. De la misma manera se analizaron las
asociaciones entre cada uno de estos grupos a los
cuales pertenecia el paciente y la contribucién o no
en forma significativa de la fibrobroncoscopia
junto con el LBA, y de la fibrobroncoscopia junto con
el LBA y la microbiologia, con las pruebas de chi
cuadrado o el test exacto de Fisher, segun fuera
oportuno. La magnitud del efecto de las asociaciones
fue medido utilizando los ORs y sus intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%). Todos los test
estadisticos fueron de 2 colas y llevados a un nivelde
significancia de 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se realizaron unto-
tal de 36 fibrobroncoscopias, de las cuales 22 (61.1%)
fueron en pacientes de sexo masculino y 14 (38.9%)
en pacientes de sexo femenino. La mediana (rango
intercuartilico) de la edad fue de 22.5 meses (rango,
12,25-42.0), y del total de 36 procedimientos, 9 (25%)
fueron realizados en pacientes menores de un afio,
18 (50%) en pacientes entre 1 a 3 afos, y los 9 res-
tantes (25%) en pacientes mayores de 3 afos. Las
indicaciones clinicas mas frecuentes por las que se
les realizé la fibrobroncoscopia a los pacientes fueron
estridor en 10 pacientes (27.78%), SBO de dificil ma-
nejo en nueve pacientes (25%), y posible aspiracioén
de cuerpo extrafio en seis pacientes (16.7%) (Tabla
1).

Los hallazgos encontrados a la inspeccion al rea-
lizar la fibrobroncoscopia fueron endobronquitis gene-
ralizada en 16 pacientes (44.4%), estenosis subglética
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Tabla 1. Indicaciones clinicas para la realizacién de fibrobroncoscopias _

Indicacién No. Broncoscopias Porcentaje (%)
Estridor 27.8
SBO de dificil manejo * 25.0
Posible aspiracion de cuerpo extrafio 6 16.7
Neumonia recurrente 56
Paciente inmunocomprometido 2.8
Atelectasia persist_ente 2.8
Otras causas t 19.5

* SBO: Sindrome broncoobstructivo.

1- Incluye hemoptisis, sospecha malacia de la via aérea y revision de traqueostomia

en 7 (19.44%), malacia de la via aérea en 6 (16.67%),
cuerpo extrafio en 4 (11.11%), papilomatosis laringea
en 2.(5.56%), y localizacion del sitio de sangrado en
un paciente (2.78%).

Se realizaron 19 lavados broncoalveolares; en 2 de
estos no se pudo determinar el recuento celular dife-
rencial debido a una cantidad de muestra insuficiente.
Los 17 LBA restantes fueron anormales, encontran-
dose neutrofilia en 12 (70.6%), linfocitosis en 4
(23.5%), y eosinofilia en uno de ellos (5.9%).

De los 19 LBA realizados, 17 (89.5%) fueronnega-
tivos para el estudio de BK directo, y en 2 (10.5%) no
se realizd. De la misma manera, el cultivo para BK fue
negativo en 13 (68.4%), mientras que en los 6 restan-
tes (31.6%) no se realizé. En lo referente al estudio
para hongos, el KOH fue negativo en 12 LBA (63.2%),
y en 7 (36.8%) no se realizé. El cultivo para hongos
fue negativo en 7 LBA (36.8%) y no se realizé en 12
(63.2%). El gram fue positivo para algun germen en 6
(31.6%) de las muestras analizadas, negativo en 12
(63.2%), y no se realizé en una de estas (5.3%). El
cultivo para gérmenes comunes fue positivo para al-
gln germen en 6 (31.6%) de las muestras examinas,
negativo en 11 (57.9%), y no se realizé en 2 de estas
(10.5%). Se realiz6 busqueda de Pneumocystis carinii
en 15 muestras de LBA (79%), sin evidencia del ger-
men en ninguno de estos. Se realizé busqueda de
hemosideréfagos en 4 muestras de LBA (21%), resul-
tando todas negativas. Ademas se realiz6 busqueda
de lipofagos o macrétagos cargados de grasa en 16

muestras de LBA (84.2%), encontrandose positivos
en sélo una de estas muestras (5.3%).

En 18 pacientes (50%) se presentd algin tipo de
complicacion, todas las cuales fueron leves y transi-
torias, sin comprometer la vida de ninguno de ellos.
Las complicaciones mas frecuentes fueron la
desaturacion en 15 pacientes (41.6%), fiebre en las
primeras 24 horas posteriores al procedimiento en 3
(8.3%), y laringoespasmo en 2 pacientes (5.6%). Un
solo paciente requiri6 traslado a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos luego del procedimiento para monitoreo
de dificultad respiratoria; el paciente evolucioné ade-
cuadamente por lo que se trasladé al piso al dia si-
guiente.

Al determinar si la broncoscopia contribuyé en for-
ma significativa al manejo clinico de la causa que ori-
gind la realizacién de la misma con los criterios deter-
minados previamente a la realizacion del procedimien-
to, se determind que la inspeccién contribuyd en for-
ma significativa en 23 pacientes (63.9%). Cuando ade-
mas de la inspeccion se tuvo en cuenta el recuento
celular diferencial del LBA, se obtuvieron hallazgos
significativos en 35 pacientes (97.2%). Este rendimien-
to (97.2%) no se alter6 al adicionar ademas los ha-
llazgos del andlisis microbiolégico del LBA.

El hecho de haber encontrado hallazgos significa-
tivos a la inspeccién al momento de realizar la
fibrobroncoscopia se asocio significativamente con la
posible aspiracién de cuerpo extrafio (OR,10.0; IC
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95%,1.02-97.50; p=0.05), con el estridor (OR,9.0; IC
95%,1.12-81.58; p=0.05), y con el SBO de dificil ma-
nejo (OR,0.08; IC 95%,0.01-0.50; p=0.005) como in-
dicaciones clinicas para realizar el procedimiento.

No se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre los hallazgos significativos de la
inspeccién y del recuento celular diferencial del LBA
con alguna de las indicaciones clinicas por las que se
realizo el procedimiento en los pacientes. De la mis-
ma manera no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre los hallazgos sig-
nificativos de la inspeccidn, del recuento celular dife-
rencial y del estudio microbiolégico del LBA con algu-
na de las indicaciones clinicas por las que se realizé
el procedimiento en los pacientes.

DISCUSION

El presente estudio se realizé con el fin de deter-
minar el rendimiento de la broncoscopia flexible en
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Santa
Clara de Bogota. Aunque en general nuestros hallaz-
gos son similares a los de otros centros que reportan
el rendimiento del procedimiento (9,10), hay que tener
en cuenta varios aspectos. En primer lugar, al anali-
zar el rendimiento de la broncoscopia flexible en pa-
cientes pediatricos en un determinado centro, espe-
cialmente si se van a realizar comparaciones con el
rendimiento de otros ceniros, hay que tener en cuen-
ia la edad y la patologia de los pacientes que son
atendidos con mayor frecuencia en dicho centro. Por
ejemplo, el estridor y la sospecha de aspiracién de
cuerpo extrafio como indicaciones clinicas para reali-
zar fibrobroncoscopias son més frecuentes en pacien-
ies menores, especialmente en menores de tres afios
(14). Por otra parte, la realizacién de la
fibrobroncoscopia como estudio de complicaciones
pulmonares en pacientes inmunosuprimidos, general-
mente se indica en pacientes de mayor edad que el
grupo anterior (15). De la misma manera, dependien-
do del tipo de pacientes que se atiendan, la revisién
de traqueostomia como indicacion del procedimiento
no ocurre en todos los centros. Especificamente, el
Hospital Santa Clara es un centro de remisién en el
ambito nacional especializado en el estudio y trata-
miento de patologias respiratorias que cuenta con
broncoscopio flexible y rigido, pero es un centro que
no cuenta con un servicio de Oncologia Pediatrica y
en el que no se realiza trasplante de érganos. Por
este motivo, la poblacién de pacientes pediatricos a
los que se le realiz6 fibrobroncoscopias, corresponde
principalmente a pacientes menores, no pocas veces
con sospecha de aspiracion de cuerpo extrafo, sien-
do menos frecuente el estudio de complicaciones
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pulmonares en pacientes inmunosuprimidos. Esto lo
podemos corroborar con el hecho de que el 75% de la
poblacion de nuestro estudio correspondié a pacien-
tes menores de tres afios, y con el hecho de que sélo
a un paciente de 36 se le realizd el procedimiento
como estudio de complicacién pulmonar en paciente
inmunosuprimido.

A pesar de lo dificil que puede ser comparar el ren-
dimiento de la broncoscopia flexible en pacientes
pediatricos entre diferentes centros por las limitacio-
nes anteriormente mencionadas, nuestros hallazgos
son similares a los de otros centros. El rendimiento
que hallamos con la sola inspeccion de la via aérea
(63.9%) es un poco mas bajo al reportado en la litera-
tura, el cual varia entre el 67 y el 76% (9,10,15). La
anormalidad que se encontrd mas frecuentemente a
la inspeccion de la via aérea fue la endobronquitisge-
neralizada. La frecuencia de endobronquitis reportada
en la literatura varia entre el 21.5% (9) y el 60% (16)
de los procedimientos realizados. Aunque casi la mi-
tad de los hallazgos anormales encontrados a la ins-
peccion de la via aérea en nuestro estudio correspon-
dieron a endobronquitis generalizada, se consider6 que
su presencia aislada no contribuyé de forma signitica-
tiva al diagndstico y/o manejo clinico de la causa que
originé la realizacién del procedimiento. Esto, y el
hecho de que la cuarta parte de los pacientes hayan
tenido SBO de dificil manejo como indicacién para la
realizacién del procedimiento (en el SBO de dificil
manejo el rendimiento de la sola inspecciéon es muy
bajo) pueden haber contribuido a que el rendimiento
de la sola inspeccién haya sido un poco mas bajo al
reportado en la literatura.

El recuento celular diferencial fue anormal en to-
dos las muestras analizadas de LBA. Aligual que lo
reportado por otros autores (9), las anormalidades pre-
dominantes fueron la neutrofilia y Ia linfocitosis, sien-
do menos frecuente la eosinofilia. De la misma mane-
ra, similar a lo reportado por otros autores (9,16,17) el
gramy el cultivo para gérmenes comunes fueron posi-
tivos en cerca de la tercera parte de las muestra de
LBA analizadas. Diferente a los reportado por otros
autores(9), en las muestras de LBA analizadas no se
encontré evidencia de infeccion tuberculosa, o por
hongos. Esto podria deberse a laya mencionada dife-
rencia en el tipo de pacientes incluidos en nuestro
estudio y los estudios comparativos, ya que este tipo
de infecciones son mas frecuentes en pacientes
inmunocomprometidos (18). En nuestro estudio, por
las razones ya mencionadas, y diferente de otros es-
tudios (9,10,15), incluimos un menor ndmero de pa-
cientes inmunosuprimidos, lo que puede explicar la
menor frecuencia de aislamiento de estos gérmenes.

Aligual que lo reportado en otros estudios (9 -11),
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el rendimiento de la fibrobroncoscopia aumento cuan-
do ademas de los hallazgos a la inspeccion, se tuvie-
ron en cuenta los hallazgos del LBA. Sin embargo,
diferente a lo reportado por Godfrey y cols (9), el ana-
lisis microbiolégico del LBA no aumenté el rendimien-
to del procedimiento que ya se habia obtenido con la
inspeccion de la via aérea y el recuento celular dife-
rencial del LBA. Esto podria deberse ala ya mencio-
nada menor inclusién de pacientes inmu-
nocomprometidos, en los cuales es més probable que
el analisis microbioldgico del LBA aumente el rendi-
miento de la fibrobroncoscopia.

Al determinar en qué tipo de patologia tuvo la
fibrobroncoscopia un mayor rendimiento, se encontré
que similar a lo reportado por otros autores (9,10,15,16)
el rendimiento de la inspeccién de la via aérea se aso-
ci¢ significativamente con el estridor, con la posible
aspiracion de cuerpo extraiio y con el SBO de dificil
manejo como indicaciones clinicas para la realizacién
del procedimiento. Con las dos primeras indicaciones
se asocio de manera positiva, sugiriendo que la sola
inspeccion de la via aérea es suficiente para orientar
el manejo de estas dos indicaciones clinicas, sin
requerirse estudios adicionales. Por el contrario, la
asociacion negativa con el SBO de dificil manejo su-
giere que la sola inspeccion de la via aérea es insufi-
ciente para ayudar en el manejo clinico de esta enti-
dad, e indica la necesidad de analizar el recuento ce-
lular diferencial y el estudio microbiolégico del LBA.

En conclusion, en el Hospital Santa Clara, la reali-
zacion de la broncoscopia flexible contribuyé en for-
ma significativa al manejo clinico de la causa que ori-
gind su realizacion en el 97.2% de las investigacio-
nes, por lo que consideramos que se justifica realizar
el procedimiento para el estudio de una gran variedad
de patologias respiratorias pediatricas. Al comparar
el rendimiento de la fibrobroncoscopia con el de otros
centros es necesario tener en cuenta la edad yla pa-
tologia de los pacientes a los que se les realiza el
procedimiento.
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HISTOPATOLOGIA INDUCIDA POR INHALACIORR TICULO ORIGINAL

Histopatologia inducida por inhalacion de pegantes tipo boxer

en animales de experimentacion

De Vivero Camacho Andres’, Combariza Vallejo Juan Felipe**, Ojeda Ledon Paulina***

RESUMEN

El objetivo principal es identificar y describir los cambios
histopatoldgicos en el pulmon, tras la inhalacion de pegantes
tipo Boxer.

Materiales y métodos: se utilizaron 100 ratones de expe-
rimentacion, distribuidos en cuatro grupos asi: Grupo A: 10
ratones usados como control, Grupo B: 30 ratones expuestos a
humo de cigarrillo durante una hora al dia, Grupo C: 30 anima-
les expuesios a 10 cc de Boxer durante una hora diaria, Grupo
D: 30 ratones expuestos a la inhalacion de 10 cc de Boxer
permanentemente; todos los animales se fueron sacrificando a
lo largo de ocho meses. Se realizo estudio macro y microsco-
pico de los pulmones de cada animal y adicionalmente lavado
broncoalveolar.

Andlisis estadistico: se determino la asociacion entre las
variables mdiante la prueba de chi cuadrado, con un nivel de
significancia estadistica del 5%.

Resultados: se encontrd hiperplasia del epitelio de la pa-
red bronquiolar en el 88% de los animales, bronguiolitis
linfocitica en 71% e infiltrado linfocitico perivascular en el
36.1%. Todos estos datos fueron estadisticamente significati-
vos. Se encontro relacion entre la severidad de los cambios y el
tiempo y dosis de exposicion.

Palabras clave: boxer, bronquiolitis, hiperplasia, Lavado
Broncoalveolar (BAL).

SUMMARY

The principal objective is to identify and describe
histopathological changes in the lung, after the inhalation of
Boxer-type adhesive substances.

Materials and methods: One hundred experimental mice
were used and distributed in four groups as follows: Group A: 10
mice used as control group. Group B: 30 mice exposed lo
cigarette smoke during one hour daily. Group C: 30 animals
exposed to 10 cc of Boxer one hour daily, and Group D: 30 mice
exposed to inhalation of 10 cc of Boxer permanently; all animals
were periodically killed throughout the 8 months of exposition.
Lungs macro and microscopic changes were studied;
additionally, BAL was used.

Statistical analysis: Associations between variables were
determined using chi-square method, with a 5% statistic
significance level.

Results: Hyperplasia of the bronchiolar wall epithelium was
found in 88% of the animals, lymphocytic bronchiolitis in 71%
and perivascular lymphocytic inflammation in 36.1%. All were
slalistically significant. A relation between severily of changes,
time and dose of exposition was found.

Keywords: boxer, bronchiolitis, Bronchoalveolar lavage
(BAL), hyperplasia.

INTRODUCCION

El boxer es un pegante sintético hecho a base de
caucho que utiliza como solvente el tolueno, un hidro-
carburo aromatico ampliamente utilizado en el sector
industrial.

En Colombia miles de personas inhalan esta sus-
tancia por sus efectos estimulantes y anorexiantes.
Aunque sus efectos sistémicos se han estudiado, es
poca la literatura que se encuentra acerca de los efec-
tos pulmonares derivados de su uso cronico. Por este
motivo nos interesamos en hacer un estudio experi-
mental cuyo objetivo principal es identificar y describir
los cambios histopatolégicos en el pulmén y Lavado

Broncoalveolar (BAL) tras la inhalacion de pegantes
tipo Boxer, teniendo en cuenta la influencia del tiempo
y la dosis de exposicion en l0s mismos.

Se espera que las conclusiones obtenidas sirvan
como punto de partida para estudiar, prevenir y/o ma-
nejar la patologia respiratoria derivada del uso cronico
de Boxer en seres humanos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio experimental utilizando ani-
males de laboratorio, comparando los datos obteni-
dos de animales expuestos con aquellos obtenidos
de un grupo control.

* Internista. Residente 2 afio de Neumologia, Hospital Santa Clara-Universidad El Bosque. Bogola.

** Internista Clinica El Bosque. Bogotd.

**Jefe Departamento de Patologia del Hospital Santa Clara de Bogola.

VOLUMEN 16 N 2

-95-



DEVIVERO A.Y COLS

Se utilizaron 100 ratones exocriados (no
emparentados genéticamente) de raza ICR blancos
de seis semanas de edad, 50 hembras y 50 machos.
Las hembras con un peso entre 27 y 28 gr y los ma-
chos con un peso entre 28 y 29 gr, que fueron selec-
cionados aleatoriamente en cuatro grupos distribui-
dos de la siguiente manera:

Grupo A: control. Conformado por 10 ratones que
no fueron expuestos a ningln toxico.

Grupo B: exposicion a cigarrillo. Conformado por
30 ratones que fueron expuestos a la inhalacién de
humo de cigarrillo durante una hora al dia, todos los
dias, por un periodo de ocho meses.

Grupo C: exposicion al pegante tipo Boxer 1. Con-
formado por 30 ratones que fueron expuestos a la in-
halacién de 10 cc de pegante tipo Boxer durante una
hora diaria, todos los dias por un periodo de ocho
meses.

Grupo D: exposicién al pegante tipo Boxer 2. Con-
formado por 30 ratones que fueron expuestos a lain-
halacién de 10 cc del pegante tipo Boxer durante 24
horas al dia, todos los dias por un periodo de ocho
meses.

Los cuatro grupos de ratones fueron mantenidos
en camaras de vidrio de 60 cm de largo, 30 cm de
ancho, y 40 cm de alto con tapa removible aseguran-
do su hermetismo durante las exposiciones. El tipo
de inhalante fue el pegante tipo Boxer comercial (para
el grupo C y D) y para el grupo B cigarrillo comercial
con filtro. Las jaulas se mantuvieron en un salén de
aproximadamente 10 por 15 mts, a temperatura am-
biente, aislados de contaminantes ambientales y rui-
do.

Fueron excluidos 17 ratones que murieron antes
de haber sido expuestos a alguna de las sustancias
descritas, o cuyo estudio post- mortem revelé algun
tipo de patologia diferente de aquella producida por
las sustancias que se utilizaron en el estudio, tales
como lofue la hipoxia aguda severa y neumonia infec-
ciosa.

Durante el estudio se fueron sacrificando los rato-
nes paulatinamente, a los 7, a los 15 dias y posterior-
mente cada 6 semanas hasta completar 7 sacrificios,
los cuales se realizaban mediante la instilacion
intraperitoneal de 1 cc de lidocaina. Luego del sacrifi-
cio se realizo Lavado Broncoalveolar y extraccion de
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los pulmones de cada animal, para su procesamiento
histolégico. Los lavados fueron procesados y colorea-
dos con tincion de Diff-Quick, y los cortes pulmonares
con tincién de Hematoxilina-Eosina. Ademas se utili-
zo tincion para hierro en los animales del grupo B (ci-
garrillo).

Se realizo un analisis descriptivo de medidas re-
petidas a través de distribucion porcentual y frecuen-
cia de las principales variables referenciadas y eva-
luando la influencia del tiempo, sustancia y dosis en
la informacion recolectada. Inicialmente se busco la
frecuencia simple de los hallazgos encontrados.
Posteriormente se hizo un cruce de variable entre los
principales hallazgos, el grupo de exposicion y la fe-
cha del sacrificio. Posteriormente, se determiné la
asociacion entre variables utilizando la prueba de chi
cuadrado.

RESULTADOS

De los 100 animales iniciales tnicamente se in-
cluyeron en el estudio 83 ratones, conformando 4 gru-
pos. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Numero y porcentaje de ratones distribuidos por grupo.

GRUPO | N?DERATONES | PORCENTAJE | ACUMULADO
A 8 9.6% 9.6%
B 26 31.3% 41.0%
o] 22 26.5% 67.5%
D 27 32.5% 100%
TOTAL 83 100.0% 100%

La distribuciéon de ratones por grupos en cada sa-
crificio se expone en la Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de animales por grupo en cada sacrifi-

cio.

Sacrificio | Grupo A | Grupo B | Grupoe C | Grupo D | Grupo E

1 1 3 3 2 9

2 1 2 3 2 8

3 1 3 3 3 10

4 1 3 2 4 10

& 1 3 3 5 15

7 2 ¥ 4 5] 19
Total 8 26 22 27 83

Se encontro hiperplasia del epitelio de la pared
bronquiolar en 73 ratones (88%) de los cuales 51 rato-
nes (69.8%) presentaron hiperplasia leve y otros 22
(30.2%) hiperplasia moderada (Foto 1). Los 10 rato-
nes restantes (12%) no presentaron hiperplasia de la
pared bronquiolar. De los 51 con hiperplasia leve, el
33.3% pertenecian al grupo B, el 29.4% al grupo C, y
el 37.3% al grupo D. De los 22 con hiperplasia mode-
rada, el 40.9% pertenecian al grupo B, el 22.7% al
grupo C yel 36.4% al D.
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Foto 1. Bronquiolos con hiperplasia del Epitelio. H-E. 10x.

Todos los animales que conformaron el grupo B
presentaron hiperplasia epitelial, de los cuales el
65.4% fue leve, y el restante 34.6% moderada. Del
grupo C, el 91 % present6 algun grado de hiperplasia,
el 68.2% presento hiperplasia leve, y el 22.7% mo-

derada.

Todos los animales del grupo D presentaron al-
gun grado de hiperplasia. Estos hallazgos son
estadisticamente significativos, con un valor de p <

0,01 (Ver Grafica 1).

-

% de
hiperplasia

33333353888

[__] No presenté

Grafica 1. Distribucion del hallazgo hiperplasia en los

grupos de exposicion.

Se encontré bronquiolitis
linfocitica en 59 de los 83 anima-
les (71%). 47 animales (79,6%) lo
presentaron de forma leve, otros 11
(18.6%) de forma moderada, y uno
(1.8%) de manera severa.

Ningun animal del grupo con-
trol mostré bronquiolitis linfocitica.
La distribucién de dicho hallazgo
en los otros grupos se aprecia en
la Tabla 3.

Del total de los animales con
bronquiolitis leve, el 42.6% corres-
pondio al grupo B, el 23.4% al gru-
po Cy el 34% al grupo D. De los
que presentaron bronquiolitis mo-
derada el 9.1% correspondié al gru-
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po B, el 36.4 al grupo C, y el 54.5% al grupo D (Foto 2).
El Unico ratén que presento bronquiolitis severa perte-
necia al grupo D (boxer 24/horas). Estos datos son
estadisticamente significativos, con un valor de p<0,01.
Se evidencio infiltrado linfocitico perivascular en 30 ra-
tones (36.1%), entodos de manera leve. Ninguno per-
tenecio al grupo A. Del grupo B, el 30.8% lo presento,
del grupo C el 31.8% vy del grupo D 55.6%. (Foto 3).

Foto 2. Bronquiolos con infiltrado linfocitario en la pared.

Foto 3. Capilaritis. H-E 40x.

Tabla 3. Distribucion del hallazgo de infiltrada linfocitico de la pared bronquiolar segun
los diferentes grupos de exposicion.

GRUPO | INFILTRADO/| INFILTRADO | INFILTRADO | NOPRESENTO | TOTAL
LEVE MODERADO | SEVERO
A 0 0 0 8 8
T 0% Y 0% * 0% * 100%
" 0% v 0% “ 0% ** 33.3% ***9.6%
B - | 1 0 4 26
80.7% 3.8% 0% 15.3% 31.3%
42.6% 9.1% 0% 20.8%
G 1 4 0 1 22
50% 18.2% 0% 31.8% 26.5%
23.4% 36.4% 0% 29.2%
D 16 6 1 4 27
59.3% 22.2% 3.7% 14.8% 32.5%
34% 54.5% 100% 16.1%

-

Porcentaje sobre el total del grupo.

"* Porcentaje del total del hallazgo.
“**Porcentaje sobre el tolal de los animales.
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Grafica 2. Porceniaje de bronquiolitis en los diferentes grupos
de exposicion.

De otra forma, del total de los animales con este
hallazgo positivo el 26.7% correspondio al grupo B, el
23.3% al grupo C y el 50% al grupo D. (p=0.02). Las
diferencias entre los grupos se aprecian en la
Grafica 3.

100.0% i,/’T o " [ Leve
. =1
8 % :z::: || presentd
E X
E§  a00%|
20.0%
0.0%

A B C D

Grupos

Gréfica 3. Porceniaje de infilirado perivascular segun los gru-
pos de exposicion.

Se evidencio infiltrado intersticial de tipo linfocitico
en 8 (9,6%) de los ratones (Foto 4). De ellos en 6
(75%) fue leve y en los otros 2 (25%) moderado.
Macrofagos pardos en la luz alveolar, fueron encontra-
dos en 18 animales, todos ellos pertenecientes al grupo
B para un total de 69.2% del mismo (Foto 5). EI 88.9%
presenté conteo entre 50 y 100 por 10 campos gran-
des, por lo que fueron clasificados como moderados.
Los restantes presentaron un conteo menor de 50
células por 10 campos grandes (leve). Estos datos
son estadisticamente significativos (p < 0,01). Se evi-
dencio, aunque en menor proporcion, presencialeve
de macrofagos con pigmento antracético en la luz
alveolar en 7 de los animales expuestos (8.4%); he-
morragia alveolar en 3 (3.6%)(Foto 6), una leve y las
otras dos moderadas; y edema alveolar (Fotos 7 y 8)
en un espécimen.

Lavado broncoalveolar

Se incluyeron en el estudio 70 lavados
broncoalveolares debido a que algunas muestras to-
madas no pudieron ser procesadas por diversas razo-
nes. Entre ellas se encuentran: contaminacion de la
muestra y muestra insuficiente. Se realizé conteo
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microscopico de 100 células anotando la distribucion
porcentual de macrofagos, linfocitos y neutréfilos, acep-
tando como valores normales: macréfagos entre 85 y
95%, linfocitos entre 5 y 15% y neutrdfilos del 0 al
1%. La distribucion de los BAL incluidos en el estudio
segun los grupos de exposicion se muestran en la
Tabla 4.

13

Foto 4. Infiltrado intersticial x células mononucieares. H-E 10x.

Foto 5. Presencia de MFG pardos con pigmento antracotico en
la luz alveolar. H-E 10x.

Foto 6. Pulmén con llenamiento alveolar. H-E 10x.

Foto 7. Pulmones de aspecto edematoso y congestivo.
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Foto 8. Edema intraalveolar e intersticial. H-E 10x.

Tabla 4. Distribucion de lavados broncoalveolares segun el

grupo.
GRUPO | ANIMALES | PORCENTAJE | % ACUMULADO
A 8 1.4% 11.4%
B 24 34.3% 45.1%
c 19 27.1% 72.8%
D 19 27.1% 100%

‘Se encontré un conteo de células anormal en el
47.1% de los animales. '

La distribucién encontrada de lavados anormales
segun los grupos de exposicion fue la siguiente: To-
dos los lavados del grupo control se encontraban den-
tro de limites normales, del grupo B un 54.2% de los
lavados eran anormales, asi mismo fueron anormales
el 52.6% de los grupos C y D. Por otro lado de los
lavados anormales el 39.4% pertenecian al grupo B,
mientras que el 30.3% pertenecia tanto al grupo C,
como al grupo D; siendo estos hallazgos
estadisticamente significativos con un valor de p=0.04.

El nimero de animales y la distribucion porcentual
se aprecian mas claramente en la Tabla 5.

De los lavados anormales se encontré que un
82.6% tenia un conteo de macrofagos entre 75 y 84%,
mientras que el restante 17.4% lo tuvo menor de 75%.
El67.1 % de los lavados tuvo un contec de macréfagos
normal.

En cuanto al conteo de linfocitos, se encontré que
fue normal en el 64.3% de los lavados. De los anor-
males, el 72% tuvo conteo linfocitico entre 15y 20% y
el restante 28% tuvo conteos con linfocitos mayores
del 20% (Foto 9).

Asi mismo se encontré un conteo normal de
neutrofilos en el 78.6% de los lavados, del restante
22.4% de lavados anormales, el 86.6% tuvo conteos
entre 2 y 4% de neutrdfilos, mientras que el 14.4%
tuvo un conteo mayor o igual al 15%.
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Foto 9. Bal con linfocitosis. Dic Quick. 40x.

Tabla 5. Normalidad de los lavados segun los diferentes
grupos de exposicion.

GRUPO NORMAL | ANORMAL TOTAL
A 8 0 8
*100% 0% *"11.4%
*216 0%
B 11 13 24
45.8% 54.2% 34.3%
29.7% 39.4%
Cc 9 10 19
47.4% 52.6% 27.1%
24.3% 30.3%
D 9 10 19
47.4% 152.6% 27.1%
24.3% 30.3%
TOTAL 37 33 70
52.9% 47.1% 100%

* Porcentaje del total del grupo.
** Porcentaje del total del hallazgo.
***Porcentaje del total de los animales.

No se apreciaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas con respecto a las anormalidades del lava-
do y el tiempo de exposicion.

Se encontraron cambios en el comportamiento de
los animales sometidos a inhalacion del pegante tipo
Boxer. Aproximadamente a los 15 minutos de iniciada
la exposicion los animales presentaban agitacion
motora progresiva y algunos, al final de la exposicion
presentaban temblor, incoordinacion y alteraciones en
la marcha. Este hallazgo fue similar en los grupos C y
D. Por el contrario los animales sometidos a inhala-
cion de humo de cigarrillo, presentaban sedacion y
somnolencia, que se iniciaba aproximadamente a los
10 minutos y se mantenia durante toda la exposicion.
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Estos cambios comportamentales revertian rapidamen-
te luego de suspender la exposicion.

DISCUSION

La inhalacion de pegantes tipo Boxer, puede rela-
cionarse con cambios histopatoldgicos a nivel
pulmonar; estos cambios pueden ser tanto
inflamatorios como irritativos y parecen estar relacio-
nados con la cantidad de exposicion.

La severidad de los cambios varié de acuerdo con
el tiempo de exposicion, de tal manera se evidencia
que el 77.3% de los animales que presentaron
hiperplasia moderada fueron sacrificados luego de seis
meses de exposicion a las diferentes sustancias. To-
dos los animales que presentaron bronquiolitis
linfocitica moderada la presentaron después del quin-
to mes de exposicion. El 56.7% de los animales que
presento infiltrado linfocitico perivascular, lo presento
luego de seis meses de exposicion. Los hallazgos
presentes en los animales que en este estudio perte-
necen a los diferentes grupos de exposicién contras-
tan de manera importante con el hecho de que ningun
animal perteneciente al grupo no expuesto, usado
como control, presentd algun cambio. Comparando
los diferentes grupos de exposicion, puede observar-
se como la inhalacion de humo de cigarrillo induce la
aparicion mas temprana aunque menos severa, de
cambios inflamatorios que la inhalacién de Boxer, ya
que aquellos animales del grupo B, presentaron
bronquiolitis a partir del primer sacrificio, mientras que
los de los grupos C y D lo presentaron desde el terce-
ro. Asi mismo se evidencia un ligero aumento en la
incidencia y severidad de hiperplasia del epitelio bron-
quial y bronquiolar, en el grupo D con respecto al gru-
po C. En el D hubo un 29.6% de hiperplasia modera-
da, mientras que en el C fue 22.7%. En cuanto a la
bronquiolitis, en el grupo D fue donde se encontro
mayor severidad, de acuerdo con los siguientes resul-
tados: el 22.2% de los animales de este grupo pre-
sento bronquiolitis moderada, mientras que en el gru-
po C el 18.2% la presentd y en el grupo B tan solo un
3.8 %. Ademas el Unico animal con bronciuiolitis seve-
ra pertenecio al grupo D.

El 47.1% de los lavados broncoalveolares fueron
anormales; sin embargo, no se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a las alteraciones en los
lavados broncoalveolares entre los diferentes grupos
de exposicion.

El tipo de cambios encontrados, no difiere segun
la sustancia inhalada, a excepcioén de la presencia de
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macrofagos pardos, los cuales aparecieron Unicamente
en el grupo expuesto a humo de cigarrillo. Dichos cam-
bios son similares también a los descritos por Ojeda
y cols. en su trabajo en ratones sobre inhalacién de
Bazuco (1).

CONCLUSION

Los pegantes tipo Boxer, inducen cambios
irritativos e inflamatorios tanto de la via aérea como
del parénguima pulmonar; estos cambios no son es-
pecificos ya que se observa que otras sustancias pue-
den inducir cambios similares. Es esencial hacer es-
tudios mas largos, que permitan dilucidar si una ex-
posicion mas prolongada induce algin cambio dife-
rente a nivel pulmonar.
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REPORTE DE CASOS

Abscesos pulmonares apicales

César A. Mercado Ferrer, MD*; Francisco O. Serrano Vasquez, MD**

RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre de 54 afios, con absce-
sos pulmonares bilaterales apicales quien consulta por fiebre
y broncorrea aisldndose Moraxella catharralis. Manejandose
con ampicilina sulbactam con una adecuada evolucion clinica
y radiologica.

Palabras clave: abscesos pulmonares, moraxella
catharralis.

SUMMARY

We presented the case of a 54 year — old man with bilateral
apical pulmonary abscess who consults due to fever and
bronchorrhea, isolating Moraxella catharralis that is managed
with ampicilline-sulbactam with an adequate clinical and
radiological evolution.

Key Words: pulmonary abscesses, moraxella catharralis.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 54 anos, natural y proce-
dente de la ciudad de Bogota quien consulta al servi-
cio de urgencias por cuadro de un mes de evolucion
de disnea, dolor en hemitérax izquierdo, fiebre, tos
con expectoracion purulenta abundante y fétida,
adenopatia submaxilar, edéntulo parcial, periodontitis,
caries y multiples abscesos dentarios. Pérdida de peso
aproximadamente 15 Kg en el ultimo mes. Se encon-
tro estertores y roncus en ambos campos pulmonares,
leucocitos de 10.800 /mm?, neutrdfilos 91%, la radio-
grafia de torax (Figura 1), mostré imagenes radio ltci-
das circulares con niveles hidroaéreos en ambos api-
ces pulmonares. Se hace diagnostico de abscesos
pulmonares apicales.

Figura 1.

* Residente de Il ano de Medicina Interna. Hospital Santa Clara. FUHM Barranquilla.

** Internista Neurndlogo. Coordinador, Programa de Asma, Hospital Santa Clara. Instructor Asociado, Universidad El Bosque.

Santafé de Bogota.
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ABSCESOS PULMONARES APICALES

Se inicia manejo con ampicilina-sulbactam 3 gr IV
cada 6 horas y se solicita estudio del esputo,
escanografia de alta resolucion (TACAR) de térax y
fibrobroncoscopia. El esputo reporta cocos y
diplococos Gram. Positivos ++, diplococos Gram ne-
gativos +, PMN +++. Se practicaron seis
baciloscopias, todas reportaron negativo para BAAR.
TAC AR de térax (Figura 2) lesiones cavitadas de pa-
red gruesa, simétricas en los segmentos apicales de
los lébulos superiores con consolidacién
parenquimatosa asociada. Imagenes nodulares
centrolobulillares e imagenes de arbol en gemacion
en el segmento posterior de I6bulo superior derechoy
apical del lébulo inferior izquierdo. Opacidad
parenquimatosa en banda con bronquios dilatados en
el segmento inferior de la lingula.

Figura 2.

Videobroncoscopia bronquio fuente izquierdo mues-
tra compresion extrinseca, bronquio fuente derecho
salida de material muco purulento del-l6bulo superior
derecho. BAL negativo para BAAR. KOH y grocot ne-
gativos. Germen aislado Moraxella catharralis

Se continu6é manejo con antibioticoterapia por 21
dias con notoria mejoria clinica y radioldgica (Figura
3). Por lo que se da de alta.

<+
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Figura 3.

DISCUSION

Los abscesos pulmonares pueden definirse como
un proceso supurativo y circunscrito del parénquima
pulmonar causado por germenes pidgenos resultando
una cavidad necroética contenida de pus (1). Suelen
deberse a la aspiracion de material infectado a partir
de las vias respiratorias superiores.

Vale la pena anotar que los términos “cavidad” y
‘absceso” no son sinénimos. Un absceso pulmonar
sin una comunicacion con el arbol bronquial, aparece
opaco radiolégicamente. Sélo cuando hay comunica-
cion con el arbol bronquial, permitiendo que el aire
reemplace el material necrético, se deberia utilizar el
término “cavidad” (4).

Entre los gérmenes mads comprometidos estan los
anaerobios y los gram negativos. En la literatura se
encuentran reportes que la Moraxella catarrhalis se
ha aislado en neumonias cronicas.

Entre los factores de riesgo mas frecuente se en-
cuentran: alcoholismo, desérdenes cerebro vasculares
con disfagia, abuso de drogas, desdrdenes esofagicos
(por ejemplo: esclerodermia, carcinoma de esofago,
etc.) inadecuada higiene oral, enfermedades
pulmonares obstructivas malignas y bronquiectasias

(2).

Los abscesos se inician como un foco neumonico
que ocupa el espacio alveolar destruyendo las pare-
des de éste, las cuales van confluyendo hasta formar
la caverna contenida de pus que si llega a drenar al
espacio aéreo forman niveles hidroaéreos y broncorrea.
que de localizarse a nivel apical la broncorrea drena
por gravedad.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
fiebre, dolor pleuritico, expectoracion purulenta de color
ceniciento abundante (3).

Radiologicamente se manifiesta como imagenes
ragliolicidas circulares que se diferencia de otras le-
siones similares por encontrarse infiltrado neumaénico
perilesional.

El diagnéstico diferencial se debe hacer con otras
lesiones pulmonares de tipo infeccioso: bacteriana
(anaerobio, aerobios;-bulas infectadas, empiema,
actinomicosis, tuberculosis). Fungicas:
(histoplasmosis, coccidiodomicosis, blastomicosis,
aspergilosis, criptococosis). Parasitarias (amebiasis,
equinococosis). Malignas (carcinoma primario de pul-
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mon, metastasis de enfermedad pulmonar, linfoma,
enfermedad de Hodkin). Otras (granulomatosis de
Wegener, sarcoidosis, endocarditis y émbolos sépti-
cos pulmonares.

La antibioticoterapia debe tener una duracion de
cuatro a seis semanas.
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REPORTE DE CASO

Histoplasmosis pulmonar créonica

Elkin Lianos, MD*; Paulina Ojeda MD*.

RESUMEN

La histoplasmosis es una enfermedad micotica adquirida,
frecuente en Colombia, producida por el histoplasma
capsulatum y afecta principalmente el pulmon. La patogenia de
la histoplasmosis es similar a la de la tuberculosis. Desde el
punto de vista clinico presenta varias manifestaciones inclui-
da, la forma pulmonar primaria aguda, pulmonar cronica, el
histoplasmoma, la histoplasmosis pulmonar diseminada, com-
promiso mediastinico dado por granulomatosis y fibrosis, as/
como también la histoplasmosis ocular (1).

Se presenta un caso de un paciente de 33 anos de edad,
que consulto por tos seca, de un ano de evolucion, sin otra
sintomatologia, con radiografia del torax reportada como nor-
mal, luego de varios estudios, incluidos TAC de torax,
fibrobroncoscopia, por histopatologia se determina que se
trata de una histoplasmosis pulmonar.

SUMMARY

Histoplasmosis is an acquired mycotic disease produced
by the histoplasma capsulatum, very frequent in Colombia,
primarily affecting lungs. The pathogenesis of the histoplasmosis
is similar to the one of Tuberculosis. From the clinical point of
view, this disease has several manifestations including the
primary acute and chronic pulmonary forms, Histoplasmoma,
pulmonary disseminated histoplasmosis, mediastinal
compromise due to granulomatosis and fibrosis, as well as
ocular histoplasmosis.

A clinical case of a 33-year old man is presented who
consults for dry coughing. of one year of evolution, without any
other symptomatology, with a normal chest X-ray, and after several
studies, including chest CAT and fiber-bronchoscopy. a
pulmonary histoplasmosis was determined by histopathology.

INTRODUCCION

La histoplasmosis es la mas comun de las mico-
sis sistémicas y una causa principal de morbilidad en
pacientes que viven en areas endémicas. Ha emergido
como importante complicacion de los pacientes con
Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH). En Colombia se han registrado varios casos, el
habitat normal del hongo es el suelo y tiene procesos
de adaptacion que promueve el desarrollo de una
morfologia de micelio y de levadura (2).

Las opciones para el tratamiento se han ampliado
desde la introduccién de los azoles, con menor toxi-
cidad que la anfotericina B, sin embargo, esta ultima
se sigue utilizando como primera opcion en los casos
severos de la enfermedad (3).

RESUMEN CLINICO

Hombre de 33 anos de ocupacion sacerdote, pro-
cedente de Zipaquira, quien consulto por tos seca de

un ano de evolucion, sin sintomas constitucionales,
ni antecedentes de importancia motivo por el cual con-
sulta en varias ocasiones Y le realizan varios estu-
dios gue se comentaran a continuacion. El examen
fisico estaba dentro de limites normales.

La radiografia de torax es normal. Posteriormente
el TAC de torax registra opacidades nodulares con
densidad de tejidos blandos de predominio subpleural
con diametros entre 3y 12 mm. ( Figuras 1y 2).

Los examenes de laboratorio mostraron cuadro
hematico, parcial de orina, AST, ALT, BUN creatinina
normales, test de Elisa para VIH negativo y serologia
para hongos negativa. Se le practica fibrobroncoscopia,
visualmente normal, lavado broncoalveolar, reporta
histiocitos 50% y linfocitos 50%. Se lleva al paciente
a biopsia abierta por toracoscopia la cual, reporta teji-
do pulmonar con presencia de granulomas no
necrotizante, constituido por células epiteloides, acom-
panado de infiltrado inflamatorio con predominio de
linfocitos y eosindfilos, y cambios de neumonia de

* Residente neumologia segundo ano. Hospital Santa Clara,
* Jefe de servicio patologia - Hospital Santa Clara.
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organizacion. A la tincién de Grocott se evidencia la
presencia de estructuras micéticas correspondientes
con Histoplasma capsulatum (Figuras 3 y 4).

Figura 1.

Figura 2.

DISCUSION

La histoplasmosis es una enfermedad
granulomatosa relativamente comun, con distribucion
mundial, causada por el hongo dimorfico Histoplasma
capsulatum, siendo descrita por primera vez en 1905
por Samuel Darling y en Colombia en 1947 por el doc-
tor Gast Galvis (4).

La histoplasmosis es una de las micosis endémi-
cas mas frecuentes en Colombia, asi como en mu-
chos paises de América. Sin embargo, dado que no
es una enfermedad de notificacién obligatoria, su inci-
dencia real y su verdadero impacto en la salud publi-
ca, no se conocen con precision (5). El microorganis-
mo habita en el suelo, madriguera de ratas, galline-
ros, cuevas de murciélagos, nidos y excrementos de
aves.
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La micosis es adquirida por inhalacion de las
conidias del hongo dimorfico Histoplasma capsulatum
var. capsulatumy, por consiguiente, la infeccién pri-
maria ocurre en el pulmon. No obstante la entidad es
polimorfa y dificil de reconocer y de diagnosticar (5).
En Colombia, la reactividad a la histoplasmina infor-
mada en algunas areas endémicas sefala que hasta
una tercera parte de los adultos jévenes ha estado en
contacto con el hongo (6).

Figura 3.

Figura 4.

Dentro de la infeccion benigna se agrupan:
histoplasmosis endémica (subclinica, la sintomatica
y la cutanea), la histoplasmosis aguda o epidémica,
la cual, ocurre por inhalacién de un nimero importan-
te de particulas infectantes; suele presentarse como
epidemias, brotes o casos aisiados (7, 8).

Hasta 1981, la histoplasmosis progresiva disemi-
nada era una entidad poco frecuente que se asociaba
con inmunosupresion iatrogénica, sin embargo, la
pandemia del SIDA cambio radicalmente este patron
y la convirtio en una verdadera amenaza, para las per-
sonas infectadas por VIH (9).
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HISTOPLASMOSIS PULMONAR CRONICA

La histoplasmaosis pulmonar crénica es otra de las
formas clinicas de la micosis, se presenta principal-
mente en adultos con historia de enfisema, EPOC o
bronquitis crénica. Suele ser una entidad limitada al
pulmon y a los lintaticos regionales. Esta micosis es
dificil de diagnosticar y a veces, también, de diferen-
ciar de la histoplasmosis progresiva diseminada de
evolucion crénica (1,5).

Los hallazgos radiolégicos en todos estos tipos
de compromiso primario son similares. Puede hallar-
se al inicio focos de actividad nodular discreta asi como
lesiones multiples, dispersas, bilaterales, intersticiales
y formas neuménicas. Casi siempre hay adenopatia
hiliar con complejo parecido al de Ghon (10). El diag-
nostico diferencial debe hacerse con: Tuberculosis
pulmonar, neumonias infecciosas (bacterianas, virales),
neumonia lipoidea, otras micosis (criptococosis,
aspergilosis, mucormicosis) (11).

En el tejido pulmonar para histopatologia se ob-
serva en las formas agudas que, en su gran mayoria
hay granulomas; el principal hallazgo es un exudado
alveolar, que contiene los microorganismos; en algu-
nos casos puede encontrarse inflamacién
granulomatosa activa (Figura 3), aunque los granulomas
pueden tener centro purulento. En la enfermedad
infiltrativa el organismo se demuestra dentro de
macroéfagos. El histoplasma capsulatum puede demos-
trarse principalmente por tinciones argénticas. Tam-
bién se han encontrado nédulos fibrocaseosos con
calcificacion distréfica.

El diagnostico se establece por cultivo, tanto del
esputo como de muestras del lavado broncoalveolar,
puncién-aspiracion o demostracién del agente cau-
sal en biopsias de érganos comprometidos (Figura 3
y 4). Se puede cultivar en agar-sangre, agar Sabouraud
o agar-exiracto de levadura con hidroxido de amonio.

La serologia para hongos usando el método de fi-
jacion del complemento posee gran valor diagnéstico,
dandosele importancia a titulos mayores de 1:8. La
inmunodifusion ayuda al diagnéstico si se encuentra
la banda H, la cual corresponde a la infeccién activa.

En los pacientes con histoplasmosis pulmonar cro6-
nica, que presentan anomalias radiolégicas persisten-
tes deben ser tratados, asi como aquellos que estén
sintomaticos, o los que se presentan con cavidades
de paredes gruesas. En estos casos la anfotericina B
es eficaz cuando se le administra en una dosis total
como minimo de 35 mg/Kg.

En la actualidad la experiencia clinica con los
azoles es adecuada para apoyar su uso como terapia
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alternativa suficiente para el tratamiento de la
histoplasmosis pulmonar crénica.

Se presenta el caso anterior por tratarse de una
histoplasmosis pulmonar cronica, en un paciente
inmunocompetente, y por que en la practica clinica
es dificil comprobar su etiologia debido a que muchos
de estos casos los vemos cicatrizados con calcifica-
ciones pulmonares (1).
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Neumonia intersticial aguda

Francisco Cuervo M. M.D.*; Jorge Carrillo Bayona, M.D.**; Paulina Ojeda, M.D.***

Paciente de 71 anos, masculino, natural de
Zipaquira y procedente de Bogota, D.C., quien ingre-
sa a la insitucién remitido del CAMI de Prado Vera-
niego en donde permanecié hospitalizado por cuatro
dias, refiriendo cuadro de 20 dias de evolucién consis-
tente en tos seca, emetizante, fiebre no cuantificada,
malestar general, cefalea continua y disnea progresi-
va. Previamente habia recibido Amoxicilina y
Salbutamol sin mejoria del cuadro, en Prado Veranie-
go recibe tratamiento por cuatro dias con Penicilina
Cristalina 4’000.000 und c¢/4 horas y Amikacina 500
mg c¢/12 horas por tres dias sin presentar mejoria por
lo que deciden remitir a nuestra institucion, al exa-
men fisico de ingreso a urgencias se anota: TA: 130/
75, FC: 100x’, FR: 40x', estertores finos basales bila-
terales, tirajes intercostales bajos, sin otros signos
patolégicos.

Como antecedentes de importancia tanto el pa-
ciente como los familiares refieren Diabetes Mellitus
tipo 2 diagnosticada hace dos afnos, fumador de siete
cigarrillos dia durante 20 anos hasta hace 27 arios (7
pag/afno), bebedor ocasional de licor, venia recibiendo
glibenclamida 5 mg VO dia, ademas refiere que la madre
muri6 hace 30 anos de Tuberculosis Pulmonar. Pos-
teriormente la familia refiere que hay otro familiar con
el mismo cuadro pulmonar.

A la revision por sistemas el paciente refiere cua-
dro de tres meses de tos, inicialmente productiva de
expectoracion verdosa, ocasionalmente hemoptdica
y posteriormente seca, fiebre de predominio noctur-
no, pérdida de 5 kg de peso en los ultimos tres me-
ses, disnea de progresion lenta en los ultimos tres
meses.

Al examen fisico de ingreso a piso se encuentra
paciente en regulares condiciones generales, con sig-
nos de dificultad respiratoria dados por taquipnea y
tirajes intercostales bajos, TA: 130/70, FC: 105x, FR:
32x’, estertores crepitantes en dos tercios inferiores
de ambos hemitérax, resto del examen fisico descrito
como normal.

Los hallazgos radiologicos son los que se mues-
tran a continuacion.

Foto 1. Radiografia PA: Opacidades intersticiales de pafron
reticular grueso, de predominio periférico, con areas
que sugieren patron de ‘panal de abejas’.

Se realiza una impresion diagnostica de ingreso
de la siguiente manera:

1. Fibrosis pulmonar idiopatica.
2. Neumonia adquirida en comunidad del grupo Illa.
3. Diabetes Mellitus tipo 2 compensada.

El paciente ingresa a los pisos de Medicina Inter-
na Neumologia evolucionando de la siguiente forma:

1. 10/09/02: Cuadro de tres meses de clinica res-
piratoria que podria a orientar sobre un proceso infec-
cioso en un cuadro de fibrosis pulmonar previo.

2. 11/09/02. Paciente con cuadro de sobreinfeccion
pulmonar sobre cuadro pulmonar crénico (EPID), el
cual es de etiologia no clara, se inicia estudio de pa-
tologia de base.

Medicina Interna - Neumologia. Hospital Santa Clara, E.S.E. Bogota.

e

Radiologia. Hospital Santa Clara, E.S.E. Bogota.
" Patologia pulmonar. Hospital Santa Clara, E.S.E. Bogota.
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3. 12/09/02: Paciente presenta deterioroimportan- A continuacion se enumeraran los paraclinicos
te de la oxigenacion de un dia de evolucion, asociado obtenidos del paciente durante el tiempo de hospitali-
atos con expectoracion hemoptoica y taquicardia, por zacion (Tabla 1), es llamativa la aparicion de eosinofilia
lo que se considera cuadro compatible con TEP, por en el momento de el ingreso a nuestra institucion, sin
loque se decide iniciar anticoagulacion plena. En ho- embargo, como dato aislado es de dificil interpreta-
ras de la tarde es llevado a la realizacion de un TAC cion.

de Torax de Alta Resolucion.

Tabla 1. Cuadro de paraclinicos del paciente durante todo el
4. 13/09/02: Paciente entra en falla respiratoria en tiempo de hospitalizacion.

horas de la madrugada y fallece.

05/09/02 | 06/09/02 | 07/09/02 | 11/09/02
Hb 14.3 13.5 14.4
Los resultados del TAC de Toérax fueron conocidos Hto 43 38 45
postmorteny algunas de las imagenes mas represen- hee';f “?Q 200 1;300 “371 500
tativas son las que siguen. Linf 18 15 37
Eosin 10
Plag 264000 258000
_Glicemia 145 171 139 83
BUN 20
Creatinina 0.7 0.8
Na 136.1
K 46

Foto 2. TACAR: Opacidades en "vidrio esmerilado”. Opacidades

intralobulillares y distorsion de la arquitectura pulmonar
por fibrosis.

Imagen 1. Pulmones aumentados de volumen de aspecto de
condensacion con areas de fibrosis.

Foto 3. TACAR: Opacidades en “vidrio esmerilado™ con
bronquiectasias de traccion. Patron de “panal de abe-
jas".

Imagen 2.
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Imagen 2 y 3. Presencia de trombos en ramas principales de
las arterias pulmonares.

Como fue mencionado anteriormente uno de los
puntos que marco el descenlace final del paciente fue
el deterior de la oxigenacion que se observo en las
ultimas 36 horas de vida del paciente como podra ver-
se en la Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de gases arteriales en las ultimas 36
hrs de evolucion del paciente.

11/09/02 | 11/09/02 | 11/09/02 | 12/09/02 |
01+01 21419 | 23434 22458
FiO, 28 28 50 50
PH 7.44 7.43 7.45 7.42
PaO, 48 29 41 38
PaCO, 28 26 29 30
HCO, 19 17 20 19
 SapO, B5% 55% 79% 75%
PaO2Fi0, | 171 103 82 76
D(A-a)0, 65 85 185 187

Dado que la causa de la muerte no fue aclarada
por los paraclinicos nilas imagenes se decidi6 llevar
a el paciente a necropsia previa autorizacion de los
familiares, y los hallazgos patolégicos fueron los si-
guientes. ’

Imagén 4. Trombo en arteria pulmonar. Coloracién de TN 10X.
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Imagen 5. Proliferacion fibroblastica a nivel de luz alveolar.
Coloracion de HE 10X.

Imagen 6. Proliferacion y descamacion de neumocitos atipicos.
Coloracion de HE 10X.

Imagen 7. Metaplasia escamaso del epitelio alveolar. Colora-
cion HE 10X. g

Imagen 8. Presencia de membrana hialina revistiendo los
alvéolos y en el instersticio alveolar. Coloracion HE
10X.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA




PRESENTACION DE CASO

Imagen 9. Proliferacion fbroblastica joven en el intersticio.
Coloracién de TN 10X.

De lo anterior podemos deducir que si bien la cau-
sa de la muerte fue la Enfermedad Tromboembdlica
Pulmonar, no era esta la enfermedad primaria, la cual
una vez descartadas otras causas, hacen pensar en
una Neumonia Intersticial Aguda o Sindrome de
Hamman-Rich, patologia de baja incidencia, y prime-
ra diagnosticada en nuestra institucion en los ultimos
20 anos.

REVISION DE TEMA

Es esta una patologia claramente establecida en
el Consenso de la American Thoracic Society del 2000
(1) en el que se clasifica como un subgrupo de la En-
fermedad Parenquimatosa Difusa del Pulmon.

Fue descrita en 1935 por los Patélogos Hamman
y Rich (2) como una forma rara de lesion pulmonar
que se presenta de manera aguda en sujetos previa-
mente sanos con evolucion frecuentemente fulminan-
te (1). Para poder hacer el diagnostico definitivo se
necesita demostrar la presencia de dano alveolar difu-
so en un espécimen de tejido obtenido por biopsia
pulmonar, usualmente abierta (2).

Para poder hablar de las teorias de la patogenesis
de esta enfermedad, tenemos que aclarar que los ha-
llazgos patolégicos iniciales, no son conocidos, sin
embargo, el punto final de la lesién en Dario Alveolar
Difuso (DAD), hace pensar que la injuria se inicie de
manera similar a el SDRA. De esta forma la injuria a
el endotelio de los capilares pulmonares resulte enla
exudacion de un material proteinaceo hacia la luz del
alvéolo conocido como membrana hialina (2). La
sobrerregulacion de las moléculas de adhesion lleva
a la migracién de los neutréfilos hacia el septum y
posteriormente a la luz alveolar, con su posterior acti-
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vacion y llevando a la activacion de los macréfagos
alveolares lo que lleva a la produccion de citoquinas
proinflamatorias y finalmente a la injuria pulmonar (2).
De igual forma que el endotelio juega un papel impor-
tante en la injuria pulmonar, la lesion del epitelio alveolar
en el que predomina la pérdida de los Neumocitos
tipo | con proliferacion de los Neumocitos tipo Il, que
son los responsables de producir necrosis, asi como
de llevar a la muerte celular programada (2). Asi mis-
mo, los Neumocitos Tipo |l también poseen una gran
capacidad regenerativa que ante una injuria pulmonar
hace que proliferen para restaurar la superficie epitelial
(2). De otro lado la transicion del estado inflamatorio
exudativo al estado fibrosante del DAD no ha sido
aclarado totalmente (2). Al parecer tanto el Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNFe) como la Interleuquina 1
Beta (IL1f3) producidas por el Neumocito tipo I en los
estadios tienen que ver en esta transicion. En mode-
los animales se ha relacionado de manera directa el
TNFa con la produccion de fibrosis al parecer actuan-
do como una sobrerregulacion sobre los Factores de
Crecimiento (TGFa, TGFB y PDGF) (2). Esta transi-
cion se caracteriza por el engrosamiento del intersti-
cio, organizacion de los exudados alveolares con re-
solucién parcial de la membrana hialina y la produc-
cién temprana de colageno (2). Existen dos posibles
mecanismos implicados en el engrosamiento del in-
tersticio alveolar; el primero involucra la migracion,
proliferacion y diferenciacion de los miofibroblastos a
fibroblastos la cual se inicia a nivel del septo alveolar
y se continua hasta los exudados alveolares, esta di-
ferenciacion se relaciona con la produccioén temprana
de Colageno tipa lll, IV y VI, asi como de proteinas de
Matriz Extracelular y de Fibronectina que va a estimu-
lar la migracion de las células mesenquimales y pue-
de ser importante en el reestablecimiento de la Mem-
brana Basal (2). Como segundo mecanismo relacio-
nado a la fibrosis encontramos la denudacion del epi-
telio alveolar y la pérdida de Laminina de la Membrana
Basal, lo que permite la aposicion de zonas adyacen-
tes del epitelio alveolar (2).

Los datos epidemiolégicos obtenidos hasta la ac-
tualidad se derivan de 5 series de casos de las cuales
se puede deducir que los pacientes son adultos en su
gran mayoria con una edad media de aparicion de 54
anos, pero con extremos en los 7 y los 83 anos, sin
una diferencia significativa en la incidencia entre sexos,
y con una media de duracién de los sintomas de 18.6
dias con extremos en una semana y 90 dias, siendo
la gran mayoria de siete dias (2). En la revision reali-
zada para el Consenso del 2000, se reportan tasas de
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mortalidad del 60% (1), sin embargo, revisando la lite-
ratura se puede deducir que ésta es aun mayor.

Tabla 3. Criterios diagnosticos

Enfermedad pulmonar menor de 60 dias de evolucion
Infiltrados difusos bilaterales

Dano alveolar difuso

Ausencia de evento iniciador conocido o de condicion
predisponente

Ausencia de Rx torax previos anormales.

Tomado de Seminars in Respiralory and Critical Care Medicine 2001;
22, 4.

Siendo ésta una patologia rara, se han intentado
crear criterios clinicos, patologicos y radioldgicos (Ta-
bla 3) para ayudar en la aproximacion diagnéstica de
esta entidad, sin embargo, como vamos a ver tanto la
presentacion clinica, como los hallazgos radiolégicos
y al examen fisico son tan variados que es dificil llegar
a una verdadera aproximacion diagnostica sin la con-
firmacion patologica.

De otro lado, al no ser una entidad tnica sino per-
tenecer a un grupo de enfermedades con caracteristi-
cas similares ha hecho necesario diferenciar de una
manera mas profunda los patrones tanto histolégicos
como radiologicos de estas entidades, encontrando
un grupo de siete entidades, las cuales fueron agru-
padas dentro de la denominacion de Enfermedades
Infiltrativas Difusas del Parénquima Pulmonar (Tabla
4), facilitando de esta forma su estudio y abordaje,
tanto diagnostico como terapéutico.

Tabla 4. Enfermedad parenquimatosa difusa del pulmaén.

Neumonia Intersticial Aguda (Sindrome de Hamman-Rich)
Neumonia Intersticial Descamativa (DIP)
Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a Bronquiolitis
Respiratoria :
Neumonia Intersticial Inespecifica
Brongquiolitis Obliterante con Neumonia Organizada (BOOP)
Neumonitis Intersticial Linfocitica (LIP)
Neumonia Intersticial Usual (UIP)

Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 646 - 664.

Tanto los signos como los sintomas son bastante .

comunes entre las enfermedades pulmonares como
son fiebre (75%), tos (100%) y disnea (100%) (1, 2),
de igual forma, al tener en cuenta otros hallazgos re-
lacionados a la clinica como son la aparicion rapida y
reciente de los sintomas y su relacién a prodromos
(malestar general, mialgias, dolor de cabeza) aumen-
ta la inespecificidad del cuadro, asi como aumenta el
numero de diagnoésticos diferenciales (Tabla 5) (2), los

-112-

cuales deben ser totalmente descartados ante de ca-
talogar a la enfermedad como tal.

Tabla 5. Diagnosticos diferenciales.

Neumonia Intersticial Aguda Dafio Alveolar Difuso

Neumonia Eosinofilica Aguda Neumonitis de
Hipersensibilidad
SDRA Enfermedades del Colageno
Enfermedades del Colageno Enfermedades Inducidas por
Drogas
Neumonia Criptogénica Infecciones

Organizada
Hemorragia Alveolar
Enfermedad Inducida por
Drogas
Neumonitis de
Hipersensibilidad

Inhalantes y Toxinas

Tomado de Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine
2001, 22:4

Al examen fisico los hallazgos siguen siendo igual-
mente inespecificos, entre los que se encuentran
taquipnea, taquicardia, estertores diseminados, (tipo
velcro) y roncus (2). Los hallazgos paraclinicos de ru-
tina son usualmente inespecificos y no son de gran
ayuda en la aproximacion diagnéstica (1).

Por otro lado, los hallazgos radiolégicos son varia-
dos y por lo mismo inespecificos, sin embargo, algu-
nos de mayor relevancia que otros como describire-
mos a continuacion. Primero tenemos los hallazgos
relacionados a la Radiografia Convencional de Térax
(Tabla 6) entre los que podemos mencionar en etapas
tempranas opacidades del espacio aéreo en parches,
las cuales con el transcurrir del tiempo progresan a
infiltrados alveolares difusos que comprometen los cin-
co lébulos (§ -7). De otro lado en la Tomografia Axial
Computarizada de Alta Resolucion (TACAR) podemos
encontrar vidrio esmerilado asociado a zonas de con-
solidacion del espacio aéreo con presencia de
broncograma aéreo (1,2,5 -7), las cuales son de loca-
lizacién subpleural generalmente (1,5-7). Asi mismo,
en la enfermedad avanzada vamos a encontrar
bronquiectasias por traccion las cuales son indice de
que la Fibrosis Pulmonar ya se instauré (2). Estos
hallazgos no difieren de los encontrados en DAD de
otra etiologia, por lo que terminan siendo inespecificos.

Tabla 6. Hallazgos radiologicos
Rx Torax TACAR

Opacidades en Parche
del Espacio Aéreo

Vidrio Esmerilado

Consolidacion con

Broncograma Aéreo

Progresion a Infiltrados | Bronquiectasias por Traccion
Diusos
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PRESENTACION DE CASO

Como hemos venido diciendo el diagnostico con-
firmatorio es hecho a través de la histopatologia, por
lo que se hace necesario la realizacion de la biopsia,
sumado a una adecuada aproximacion clinica, para
poder llegar a un diagndstico confirmado. Anteriormen-
te se consideraba una sola patologia cuando se ha-
blaba como Fibrosis Pulmonar Idiopatica (IPF) o
Criptogénica, sin embargo, en la actualidad se sabe
que se trata de patologias diferentes, con caracteristi-
cas clinicas e histopatoldgicas propias. Los hallaz-
gos patologicos fueron claramente descritos por la
doctora Katzenstein en su libro “Proliferacion
Intersticial de fibroblastos con cantidades variables de
inflamacién crénica asociada. La hiperplasia epitelial
alveolar usualmente acompana a los otros cambios y
la atipia citologica y la metaplasia escamosa son co-
munes. Remanentes de membrana hialina se encueri-
tran en algunas areas pero no son prominentes.
Trombos en varios estados de maduracién pueden
estar presentes en las arterias pulmonares pequenas”
(3). Como se puede concluir de esta descripcion los
hallazgos son iguales a los de de cualguier DAD pro-
ducido por cualquier etiologia.

En cuanto a tratamiento podemos hablar de los de
los que se derivan de las complicaciones y de los
encaminados a tratar la enfermedad. De los primeros
podemos ver que un gran porcentaje de los pacientes
requieren ventilacién mecénica, debido a una falla res-
piratoria hipoxémica, la cual termina siendo prolonga-
da en la gran mayoria de los casos (2). Otro pequefo
grupo de pacientes tienen una mejoria espontanea del
cuadro, no requiriendo ni soporte ventilatorio, ni hospi-
talizacion (2). De otro lado los tratamientos encami-
nados a la enfermedad el estandar de oro siguen sien-
do los esteroides en bolos a dosis altas, sin embargo
su eficacia aun sigue sin comprobarse, de otro lado
terapias alternativas como la ciclofosfamida no han
sido adecuadamente estudiadas y por tanto no son
recomendadas (2).

Dada la complejidad de las patologias y de la va-
riabilidad en sus respuestas al tratamiento, se ha he-
cho necesario aplicar esquemas de aproximacion
diagndstica para diferenciar entre todas las enferme-
dades infiltrativas difusas del parénquima pulmonar. A
continuacion enunciaremos una propuesta realizada
por el doctor Jeffrey E. Michaelson y cols (Imagen
10,11) (4). Sibien encaminada a el diagnéstico de la
IPF, si no también de las otras entidades relacionada
entre ellas la Neumonia Intersticial Aguda.

La sobrevida ha sido variable en todas las series
de casos, sin embargo se tienen aceptado mortalida-
des entre el 50 y el 62%, la cual no ha variado a pesar
del uso de los corticoesteroides (2). No se han podido
encontrar factores que determinen pronostico en esta
enfermedad, sin embargo, se ha podido hallar alguna
relacion con los niveles de hematocrito y de creatinina
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sérica (2). Sin embargo, se relacionan mas con seve-
ridad que con sobrevida.

‘ Enfermedad Infiltrativa del Parénquima Pulmonar

Historia
examen fisico
Rx torax
Sin sospecha de Con sospecha de
IPF IPF
TACAR
Broncoscopia
BAL

Bx transbronguial

CHEST 2000; 118,;788-794.

Imagen 10. Diagrama de flujo de aproximacion diagndstica.

De los pacientes que sobreviven se han descrito
cuatro tipos de patrones (2):

1. Recuperacion completa de la funcién pulmonar.

2. Anormalidades persistentes en la funcion
pulmonar pero estable.

3. Fibrosis pulmonar progresiva.
4. Neumonia Intersticial Aguda Recurrente.

Los sobrevivientes parecen tener un riesgo mayor
para tener recaidas posteriores, sin embargo, los fac-
tores implicados en esto no son conocidos (2).

[ Con sospecha de IPF |

TACAR

Patron predominante

Vidrio esmerilado I Patrén reticular

- Eficacia de esteroides
Bx pulmonar abierta no comprobada

Oxigeno
otras medidas

Probar esteroides

Imagen 11. Diagrama de flujo de aproximacion diagnéstica.
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PERSPECTIVA PULMONAR

Efectos benéficos de los beta 2 en EPOC
(Diferentes a una pobre broncodilatacion)

Ricardo Duran A., MD*

INTRODUCCION

Dentro de las alternativas terapéuticas acepta-

das mundialmente como parte del tratamiento de la

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
se encuentran los B2 agonistas, que son medica-
mentos catalogados por excelencia como bronco-
dilatadores, por su efecto sobre los receptores B2 del
musculo liso bronquial, que dan como resultado un
antagonismo funcional del musculo liso, esto es
bloqueando la posibilidad de su contraccion y favore-
ciendo por ende la dilatacién que todos conocemos.

Por otra parte, la EPOC es un cuadro clinico,
que se caracteriza funcionalmente por una obstruc-
cion o limitacién al flujo aéreo muy poco reversi-
ble, como resultado de una serie de eventos tales
como la inflamacion cronica, el estrechamiento de
las vias aéreas, destruccion del parénquima pulmonar
y disminucién del retroceso elastico. Eventos que se
acompafian de una serie de alteraciones que hacen
* parte del cuadro descrito, como metaplasia glandu-
lar, hipertrofia e hiperplasia muscular bronquial, alte-
raciones del aparato mucociliar, fibrosis periluminal,
destruccion de los septos alveolares, y depdsito de
coldgeno maduro, mas la liberacién de sustancias
como radicales libres, proteasas otras enzimas y
mediadores altamente toxicos para el aparato respi-
ratorio (Cuadro 1).

Las situaciones y definiciones arriba menciona-
das, definitivamente hacen poco probable que sea la
broncodilatacion el beneficio obtenido por los
agonistas Beta 2 en la EPOC, yprobablemente el
efecto y la mejoria percibida por los pacientes que

requieren manejo crénico con estos medicamen-.

tos, obedece ala sumatoria de eventos, que se dis-
cutiran en este articulo como parte de una revisién
bibliografica realizada.

EFECTOS BENEFICOS (DIFERENTES A
LA BRONCODILATACION)

Sobre el escalador mucociliar

Unade las caracteristicas de la EPOC, secunda-
ria en parte a la metaplasia glandular, es el estado
hipersecretorio, que resulta en la produccién de un
moco muy viscoso, dificil de expulsar por parte del
tracto respiratorio, ya que ademas de la
hiperviscosidad, se presenta una disminucién drama-
tica del movimiento metamérico ciliar (movimiento con
batido unidireccional efectivo), y en la medida en que
la enfermedad progresa este batido se desorganiza
y con el tiempo llega a la paralisis ciliar, lo cual
traduce una alteracion significativa, delllamado es-
calador mucociliar, esto como resultado de un moco
espeso adherido a la superficie celular, con cilias
inméoviles, dificultdndose dramaticamente la depura-
cién del moco.

Se ha demostrado, que los beta 2 agonistas aun
cuando favorecen la hipersecrecién de moco, se
trata de un moco hidratado, rico en fase sol, es decir
en la fase acuosa, lo cual implica una secreciéon me-
nos viscosa, y mas facilimente exspectorable por el
paciente (3), por otro lado ante la existencia de re-
ceptores Beta en el sistema ciliar respiratorio, se ha
observado que el estimulo de estos receptores, reor-
ganiza y mejora significativamente el batido ciliar, que
aunado a las caracteristicas del moco hidratado se
favorece la accién de todo el escalador y la depura-
cién de secreciones (3-4) . Estudios utilizando Beta
2 agonistas de accién prolongada (formoterol — 5
almeterol) muestran como se llega a incrementar el
transporte mucociliar hasta en un 60% de individuos
sanos (1- 2) cuando se compara con los controles;
por otra parte estudios en pacientes con EPOC utili-
zando formoterol se muestra unincremento cuanti-

* Internista- neumdlogo Jefe de Neumologia, Hospital de
San José. Bogota, D.C.
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ficado hasta en un 46% de la depuracion mucociliar
(8), efecto observado a partir del sexto dia de trata-
miento.

Sobre la inflamacion neutrofilica

Es bien conocida la participacion de los
polimorfonucleares dentro de la patogenia de la
EPOC, y los estragos que causan a nivel pulmonar al
reclutarse en el tracto respiratorio, y liberar multiples
sustancias dentro de las cuales vale la pena mencio-
nar las elastasas, mieloperoxidas, quimioatrayentes
como la IL8, factor de necrosis tumoral alfa, libera-
cion de radicales libres superdxido y otras sustan-
cias, todas estas altamente lesivas para las vias
aéreasy el parénquima pulmonar.

La gran mayoria de los efectos de los Beta 2
agonistas sobre los polimorfonucleares (PMN), obe-
dece al incremento generado del Adenosin
Monofosfato Ciclico (AMPC). Los fisiélogos han de-
mostrado como este incremento, inhibe la expre-
sion de moléculas de adhesién intercelular sobre la
superficie de los PMN (MAC 1 Neutrofilica), situacion
que lleva a una disminucion de la adhesion neutrofilica
tanto endotelial como en el epitelio bronquial, evento
demostrado experimentalmente en animales, utili-
zando tanto salmeterol como formoterol diariamente
por lo menos tres semanas (9, 10).

Un concepto interesante, fue la demostracion que
los farmacos capaces de aumentar los niveles de
AMPc al estimular los receptores Beta 2, promueven
la regulacion de la apoptosis neutrofilica (muerte celu-
lar programada), efecto todavia mas importante cuan-
do se asocia a la terapia los corticoides, los cuales
tienden a inhibir la apoptosis neutrofilica celular, si-
tuacién en cierta medida deletérea dentro de la
fisiopatogenia de este grupo de enfermedades, efec-
to que pudiese contrarrestarse en cierta medida con
el uso de los Beta 2 agonistas (2, 11).

Sobre la liberacién de mediadores

Los mediadores quimicos, son liberados por dife-
rentes grupos de células dentro de las cuales en el

caso de la patologia que nos compete, se encuentran

los PMN, las células del mdsculo liso bronguial, el
epitelio respiratorio, los linfocitos CD8 y los
macréfagos alveolares.

Se ha demostrado en estudios que utilizaron
formoterol y salmeterol, que estos farmacos disminu-
yen laliberacién de ILBy el factor de Necrosis Tumoral
Alfa (TNFo).
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El primero de ellos mediador que se comporta
como un potente quimotactico y activador de PMN
(9, 2); por otra parte algunos estudios sustentan como
el formoterol causa una moderada inhibicién de la li-
beracion de radicales superéxido, conocidos como
altamente toxicos para el tracto respiratorio (12); ade-
mas se ha comprobado que el formoterol tiene la
capacidad de bloquear la produccion de aniones
superéxido y peroxido de hidrégeno por parte de los
eosindfilos (2). Estos conceptos, son muy interesan-
tes, ya que es muy probable que en la EPOC donde
la participacion de los PMN es definitiva, se pueda
controlar en cierta medida las propiedades citotoxicas
de estas células sobre el tracto respiratorio.

Sobre los receptores Beta

Un concepto muy interesante, que traduce en
beneficio para aquellos pacientes que utilizan
crénicamente beta 2 agonistas, es el hecho demos-
trado, que el estimulo sobre el receptor beta 2, lleva
a activar a nivel nuclear, una serie de moléculas lla-
madas elementos respuesta (CREB - CREM - CRE),
que pueden modular por estimulo del Gen de recep-
tores Beta 2, la accién del RNAm, favoreciendo la
neosintesis, y expresién de receptores Beta sobre la
superficie celular, situacién que incrementa el nime-
ro de posibles receptores a responder a los Beta 2
agonistas (7); aun cuando este fenémeno podria ver-
se disminuido por la regulacion baja (Down Regulation)
de los receptores por estimulo crénico de Beta 2
agonistas (que sélo se presenta en un 30% de pa-
cientes), puede frenarse con el uso de corticoides,
situacién que justificaria en cierta medida eluso de
estos medicamentos (corticoides inhalados) en la
EPOC, y de esta forma “mantener” dispuestos sobre
las superficies celulares, un buen nimero de recepto-
res Beta, listos a recibir un estimulo farmacolégico;
efecto que seria sumatorio, ya que la sintesis de re-
ceptores Beta y su expresion sobre las células se
veria favorecida por el uso de Beta 2 agonistas y de
corticoides.

Sobre la adhesion bacteriana

Una de las situaciones claramente definidas en
los pacientes con EPOC, es la colonizacion del tracto
respiratorio, por bacterias tipo H influenza, neumococo
y algunas Gram negativas, que con frecuencia son la
encargadas de producir las infecciones durante las
exacerbaciones agudas de la EPOC, exacerbaciones
que se agravan con un moco Viscoso e impactado y
con un escalador alterado.
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EFECTOS BENEFICOS DE LOSBETA...

Los Beta 2 agonistas en estudios in vitro, han
demostrado enla medida en que logran matener nive-
les elevados de AMPc, se puede ver disminuida en
cierta medida la adhesion bacteriana a la mucosa
bronquial (2, 13); estudios que ademas muestran
como se logra una significativa disminucion de le-
siones ultraestructurales del epitelio respiratorio por
infeccion con pseudomona y la liberacién de sus
toxinas, cuando se usan beta 2 agonistas de accién
prolongada (13); por otra parte muy seguramente en
la medida en que se favorece el movimiento ciliary el
desplazamiento del
moco, con una mayor de-
puracion del epitelio y la
mucosa, menos oportuni-

arriba mencionados, nos hace cuestionar el hecho
de considerar la broncedilatacion, como el efecto pri-
mordial de los Beta 2 en los pacientes con EPOC y
que requieren el uso crénico de estos medicamentos.

Muy probablemente, sea la sumatoria de varios
mecanismos Y respuestas por parte del tracto respi-
ratorio a estos farmacos, lo que explicaria los benefi-
cios que experimentan los pacientes con EPOC cuan-
do son manejados crénicamente con los Beta 2
agonistas.

Cuadro 1. Cambios estructurales que se presentan en la EPOC, sobre algunos pueden acluar
los bela 2 agonistas.

dad tendran las bacterias
para lograr la adherencia
necesaria sobre el epite-
lio y la mucosa respirato-

ria . Estudios juiciosos,
utilizando salmeterol y
comparando con
placebo en pacientes
con EPOC, muestran una
significativa disminucién
de colonizacién e infec-
cién del tracto respirato-
rio de estos pacientes a
la semana 16, disminu-
cién de las infecciones
que alcanza un 15%
comparado con el placebo
8% (16); otros estudios
similares muestran el mis-
mo beneficio “protector”

EPOC

AEREO

LIMITACION FLUJO

| m—

N

METAPLASIA GLANDULAR
HIPERTROFIA MUSCULAR

ESTADO HIPERSECRETORIO
PARALISIS CILIAR

DESTRUCCION SEPTOS.
< RETROCESO ELASTICO
COLAPSO PEQUENAS VIAS

FIBROSIS PERILUMINAL
DEPOSITO COLAGENO

de los Beta 2 agonistas
de accion prolongada en
pacientes con EPOC, con

incidencia del 1% de Hesumen de los posibles efectos benéficos, de los Beta 2 Agonistas, en los

exacerbaciones de bron-

diferentes elementos estructurales y bioquimicos de pacientes con EPOC.

quitis aguda en pacien-
tes recibiendo salmeterol,
comparada con un 8%
del grupo placebo (15).

CONCLUSIONES

Después de los plan-

teamientos que nos ofre-

cen algunas publicacio-
nes de la literatura médi-
ca mundial , respaldados
en la Fisiologia, la

MOCO HIDRATADO
MOVIMIENTO METAMERICO

DISMINUCION ADHESION INH ICAM 1
INHIBICION MEDIADORES (FNT ALFA - IL8 )
DISMINUCION RADICALES OXIDATIVOS
INDUCCION APOPTOSIS

»AMPC < ADHESION BACTERIANA.

Fisiopatologia vy la
Farmacologia, como los
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ARTICULO REVISION

Hemorragia alveolar difusa

Guillermo Ortiz, MD*; Fabio Varén, MD*.

DEFINICION Y PATOGENESIS

La Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) es un sindro-
me clinico que se manifiesta generalmente con he-
moptisis, anemia y presencia de infilirados en la ra-
diografia de térax. Desde el punto de vista anatémi-
co, la HAD se define coma |la presencia de sangre en
los espacios alveolares distales sin que se pueda iden-
tificar ninguna anormalidad endobronquial (1).

La presentacion radiolégica aguda de la HAD se
caracteriza por la presencia de infiltrados de ocupa-
cién alveolar en la RX de térax de predominio perihiliar
y bilateral que van confluyendo para configurar una
imagen de completa consolidacién del espacio aéreo,
generalmente los apices y la periferia de los pulmo-
nes son respetados. Estos infiltrados se resuelven en
una a dos semanas, pero con los episodios repetidos
de sangrado se puede desarrollar fibrosis intersticial

@).

El sindrome de hemorragia alveolar generalmente
se manifiesta como un cuadro de inicio subito, que
compromete la microvasculatura pulmonar. Dentro de
las entidades nosologicas definidas, cuya manifesta-
cion clinica puede ser la HAD tenemos el sindrome
de Goodpasture, las vasculitis pulmonares y la
hemosiderosis pulmonar primaria. Dado que la pre-
sentacion de estas entidades puede ser indistingui-
ble, es Gtil agruparlas como sindrome clinico de HAD
e incluirlas dentro de los diagndsticos diferenciales

3).

En este sindrome clinico puede afectarse unica-
mente el pulmén como es el caso de la hemosiderosis
pulmonar primaria o puede estar asociado con enfer-
medad de otros érganos especialmente los rifiones
como es caso del Sindrome de Goodpasture o con
compromiso multisistemico como se observa en el
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). La extension del
compromiso extrapulmonar es de gran utilidad para la
elaboracién de un diagnéstico adecuado (3).

La inflamacién de la microvasculatura pulmonar
(capilaritis) ocurre en una amplia variedad de deso6r-

denes vasculiticos sistémicos. Gran parte de las des-
cripciones patoldgicas de biopsias pulmonares reali-
zadas en pacientes con hemorragia alveolar difusa se
centran en la aparente lesion inflamatoria de las arte-
rias o de las venas (4). En muchos casos la inflama-
cién vascular (capilaritis) puede ser la Gnica manifes-
tacion de un desorden sistémico.

Aunque es frecuente encontrar capilaritis asocia-
da a la HAD, esta asociacion no se presenta en el
100% de los casos. Dado lo heterogéneo de este
grupo de entidades clinicas, la presencia de capilaritis,
que es un hallazgo patolégico, podria orientar hacia
un desorden vasculitico sistémico (4), ver Cuadro 1.

Cuadro 1. Etiologias de la HAD.

Con presencia de capilaritis pulmonar

Sindrome antifosfolipido
Sindrome de Behget

Sindrome de Goodpasture
Lupus eritematoso sistémico
Granulomatosis de Wegener
Polangitis microscépica
Nefropatia asociada a IgA
Sindrome pulmon rifién idiopatico
Purpura de Henoch-Schonlein
Difenilhidantoina

Sin presencia de capilaritis pulmonar

Trasplante de médula ésea
Amiloidosis cardiaca

Dafio alveolar difuso

Desérdenes de la coagulacién
Coagulacion intravascular diseminada
Crioglobulinemia mixta esencial
Hemosiderosis pulmonar primaria
Lesion por inhalacién
Linfangiografia
Linfangioleiomiomatosis

Estenosis mitral

Neumonia necrotizante

Penicilamina

Hemangimatosis pulmonar
Angiosarcoma pulmonar .
Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
Anhidrido trimetilico

Esclerosis tuberosa

Travis WD, Colby TV, et al: A clinic-pathologic study of 34 cases of
diffuse pulmonary hemorrhage with lung biopsy confirmation. Am J Surg

* Internista Neumdlogo, Jefe UCI, Hospital Santa Clara, Bogotd.

** Internista Neumdlogo, Fundacién Neumoldgica, Bogotd.

VOLUMEN 16 N2 2

Pathol,1999 Dec; 14 (12): 1112 - 25,

-119-



ORTIZG Y COLS.

La patogénesis de la hemorragia alveolar difusa
no es un proceso completamente entendido ni unifor-
me para todas la entidades agrupadas bajo esta no-
menclatura, en el caso del sindrome de Goodpasture
parace ser que el evento mas importante involucra la
produccion de anticuerpos en contra de la membrana
basal alvéolo capilar y glomerular dirigidos en contra
de un antigeno comun presente en ambas membra-
nas y al parecer desencadenado por un evento infla-
matorio infeccioso (virus) o no infeccioso (fumar) que
favorece la expresion de este antigeno y la reaccién
inmunoldgica secundaria. En esta entidad se encuen-
tran anticuerpos circulantes en contra de las mem-
branas basales correspondientes al rifién y al pulmén
(1-23).

En el caso de las entidades en las que se encuen-
tra histopatologicamente capilaritis parece que el
deposito de complejos inmunes juega un papel muy
importante en el desarrollo de estas patologias con la
activacion posterior del complemento, liberacion de
aminas vasoactivas y de factores quimiotacticos. La
presencia de complejos inmunes circulantes o aso-
ciados a las membranas basales favorece el desa-
rrollo de inflamacién vascular (5). Sin embargo, la au-
sencia de complejos inmunes circulantes o en la
histopatologia no necesariamente implica la no parti-
cipacién en la patogénesis de las enfermedades ya
gue pueden ser removidos por los granulocitos pocas
horas después de su generacion siendo imposible
encontrarlos en |los cortes histopatologicos (6).

Los ANCAs (Anticuerpos Anticitoplasma de
Neutrofilos), se han postulado como elementos que
participan en la generacion de vasculitis sistémicas
como es el caso de la granulomatosis de Wegener o
la polangitis microscdpica. En esta hipétesis se
involucra a los ANCAS en la activacién de neutréfilos
y monocitos circulantes y la reaccion cruzada de los
ANCAS con antigenos presentes en la superficie
endotelial. En general la activacion neutrofilica desen-
cadena la liberacién de especies reactivas de oxige-
no, enzimas lisosomales lo que causara lesién
endotelial (4).

CLASIFICACION

Se han propuesto multiples clasificaciones, algu-
nas con base en el estado inmunocldgico del paciente,
Tabla 1 (2), con base en el mecanismo etiopatogénico
(mediando complejos inmunes o anticuerpos
antimembrana basal), otras tratan de establecer siestd o
no el fifidn comprometido, Tabla 2 (3,4),0 si el fendmeno
denominado capilaritis esta o no involucrado (5) (Cuadro 1).
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La primera clasificacién es muy util (estado
inmunolégico) en la aproximacién inicial al paciente
con hemorragia pulmonar, ya que la clinica es muy
inespecifica y el diagnostico diferencial se estrecha
de acuerdo a la competencia inmunoldgica del pacien-
te.

Tabla 1. Clasificacién de acuerdo a la competencia
inmunologica :

Huésped inmunocompetente Huésped
inmunocomprometido

Sindrome de Goodpasture Enfermedades idiopéticas
Enfermedades del colageno: Infeccionas

LES Tumores

G. Wegener

Ofras
Enfermedades aparentemente no mediadas
inmunolégicamente

Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica
Discrasias sanguineas
Reacciones a drogas

Tumores

Capron F: Pulmonary Hemorrhage Syndromes.in Hasleton= Spencer Pa-
thology of the Lung, ed. 5 New York, Mc Graw Hill, 1996, pp. 865-874.

La clasificacion propuesta por Thomas e Irving en
1975 (3) y ampliada por el doctor Albelda (23) en 1984,
en nuestro concepto brinda una aproximaciéon mas
completa al combinar el mecanismo
inmunopatogénico, con la expresion pulmonary renal
de dichas patologias.

Tabla 2. Clasificacion de Albelda.

Grupo 1: Hemorragia pulmonar asociada a glomerulonefrifis y
anticuerpos antimembrana basal.

Grupo 2: Hemorragia pulmonar asociada a enfermedad renal
pero sin anormalidades inmunologicas.

Grupo 3: Hemorragia pulmonar asociada a glomerulonefritis y
complejos inmunes.

Grupo 4: Hemorragia pulmonar asociada a complejos inmunes y
sin enfermedad renal.

Grdpo 5: Hemorragia pulmonar con anticuerpos antimembrana
basal sin enfermedad renal.

Grupo 6: Hemorragia pulmonar sin asociacién inmunolégica de-
mostrable o enfermedad renal.

Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, et al: Nomenclaiure of an international
consensus conference. Arthritis Rheum 1994, 37: 187-92.

Hudson B, Tryggvason K. et al: Alport’s Syndrome, Goodpasture’s Syn-
drome and Tipe collagen NEJM 2003; 348:2543-2556.
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El concepto de capilaritis pulmonar como mani-
festacion de patologias como la Granulomatosis
Wegener, LES, Sindrome de Goodpasture, sindrome
pulmon rifidén idiopatico, la enfermedad de Behget, plr-
pura de Henoch-Schonlein, nefropatia por IgA, sindro-
me antifosfolipido, el uso de difenilhidantoina y la emer-
gente poliangeitis microscopica, se ha empleado de
una manera equivoca como sindnimo de hemorragia
alveolar difusa y esta establecido que no es una
caracteristica universal como hallazgo histopatolégico
en pacientes con HAD (6); esto es que puede encon-
trarse hemorragia pulmonar sin capilaritis.

El diagndstico del sindrome de hemorragia alveolar
difusa generalmente es clinico y radiolégico mientras
que el diagnéstico de capilaritis es estrictamente pa-
tologico y usualmente sugiere un proceso vasculitico
sistémico subyacente. Esta distincion es imporian-
te porque va a influir en el diagndstico diferencial, el
tratamiento y el pronéstico (7).

A continuacion se discutirdn algunas precisiones
sobre entidades especificas que podrian ayudar en el
diagnéstico etiolégico del sindrome de hemorragia
alveolar difusa, vale la pena aclarar, que las mencio-
nadas, ni son todas las entidades asociadas ni estan
todos los aspectos involucradas en cada una de ellas.

SINDROME DE GOODPASTURE

Dentro del Grupo 1 de la clasificacion de Albelda
(23) estd el sindrome de Goodpasture descrito en 1919,
fue utilizado inicialmente para describir cualquier en-
fermedad que se manifestara como un sindrome de
hemorragia alveolar y glomerulonefritis rapidamente
progresiva (8). Actualmente el término se ha restringi-
do a Ja triada de hemorragia pulmonar,
glomerulonefritis y anticuerpos antimembrana basal
circulantes o evidenciados en las membranas basales

7).

Estos anticuerpos se unen especificamente a los
antigenos de la membrana basal de los alvéolos,
glomérulos, tubulos renales y plexos coroideos; se
ha sugerido que los antigenos son las regiones no
colagenosas carboxil terminal de la molécula de
colageno tipo IV, especificamente contra una subunidad
monomerica de 28 kd dentro del dominio no colagenoso
de la membrana basal. Estos anticuerpos pueden
demostrar tanto en sangre como en tejidos con técni-
cas de inmunoflorescencia que evidencian depésitos
lineares de IgG dentro del glomérulo y/o paredes capi-
lares alveolares (8-23).

No hay reportes que definan la frecuencia de
capilaritis pulmonar en el sindrome de Goodpasture,
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lo que se describe en los hallazgos patolégicos es
hemorragia aislada o asociada con membranas
hialinas, engrosamiento intersticial con edema y/o
BONO (Bronquiolitis Obliterante con Neumonia en Or-
ganizacién) (5).Como se menciona inicialmente, la
inmunopatogénesis de la enfermedad por anticuerpos
antimembrana basal es compleja; claramente elemen-
tos genéticos predisponen a los pacientes a su desa-
rrollo, posteriormente un agente todavia no definido o
parcialmente definido (virus?) induce formacién de
auto-anticuerpos contra los epitopes contenidos en el
colageno tipo IV, el cual esté localizado principalmen-
te en la membrana basal de los alvéolos y las
nefronas. -

El sindrome de Goodpasture es una enfermedad
poco comun, representa 1-2% de todos los casos de
glomerulonefritis rapidamente progresiva. En nuestro
medio no hay estadisticas acerca de su incidencia.
Es un desorden de pacientes de raza blanca, con pre-
dominio en los hombres, en una relacion de 2:1a9:1.
Se puede presentar en cualquier edad de la vida, sin
embargo, el promedio de presentacién es a los 35
afos. Aunque también se describe una distribucién
bimodal con un pico en el adulto joven y en la década
de los 60 anos (8).

La presentacion clinica tipica ocurre en adultos
jovenes hombres, dentro de los cuales la mayoria tie-
ne signos y sintomas pulmonares consistentes en tos
seca, hemoptisis y disnea progresiva generalmente
se asocian con evidencia de enfermedad renal, que
se manifiesta con hematuria microscépica y niveles
de creatinina altos. La hemoptisis es usualmente leve,
algunas veces masiva siendo la causa mas comin de
muerte en estos pacientes. Este grupo de pacientes
corresponde al 60-80% de los pacientes, un 40% so6lo
tienen enfermedad renal y menos del 10% enferme-
dad limitada al pulmén. La mayoria de los pacientes
tienen sintomas prodrdmicos consistentes en fiebre,
escalofrios, nduseas, vémito, pérdida de peso y dolor
toracico (8).

El diagndstico definitivo se basa tanto en las ca-
racteristicas clinicas como en la documentacion de
anticuerpos circulantes o en tejido contra la membra-
na basal. Estos anticuerpos séricos son altamente
sensibles (97%) y altamente especificos (98%). El
patrén de oro para el diagndstico de este sindrome
es la demostracién de depdsitos lineares de
inmunoglobulinas dentro de las membranas basales
alveolares y/o glomerulares. Estasinmunoglobulinas
son del tipo IgG aunque se han reportado IgA e IgM.
El pronéstico del sindrome de Goodpasture ha mejo-
rado en los Ultimos 30 afios con plasmaféresis e
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inmunaosupresion, asi como con las medidas de so-
porte del tipo hemodialisis que en asociacion con los
test serologicos que contribuyen a su reconocimiento
temprano (8).

ENFERMEDADES DEL COLAGENO Y
HEMORRAGIA ALVEOLAR

Lupus eritematoso sistémico

Es la enfermedad del colageno que mas se rela-
ciona con hemorragia alveolar difusa. La mayoria de
los pacientes con LES y este sindrome ya tienen diag-
nostico establecido de LES, aunque en raros casos
puede debutar con HAD (6). Aproximadamente 2%
de todos los pacientes con LES presentan este cua-
dro, siendo una presentacion poco frecuente pero con
una alta mortalidad.

El espectro clinico va desde una formarara, leve y
crénica a un agudo y masivo sangrado que amenaza
lavida. Afecta mujeres j6venes igual que la enferme-
dad sistémica. Los pacientes se presentan con dis-
nea, tos y algunas veces fiebre. En dos terceras par-
tes de los casos es un cuadro agudo de menos de
tres dias. La hemoptisis ocurre en el momento de la
presentacion en un 50% de los pacientes y un peque-
filo numero nunca desarrolla hemoptisis. El diagnés-
tico se basa en una alta sospecha clinica, infiltrados
nuevos en la placa; la hipoxemia arterial es frecuente
y profunda y la mitad de los pacientes requiere venti-
lacién mecanica observa en estos pacientes un
decremento en la hemoglobina sérica (9).

La nefritis lupica (compromiso renal asociado al
LES) esta usualmente presente pero como una con-
dicion preexistente, més que una condicién aguda,
relacionada con la hemorragia alveolar. El compromi-
so renal tiene una alta asociacion con la presentacion
clinica del sindrome clinico de hemorragia alveolar
(93%) (9).

En la tercera parte de los casos los pacientes pre-
sentan una infeccién viral o bacteriana aguda, sobre
todo en los pacientes que vienen con terapia
inmunosupresora. En estos pacientes es prudente
descartar infecciones por patégenos virales del tipo
citomegalovirus, herpes virus o bacterianos como la
legionellay el estafilococo (22).

Los hallazgos histopatolégicos de la hemorragia
alveolar aguda recuerdana los de la neumonitis Itpica
e incluyen infiltracion intersticial tanto polimoerfonuclear
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como monoenuclear, membranas hialinas, necrosis y
edema alveolar, trombosis microvascular, proliferacién
de la intima vascular, trombos organizados
intramurales cambios asociados a macréfagos car-
gados con hemosiderina (9).

La vasculitis que antiguamente se creia rara en
este tipo de pacientes, y ahora descrita como
capilaritis se reporta en las series hasta en un 80%,
aunque como lo hemos mencionado no es especifica
de LES (22). Los estudios de inmunoflurescencia de
tejido obtenido por biopsia pulmonar abierta o
transbonquial evidencian en lamayoria de los pacien-
tes con LES el deposito de complejos inmunes espe-
cialmente IgG y otros anticuerpos asi como depdsi-
tos de C3 dentro de las paredes alveolares, el intersti-
cio y las células endoteliales (22).

Como se mencioné antes existen muchas simili-
tudes entre la neumonitis ldpica y la hemorragia
alveolar en pacientes con LES, por lo que se ha pro-
puesto que ambas representan la misma entidad con
diferentes formas clinicas de presentacién reflejando

- diferentes espectros de la enfermedad, caracteriza-

das ambas por lesién a la unidad alvéolo-capilar.
(22).

El tratamiento consiste en corticoesteroides, es-
pecialmente bolos de metilprednisolona, en asocia-
cién con ciclofosfamida. En la literatura se encuen-
tran reportes de casos en los que se menciona la uti-
lizacién de azatioprina y 6-mercaptopurina, con re-
sultados variables. La plasmaféresis se ha emplea-
do en algunos pacientes con resultados anecdoticos
sin datos de sobrevida en comparacion con la terapia
inmunosupresora (22, 24, 25).

Artritis reumatoidea

En pacientes con artritis reumatoide, raramente se
ha encontrado vasculitis pulmonary hemorragia alveolar
difusa. Los casos descritos se han visto en casos
asociados a sindrome pulmén rifién y en asociacion a
seropositividad para ANCAS (9).

Polimiositis

En esta patologia se han descrito algunos casos
de hemorragia alveolar difusa y capilaritis pulmonar,
junto con debilidad musculary neumonitis aguda. En
los cuales se ha observado una respuesta adecuada
a los esteroides (9).
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Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)

Los pacientes que exhiben EMTC, que tiene aso-
ciado a su cuadro clinico caracteristicas de LES
pueden presentar como complicaciéon una hemorragia
alveolar y se supone que los mecanismos
inmunopatoldgicos causantes de la hemorragia alveolar
son similares (10).

Vasculitis pulmonares y hemorragia alveolar
difusa

Granulomatosis de Wegener

Es un sindrome vasculitico que se caracteriza por
una inflamacién granulomatosa necrotizante del tracto
respiratorio superior e inferior, glomerulonefritis
necrotizante focal y segmentaria y vasculitis de pe-
quefos vasos. Adicionalmente se han descrito formas
limitadas de GW que respetan el rifidn (17, 25).

La identificacién de una nueva clase de
autoanticuerpos, llamados ANCAS ha facilitado el diag-
nostico de GW y de las vasculitis englobadas bajo el
amplio término de pauci-inmunes y que incluyen la
poliangeitis microscépica y el Sindrome pulmén rifién
idiopatico. Los ANCAS, son anticuerpos dirigidos con-
tra los granulos primarios del neutréfilo y lisosomas
del monocito. Estos anticuerpos de acuerdo al pa-
trén de inmunofluorescencia se dividen en dos gru-
pos llamados citoplasmatico (c-ANCAS) y perinuciear
(p-ANCAS) , interesdndonos en esta seccién los
primeros por su alta sensibilidad y especificidad para
el diagnoéstico de la GW (20).

La GW afecta pacientes entre 30 y 60 afios de
edad, sin predominio de género. Es una enfermedad
rara, la incidencia es desconocida, pero se describe
una prevalencia de 3 por 100.000 personas en Esta-
dos Unidos (18). No hay datos en nuestra poblacion,
encontrado algunas series de casos. La granulomatosis
de Wegener es una vasculitis sistémica que posee
una amplia gama de presentacién clinica que va des-
de leve, indolente hasta una forma aguda, agresiva
asociada a un grave compromiso multisitémico. Dada
esta amplia gama de presentaciones clinicas en mas
o menos un 30% de los pacientes el diagndstico pue-
de tardarse mas de un afio.

Los 6rganos comprometidos mas frecuentemente -

en la granulomatosis de Wegener son en primer lugar
aquellos que conforman el tracto respiratorio superior
como son los oidos, nariz y garganta afectados en
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un 70 % en el inicio de la enfermedad y 92% durante
el seguimiento; esto fue descrito en una de las se-
ries mas grandes de casos en los cuales se agrupa-
ron 158 pacientes y se siguieron por mas de 16 afios
(19). El siguiente 6rgano comprometido es el pul-
mon (45% al inicio y 85% durante el seguimiento). La
sintomatologia del compromiso pulmonar esta dada
por tos, hemoptisis o pleuritis y se manifiesta en la
radiologia como infiltrados pulmonares, nddulos o
ambos. Vale lapena anotar que la hemorragia alveolar
difusa en GW es una forma inusual de presentacion y
pareciera que representa una variante fulminante en
la cual también el compromiso renal es muy prevalente
asi como la mortalidad (17, 25).

El compromiso renal ocurre en menos del 20% de
los pacientes durante la presentacion inicial, pero
hasta en un 75% durante el seguimiento, siendo esta
manifestacion clinica una una causa de
morbimortalidad. Fuera de la hematuria, la
glomerulonefritis es casi siempre asintomatica. Otros
organos involucrados son los ojos en un 52% de los
pacientes. Otras manifestaciones menos especificas
son artralgias, mialgias, fiebre, pérdida de peso, le-
siones de piel, compromiso del sistema nervioso y
pericarditis. En los casos de compromiso agudo y
severo el pronéstico en pacientes no tratados es omi-
noso con un tiempo de sobrevida de cinco meses,
con los regimenes terapéuticos actuales la sobrevida
a cinco afios es del 85% (19).

Poliangeitis microscépica

Es una vasculitis sistémica de pequefio y media-
no vaso asociada con glomerulonefritis necrotizante
focal y segmentaria, sin evidencia clinica o patologica
de GW, neoplasia u otra enfermedad asociada con
estos hallazgos. Es una patologia con caracteristi-
cas propias y por su compromiso tanto de vasos de
mediano y pequefio calibre al contrario de la
poliarteritis nodosa, compromete frecuentemente el
pulmén. Se ha descrito una fuerte asociacién entre
los p-ANCA y esta patologia. Los ANCA estan pre-
sentes entre un 50 a 90% de los pacientes (12).

‘La frecuencia de capilaritis en poliangeitis micros-
copica no es clara, aunque hay reportes de que has-
ta en un 30% esta presente. Los pacientes demues-
tran un patrén normal de inmunoflorescencia sin evi-
dencia de complejos inmunes circulantes. ES una
enfermedad rara con una incidencia de 2.4 casos por
milién. La hemorragia pulmonar ocurre en un 30 a50%
de los pacientes y frecuentemente domina el cuadro
siendola presentacion que conlleva mas mortalidad
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(12). La terapia inmunosupresora con esteroides y
ciclofosfamida ha mejorado la sobrevida hasta el 70%
a 10 afos (12).

Sindrome de Churg-Strauss

También llamada angeitis alérgica, es una vasculitis
de pequefio vaso de presentacion inusual; asociada
con asma y eosinofilia en sangre o tejidos comprome-
tidos. La incidencia en Estados Unidos es de 2,4
casos por millén. La hemorragia alveolar difusa es
una complicacién muy rara. La respuesta a los
esteroides es buena alcanzando remisiones en el 80%
de los pacientes.

Sindrome de Behcet

Es un sindrome descrito en 1937, consiste en
estomatitis aftosa recurrente, Ulceras genitales e
iridociclitis, también incluye compromiso de otros 6r-
ganos como piel, sistema gatrointestinal, corazén,
pulmdn y sistema nervioso (11, 26).

Es una vasculitis con depdsito de complejos in-
munes en su patogénesis. El compromiso pulmonar
es raro, cuando se presenta se manifiesta como he-
moptisis  episddica. Las caracteristicas
histopatolégicas son las de una vasculitis necrotizante
neutrofilica o linfocitica que envuelve todos los tama-
fios de arterias, venas y capilares pulmonares (11).

Las complicaciones incluyen infartos pulmonares,
trombosis arteriales y venosas y aneurismas de las
arterias pulmonares elasticas. La hemorragia pulmonar
puede resultar de destruccién de las arterias
pulmonares, ruptura de aneurismas, infartos
pulmonares o capilaritis pulmonar extensa. Los estu-
dios de inmunoflorescencia revelan en las paredes de
las venas pequefas y los capilares 1gG, C3, C4 ycom-
plejos inmunes (5). .

Puarpura de Henoch- Schoenlein

Es un sindrome clinico patolégico caracterizado
por purpura palpable, artralgias, dolor abdominal, san-
grado gastrointestinal y compromiso renal y pulmonar.
Es una enfermedad de la infancia (5). La caracteristi-
ca histopatoldgica corresponde a una vasculitis gene-
ralizada de pequefios vasos con depésitos de com-
plejos inmunes del tipo Ig A. El compromiso pulmonar
es raro e incluye vasculitis con hemorragia alveolar
difusa e infarto pulmonar.
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Sindrome pulmén-rifién idiopético

Es un grupo de desérdenes heterogéneos que se
caracterizan por una hemorragia pulmonar no expli-
cable y glomerulonefritis rApidamente progresiva, en
ausencia de compromiso de otros érganos. Tambien
se ha denominado en la literatura como
glomerulonefritis rapidamente progresiva idiopatica con
hemorragia alveolar (3). Se ha demostrado la presen-
cia de capilaritis y hemorragia alveolar difusa en es-
tos pacientes. Se ha descrito la relacidén con la pre-
sencia de p-ANCAS, pero esto no estd uniformemen-
te reportado (21).

Otras causas de la hemorragia alveolar

La hemorragia alveolar puede verse también en dis-
tintos tipos de enfermedades, que por su baja fre-
cuencia de presentacion las hemos agrupado bajo este
subgrupo:

Iinfecciosas: dentro de los pacientes
inmunosuprimidos la Aspergillosis, por su afinidad
por la vasculatura.

Céndida en este mismo grupo de pacientes tam-
bién se describe como causa potencial de hemorra-
gia alveolar.

El citomegalovirus, especialmente en pacientes con
trasplantes de érganos sélidos o médula ésea.

Legionelosis.
Hantavirus.

Infecciones piégenas también han sido asociadas
con vasculitis.

Tumores: los angiosarcomas pulmonares prima-
rios 0 metastdsicos.

El sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA se
describe como una posible causa de hemorragia
alveolar.

Las leucemias.

Drogas: los pacientes con esclerodermia trata-
dos con penicilamina han desarollado hemarrragia
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alveolar asociada con complejos inmunes circulan-
tes.

Los pacientes con consumo crénico de
difenilhidantoina, se han descrito cuadros de HAD al
parecer par reaccion de hipersensibilidad (5).

Los anhidridos acidos usados en la manufactura
de plasticos y pinturas (7).

La cocaina(16) y la procainamida.

Idiopaticas: la hemosiderosis pulmonar idiopética,
la cual es un desorden de origen desconocido carac-
terizado por hemorragia pulmonar difusa sin
glomerulonefritis y sin anormalidades serologicas evi-
dentes asi como ningun otro compromiso sistémico.
Es una enfermedad de nifios menores de 10 afios pero
se puede ver en pacientes mayores. Se asocia con
enfermedad celiaca o gammapatia por IgA.

El cuadro clinico de la hemosiderosis pulmonar
idiopatica se caracteriza por hemoptisis en la mayo-
ria de los casos no masiva, tos, disnea, cianosis y
anemia. E! curso es usualmente crdnico con
recurrencias y remisiones espontdneas. La patologia
es muy similar a la que mencionamos en la enferme-
dad por anticuerpos antimembrana basal, pero sin
complejos inmunes y sin vasculitis. El prondstico es
pobre pues los pacientes desarrollan fibrosis pulmonar
en los cinco afos despues de la presentacion. La
respuesta a la terapia con esteroides e
inmunosupresores es dificil de evaluar pues existen
remisiones espontaneas (7).

Miscelaneos: la estenosis mitral.
DIAGNOSTICO

En la aproximacién diagndstica del paciente con
hemorragia alveolar difusa hay que seguir varios pa-
sos, el primero por supuesto es tener una un alto gra-
do de sospecha clinica (anemia, hemoptisis e infiltra-
dos pulmonares de reciente aparicién) el segundo es
comprobar el diagnéstico clinico a través de un méto-
do’ como la broncoscopia, que como se menciona
posteriormente no nos acerca al diagnéstico etiolégico
pero si al sindromatico.

Por dltimo es importante determinar la etiologia
especifica en lo cual es clave establecer sise tratade
una enfermedad pulmonar primaria (hemosiderosis

VOLUMEN 16 N? 2

pulmonar) o de una enfermedad sistémica (lupus
eritematosa sistémico) que comprometa otros érga-
nos de la economia siendo mas frecuente el compro-
miso renal.

Estos datos nos permiten no solo priorizar el ma-
nejo, ya que como se ha dicho anteriormante general-
mente se trata de una urgencia médica, sino también
evaluar procedimientos que puedan ayudar en el diag-
nostico etiolégico coma es el caso de labiopsia renal
en el LES o la biopsia pulmonar en la GW.

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome ca-
racterizado por hemoptisis, anemia ferropénica,
hipoxemia, ocasionalmente insuficiencia renal e infil-
trados de ocupacion alveolar que aparecen rapidamen-
te y que pueden resolverse en pocos dias (9). Eldiag-
néstico puede presentar dificultad, ya que los hallaz-
gos clinicos suelen no ser constantes, en ocasiones
faltando uno o varios de los componentes del sindro-
me previamente descritos confundiendose con otras
patologias que potencialmente pueden ocupar el es-
pacio aéreo.

La fase aguda de la hemorragia alveolar se carac-
teriza radiolégicamente por la presencia de infiltrados
alveolares confluentes, usualmente bilaterales, respe-
tando los apices y la periferia del pulmén. Estas
anormalidades radioldgicas son indistinguibles del
edema pulmonar e infecciones difusas. Luego de
dos o tres dias después del episodio agudo, la sangre
depositada en los alvéolos es absorbida por el inters-
ticio dando lugar a un patrén reticular. Si el sangrado
no recurre, la placa de térax se normaliza en una o
dos semanas (6).

Las pruebas funcionales son de utilidad limitada
en el diagndstico de hemorragia alveolar difusa, du-
rante la fase aguda se evidencia en los gases arteriales
hipoxemia con aumento de la diferencia alvéolo arterial
y alcalosis respiratoria. Tradicionalmente se ha con-
siderado la difysién de monéxido de carbono como
una prueba util en el diagnéstico y en el seguimiento
de la hemorragia alveolar, ya que esta es una de las
pocas causas en que se ve un incremento marcado
en la capacidad de difusidn para el mondxido de car-
bono; sin embargo, en la practica clinica su utilidad
es limitada en la fase aguda porque es dificil de reali-
zar en pacientes muy disneicos, generalmente en el
ambito de una unidad de cuidado intensivo y dentro
del contexto de una falla respiratoria aguda (5).

Otros estudios de laboratorio de gran importancia
que pueden permitir la realizaciéon de un diagndstico
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especifico de la entidad incluyen el perfilinmunolégico;
sobre todo, ante la evidencia de capilaritis pulmonar.
La determinacién de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCAS), ha revolucionado el diagnéstico
en hemorragia alveolar. Se distinguen dos tipos de
ANCAS ( ya mencionados anteriormente): un patron
citoplasmatico que representa anticuerpos contra la
proteinasa 3 de los neutréfilos, los cuales son alta-
mente sensibles y especificos para Granulomatosis
de Wegener, hay un segundo patrén, el perinuclear
que representa anticuerpos contra la mieloperoxidasa
de los neutrdfilos, se ha relacionado con poliangeitis
microscépica y con sindrome pulmon rifién idiopatico
(21).

La utilidad diagnostica de los p- ANCAs es mucho
menor que la de los c- ANCAS, ya que se pueden
~ observar en otras entidades como la poliarteritis
nodosa, el sindrome de Churg-Strauss, en LES indu-
cido por hidralazina y en otras enfermedades
inflamatorias no relacionadas con sindromes
vasculiticos, como la Enfermedad Inflamatoria Intesti-
na, VIH, cromomicosis, fibrosis quistica,
glomerulonefritis postestreptocéccica, infecciones por
micobacterium avium, neoplasias y sarcoidosis (21).

Dado que no se conoce con claridad si estos
anticuerpos desmpeiian algin papel patogénico y el
amplio espectro de patologias en las que pueden ha-
llarse, su interpretacion debe realizarse en conjunto
con el cuadro clinico del paciente. A pesar de la limi-
taciones de la prueba, hay estudios que sugieren que
en situaciones especiales, en las que el paciente ten-
ga una alta probabilidad de tener una enfermedad aso-
ciada a ANCAs, estos pueden sustituir la confirma-
cion histopatolégica, esto es particularmente cierto
en los casos de hemorragia alveolar secundaria a
vasculitis, en los cuales la mortalidad es alta y los
hallazgos de la biopsia son frecuentemente
inespecificos (12). '

Oftro papel importante de los ¢ - ANCAs esen el
seguimiento de la Granulomatosis de Wegener, ya
que en los periodos de actividad se encuentra una
positividad de los titulos hasta en un 85% de los ca-
so0s, comparado con solo un 45% que permanecen
positivos en los periodos de remisién (13).

La determinacion serol6gica de marcadores para
el diagnéstico de LES es muy importante. Los ANAS
estan presentes en el 95% de los pacientes con en-
fermedad activa, usualmente en titulos altos. Los
anticuerpos anti DNA de doble cadena estén presen-
tes en 50-75% de los pacientes y son mas especifi-
cos para el diagnostico de LES; la combinacion de
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estos y bajos niveles de complemento son diagnosti-
cos en casi el 100% de los pacientes. Es llamativo el
hecho de que los pacientes con LES y hemorragia
alveolar tienen una mayor incidencia de sindrome-
antifosfolipido que el resto de pacientes con LES (14).

El diagndstico de Sindrome de Goodpasture se
facilita con los estudios de inmunoflorescencia en te-
jidos y determinacién sérica para anticuerpos
antimembrana basal glomerular. La demostracion de
depésitos lineares de inmunoglobulinas a lo largo de
la membrana basal alveolar o glomerular son el patrén
de oro para el diagndstico de sindromes pulmén - ri-
fion secundarios a S. de Goodpasture. La biopsia
renal es el procedimiento de eleccidn (6).

En resumen, en el enfoque diagndstico en todo
paciente con hemorragia alveolar se debe incluir, como
primera medida una muy buena valoracién clinica en
la que se incluyan variables demograficas asi como
antecedentes de enfermedad sistémica o localizada
y hallazgos al examen fisico que permitan orientar
hacia una etiologia especifica. Dentro de las medicio-
nes serolégicas valdria la penar tener en cuenta la
determinacién de ANCAS, anticuerpos antimembrana
basal y ANAS. Los anteriores analisis combinados en
algunas ocasiones con hallazgos histopatologicos
pulmonares o de otros organos {por ejemplo el rinén),
permiten en la mayoria de los casos acercarse a un
diagndstico.

[

En la evaluacién del paciente con hemorragia
alveolar suelen realizarse procedimientos invasivos,
éstos comprenden broncoscopia con lavado
broncoalveolar, la biopsia pulmonar y la biopsia renal;
la utilidad de cada uno de estos métodos la explicare-
mos a continuacion. '

La broncoscopia con Lavado Broncoalveolar (BAL)
puede ser de utilidad en el diagndstico de hemorragia
pulmonar oculta, sobre todo cuando la presentacién
simula otras formas de enfermedad intersticial o in-
feccion. La apariencia macroscépica del BAL no es -
siempre diagndstica, ya que podria ger secundaria a
trauma inducido por la broncoscopia. La hemorragia
alveolar puede diagnosticarse con seguridad al en-
contrar macrofagos alveolares cargados con
hemosiderina (hemosideréfagos). Para que el BAL sea
positivo para hemosideréfagos el episodio de sangra-
da debe haber ocurrido al menos 48 horas antes del
procedmiento.

El BAL no determina la causa exacta de la hemo-
rragia, ademas debe tenerse en cuenta que los
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hemosideréfagos se encuentran en otras patologias
pulmonares no relacionadas con hemorragia alveolar
como en la enfermedad cardiaca, neoplasias y fibrosis
pulmonar idiopatica. La mayor importancia del BAL
en el diagnostico de hemorragia alveolar es en el pa-
ciente inmunocomprometido ya que permite descar-
tar algunos diagnésticos diferenciales especialmente
de tipo infeccioso en los cuales el manejo es diame-
traimente diferente (2).

El papel de la biopsia pulmonar es controvertido.
Los procedimientos realizados por toracotomfa limita-
da o por video toracoscopia tienen mayor rendimiento
que la biopsia por via endoscépica; sin embargo, dado
que estos pacientes suelen recibir esteroides, las
complicaciones postoperatorias relacionadas con és-
tos como la infeccién y las fugas de aire limitan su
aplicabilidad. A pesar de lo expuesto consideramos
que en el caso que el médico tratante considere la
necesidad de practicar una biopsia pulmonar,el pro-
cedimiento de eleccién es quirdrgico.

Un hallazgo histopatoldgico frecuente es la
capilaritis, la cual se caracteriza por los siguientes
hallazgos al microscopio de luz: 1- eritrocitos en el
intersticio y depdsitos de hemosiderina. 2- necrosis
fibrinoide de las paredes capilares. 3- oclusién de los
capilares interalveolares por trombos de fibrina. 4-
neutrdfilos y detritos nucleares en el intersticio. 5-
coagulos de fibrina en los septos interalveolares. Siem-
pre se prefiere realizar estudios de inmunoflorescencia
en el tejido obtenido. Si el paciente presenta
glomeruloneffritis la biopsia renal es el procedimiento
de eleccion (22).

L.a biopsia renal percutanea deberia ser realizada,
no de manera aguda, en todo paciente con hemorra-
gia alveolar que presente anormalidades en el parcial
de orina o en los test de funcion renal. La tinciones
convencionales con hematoxilina eosina son
inespecificas, pero la demostracion de glomerulonefritis
sugiere etiologia autoinmune. La inmunoflorescencia

podria establecer el diagnostico: el patron linear es

caracteristico del Sindrome de Goodpasture, el dep6-
sito de complejos inmunes se encuentra en enferme-
dades colagenovasculares y la glomerulonefritis
idiopatica mediada por inmunocomplejos y las
tinciones negativas se presentan en las
glomeruilonefritis pauci-inmunes de las vasculitis
necrotizantes; en este Ultimo caso la serologia es de
gran ayuda para aclarar el diagnéstico (7, 22).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento en la hemorragia
alveolar son fundamentaimente de dos tipos en primer
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lugar el rapido-control del sangrado y en segundo lu-
garla prevencién del dafio renal irreversible asi como
de otros drganos extrapulmonares.

El sindrome de hemorragia alveolar difusa es una
urgencia médica, cuyo tratamiento se debe iniciar an-
tes de determinar el diagnéstico especifico. Alrededor
de un 40% de los pacientes con HAD requieren venti-
lacién mecénica, muchos de estos pacientes han ex-
perimentado hemoptisis y disnea por varios dias (20).
El uso empirico de bolos de metilprednisolona se re-
comienda en pacientes en los que se sospeche
autoinmunidad, ya que es un tratamiento facil de ad-
ministrar, relativamente seguro y usualmente controla
los cuadros de HAD asociados a vasculitis sistémicas -
y anticuerpos antimembrana basal.

El uso de inmunosupresores adicionales como es
el caso de la ciclofosfamida se recomienda en el caso
que haya una evidencia inequivoca de glomerulonefritis,
dado que este manejo sera parte del tratamiento que
se empleara posteriormente, en gran nimero de es-
tos pacientes, tanto en las vasculitis,como en la en-
fermedad con anticuerpos antimembrana basal. Sin
embargo, la ciclofosfamida no posee un beneficio
inmediato,es decir su empleo temprano no disminuira
la mortalidad del episodio agudo en la literatura re-
ciente se presenta alguna evidencia,aunque débil en
relacién con el uso de inmunoglobulinas (26).

En el tratamiento del Sindrome de Goodpasture
hay tres principios el primero es remover agudamen-
te los anticuerpos por plasmaféresis, el segundo es
frenar la produccidn de anticuerpos con
inmunosupresién y el tercero es retirar el agente que
esta iniciando la produccion de anticuerpos. Cuando
se han comparado esquemas de corticosteroides y
ciclofosfamida versus corticosteroides, ciclofosfamida
y plasmaféresis; este dltimo grupo aclara mas rapido
los anticuerpos antimembrana basal y tiene un pro-
néstico mas favorable en términos de falla renal, sin
embargo, ambos esquemas son igual de efectivos en
el compromiso pulmonar.

En GW,; dada la naturaleza fulminante cuando se
presenta con capilaritis pulmonar y hemorragia alveolar
difusa se debe considerar la asociacion de pulsos de
metilprednisolona con ciclofosfamida. Con esto se
consigue mejoria en un 91% de los pacientes y una
tasa de remisién del 75% (13). El cambio de
azatioprina por ciclofosfamida no induce iguales indi-
ces de remisién; sin embargo, cuando el paciente ha
alcanzado remisién con ciclofosfamida a largo plazo
pero no la tolera se puede pensar en azatioprina. . La
plasmaféresis es til de acuerdo con algunos repor-
tes de casos (24).
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En la poliangeitis microscopica la combinacion de
prednisolona, ciclofosfamida y ocasionalmente
plasmaféresis alcanza tasas de remision hasta del
79% (5).

En LES el tratamiento de eleccion es altas dosis
de corticosteroides, desafortunadamente la mortalidad
es alta, aun si se combinan éstos con ciclofosfamida
o azatioprina € incluso con plasmaféresis.

Los otros pocos casos reportados en la literatura
como el Sindrome pulmén - rifidn, idiopatico, pirpura
de Henoch-Schonlein y el Sindrome antifosfolipido
hacen dificil evaluar las diferentes alternativas terapéu-
ticas. Hay evidencias anecdoéticas de que los
corticosteroides solos son utiles en hemorragia
alveolar difusa por Sindrome de Behget y Sindrome
antifosfolipido.

En resumen, la aproximacion terapéutica recomen-
dada en el manejo la HAD activa de etiologia
autoinmune en la que se ve comprometida la vida del
paciente se inicia con pulsos de metilprednisolona (1
gramo dia por 3 dias) y continuar con 1-2mg/kg/dia,
ocasionalmente de acuerdo al criterio clinico se adi-
ciona ciclofosfamida, especialmente cuando se sos-
pecha LES, GW asi. como poliangeitis
microscépica,con el objetivo de prevenir el dafio renal
y evaluar la adicién de plamaféresis especialmente
en el caso de enfermedad con anticuerpos
antimembrana basal glomerular (20).

Acto seguido se debe tratar de obtener una biop-
sia renal tan pronto como las condiciones del pacien-
te lo permitan y nunca olvidar solicitar
inmunofluorescencia en la muestra. Desde el punto
de vista serolégico la determinacion de anticuerpos
antimembrana basal, ANAS y ANCAS se recomien-
da.

Un aspecto que vale la pena tener en cuenta es
eliminar aquellos factores que puedan exacerbar el
sangrado capilar como es el caso de la presién venosa
alta para lo cual el control del volumen intravascular
es indispensable, asi como las infecciones que de-
ben ser tratadas prontamente, incluso las
extrapulmonares ya que estas pueden ser causa de
la exacerbacion de las hemorragias alveolares
autoinmunes por mecanismos que no son claramente
entendidos. Los desérdenes de la coagulacién, en los
cuales se debe incluir la disfuncién plaquetaria por
uremia también deben ser corregidos.
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GLOSARIO RADIOLOGICO

Infiltrados parahiliares simétricos, tos y disnea

Horacio Giraldo Estrada, M.D.*; Héctor Escalante, M.D.**

Paciente de 38 anos de edad, sexo femenino, quien
consulta por presentar disnea de medianos esfuerzos,
tos seca y dolor opresivo retroesternal de dos sema-
nas de evolucion. Cinco meses antes se le habia he-
cho diagnéstico de Linfoma Hodgkin, tratado con qui-
mioterapia ABVD y radioterapia de manto, tratamien-
to que finalizé dos meses y un mes antes de la con-
sulta, respectivamente. La paciente se desempena
coma meédica radi6loga, sin antecedentes de tabaquis-
mo ni de enfermedad pulmonar previa. Al examen fisi-
co se encontraba taquipneica, sin otros signos de di-
ficultad respiratoria, afebril, y con disminucién gene-
ralizada de los ruidos respiratorios a la auscultacion.
No habia otros hallazgos significativos al examen cli-
nico. Los Rx térax demostraron infiltrados parahiliares
y paramediastinales bilaterales de bordes bien defini-
dos que sobrepasaban los limites de las cisuras, y
compromiso por infiltrados mixtos en los I6bulos su-
periores, hallazgos corroborados por la TAC (Figura
1).

Figura 1. TAC de torax que demuestra infiltrados que siguen el
campo de irradiacion.

La curva flujo volumen y los volimenes pulmonares
demostraron alteracion restrictiva moderada. La difu-
sién de monéxido de carbono (D, CO) evidencio seve-
ra disminucion en términos absolutos y moderada dis-
minucion de la D CO/VA (Tabla 1). La oximetria de
pulso al aire ambiente fue de 91% en reposo y 74%
posterior a la caminata de seis minutos, a la altura de

Bogota.

Se inici6 tratamiento con Deflazacort 60 mg./dia,
como prueba terapéutica, sin realizar biopsia pulmonar
diagndéstica, y se adicion6 Formoterol inhalado como
tratamiento sintomatico de la tos.

EVOLUCION

Se consideré que este caso se trataba de una
neumonitis por radiacion debido a la aparicion de los
sintomas cuatro semanas después de la finalizacion
de la radioterapia y la presentacion radiolégica y
escanografica tipica. Aunque existia la posibilidad de
infeccion oportunista, esta probabilidad era baja debi-
do a la ausencia de fiebre, el cuadro hematico normal
y la finalizacion de la quimioterapia dos meses atras.

La paciente presenté mejoria rapida y significativa
de los sintomas en las siguientes 48 horas al inicio
del esteroide, presentando resolucion completa de los
sintomas, mejoria radioldgica y de las pruebas de fun-
cién pulmonar al mes de tratamiento (Tabla 1 y Figura
2).

*  Médico Intemista Neumdlogo, Clinica del Country y Clinica Reina Sofia.
**  Meédico Intemista Neumdlogo, Hospital Central de la Policia y Clinica Reina Sofia.
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Figura 2. Mejoria casi total de los infiltrados pulmonares.

Tabla 1. Pruebas de Funcién Pulmonar iniciales y al mes de tratamiento.

INICIAL 30 DIAS DE
TRATAMIENTO
18 de julio de 2003 19 de Agosto de 2003
CURVA FLUJO PRED. MED % MED %
VOLUMEN
CVF I 354 1.58 44 274 77
VEF1 I 299 1.44 48 2.57 86
VEF1/CVF % 84 91 94
FEF 25/75 |/sec 343 2.21 64 3.09 90
FEF 75%  |/sec 124 0.94 75 216 174
PEF 1 /sec 6.28 4.54 72 4.57 73
VOLUMENES

PULMONARES
CPT | 502 3.44 68 413 82
vC I 3.54 1.58 44 274 77
Cl I 234 0.83 35 1.75 75
CFR I 2.77 2.61 94 2.38 86
VRE I 117 0.58 50 0.67 57
VR I 1.53 1.86 121 1.39 90
VR/ICPT % 30 54 34
DIFUSION
D LCO
MIfmm Hg/min 276 9.9 36 17.3 62
VA
Litros 490 279 57 3.55 72
D CONVA
MUmm Hg/min 563 3.56 63 4,86 86
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La prueba de ejercicio cardiopulmonar realizada al
completar los treinta dias de tratamiento, evidencio
limitacién ventilatoria restrictiva leve, sin alteracién del
intercambio gaseoso, y con leve disminucion del oxi-
geno latido indicativo de limitacion cardiovascular o
desacondicionamiento fisico.

Dado que el pico de la neumonitis por radiacién se
presenta entre el tercero y cuarto mes en relacion al
inicio de la radioterapia, se consideré que la paciente
debia recibir esteroides a dosis altas durante ese pe-
riodo, disminuyéndose posteriormente en forma gra-
dual los esteroides, bajo seguimiento clinico estricto,
ya que se describen exacerbaciones de la enferme-
dad durante el periodo de retiro del medicamento.

La escanografia de control realizada al completar
los tres meses de tratamiento demostré mejoria nota-
ble de los infiltrados localizados en los l6bulos supe-
riores persistiendo solo escasos infiltrados residuales
en dicha localizacion y parahiliares bilaterales, sin
observarse vidrio esmerilado, derrame pleural u otra
alteracion (Figura 2).

DISCUSION

Los cambios en la funcion pulmonar posterior a la
radioterapia son bien conocidos y constituyen uno de
los factores limitantes para la administracion de la mis-
ma. La neumonitis post-radiacion es un signo de toxi-
cidad subaguda, que se presenta luego de la sexta
semana de inicio de la radioterapia, habitualmente en
los tres meses siguientes al inicio de la misma y se
caracteriza por la aparicion de infiltrados en las areas
sometidas a radioterapia asociados a sintomas de
disnea, fiebre y tos.

Neumonitis significativa se estima que ocurre en 5
a 10% de los pacientes que sélo reciben radioterapia,
pero puede alcanzar una incidencia de hasta 50% en
los casos que reciben quimioterapia y radioterapia si-
multaneamente. Habitualmente el daro pulmonar por
radiacion se presenta en pacientes que reciben radio-
terapia para los tumores s6lidos del térax, particular-
mente cancer de pulmén, carcinoma de senoy esoé-
fago, asi como en los pacientes que reciben radiote-
rapia corporal total como parte del manejo del tras-
plante de médula 6sea y radioterapia de manto en el
manejo del Linfoma, ya que este ultimo tipo de terapia
involucra campos que incluyen las regiones cervical,
supra e infraclavicular, axilar, mediastinal e hiliar, de-
biéndose emplear escudos protectores para evitar
danos sobre la laringe, el corazon, la medula espinal
y el parénquima pulmonar (1,2,10).
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Se considera que los cambios patolégicos obser-
vados en la injuria pulmonar por radiacién, no solo son
secundarios al dafo directo de las membranas celu-
lares, proteinas y DNA, sino que ademas se deben a
una respuesta inflamatoria iniciada al poco tiempo de
inicio de la radioterapia.

En la patogénesis del proceso inflamatorio se
involucra la liberacion de citoquinas y factores de cre-
cimiento entre los que se encuentran, el Factor Trans-
formador de Crecimiento B (TGF-B), el Factor de
Necrosis Tumoral o (TNF-w), la Interleukina 1-B (IL1-
3) y la Molécula 1 de Adhesién Intercelular (ICAM-1).
Los Rayos gamma (y) también pueden producir le-
sion tisular a través de la liberacion de radicales libres
de oxigeno, ya sea mediante la ruptura de macro-
moléculas con los consiguientes cambios biofisicos
secundarios, pérdidas capilares y muerte celular pre-
malura en un proceso denominado necrobiosis, o por
la generacion de alteraciones o rupturas del DNA,
desencadenandose alteracion de las mitosis y muer-
te celular (1,2). El proceso inflamatorio descrito pue-
de desencadenar alteraciones de la via aérea consis-
tentes en dafo epitelial, mayor permeabilidad de la
mucosa a irritantes, mayor sensibilidad de los recep-
tores y consecuentemente aumento de la
hiperreactividad bronquial no especifica, y disfuncion
de la via aérea.

En la espirometria y en las pruebas de bronco pro-
vocacion estas alteraciones se caracterizan por au-
sencia de mejoria significativa en el VEF,. con el
broncodilatador, e hiperreactividad de las vias aéreas
centrales en el 62% de los pacientes manifiesta por la
disminucion de la PD20 para el Flujo Inspiratorio Méxi-
mo (MIF 50) en el primer mes de tratamiento e
hiperreactividad bronquial en el 46% de los pacientes
dada por disminucion de la PD20 para el VEF ., entre
el 1° y 6° meses de la terapia. Estas alteraciones en
la mayor parte de los casos son transitorias y se re-
suelven en los meses siguientes debido a la resolu-
cién de la inflamacidn y a la reparaciéon de la mucosa
cuyo epitelio tiene un tiempo de doblaje de 1-3 sema-
nas, indicando que las alteraciones se deben mas a
hiperreactividad que a alteraciones persistentes del
calibre de las vias aéreas. Alrededor del 20% de los
pacientes presentan alteraciones persistentes en las
pruebas de hiperreactividad bronquial, como conse-
cuencia de un proceso de remodelacion bronquial aso-
ciado a los procesos de fibrosis o a un sustrato alérgico
independiente de la enfermedad de base. Clinicamente
estas alteraciones son responsables de los sintomas
tempranos de disnea y tos observados inmediatamente
posterior al inicio de la radioterapia y se estudian mas
apropiadamente, de acuerdo a las consideraciones
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anteriores, por las pruebas de broncoprovocacion con
Metacolina.

En relacion a la lesién pulmonar propiamente di-
cha, ésta se puede categorizar como injuria pulmonar
por radiacion cuando se presentan infiltrados dentro
del campo de aplicacion de la radioterapia durante los
seis meses siguientes al inicio de la misma, no pu-
diéndose explicar los infiltrados por la presencia de
otros procesos patologicos, 0 como neumonitis post-
radiacion cuando la presencia de las anormalidades
radiologicas se acompana de sintomas como fiebre,
disnea y tos (1,2,10,11).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
neumonitis por radiacion se incluyen:

1.  Eltipo de exposicion a la radiacion: dosis to-
tal, la dosis fraccional o diaria y tiempo de exposi-
cion. Dosis menores a 2000 CGY frecuentemente no
se asocian a neumonitis por radiacion, mientras que
casi invariablemente el 100% de los pacientes que
reciben dosis superiores 2 4000 CGY la presentan.

2. Quimioterapia concomitantemente con radio-
terapia: particularmente con medicamentos con po-
tencial de producir injuria oxidativa como la
Bleomicina.

3.  Proporcion o cantidad de tejido pulmonar irra-
diado.

La injuria pulmonar por radiacion tiene tres fases,
cada una de ellas con caracteristicas patolégicas bien
definidas, de cuyo reconocimiento depende un ade-
cuado enfoque diagnostico y terapéutico. Estas fases
son:

1. Fase temprana o aguda. Se presenta entre
el primero y segundo mes, y se caracteriza por la
presencia de dano alveolar difuso, lesion de los
neumocitos tipo 1 que ocasiona necrosis y formacion
de membranas hialinas, hiperplasia de los neumocitos
tipo 2 que caracteristicamente tienen un nucleo
hipercromatico y pleomarfico, lesion del epitelio y de
las glandulas mucosas bronquiales. Hay incremento
de los macrofagos alveolares y escaso exudado infla-
matorio. Existe dano vascular, congestion y edema.

2. Fase intermedia o subaguda. Se presenta
entre el segundo y noveno mes y se caracteriza por
obstruccion capilar, proliferacion de fibroblastos y
linfocitos a nivel intersticial. Puede resolver esponta-
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neamente en casos leves o evolucionar a la siguiente
fase en casos de mayor severidad.

3. Fase tardia. Se caracteriza por la aparicion
de fibrosis pulmonar y esclerosis capilar. Se caracte-
riza por la formacion de placas en la intima, hiperplasia
de la muscular propia, hialinizacion de las arteriolas,
calcificacion de la media y metaplasia escamosa del
epitelio.

Manifestaciones poco usuales de la injuria
pulmonar por radiacion son la presentacion como una
neumonitis de hipersensibilidad, existiendo ademas
descripciones de Bronquiolitis Obliterante con
Neumonia Organizativa (BOOP) (6).

Clinicamente, y como se explicé anteriormente al
inicio de la radioterapia, la mayor parte de los pacien-
tes presentan sintomas de hiperreactividad bronquial
particularmente tos, que incluso puede preceder al
desarrollo de esofagitis. Los pacientes que no desa-
rrollan este tipo de sintomas pueden permanecer
asintomaticos por 6-12 semanas, tiempo para el cual
habitualmente se presentan los sintomas relaciona-
dos con la neumonitis por radiacion, disnea, taquipnea
y fiebre. En algunos casos, y de acuerdo a la severi-
dad del compromiso, la disnea puede ser progresiva y
severa, evolucionar a insuficiencia respiratoria y muer-
te, o persistir en forma indefinida debido a la presen-
cia de fibrosis pulmonar que se desarrolla entre los 6
y 24 meses de inicio del tratamiento, permaneciendo
posteriormente estable, si no se producen exposicio-
nes adicionales a los factores desencadenantes o de
riesgo ya mencionados.

El examen fisico habitualmente es normal, pudién-
dose encontrar ocasionalmente estertores, signos de
consolidaciéon o frote pleural. No se encuentra
hipocratismo digital, al contraric de las formas de
fibrosis pulmonar idiopatica.

Entre los hallazgos de laboratorio se pueden en-
contrar leucocitosis leve, aumento de la VSG y de la
LDH. Se puede realizar una cuantificacion de la Enzi-
ma Convertidora de Angiotensina (ECA). Los niveles
de la ECA se caracterizan por una disminucién tem-
prana y transitoria durante el primer mes de la radiote-
rapia como signo de lesion endotelial y un ligero au-
mento tardio en un grupo pequeno de pacientes, al
ano de la aplicacion de la radioterapia como signo de
la activacion de macréfagos, y la presencia de infla-
macion y fibrosis. Estudios experimentales que cuan-
tifican los niveles de diferentes citoquinas, indican que
algunas de ellas, pueden ser utilizadas como marca-
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dores tempranos de la presencia de lainjuria pulmonar
por radiacion ( 9).

Los hallazgos radiolégicos varian de acuerdo a la
fase de la neumonitis por radiacion en la que se en-
cuentre el paciente, y usualmente se presentan entre
unoy tres meses después de iniciado el tratamiento.
Las areas afectadas se caracterizan por opacidades
en vidrio esmerilado (aumento de la opacidad pulmonar
con permanencia de la visualizacién de los vasos
pulmonares), infiltrados pulmonares con margenes que
siguen o corresponden a los bordes del portal de ra-
diacion, sobrepasando o no respetando las cisuras
pulmonares. La extension de los infiltrados por fuera
de la zona afectada directamente por la radiacion es
rara. Tardiamente en las radiografias se pueden en-
contrar hallazgos correspondientes a la fibrosis
pulmonar con retraccion significativa y péerdida de vo-
lumen de las zonas afectadas. Menos frecuentemen-
te se puede encontrar la presencia de derrame pleural
y neumotorax espontaneo. De acuerdo a Morgan, la
neumonitis post-radiacion se puede clasificar como
clasica cuando compromete especialmente los cam-
pos afectados por la radiacion y como esporadica
cuando los infiltrados se presentan por fuera de los
mismos.

La resonancia magnética con contraste con
Gadolinio-DTPA ha demostrado en algunos estudios
ser util en la diferenciacion de la fase de la neumonitis
por radiacion en la que se encuentre el paciente. En
las fases tempranas y agudas hay aumento del real-
ce en los primeros dos meses, mientras que en las
fases tardias no hay este realce, pero se presenta
aumento del mismo durante lafase de redistribucion (4).

La difusion de monoxido de carbono (D,CO) se
encuentra disminuida en los primeros seis meses que
siguen al inicio de la radioterapia debido a la esclero-
sis capilar y disminucion de la perfusion en las zonas
afectadas, presentando posteriormente recuperacion
gradual.

El diagnéstico diferencial puede ser dificil debido
al estado de inmunosupresion de los pacientes. Se
debe descartar la presencia de infecciones oportunis-
tas tipo Pneumocystis carinii, especialmente en pa-
cientes que se encuentran recibiendo quimioterapia
con compromiso parenquimatoso con infiltrados
pulmonares por la enfermedad de base.

La injuria pulmonar por radiacion tiene por terapéu-
tica fundamental a los esteroides. Aunque la respuesta
a los esteroides es buena, no existen estudios con-
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trolados que soporten su uso. Entre mas temprana
sea la administracion de este tipo de medicamentos,
mayores son los beneficios para los pacientes. Sin
embargo, aunque han demostrado ser efectivos y la
administracion temprana es beneficiosa, no hay prue-
bas de que los pacientes se beneficien de su uso pro-
filactico. La dosis recomendada de Prednisona es de
1 mg/kg/dia. Se debe efectuar una disminucion gra-
dual de los esteroides bajo un seguimiento clinico
estricto ya que se pueden presentar recaidas y
agudizaciones de los sintomas, durante el retiro de
los mismos.

Se han ensayado otras modalidades terapéuticas
para el tratamiento de la neumonitis por radiacion.
Algunos autores proponen el uso de anticoagulacion,
ya que como se explicé, se presenta inicialmente
oclusion y trombosis vascular; sin embargo, no exis-
ten estudios controlados que demuestren su efectivi-
dad. Se han utilizado los inhibidores de la ECA y los
bloqueadores de los receptores de Angiotensina tipo |
como terapia de proteccion en pacientes con injuria
pulmonar por radiacion. A este respecto, en un estu-
dio experimental en ratas la administracion de IECA
fue efectiva en la prevencion de la injuria pulmonar,
postulandose que el efecto protector pudiera deberse
ala accion de la droga o las propiedades antioxidantes
y de inhibicion de proteasas dependientes de uno de
sus radicales (3). Los bloqueadores de receptores de
Angiotensina fueron igualmente efectivos que los IECA,
al parecer por un efecto modulador en la sintesis de
colageno (3). En un estudio en pacientes con cancer
pulmonar en tratamiento con radioterapia y recibiendo
o no IECA para el manejo de hipertensién arterial, no
se observaron diferencias significativas en lainciden-
cia de neumonitis, sugiriéndose que a las dosis habi-
tuales indicadas para el tratamiento de la hipertension
arterial, los IECA no parecen disminuir la incidencia
de la injuria pulmonar por radiacion (5).

La terapia hiperbarica de oxigeno se ha empleado
en el tratamiento de las lesiones éseas y de tejidos
blandos de presentacion tardia mediadas por radia-
cién. Esta modalidad terapéutica se encuentra aun
en estudio para el manejo de lesiones cerebrales
mediadas por este tipo de terapia (8), pero no parece
efectivo a nivel pulmonar, ya que como se explico,
parte del dafno de la radiaciéon a nivel pulmonar, se
debe a la presencia de radicales libres de oxigeno.
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ETICA

Reflexiones sobre el valor de la ética

Francisco E. Gonzalez Acosta. MD. MSC.*

El valor en la ética incluye el decir sin temor lo

- que va en contra del comportamiento ético, sin tener

miedo de lo que se dice y a quien se le dice, sin

importar las consecuencias o represalias que puedan

sobrevenir. Es plantarse con dignidad en la mas pura

verdad y no intimidarse por decirle al otro, sea quien
sea, que lo hecho por el no es correcto.

Decir la verdad y desenmascarar con valor no es
facil, es hacerse impopular a las élites de mediocri-
dad disfrazadas de conocimiento, es tener que en-
frentarse a calumnias, ridiculizaciones, ofensas, pér-
didas y otras clases de bajezas. Sin embargo, esto
no debe intimidar a las personas éticas y por tanto
virtuosas, ya que al expresar la verdad y desnudar la
mentira no se busca ganancia personal, felicidad o
provecho, aunque paradéjicamente el obrar con valor
nos hace dignos de la felicidad y del bien.

Sedebe tener el valor de decir la verdad, asi nues-
tro silencio nos pueda ser provechoso, por que esta
ganancia necesariamente sera falta de pulcritud y
de aulenticidad y traerd el mal a muchos. Se debe
ser valiente al decir laverdad asi ésta sea tomada y
convertida en mentira por el necio y falto de ilustra-
cién, desde su reducida éptica y asi luego sobre su
mentira cree una verdad sin sustento, pero que por

asuntos del poder, violencia o dinero pueda volverse

dogma o paradigma.

.

Hay que tener el valor para cumplir con el deber
de ser excelente y no permitir mentiras disfrazadas
con discursos falsamente fundamentados y que
necesariamente llevaran al beneficio de pocos, es decir,
de esa cumbre de mediocres que se viene apoderan-
do de todo, ya sean medios de comunicacion, salud,
medio ambiente ciencia y tecnologia, por mencionar
solo algunas instancias.

Si, no debe temblar la voz y asi tiemble, se hade
tener el valor de decirle al mediocre, que es mediocre
y que esta perjudicando a muchos con esa actitud

egoista y personalista. También se le debe decir que
finalmente es un cobarde que esconde su falta de
excelencia en el dominio de otros, pero que este po-
der finalmente no tiene base ni validez.

Se ha de tener el valor de decirle a quien corres-
ponda, que se debe respetar la autonomia de las
personas, porque esta autonomia es la exigencia de
la dignidad del hombre; también exige valentia el ser
benévolo, el ayudar al necesitado dejando de pensar
siempre primero en si mismo o en los nuestros; esta
virtud es en verdad para los mas valientes, para hom-
bres llenos de ética, la rectitud de opinidn, es decir
plenos de verdad. Ese valor se funda en el deseo de
libertad cuya esencia es la verdad y solo asi la buena
deliberacién sera una rectitud conforme a lo conve-
niente con relacion a un fin, cuya prudencia llevara a
un juicio verdadero y justo.

En otras palabras, el ignorante, el necio, el violen-
to y otros por el estilo son necesariamente cobardes,
se achican ante la verdad, ante la ética y ante el vir-
tuoso. Es por esto que lo Unico que intentan es ca-
llarlo y descalificarlo. Por que la mediocridad genera
violencia y la violencia tiene como esencia el no dia-
logar, lo que busca es silenciar, callar el error, la falta
de preparacién y de excelencia en el obrar.

El valor en los actos, adquiere valor moral solo si
es realizado con buena voluntad, que en ningin caso
es puritana ni cobarde, pero siempre bella y estética;
es decir, hay buena voluntad si existe una razén mo-
ralmente valida que justifique la accion.

El valor de que hablo preserva los principios mo-
rales y éticos, que el vicio y la cobardia destruyen;
es de hombres prudentes no solo por su saber, sino
por su capacidad de obrar rectamente. Ese valor de-
sea el bien del otro por el otro mismo, porque lo res-
petay lo valida como persona, por eso no teme decir-
le al que se aleja del bien que su obrar no es correcto.

* Bioética. Farmacologia-Toxicologia.
Universidad Nacional-Universidad El Bosgue.
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El valor de decir la verdad traera autoridad, que
tendra como Unico fundamento la excelencia moral,
es decir la virtud, por eso esa autoridad no busca
lesionar niatropellar a nadie, lo que busca es ayudar
atodos, incluso al equivocado, a quien llama al didlo-

- go invitandolo a la reflexion y al cambio. El valor no
se escandaliza ante el error, sea cual fuere, y siem-
pre es sereno, prudente y lleno de sabiduria. El ser
valiente se escoge por el valor mismo, por esto la va-
lentia es una decision ética, porque es por si misma;
por ello debemos hacer todo esfuerzo para vivir de
acuerdo con o mds excelente que hay en nosotros
mismos y tener la osadia de hacerlo siempre.

La ética parte de tener el valor de ser ético, de
decidir alejarse de la cobardia y de la maldad. Se tie-
ne valor por pudor, por ética, no por miedo al castigo.
Por esto elhombre integro no tiene miedo ala contin-
gencia y obedece a la verdad, no por beneficio propio,
absteniéndose de lo vil por verglienza, y en ningun
momento por temor a la represién o a la sancién del
cobarde, asi éste tenga algun tipo de poder o de au-
toridad sobre él.

Para concluir, solo el valor nos llevara a decir:
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- Lavida posee caracter sagrado, absoluto e invio-
lable en cualquier circunstancia y sin excepciones.

- El respeto por la vida incluye el que todos debe-
mos ser tratados como agentes auténomos, y si al-
guien llegase a tener disminuida su autonomia, siem-
pre debe tener derecho a maxima proteccion.

- En verdad hay que tener valor para reconocer en
la justicia la verdad central de la ética y asi las accio-
nes que tienen fines en si mismas ostentan tal pri-
macia axioldgica, que invita a realizarlas.

- Todas las virtudes se unifican en una sola virtud:
el saber.

- Todos los vicios se unifican en un solo vicio: la
ignorancia.

- Por tanto, la ética hace posible distinguir racio-
nalmente lo correcto de lo simplemente aceptado y
lo vélido de lo vigente. Solo asi la decision ética se
expresara en acuerdos y no en pactos estratégicos,
ya que cualquier pacto estratégico desvirtia el carac-
ter ético de la decision.
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MANIFESTACIONES NOPULMONARESDE LA ENFERMEDAD PULMONAR

Compromiso neuroldgico y sindrome de dificultad respiratoria

aguda en el adulto

Jorge Restrepo, MD*

INTRODUCCION

Las complicaciones neuroldégicas en la Unidad de
Cuidado Intensivo (UCI) han sido motivo de controver-
sia y analisis ya que como es bien sabido, dictamina
un pobre prondéstico de recuperacion para el paciente;
en la evaluacién de la llamada disfuncién multiorganica,
el término “falla cerebral” puede ser extrafo pero, en
la practica el intensivista sabra que cuando se pre-
sente sera devastador para el paciente (1).

En el analisis de 100 pacientes que ingresan a
una UCI de tipo médico, el 23% tendra una causa
neuroldgica y el 67% restante su indicacion sera mé-
dica no cardiaca, de los cuales la tercera parte desa-
rrollard una complicacion neuroldgica; asi mismo al
comparar la mortalidad, el 59% de los pacientes con
dicha complicacién fallecieron, comparado con el 20%
de los pacientes que no la tuvieron (2).

Bleck y colaboradores, en un estudio prospectivo
de complicaciones neurolégicas en pacientes
criticamente enfermos en la UCI describen los efec-
tos sobre la mortalidad y el tiempo de estancia; de
1758 pacientes analizados el 12% tuvieron unacom-
plicacién neuroldgica, en los que la sepsis fue la prin-
cipal causa de encefalopatia, y el tiempo de estancia
se prolongd6 2,5 veces mas que en los que no desarro-
llaron disfuncién cerebral (3).

En la consideracién del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) v su relacién con el com-
promiso neuroldgico los parametros anteriormente ex-
puestos también se cumplen, y es asi como los tiem-
pos de estancia se prolongan y ademas se ensom-
brece el pronéstico de recuperacion. Es claro que las
enfermedades neuroldgicas por si mismas no origi-
nan SDRA, pero si son un evidente factor de riesgo
para generar las causas directas e indirectas de le-
sién pulmonar relacionadas con el sindrome (4); el
trauma craneano como parte del abordaje de un pa-
ciente politraumatizado de tipo quirdrgico es una con-
dicién especial indirecta para producir dafio pulmonar.

Este concepto se sustenta con lo clarificado por
Hudson y Roupie quienes consideran que la lesion
pulmonar directa, la sepsis y el trauma mdltiple son
los principales factores de riesgo para considerar la
aparicién de SDRA (5, 6).

Es asi como el abordaje neuroldgico se relaciona-
ra mejor con complicaciones y consecuencias cere-
brales a largo plazo en los pacientes que sobrevivan,
por lo que se hard un andlisis de cuatro circunstan-
cias que rodean al paciente para el posible desarrollo
de complicaciones neurolégicas:

*  Enfermedades y/o alteraciones neurolégicas
como factor de riesgo o causa de SDRA.

*  Ventilacién mecanica en el paciente con alte-
racién neurologica.

+  Complicaciones neurologicas asociadas a
SDRA:

*Encefalopatia Séptica (ES).
*Encefalopatia Hipéxico-isquémica (EHI).

Consecuencias neuroldgicas en sobrevivien-
tes de SDRA a largo plazo.

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
COMO FACTOR DE RIESGO O CAUSA
DE SDRA

Como se ha dicho, las alteraciones neurolégicas
en muy pocas ocasiones generan SDRA; Ware con-

- sidera que la sepsis en un 40% de casos y el trauma

severo son causa de lesion pulmonar indirecta que se
asocian con el desarrollo del sindrome (4); asi mismo
algunos casos de meningitis infecciosa son genera-
dores de sepsis de origen neuroldgico lo cual llevara a
SDRA (7).

*  Neurdlogo clinico. Unidad Neurologia Hospital Santa Clara.
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En la revision de las publicaciones pertenecientes
al index medicus no se encuentran referencias de al-
teraciones neuroldgicas que directamente causen el
sindrome aunque los pacientes con insuficiencia
neuromuscular cuya estancia en la UCI sera prolon-
gada como en los casos del Sindrome de Guillain Barré
con compromiso respiratorio y los pacientes con cri-
sis miasténica, la presencia de neumonia y complica-
ciones respiratorias estaran asociadas a SDRA (8).
Asi mismo, dentro de los factores predisponentes para
SDRA por lesién pulmonar directa se encuentra la
broncoaspiracion de contenido gastrico (9) lo cual es
un fenémeno muy frecuente en el paciente neurologico
que tiene una alteraciéon de conciencia, y por enfer-
medades que por si mismas alteran la capacidad
deglutoria como el Ataque Cerebrovascular (ACV) agu-
do, las formas bulbares de Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA) y la Enfermedad de Parkinson en-
tre otras (10); es comun que los pacientes con secue-
las de ACV tengan una dificultad en la deglucién, y en
especial los que tienen un compromiso del bulbo
raquideo lateral como lo es en el Sindrome de
Wallemberg que afecta directamente el IX-X par
craneanos que controlan la deglucién (11).

VENTILACION MECANICA EN EL
PACIENTE CON  ALTERACION
NEUROLOGICA

Siempre se ha generado controversia acerca de
cuando intubar a un paciente con alteracién neuroldgica
y sobre todo cuando utilizar ventilacién mecanica y
qué tipo. Las indicaciones usuales para intubacién en
neurologia son:

*Por causa de lesion neurologica aguda: ACV
hemisférico — Meningitis infecciosa — Hidrocefalia agu-
da — Hipertensién endocraneana secundaria.

*Por insuficiencia neuromuscular: Sindrome de
Guillain Barre — Crisis Miasténica - ELA.

*Por complicaciones cardiopulmonares:
Broncoaspiracion - Neumonia — |AM.

La principal causa para ventilacion mecéanica por
lesidn neurolégica directa incluye al paciente con he-
morragia subaracnoidea y evidencia de resangrado,
pacientes con ACV vy crisis epilépticas al ingreso,
compromiso del territorio basilar, y pacientes en coma
mayores de 65 afos independiente del territorio com-
prometida (12, 13).
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De igual forma el edema pulmonar neurogénico se
describe en lesiones neuroloégicas agudas severas pero
su incidencia verdadera permanece desconocida,.y
en algunas ocasiones puede simular un SDRA; se ha
planteado que una descarga masiva de origen simpa-
tico conlleva a una vasoconstriccion severa,
hipertensién, y destruccidn de células del endotelio
vascular con lo que aumenta la permeabilidad; tam-
bién se ha planteado que la hemorragia subaracnoidea
por si misma genere edema pulmonar neurogénico en
relacion a una descarga catecolaminérgica exagera-
da gue conlleva aun aumento de la resistencia vascular
periférica, estrés de la pared ventricular y degenera-
cion miofibrilar (13,14).

En el paciente con insuficiencia respiratoria de ori-
gen neuromuscular es muy conocido el sistema de
seguimiento con pruebas de funcion pulmonar para
decidir el momento de la intubacién la cual se prefiere
hacerla electiva cuando la capacidad vital ha dismi-
nuido a 20 ml/kg (15).

Aungue no es el motivo de la revision, se ha discu-
tido de la efectividad de la hiperventilacién en el pa-
ciente neurolégico, y los estudios con poder estadis-
tico han sido realizados en el paciente con trauma por
lo que es muy dificil interpolar a los demas casos no
traumaticos, y es asi como Muizelar compara dos gru-
pos con trauma craneano severo y Glasgow 4 6 5; el
grupo que recibié hiperventilacién por cinco dias tuvo
una peor evolucién con respecto a los que se mantu-
vieron normocapnicas; de igual forma se plantea que
los niveles extremos de hipocapnia son perjudiciales
por lo que las cifras aceptadas de una forma controla-
da y optimizada se sitdan en 30— 35 mm Hg (16, 17).

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
ASOCIADAS A SDRA

ENCEFALOPATIA SEPTICA

La Encefalopatia Séptica (ES) es la alteracion
neurolégica mas comin en las unidades de cuidado
intensivo médicas (18, 19), y se define como la altera-
cién de conciencia y deterioro mental secundaria a
una causa infecciosa que esta fuera del sistema ner-
vioso central, como una respuesta a un proceso
sistémico que dispara mediadores inflamatorios en el
cerebro, con una activacion citotoxica de las neuronas
a dichos mediadores; sin embargo, se considera que
la fisiopatologia exacta de la alteracién sélo hasta
hace pocos afios empieza a ser entendida ya que se
consider6 que la bacteremia o sus toxinas circulan-
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tes originaban los cambios mentales, en ausencia de
alteracién renal, hepatica o acido-base; actualmente
hay claridad que en muchas ocasiones no se aisla
toxinas o gérmenes de la sangre de pacientes con
sepsis, lo cual hace inexacto este concepto, como lo
anota Papadopoulos (20).

De otra parte los informes de incidencia de ES en
la UCI es muy variable debido a las diferencias esta-
blecidas en la definicién lo que conlleva a una
heterogenicidad en la evaluacion de las publicaciones;
sin embargo, se plantea que ocurre hasta en un 70%
de los pacientes con sepsis, con un rango desde el
8%, aunque se sabe que debido al uso de sedacién y
relajacion en el paciente criticamente enfermo la enti-
dad puede pasar desapercibida, y la coexistencia con
alteraciones hepaticas, renales, hidroelectroliticas
plantean una dificultad en la evaluacion como Unica
patologia (21). Se sabe incluso que para algunos au-
tores como Meakins solo la mitad de los pacientes
tienen el cultivo positivo y es dificil encontrar un foco
infeccioso, por lo que ademas es interesante plantear
que en un muy bajo porcentaje de casos el origen de
la ES reside en una infeccidn del SNC, en la que la
puncién lumbar permite diferenciarlo ya que enla ES
solo se encontrard usualmente un leve aumento de
las proteinas (22);el electroencefalograma permane-
ce como un elemento de gran ayuda enla UCl ya que
la evaluacién clinica puede ser dificil, y permite ade-
mas detectar algunos patrones de lentificacion difusa
de los ritmos de fondo en rango Delta, e incluso cuan-
do existen alteraciones mas severas como la presen-
cia de ondas trifasicas puede relacionarse con el gra-
do de severidad de la ES y la mortalidad (23).

Desde el punto de vista fisiopatolégico se han plan-
teado multiples teorias, e inicialmente Jackson en-
contrd en la autopsia de 12 pacientes la presencia de
microabscesos cerebrales diseminados y la
bacteremia estaba relacionada principalmente con
Stafilococus aureus y Candida albicans (24); sin em-
bargo, también se han encontrado casos de ES en
pacientes con pancreatitis sin que se logre identificar
un germen especifico, y tampoco se observan
microabscesos cerebrales (25), lo cual ha dado paso
a considerar que la respuesta inflamatoria sistémica
es capaz de alterar la barrera hematoencefalica con
lo que la entrada de citoguinas y otros mediadores a
las estructuras neuronales explicarian los sintomas
(21); existe evidencia que el consumo de O, cerebral
disminuye al 33% de lo normal en los pacientes con
ES con una reduccién evidente en el flujo sanguineo
Cerebral; incluso Dencker recientemente analiza la
estructura molecular de las uniones estrechas de la
barrera hematoencefélica con lo que se insinda que

-140-

los mediadores de la inflamacién en sepsis son capa-
ces de alterar el “pegante” que adhiere dichas unio-
nes para generar la ruptura de las células endoteliales
cerebrales; también se ha planteado que el paso de
interferones produciria un efecto directo en el locus
ceruleus con lo que se produce alteracion en la con-
ciencia, y el factor de necrosis tumoral y otras
citoquinas en el hipotalamo son responsables de las
alteraciones en la regulacion térmica de los pacientes
con sepsis (26,27).

Oftros investigadores han informado elevacion en
los niveles de fenilalanina en LCR comparado con los
pacientes con encefalopatia hepatica que los mantie-
nen normales (19); de igual forma Sprung encuentra
que los niveles de fenilalanina del LCR en pacientes
con sepsis que presentan alteracién en el nivel de la
conciencia estan elevados, comparado con pacientes
con sepsis que no presentan alteracién de la concien-
cia; sin embargo, estos hallazgos no se han podido
reproducir plenamente por lo que el papel de dicho
aminodcido en la génesis de la ES permanece incier-
ta (19, 27).

Es de anotar que aunque la alteracion en el flujo
sanguineo cerebral (FSC) es posterior al inicio de los
sintomas dela ES, la relacién con hipoxia — isquemia
puede contribuir al dafio neuronal en la sepsis (28).

En resumen, la encefalopatia es una frecuente com-
plicacion asociada a sepsis que contribuye a gue la
evolucion del paciente sea térpida y en ocasiones es
causante de aumento en la mortalidad de dichos pa-
cientes.

ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA (EHI)

Desde el momento en que Barcroft en 1920 plan-
tea utilizar los términos anoxia e “histotoxicidad” para
significar el dafio neuronal secundario a la falta o au-
sencia de O, (29), mucho se ha progresado en el en-
tendimiento de esta consecuencia que puede tener
multiples causas aunque usualmente se ha relacio-
nado con el paro cardiorrespiratorio; sin embargo, cual-

~ quier condicién que afecta o altere el suministro de O,

alaneuronapodra generar este tipo de encefalopatia.

Como se sabe el cerebro utiliza el O, para
metabolizar la glucosa y consume 3.5 ml/100 gr/min,
y tasas metabdlicas inferiores a 2 ml son incompati-
bles para mantener el nivel de conciencia con lo que
las células mas vulnerables como las CA1 del
hipocampo y las células de Purkinje en el cerebelo sufren
un dafio aun con disminuciones moderadas de O, (30).
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Esta falta de O, es clasificada por algunos autores
en tres grupos: -

*  Anoxia anoxica: hace referencia a un bajo
contenido sanguineo de O,.

*  Anoxia anémica: hace referencia a un bajo
contenido sanguineo de O, por niveles bajos de he-
moglobina.

*  Anoxia isquemia: hace referencia a estados
de “bajo flujo” por aumento en la resistencia vascular
cerebral o por alteracion cardiopulmonar (30).

Recientemente Miyamoto y Auer presentan un
modelo animal de hipoxia, isquemia e hiperoxia y plan-
tean que realmente no se conoce el verdadero signifi-
cado de la hipoxia aislada sobre el tejido neuronal, y
es asi como en su modelo comparan unas ratas so-
metidas a hipoxia pura controlando la perfusién cere-
bral sin que existiera ningun tipo de isquemia y obser-
van que estas ratas no mostraron dafio neuronal; pero
cuando las ratas fueron sometidas a isquemia me-
diante oclusién de la arteria cerebral media, cualquier
grado de hipoxia por leve que fuera, desencadend un
gran dafno neuronal; de igual forma cuando las ratas
sometidas a isquemia fueron tratadas con hiperoxia
se observé una limitacién en el tamafio del area con
dafio neuronal. Las conclusiones de estos investiga-
dores en su modelo animal hacen referencia a que la
hipoxia por si misma, sin isquemia no produce dafo
neuronal evidente, pero cualquier grado de hipoxia en
los casos de isquemia asociada, conllevara a una
extension del area necrotica (31).

Una de las principales caracteristicas del SDRA.

es la hipoxemia arterial refractaria al tratamiento con
lo que la tasa metabdlica neuronal se ve comprometi-
day asi el riesgo de anoxia andxica aumenta (4); se
ha planteado que el dafio neuronal sea mediado por
un fenémeno apoptético disparado por la actividad
del 6xido nitrico, que induce la muerte celular progra-
mada con influencia de la neuroexitoxicidad por
glutamato (31, 32). Sin embargo, no se conoce exac-
tamente que un solo mecanismo sea el responsable
del dafio andxico neuronal en et SDRA, ya que una
confluencia de fenomenos como sepsis, anemia,
isqguemia e hipoxemia seran responsables de dicha
alteracion.

Por tanto se debe reconocer en qué momento, a
pesar del manejo intensivo que recibe el paciente,
existe compromiso neurolégico por EHI ya que éste
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es paralelo al pronéstico final del paciente con SDRA,
en quienes la mortalidad puede llegar al 40% en la
primera semana usualmente atribuible ala sepsis 0 a
disfuncién multiorganica (4).

Igualmente se ha analizado con detalle en una corta
serie de pacientes los hallazgos secuenciales de Re-
sonancia Magnética (RM) cerebral posterior a EHI y
se encuentran multiples lesiones hiperintensas parieto-
occipitales bilaterales que indican una necrosis lami-
nar cortical progresiva incluso hasta llegar, en la fase
cronica a un patrén de hiperintensidad de la substan-
cia blanca bilateral (30) y de acuerdo a los hallazgos
de RM temprana en pacientes con EHI como lo infor-
ma Chalela, se plantea que existe una Mielinopatia
aguda secundaria a la anoxia cerebral difusa, a la al-
teracion en la perfusion cerebral, e incluso a ambos
mecanismos en relacién a una falla energética
mitocondrial que conlleva a la disfuncion iénica y al
edema citotdxico (33); incluso algunas otras altera-
ciones como hipoglicemia, hiponatremia y crisis epi-
Iépticas son capaces de reducir los coeficientes de
difusiéon en la RM lo cual se traducira en
hiperintensidades periventriculares, en el nucleo
lenticular y centros semiovales que pueden sustentar
la presencia de cambios morfoldgicos por anoxia o
hipoxia cerebral difusa (34); estos datos muy recien-
temente publicados probablemente requieren un ma-
yor analisis. '

Otros tipos de encefalopatia en especial por alte-
raciones metabdlicas o hidroelectroliticas se escapan

del propdsito de la presente revision.

CONSECUENCIAS NEUROLOGICAS
DEL SDRA A LARGO PLAZO

Zilderberg en 1998 encuentra como predictor de
mortalidad en la UCI entre otros el hecho de tener
como etiologia del SDRA la broncoaspiracién y ser
mayor de 65 afos, condiciones muy frecuentes en el
paciente neurolégico (9); de aquellos que sobreviven
el promedio de permanencia en ventilacion mecanica
puede ser de 2-4 semanas (35, 36), y los que egresan
del hospital pueden tener una disfuncidn respiratoria
permanente con una reduccion de la calidad de vida
(37, 38).

Otro tema de interés corresponde a las secuelas

" neuroldgicas residuales en los pacientes que sobrevi-

ven al SDRA; sélo hasta 1997 se publican algunos
informes acerca de la calidad de vida en los sobrevi-
vientes, y Alexander describe en 1998 el caso de un
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paciente que posterior a una lesién de tipo hipoxico
isquémico desarrollé una alteracion parcialmente re-
versible en la memoria semantica (39).

En 1999 Ramona Hopkins publica un articulo so-
bre las consecuencias neuropsicolégicas un ano des-
pués de sobrevivir a un SDRA e informa el seguimien-
to aun afio de 55 personas sin alteracién neurolégica
previa, cuya etiologia fue: Sepsis: 24 - Neumonia: 13 -
Aspiracion: 5 - Pancreatitis: 4, con un promedio de
edad de 45 afios. Evalla el estado cognoscitivo al
egreso hospitalario, y lo compara al afio de evolucién;
encuentra que la discapacidad en las actividades de
la vida cotidiana fue severa en el 100% de los pacien-
tes con un puntaje en la escala de Rankin de 3.5 al
egreso; un afo después el puntaje mejoré con
significancia a 0.5; de igual forma al egreso el 100%
tenian alteraciones en atencidn, concentraciéon, me-
moria y pérdida global de la funciéon cognoscitiva que
logré correlacionar con un mayor grado de desaturacién
al medir constantemente los niveles de pulsoximetria
< 90%, < 85% y < 80%; un afio después hubo mejoria
en la funcién cognoscitiva en forma global, pero el 78%
evidencié una alteracion en al menos un area de me-
moria, atencién o concentracion; ademas el 48% de
los pacientes experimentaron una disminucién en la
velocidad de los procesamientos mentales
(bradipsiquia) evidenciado en el Trail Making Testy en
la prueba de simbolos digitales; los indices generales
de memoria, concentracién y la habilidad visoespacial
estuvieron mas comprometidas en el grupo en el cual

la PaO, de acuerdo a la medicion constante de la sa- .

turacién fue < 90% lo cual fue significativo; no infor-
man diferencias en cuanto al puntaje de APACHE <o
>17 alingreso (40).

En la evaluacién del SIP (perfil de impacto de la
enfermedad sobre la vida) el 100% presenté un puntaje

de 8 (con un normal de 0) lo que indica que el impacto

emocional y en la percepcion global de su estado de
salud fue muy pobre; el funcionamiento fisico medido
mediante una escala de 1 a 100 puntos al egreso
puntud 20/100, un afio después 60/100 comparado
con controles normales que puntuaron 90/100. El se-
guimiento emocional al afo no evidencio niveles de
depresién o ansiedad, ni cambios en la personalidad
medidos por el MMPI (40).

En resumen este grupo de investigadores encuen-
tra que un ano después de haber sufrido un SDRA, el
78% de los sobrevivientes presentaron alteraciones
en memoria, concentracion y atencién; el 48% tuvo
una bradipsiquia moderada, y el 30% tuvieron un de-
terioro cognoscitivo global. Esto significa que los so-
brevivientes de SDRA tienen dificultades en evocar
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recuerdos, aprender nueva informacion, y lentitud para
seguir y cumplir instrucciones especialmente cuando
se les da varias érdenes al mismo tiempo; se plantea
que el grado de desaturacion de O, que fue medido
constantemente (85-90% 122h, 80 85% 13h, <80%
1h) sea responsable para la aparicién de dichas com-
plicaciones.

De otro lado la medicion de la calidad de vida en
pacientes sobrevivientes de SDRA ha sido evaluada
por Weinert y colaboradores, quien en 1997 informa
que dichos pacientes experimentan una disminucion
en la calidad de vida comparados con la poblacién
general principalmente en el drea de funcionamiento
fisico y social; de 24 pacientes evaluados, el 43% in-
formo limitaciones significativas y el 39% no tuvo limi-
taciones o fueron minimas, y ademas el 43% tuvieron
sintomas depresivos asociados (41).

Davidson en 1999 encuentra que la calidad de vida
de 73 sobrevivientes de SDRA tiene una reduccion sig-
nificativa comparada con la de un grupo control que
también estuvo en la UCI, principalmente en el funcio-
namiento fisico y en lo relacionado con el desempefio
pulmonar (38).

CONCLUSIONES

El SDRA constituye una de las principales compli-
caciones pulmonares de diferentes patologias de ori-
gen médico o quirirgico, que conllevara a una
disfuncion severa en la oxigenacion del paciente y que
puede generar una alta mortalidad. Desde el punto de
vista neurolégico es infrecuente que una enfermedad
del Sistema Nervioso Central sea directamente la cau-
sante del sindrome pero el paciente con lesién cere-
bral tiene todos los factores indirectos predisponentes
para facilitar el SDRA como lo es la alteracién de la
conciencia que facilite broncoaspiracién, el transtorno
deglutorio persistente que de igual forma predispone
a microaspiracion continuada o la complicacion infec-
ciosa de tipo neumdnico que sea el inicio de un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica de tipo
séptico; tal vez el trauma craneoencefalico como con-
dicion neuroquirdrgica es el que con mayor frecuencia
genera SDRA. El cerebro puede responder a la altera-
cién hipoxémica por si misma con una disfuncién de
tipo hipéxico —isquémico que se manifiesta con alte-
racién encefalopatica, incluso con repercusién direc-
ta sobre la substancia blanca subcortical lo cual se
puede evaluar con Resonancia Magnética cerebral que
logra. sustentar la correlacién entre desaturacion per-
sistente, sintomas confusionales con alteracion de la
conciencia, que con dichas lesiones de substancia
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blanca permitiran evaluar con mas detalle a funcién
neurolégica residual en los sobrevivientes; ademas el
mismo proceso séptico sistémico genera una respues-
ta encefalopatica difusa con una respuesta inflamatoria
localizada neuronal mediada por citoquinas que pro-
duce edema cerebral citotoxico y disfuncién
neurologica grave. Por tanto la Encefalopatia Séptica
y la Encefalopatia Hipéxico-Isquémica constituyen
las consecuencias neurolégicas mas temidas en el
paciente con SDRA.

Finalmente, la evaluacion del funcionamiento
cognoscitivo en forma detallada en los sobrevivientes
del sindrome permitira dar luces al analisis de la cali-
dad de vida residual en dichos pacientes, para poder
dirimir el paradigma entre el avance tecnolégico enla
unidad de cuidado intensivo que se traduce en salvar
vidas de personas que tendran limitaciones
neurolégicas, neuropsicoldgicas, fisicas y pulmonares
muy serias que sélo haran que la calidad de vida de
los sobrevivientes sea muy pobre.
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Early treatment of stage Il sarcoidosis improves 5-years

pulmonary function
Chest 2002; 121:24-31

Natalia Londofio Palacio*; Luis Fernando Giraldo**.

Autores

Anne Pietinalho, Pentti Tukiainen, Tari Haahtela,
Tore Persson, Olof Selroos, and The Finnish Pulmonary
Sarcoidosis Study Group.

Helsinky, Finlandia. Financiado por Astra Zeneca,
Lund, Suecia.

Comentado por Dr. Albert Miller, director de
neumologia, Saint Vicent Catholic Medical Centres,
Brooklyn Queens Region en Chest 2002, 121: 3-5.

Objetivo del estudio

Evaluar el prondstico a cinco afios de pacientes
con diagndstico menor de tres meses de sarcoidosis
pulmonar estados | y |l con tratamiento temprano con
corticosteroides orales por tres meses seguido de
corticoides inhalados (Budesonida) por 15 meses.

Disefio de estudio

Estudio clinico, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo.

Dos fases: Tratamiento por 18 meses (corticoide
oral por tres meses seguido de corticoide inhalado
(Budesonida) por 15 meses versus placebo. Publica-
do en Chest 1999; 116:424-
431. Oral pred-nisolone

Otra fase de seguimiento durante cinco anos con
tratamiento abierto a necesidad. Controles a los 24,
36, 48 y 60 meses, con Rx torax, VEF, CVF, DLCO,
ACE sérico, calcio sérico y urinario.

Métodos

Primera fase (18 meses de tratamiento): 189 pa-
cientes mayores de 18 afos con diagnéstico menor
de tres meses de sarcoidosis pulmonar. 35 pacientes
no completaron los 18 meses de tratamiento.

Segunda fase: inicié con 154 pacientes de los cua-
les cinco no completaron el seguimiento.

Resultados

No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en Rx térax, CVF, DLCO, ACE sérico, calcio séri-
co ni urinario en los dos grupos estudiados
(corticosteroides y placebo) en pacientes en estado |
de Sarcoidosis.

En los pacientes en estado |l (Ill) el grupo tratado
con corticosteroides tuvo un aumento promedio en la
CVF de 0.33L a los 18 meses, el cual se mantuvo a
los cinco afos. En el grupo placebo no hubo cam-
bios. Respecto a la DLCO se observé aumento en el
grupo tratado con corticosteroides mientras que en el
grupo placebo se determiné disminucion (Tabla 1).

. Tabla 1.
L"':;’“"ed i by mhale|d Inicio Inicio 18 meses | 18 meses | 5 afos 5 afios

udesonide in newly - . ,

X Corticost Pl Corticost Placebo Corticost
diagnosed pulmo-nary acebo orticos Placebo
sarcoidosis: a double-blind, CVF (L) 4.48(0.88) | 4.07 | 4.83(0.98) | 3.3 4.70(0.98)| 4.10
placebo-controlled . (DE) p=0.018 p=0.024
multicenter study. pLCO 947(1.71) | 865 | 10.05(1.93) 850 9.73(2.38)| 845

{mmol/min/kPa) p=0.034 p=0.028

* Internista - Neumdloga. Universidad deLa Sabana.
** Internista - Neumdlogo. Clinica Universitaria Tefetén.
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Durante la fase de seguimiento, del grupo que re-
cibi6 corticosteroides, nueve pacientes descontinuaron
el tratamiento y dos pacientes presentaron recaida a
los cuales fue necesario reiniciarles tratamiento
corticosteroide. Del grupo placebo, ninguno
descontinué el tratamiento pero a 16 pacientes que
tuvieron recaida hubo que darles tratamiento con
corticosteroides.

No hubo eventos adversos reportados durante la
fase de seguimiento.

Conclusiones del estudio

Dado que en pacientes con sarcoidosis estado |
no se logré demostrar cambios, se recomienda segui-
miento clinico hasta documentar remisién esponté-
nea o paso a otro estado.

En pacientes en estado Il (lll) de sarcoidosis, el
inicio temprano de corticosteroides orales seguido de
inhalados conlleva a mejoria en las pruebas de fun-
cion pulmonar (CVF — DLCO).

Discusion

Mdltiples ‘estudios soportan el uso de
corticosteroides, tanto sistémicos como inhalados bajo
los siguientes argumentos: alivio de sintomas respira-
torios, mejoria de la funcién pulmonar y de las anor-
malidades en Rx térax. Se ha sugerido que el trata-
miento con corticosteroides influye celular y
bioquimicamente sobre los mecanismos

inmunopatogénicos de la enfermedad. Esto también
es soportado por la confirmacidn de recaidas luego de
la descontinuacion del tratamiento corticosteroide.
Otros autores han demostrado beneficios de los
corticosteroides bajo la premisa de que el objetivo de
tratar pacientes con sarcoidosis debe ser retrasar la
aparicién de fibrosis pulmonar, asi tengan o no sinto-
mas. Otros estudios no han podido demostrar diferen-
cias en la funcién pulmonary los hallazgos radioldgicos
en pacientes cony sin tratamiento. Es asi como algu-
nos autores Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:
893-898 concluyen que el uso de corticosteroides se
debera restringir al alivio de sintomas. El origen de las
discrepancias al respecto puede ser las diferencias
metodolégicas de los diferentes protocolos de estu-
dios.

En un metaanalisis publicado en JAMA 2002;
287:1301-1307, realizado luego de |a bisqueda siste-
matica de todas las publicaciones indexadas en
MEDLINE, EMBASE, CINAH, se encontré que los
corticosteroides sistémicos mejoraban las alteracio-
nes en la Rx térax, CVF, DLCO, y concluyen que dado
que los estudios con corticosteroides inhalados inclu-
yen un pequefio numero de pacientes mostrando re-
sultados inconsistentes, es imposible sacar conclu-
siones definitivas sobre ellos.

Este articulo constituye la primera evidencia de
peso, demostrando que el tratamiento de pacientes
con sarcoidosis Il, a base de cortocosteroides orales
seguidos por inhalados, produce una mejoria funcio-
nal respiratoria, sin producir eventos adversos de im-
portancia.

The sarcoidosis health questionaire. A new measure of health-

related quality of life

Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 323-329

Autores

Christopher E. Cox, James F. Donohue, Cynthia D.
Brown, Yash P. Kataria, Marc A. Judson. University of
North Carolina, East Carolina University and Medical
University of South Carolina.

Obijetivos
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Crear una herramienta de medicién de calidad de
vida particular para pacientes con sarcoidosis, aco-
giéndose a las normas generales para el desarrollo y
validacion de cuestionarios.

Disefio del estudio

Dos partes:
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1. Creacion del cuestionario SHQ (Sarcoidosis
Health Questionnaire): a partir de entrevistas con 107
pacientes, revision de la literatura y discusién con
expertos de sarcoidosis se cred un cuestionario con
151 puntos. Usando metodologia de impacto clinicoy
las respuestas del cuestionario de 149 pacientes, se
logré reducir el nimero de puntos a 29, con tres domi-
nios: funcionalidad diaria, fisica y emocional. Se pon-
deraron cada uno de los puntos.

2. Validacién del cuestionario: se aplico el cues-
tionario a 111 pacientes encontrandose buena validez
de apariencia, de contenido, de criterio y de constructo
basado enla comparacion con otras herramientas de
medicion de calidad de vida.

Conclusiones del estudio

Se presenta el primer cuestionario validado de
medicién de calidad de vida especifico para pacientes

con diagnéstico de sarcoidosis (SHQ) el cual ha de-
mostrado confiabilidad y validez. Los autores sugie-
ren que este instrumento de evaluacion puede ser
usado en |a realizacion de estudios clinicos con el fin
de medir el impacto que tenga algun tipo de interven-
cion sobre la satisfaccién del paciente con su vida.

Dentro de las ventajas que se exponen de este
cuestionario estan: que es corto, por tanto rapido de
diligenciar (aproximadamente 10 minutos); no requie-
re supervisién, puede ser respondido por el paciente
solo; la puntuacion es facil de obtener; es sensible en
la deteccién de compromiso sistémico en sarcoidosis;
incluye solamente puntos que pacientes con
sarcoidosis consideraron importantes.

Sin embargo, es necesario esperar a ver los resul-
tados con el tiempo a medida que se utiliza. Para el
uso en otros paises y otros idiomas se requieren nue-
vas validaciones.

Serum soluble interleukin-2 receptor measurement in patients
with sarcoidosis. A clinical evaluation

Chest 2003; 124:186-195

Autores

Jan C. Grutters, Jean-marc Fellrath, Leontine
Mulder, Rob Janssen, Jules M. M. Van Den Bosch,
Heleen Van Velzen-blad.

Sint Antonius Hospital, Nieuwegein, Holanda.
Lausanne, Suiza.

Objetivo del estudio

Determinar el valor clinico de la medicion del nivel
sérico del receptor soluble de interleuquina 2 (sIL-2R).
Comparar diferentes marcadores de actividad de
sarcoidosis con niveles séricos de sIL-2R. Determinar
€l valor de este receptor como indice de severidad de
sarcoidosis al momento de hacer el diagndstico y como
indice predictor de severidad de enfermedad cronica.
Determinar el valor clinico de la toma de una segunda
muestra de slL-2R.

VOLUMEN 16 N¢ 1

Disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo, de corte trans-
versal, retrospectivo. '

Métodos

Se tomaron al azar 47 pacientes con diagndstico
clinico e histopatolégico de sarcoidosis en el hospital
de referencia holandés. Todos los pacientes tenian
actividad de la enfermedad definidas por reciente ini-
cio o exacerbacién de tos o disnea; sintomas
sistémicos compatibles (fiebre, artralgias, compromi-
so de piel y ojos; reciente desarrollo de anormalida-
des radiograficas; aumento del conteo de linfocitos T
en BAL; nivel sérico de enzima convertidora de
angiotensina elevado. Ninguno habia recibido trata-
miento con corticosteroides en los tres meses ante-
riores.
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El criterio histopatolégico para el diagnéstico de
sarcoidosis fue la presencia de granulomas no
caseificantes excluyéndose enfermedades
granulomatosas de causa conocida.

A todos los pacientes se les clasificd, segun los
hallazgos radioldgicos. Se les practicé pruebas de
funcién pulmonar, BAL de I6bulo medio, ECA sérica,
examenes de sangre de rutina. Los niveles séricos de
slL-2R se determinaban por ELISA.

Resultados

Se encontré correlacién positiva de sIL-2R con la
presencia de linfocitosis T CD4 en BAL (r=0.53p <
0.001), asi como en la relacion CD4/CD8 en BAL (r=
0.45 p=0.002). Pacientes con compromiso pulmonar
unicamente, tuvieron niveles séricos de sIL-2R
significativamente mas bajos que aquellos con erite-
ma nodoso quienes tuvieron niveles intermedios; los
niveles mas altos los tuvieron pacientes con compro-
miso extrapulmonar diferente a eritema nodoso. To-
dos estos valores aportaron resultados
estadisticamente significativos. No se encontré corre-
lacion entre los niveles de sIL-2R y ECA sérica (r =
0.20 p=0.21), recuento de CD8 en sangre ni en BAL.

No se encontré correlacion entre compromiso de
la funcién pulmonar ni radiolégico con los niveles de
siL-2R ni de ECA sérica. Tampoco se encontré rela-
cién entre siL-2 y respuesta al tratamiento.

Conclusiones del estudio

¢What is sarcoidosis?
Chest 2003; 124:367-371

La asociacion entre nivel sérico de sIL-2 y el grado
de alvedalitis linfocitaria en sarcoidosis puede llevarlo a
ser considerado marcador biolégico de la enfermedad.
Al determinarse que pacientes con compromiso
extrapulmonar tienen niveles mas elevados que los
que tienen sarcoidosis pulmonar, sIL-2R se plantea la
hipétesis de su uso como marcador de severidad de
sarcoidosis especialmente en pacientes sin eviden-
cia de alveolitis de gran intensidad. No se encontro
que los niveles de una segunda muestra de slL-2 tu-
vieran correlacion con cambios radiolégicos.

Discusion

La explicacion fisiopatolégica de estos resultados
puede basarse en la compartimentalizacion de los
linfocitos T CD4 en los alvéolos pulmonares (alveolitis
linfocitica) con lo cual se reduce su nivel en sangre
periférica.

La debilidad de este estudio es que es retrospecti-
vo, se necesitan estudios prospectivos para validar los
resultados, los cuales de por si son intermedios. Los
autores opinan que la interpretacion de los niveles
séricos de slL-2R en pacientes con sarcoidosis de-
ben ser interpretados a la luz de los hallazgos clini-
cos, radioldgicos y del BAL.

Autor
Jerome M. Reich

Comentado por el Dr. Marc A. Judson en Chest
2003; 124: 6-8.

Diseiio
Opinion de expertos.

El autor del editorial hace referencia a casos rea-
les de algunos de sus pacientes quienes le preguntan
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cual pudo haber sido la causa de su enfermedad con
la usual pregunta que talvez todos hemos recibido
acerca de si tiene relacién con el antecedente de ex-
posicion ocupacional a diferentes sustancias. El au-
tor dice que él les responde a los pacientes que a
pesar de que la etiologia de la sarcoidosis aun perma-
nece desconocida, no hay evidencia de que sea por
exposicion especifica a alguna sustancia. Determina
que hasta el momento la aparicién de sarcoidosis re-
quiere al menos de tres eventos a saber:

*  Exposicion aun antigeno.

*  Inmunidad celular adquirida dirigida contra el

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA
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antigeno mediada por células presentadoras de
antigeno y linfocitos T.

*  Aparicién de células efectoras inmunes que
promueven una respuesta inflamatoria no especifica.

El Dr. Reich expone el caso de una paciente joven
con un cuadro febril, con infiltrados difusos en la ra-
diografia de térax y anormalidades en las pruebas de
funcién hepatica. La biopsia hepatica reportd
granulomas no caseificantes compatibles con
sarcoidosis sin evidencia de hongos. Luego de una
semana de tratamiento con corticosteroides la pacien-
te desarrollé una histoplasmosis diseminada, respon-
diendo bien al tratamiento con anfotericina B e
ltraconazol. La paciente se ausentd del control por
unos afos, probablemente por estar asintomatica y

reingresa con disnea y evidencia raagiolégica de
sarcoidosis estado |V con un severo patrén restrictivo
y una marcada disminucion en la DLCO. Al reiniciarsele
corticosteroides sistémicos se le dio Itraconazol pro-
filactico y no hubo recaida de la histoplasmosis. Es
conocido que histoplasmosis, tuberculosis vy
neoplasias son capaces de producir una respuesta
inflamatoria sistémica con formacion de granulomas

. no caseificantes.

Luego de un amplio analisis sugiere que la
sarcoidosis representa una respuesta inmune
idiosincratica a una variedad de antigenos y que los
granulomas reflejan un anterior déficit de inmunidad
celular. También, que en estados tempranos de
sarcoidosis el tratamiento con corticosteroides
sistémicos puede tener un efecto adverso alargo plazo.

Sildenafil for treatment of fibrosis and pulmonary hypertension:

a randomised controlled trial
Lancet 2002; 360:895-900

Autores

Hossein Ardeschir Ghofrani, Ralph Wiedermann,
Frank Rose, y cols.

University Hospital, Justus-Liebig-University, Huye-
sen, Germany.

Comentado por el Dr. Reed A. Dweik en Lancet
2002; 360:886-887.

Objetivos

Comparar los efectos agudos del sildenafil, 6xido
nitrico y epoprostenol en pacientes con hipertension
pulmonar secundaria a fibrosis pulmonar.

Diserio del estudio

Experimento clinico aleatorizado, controlado, ana-
lisis intencion a tratar.

Métodos

Se tomaron 16 pacientes con hipertension pulmonar
severa secundaria a fibrosis pulmonar (7-FPI, 3-

VOLUMEN 16 N¢ 1

CREST, 2-esclerosis sistémica, 2-silicosis, 2-AEA).
Se descartaron otras causas de hipertensién pulmonar
como TEP. Se les realizaron mediciones
hemodinamicas y V/Q al inicio y al final de la interven-
cion. Durante el procedimiento se les administré oxi-
geno manteniéndose saturacion arterial >88%. Cada
uno de los pacientes recibié inicialmente NO inhalado,
obteniéndose normalizacion de la hemodinamia. Lue-
go de regresar los parametros hemodinamicos a las
cifras iniciales, se clasificaron de manera aleatoria los
pacientes: ocho recibieron infusion endovenosa de
epoprostenol con aumento progresivo de la dosis has-
ta reducir la PMAP < 70 mm Hg o hasta que aparecie-
ran efectos secundarios y ocho recibieron dosis Unica
de 50 mg de sildenafil oral.

Se parte de labase que el tratamiento vasodilatador
(para el manejo de la hipertension pulmonar) en fibrosis
pulmonar, puede lievar a mayor desequilibrio V/Q
pulmonar con aumento del cortocircuito pulmonar al
aumentar la perfusion de zonas pulmonares mas ven-
tiladas. En hipertensién pulmonar secundaria la inha-
lacién de éxido nitrico no resulta ser practica, se ne-
cesita una opcién de tratamiento efectivo.
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Conclusiones

El sildenafil produce una vasodilatacién pulmonar
selectiva y mejora el intercambio gaseoso en pacien-
tes con fibrosis pulmonar severa e hipertension
pulmonar secundaria (por aumento en la perfusion de
las areas mejor ventiladas).

Raed A. Awelk, en su comentario del articulo
(Lancet 2002; 360: 886-887) concluye que en la ac-
tualidad, sildenafil es la mejor opcién oral disponible
como vasodilatador pulmonar selectivo, pero que las
investigaciones contintian. '

Transforming grow factor B1 gen polymorphisms are
associated with disease progression in idiopathic pulmonary

fibrosis

Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 431-435.

Comentado por Moira K.B. White. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 411

Autores

Antoni Xaubet, Alejandra Marin-Arguedas, Sergio
Lario y cols.

Barcelona, Madrid, Badalona, Sevilla. .

Comentado por Moira K.B. Whyte.- University of
Sheffield, United Kingdom.

Objetivos

Investigar la asociacion entre polimorfismos del gen
TGF-B1 en los codones 10 y 25 y la susceptibilidad
de desarrollar FPI| y la progresion de la enfermedad.

Disefio del estudio

Observacional analitico, casos y controles.

-150-

Métodos

Se compararon 140 sujetos sanos (controles) con
128 pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)
sin tratamiento, de los cuales se logré seguimiento a
30 meses de 110 pacientes.

Resultados

~ Se encontré una diferencia significativa entre cam-
bios en D(A-a)0, durante el seguimiento de pacientes
con el Pro alelo en codén 10 comparado con los que
no tenian este alelo. Lo mismo en los cambios de

.CVF. En el andlisis univariable, la presencia de -

genotipos Leu/Pro y Pro/Pro en coddn 10 fue asocia-
da significativamente con un aumento en la D(A-a)O,
durante el seguimiento y la presencia de Pro alelo en
codon 10 se correlacioné significativamente con el
aumento en la D(A-a)O,. El analisis multivariable arro-
{6 una asociacion significativa en la presencia de
genotipos Leu/Pro y Pro/Pro con el aumento de la
D(A-a)O,.(Tabla1).
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Tabla 1.
Pro + Pro - ' Valor de p
Pacientes, n 70 40
CVF (%) -0.60+ 1.36 -0.11+ 1.43 0.053
DLCO (%) -1.05+ 2.49 -0.76+ 1.37 No_significativo
D(,ff\-a)O2 (mm Hg) 0.42+ 0.68 -0.17+ 0.81 0.002
Discusion Conclusiones

Esta es la primera evidencia de que el gen TGF-B1
es un determinante potencial en la progresién de la
FPI. Surge la hipétesis de que sea un marcador biolé-
gico de actividad de la enfermedad, permitiendo la iden-
tificacion de pacientes con rapida progresién de la FPI
que podrian beneficiarse de terapia anticitoquinas o
trasplante pulmonar temprano, sin embargo, se requie-
re mas investigacién al respecto. Una deficiencia im-
portante del estudio fue la ausencia de medicidn
sérica de TGF-B1 en sangre (solo en pulmén).

Los hallazgos sugieren que el polimorfismo del gen
TGF-B1 en codones 10y 25 no predispone al desarro-
llo de FPI, pero si afecta la progresion de la enferme-
dad.

El codén 10 Pro allele fue asociado con mas rapi-
do deterioro de la funcion pulmonar, con aumento sig-
nificativo de la D(A-a)O, lo que refleja un empeora-
miento del intercambio gaseoso, sin embargo, no se
evidencid reduccién significativa de CVF ni DLCO.

The role of gastroesophageal reflux in idiopathic pulmonary

fibrosis
Am J Med. 2003; 115 (3A): 60S-64S.

Autor

Ganesh Raghu
Diseino
Opinion de experto.

El autor nos habla de la alta prevalencia que se ha
encontrado de RGE en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopéatica en comparacién con sujetos normales y
pacientes con otro tipo de enfermedad intersticial
pulmonar de causa conocida. Hace un recuento his-
torico, histolégico y hace referencia de publicaciones
anteriores en las que se ha evaluado y demostrado
esta correlacion. De manera especial describe el es-
tudio del Dr. Tobin publicado en Am J Respir Crit Care
Med 1998; 158:1804-1808 en el que se concluye que
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personas con Fibrosis Pulmonar Idiopatica tienen
mayor prevalencia de exposicion aumentada de acido
en el esbéfago lo que les produce reflujo gastroesofagico
usualmente asintomatico. El reflujo gastroesofagico
en estos pacientes ocurre durante la noche y se ex-
tiende al eséfago proximal.

Discusion

Nos parece importante hacer anotacién de este
articulo ya que puede generar protocolos de investiga-
cién en nuestro medio, ademads partiendo de este ana-
lisis que hace el Dr. Raghu, podemos ser mas agresi-
vos en la busqueda y tratamiento de RGE en pacien-
tes con Fibrosis Pulmonar Idiopética.
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Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor and protein C
inhibitor in intersticial lung disease

“ Am J Respir Crit Care 2003; 167: 1687-1694

Autores

Hajime Fujimoto, Esteban Cesar Gabazza, Osamu
Hataji, Hisamichi Yuda, Y Cols.

Mie University School of Medicine, Japon.
Nota editorial

To clot or not to clot, that is the question in
pulmonary fibrosis. Robert M. Strieter, Los Angeles,
California en Am J Respir Crit Care 2003; 167: 1589-
1590.

Introduccion

La activacién intraalveolar del sistema de coagula-
cion debido a la funcion fibrinolitica disminuida juega
un papel critico en la patogénesis de la Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID). Durante algunas
enfermedades pulmonares agudas y cronicas de tipo
inflamatorio, la fibrina se acumula en el tejido pulmonar.
Se ha demostrado en estudios previos una reduccion
de la actividad fibrinolitica en el BAL de pacientes con
SDRA, FPI y sarcoidosis. Recientemente un potente
inhibidor de la fibrindlisis, Thrombin-Activaiable
Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) o carboxypeptidase U ha
sido aislado de plasma humano. TAFI es una
glicoproteina de 58D sintetizada en el higado, que
puede ser activada por la trombina, el complejo
trombina-trombomodulina, la plasmina a
carboxipeptidasa B que inhibe la fibrindlisis. Este pro-
ceso puede ser modulado por el Inhibidor de Proteina
C (PCI) que igualmente inhibe la fibrindlisis.

Objetivo del estudio

Evaluar los niveles de TAFI (Factor Inhibidor
Activable de Trombina) y PCI (inhibidor de proteina C)
en lavado broncoalveolar de pacientes con Fibrosis
Pulmonar Idiopatica.
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Disefio del estudio

Estudio observacional descriptivo, de corte trans-
versal.

Métodos

Se midieron los niveles en BAL de lingula o 16bulo
medio de dos inhibidores de la fibrondlisis: TAFI (fac-
tor inhibidor activable de trombina) y PCI (inhibidor de
proteina C) en 82 pacientes con EPID y ocho pacien-
tes voluntarios normales.

Resultados

En los pacientes con EPID, los niveles de estas
dos sustancias fueron significativamente més altos que
en los normales y se correlacionaron inversamente
con la actividad fibrinolitica de los pacientes. Los nive-
les de TAFI se correlacionaron significativamente con
los de proteinas totales (r = 0.4 p < 0.0001) compara-
do con los controles. Los niveles de TAFI se
correlacionaron significativamente con los de inhibidor
de proteina C (r = 0.7 p=0.0001), complejo trombina-
antitrombina (TAT) (r = 0.4 p <0.0005) comparado con.
los controles. TAF| se correlacioné también con mar-
cadores de la sintesis de colageno en el BAL de to-
dos los pacientes con FPI, sugiriendo la implicacion
de TAFI en el aumento de formacién de coldgenoenel
pulmén. PCR mostré que macréfagos alveolares ais-
lados de pacientes con EPID, asi como lineas celula-
res del epitelio pulmonar expresaron antigeno inhibidor
de fibrindlisis activable por trombina.

Discusion

Se sugiere que TAFI, ademas de ser producido y
sintetizado por el higado, sea liberado también por
células pulmonares. TAFI| puede estar implicado en
los procesos inflamatorios del alvéolo y en el aumento
de activacion del sistema de coagulacion en pacien-
tes con EPID. TAFl y PCI pueden jugar un importante
papel en el mecanismo de hipofibrinélisis intraalveolar
asociada con EPID.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



CLUB DE REVISTAS

Los hallazgos de este estudio y otros soportan la
importancia de la activacion de la coagulacién y que
la inhibicién de las vias fibrinoliticas estan relaciona-
das con la inflamacion y fibrosis en la EPID.

La utilidad de este estudio es la generacion de hi-
potesis que deben ser verificadas en otro tipo de es-
tudios, pero de confirmarse, podriamos pensar que la
anticoagulacion temprana estaria indicada en EPID.

Se sugiere que TAFI, ademas de ser producido y
sintetizado por el higado, sea liberado también por
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células pulmonares. TAFI puede estar implicado en
los procesos inflamatorios del alvéolo y en el aumento
de activacion del sistema de coagulacion en pacien-
tes con EPID, TAFI y PCl pueden jugar un importante
papel en el mecanismo de hipofibrindlisis intraalveolar
asociada con EPID.

El pader de este tipo de estudios es basicamente
la generacion de hipétesis que deben ser confirmadas
o negadas con otro disefio de estudios, pero de con-
firmarse, podriamos pensar que la anticoagulacion tem-
prana estaria claramente indicada en EPID.
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