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EDITORIAL

Revista Colombiana de Neumologia

NUEVAS METAS, 1998 - 1999

El pasado mes de diciembre, la Junta Directiva
Nacional de la Sociedad Colombiana de Neumolo-
gia y Cirugia del Térax, elegida para el periodo
1997-1999, ratificé al actual grupo directivo de la
Revista para el mismo periodo. Esta expresion de
confianza es un incentivo para seguir trabajando y
se constituye en un compromiso para lograr nue-
vas metas. El Director, los Editores y el Comité
Editorial aceptamos esta responsabilidad y espe-
ramos contar con el apoyo de todos los miembros
de nuestra Sociedad para continuar nuestro creci-
miento.

Durante los dos afos anteriores alcanzamos
logros significativos. El mas importante de haber
contado con material para publicar de calidad pro-
gresivamente mayor. Hemos sido estrictos en este
aspecto pero reconociendo nuestras limitaciones
locales hemos mantenido cierta flexibilidad. Se con-
siguio la regularidad en la aparicion y se logr6 la
uniformidad del formato acorde con los criterios in-
ternacionales. Estos aspectos nos abrieron las
puertas para ser incluidos a mediados de 1997 en
el Index Medicus Latinoamericano y su base de
datos LILACS, asi como en SIBRA la base de da-
tos de la Region Andina gracias al apoyo de la ofi-
cina de Recursos Educacionales de FEPAFEM a
cargo del doctor Juan Gabriel Cendales. La credibi-
lidad en la Revista mejord, lo cual ha fortalecido la
pauta publicitaria y le ha dado estabilidad financie-
ra a la publicacion.

Para los proximos dos anos aspiramos solidifi-
car y acrecentar los logros alcanzados. Si conta-
mos con una buena revista, el paso mas importan-
te a dar es mejorar su divulgacion y ampliar y di-
versificar al maximo sus lectores. Dentro de las
actividades para conseguirlo se planea, en con-
junto con la Junta Directiva Nacional de la Socie-
dad, tener una pagina en Internet, en la cual esta-
remos al alcance de una mayor poblacién. En di-
cha pagina tendremos los indices de los volume-
nes publicados hasta el momento. Algunos de los
articulos apareceran con su resumen, tanto en cas-
tellano como en inglés. Se considerara la posibili-
dad de que aparezca el ultimo nimero publicado
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de manera completa. Intensificaremos la distribu-
cién de la Revista entre estudiantes de pre y pos-
grado y en las Bibliotecas. Buscaremos mecanis-
mos para fortalecer la distribucién internacional.

Acorde con nuestro interés de mejorar, publi-
camos en el presente nimero los criterios unifor-
mes para el envio de manuscritos a revistas médi-
cas, establecidas por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas y a los cuales nos
acogemos. Mantendremos nuestras secciones ha-
bituales e iniciaremos la secciéon Club de Revistas,
en la cual se seleccionaran articulos de interés
neumoldgico, de reciente aparicion, y que cumplan
requisitos para ser considerados trascendentes pa-
ra el desarrollo de la medicina respiratoria. Esta
seccion esta abierta, como todas las demas, para
quien quiera enviar una contribucion. La Seccion
Broncoscopia: Imagen y Discusion, continta sien-
do coordinada por los doctores Juvenal Baena y
Carlos E. Awad, quienes recibiran material de cual-
quier persona que tenga un caso de interés, ilus-
trado endoscépicamente con fotografia o diaposi-
tiva de buena calidad, y que desee publicarlo.

Para mantener una seccién ininterrumpida de
Neumologia Pedidtrica estaremos reproduciendo,
con autorizacion de sus editores, articulos de inte-
rés publicados en el Boletin Neumopediatrico, or-
gano de divulgacién oficial de la Asociaciéon Co-
lombiana de Neumologia Pediatrica.

La Revista sigue siendo, como lo dijimos hace
dos afos, una empresa de todos, cuya mision fun-
damental es divulgar informacién actualizada de
alta calidad en neumologia en el pais y ser instru-
mento de comunicacién entre todos los miembros
de la Sociedad Colombiana de Neumologia y Ciru-
gia del Térax. La solidez cientifica y metodolé-
gica de los articulos enviados, el cumplimien-
to de los requisitos manifiestos en las Indica-
ciones a los Autoresy el uso de referencias de
trabajos y publicaciones nacionales (incluyen-
do las de nuestra propia Revista) son una nece-
sidad en el camino de ser incluidos en el Index Mé-
dicus Mundial. El logro de esta meta sera, sin duda,
expresion de madurez de nuestra neumologia.

CARLOS ARTURO TORRES DUQUE
Director
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Reglas de prediccion para neumonia
adquirida en la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad es una
de las patologias mas frecuentes en nuestro me-
dio y causa gran mortalidad, especialmente, en al-
gunos grupos de edad como son los nifos y los
ancianos.

El desarrollo de indices prondsticos, los cua-
les estan basados en la creacion de un sistema

numeérico para determinar la severidad de los suje-,
tos y posteriormente correlacionar con el desenla-

ce, se ha popularizado mucho, existiendo algunos
indices genéricos; se pueden usar en varias enfer-
medades como el caso del APACHE Il usado en
las unidades de cuidado intensivo y otros que son
especificos para ciertas enfermedades como el
caso del indice de Fine para neumonia'”.

Un elemento importante es conocer cual es el
desenlace analizado en el indice para poder deter-
minar cuéles son las probabilidades de que ocurra
dicho desenlace en presencia de un determinado
puntaje en la escala. Para el indice que se esta
evaluando por los doctores Rosso y Perafan en Cali,
cuyo articulo se publica en este nimero de Revis-
ta, el desenlace de interés es mortalidad®.

Teniendo en mente que el principal desenlace
es mortalidad, decidi realizar una busqueda de la
literatura en los ultimos 5 ahos encontrando 224
articulos en Medline que hacen referencia a neu-
monia adquirida en la comunidad y mortalidad, de
los cuales 18 corresponden a reglas de prediccion
en esta patologia, desarrolladas en diferentes lu-
gares del mundo, pero en las que se puede obser-
var que los factores prondsticos encontrados son
similares en la gran mayoria de todas las reglas o
indices de prediccion.

Los indices de prediccion que se han desarro-
llado en otro lugar del mundo pueden no predecir
igual en otro lugar; por esta razon, los pasos reali-
zados por los doctores Rosso y Perafan fueron
adecuados en el sentido de tratar de comparar su
grupo con la cohorte original del doctor Fine, quien
desarrollo el indice. Se demuestra que no en to-
dos los grupos se logra esta comparacion espe-
cialmente por el conjunto tan diferente de sujetos
que fueron usados por el doctor Fine (pacientes
con enfermedad neoplasica) respecto a los auto-
res del estudio en mencion.

Considero en términos generales que la ma-
nera como se realizé el estudio fue adecuada y

que las limitaciones encontradas fueron claras, que-
dando en mi mente la necesidad de desarrollar una
regla de prediccion propia para nuestro medio y la
imposibilidad de usar la del doctor Fine.

Quiero mencionar algunas dudas que se plan-
tean al desarrollar una regla de prediccion y a la
manera como ésta debe ser usada;: la accion a rea-
lizar una vez conocida la probable mortalidad de
cada grupo en concordancia con la severidad, nos
puede generar los siguientes planteamientos:

* Mayor vigilancia de los pacientes con altos gra-
dos de severidad.

*» Consumo exagerado de recursos para de to-
das maneras terminar en el desenlace no de-
seado, lo que sugeriria, ante un mal pronéstico
detenerse en el manejo.

En mi opinién estas dos opciones pueden ser
validas, pero de acuerdo con mi conocimiento, la
accién del grupo médico nunca puede detenerse
sobre la base de la informacién de un indice. Su
uso es necesario para procurar una mayor vigilan-
cia de los sujetos con indices de mayor severidad
o de peor pronéstico.
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EDITORIAL

Utilidad de la fibrobroncoscopia en el cancer esofagico

El carcinoma del eséfago contintia siendo una
enfermedad mortal a finales del siglo XX, a pesar
de los grandes avances que se han producido en
el campo quirtirgico, cuidado perioperatorio y tra-
tamientos adyuvantes de radio y quimioterapia. La
cirugia de reseccion en estadios tempranos de la
enfermedad, cuando el tumor todavia se encuen-
tra confinado a la pared del eséfago, continta sien-
do la tnica alternativa capaz de ofrecer sobrevida
a largo plazo y la mayor parte de procedimientos
quirdrgicos practicados en estos pacientes son de
caracter paliativo. No obstante, existen algunos in-
dicios alentadores de que ciertas formas combina-
das de quimioterapia neoadyuvante pueden tener
un efecto benéfico en algunos pacientes con tumo-
res, particularmente de tipo escamocelular, que se
encuentran localmente avanzados o comprometen
los ganglios linfaticos regionales, al disminuir el ta-
maio del tumor, aumentar su resecabilidad y posi-
blemente mejorar la sobrevida a largo plazo.

La invasion y el compromiso de las vias aé-
reas, con o sin fistula traqueoesofagica, constituye
un hallazgo ominoso que excluye cualquier posibili-
dad de cirugia curativa y otros tratamientos como
la radioterapia. A pesar de los diferentes recursos
tecnoldgicos con que se puede contar en la actuali-
dad, tales como la TAC, la resonancia magnética y
la ultrasonografia endoscdpica, la estadificacion
adecuada del carcinoma del eséfago, especialmen-
te en lo relacionado con su extension locoregional,
continta ofreciendo limitaciones al radidlogo, al clini-
co y al cirujano y dificulta en muchas ocasiones la
seleccion de los candidatos para cirugia curativa.

En este niimero de la Revista Colombiana de
Neumologia, el doctor Reyes y colaboradores eva-
ldan la utilidad de la broncofibroscopia para detec-
tar compromiso de la via aérea en los pacientes
con carcinoma del eséfago y proponen su empleo
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de rutina en aquellos con tumores del esdéfago
proximal y medio'. Establecen también la pobre co-
rrelacion que existe entre las imagenes observa-
das en la radiografia del térax y el hallazgo de com-
promiso de la via aérea encontrado en la broncofi-
broscopia. Otros estudios con mejor resolucion es-
pacial como la TAC, la resonancia magnética y la
endosonografia, también han mostrado bajas sen-
sibilidad y especificidad para el diagnéstico del com-
promiso de la via aérea. Por estas razones, hoy
dia existe el consenso universal de que la bron-
cofibroscopia constituye el estandar de oro para la
evaluacion del compromiso de las vias aéreas supe-
riores en los tumores de los tercios proximal y me-
dio del eséfago y forma parte obligatoria de la eva-
luacién de los pacientes con tumores en estas loca-
lizaciones que son candidatos potenciales para ciru-
gia y radioterapia. También esta indicada en cual-
quier paciente con sintomas respiratorios tales co-
mo tos, signos de aspiracion, asfixia nocturna y dis-
fonia, aunque esta Ultima generalmente es debida
a paralisis del recurrente y no a invasion directa de
las vias aéreas. El hallazgo de una citologia positi-
va en lavados bronquiales o broncoalveolares debe
interpretarse con cautela, particularmente en pre-
sencia de obstruccion esofagica y puede ser debi-
do a exfoliacién y aspiracion subsecuente de célu-
las malignas y no necesariamente implica la presen-
cia de compromiso tumoral del arbol respiratorio.
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Estimulos para publicar en la Revista Colombiana
de Neumologia

EL PREMIO JORGE RESTREPO
MOLINA

Hace aproximadamente un afio, con el apoyo
de GLAXO WELLCOME y de BOEHRINGER
INGELHEIM, establecimos el premio Jorge Restre-
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po Molina como estimulo a la publicacion en la
Revista Colombiana de Neumologia. Se definieron
dos modalidades:

1. Premio Jorge Restrepo Molina al mejor ar-
ticulo original publicado cada afo. Premio



BUSTILLOP.

patrocinado por GLAXO WELLCOME y con-
sistente en la asistencia de uno de los autores
a la Conferencia Internacional de la American
Thoracic Society.

2. Premio Jorge Restrepo Molina a la mejor
revision de tema o actualizacion publicada
cada afo. Premio patrocinado por BOEHRIN-
GER INGELHEIM y consistente en la asisten-
cia de uno de los autores al Congreso Anual de
la Sociedad Europea de Enfermedades Respi-
ratorias (ERS).

Al respecto de estos premios queremos infor-
mar que se designé un jurado conformado por los
doctores Dario Londofo, Alvaro Ruiz, Alejandro
Londonio, Juan Camilo Ramirez y Dario Maldonado.
Este jurado seleccioné el trabajo Comparacicn en-
tre el valor diagnostico de la citologia de la impre-
sion y el estudio histolégico de las biopsias toma-

das a través del broncofibroscopio en sospecha de
cancer, como el mejor articulo original publicado
en 1996. Queremos expresar una sincera felicita-
cion a los doctores Mauricio Bernal, Juvenal Baena,
Paulina Ojeda y Carlos Eli Martinez autores de esta
valiosa investigacion. El grupo escogio al doctor Bae-
na para recibir el premio, de tal forma que con el pa-
trocinio de GLAXO WELLCOME asistira a la proxima
Conferencia Internacional de la ATS en Chicago.

Proximamente comunicaremos los ganadores
del mejor articulo original y de la mejor revision de
tema o actualizacion publicados en 1997. Espera-
mos seguir ofreciendo estos estimulos. Sin embar-
go, el fortalecimiento de la calidad de nuestra Re-
vista y su cada vez mas amplia divulgacion seran
el principal incentivo para publicar en ella.

CARLOS ARTURO TORRES DUQUE
Director

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA
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Apnea obstructiva del sueno

(CUAL ES SU CAUSA?

Los investigadores han sospechado que la fa-
ringe es el lugar de obstruccion de la via aérea su-
perior (VAS) en la apnea obstructiva del sueho
(AOS) y este hallazgo es apoyado por el hecho de
que la traqueostomia puede mejorar los sintomas
en pacientes que sufren este desorden.

Aunque los esfuerzos en el campo de la investi-
gacién han arrojado cierta claridad sobre factores
que parecen influir en la patogénesis de la apnea
obstructiva de suefio (factores posturales, gravita-
cionales y vasculares; fuerzas de adherencia de
superficie, influencias de algunas citocinas, etc), los
conocimientos son apenas fragmentarios; hasta la
fecha sin embargo, la evidencia disponible indica
que en pacientes con AOS, el sitio de obstruccion
de laVAS es la faringe y que tal obstruccién duran-
te el suefo es el resultado de un desequilibrio en-
tre las fuerzas dilatadoras faringeas y aquellas que
promueven el cierre de la misma, fendomeno que
subyace en alteraciones anatomicas y estructura-
les de la via aérea superior, con participacion del
control neuromuscular'?,

La observacion clinica respecto a que la obesi-
dad es el factor dominante en la aparicion de la
AQS en hombres y mujeres, sugiere que sean fac-
tores anatomicos los responsables del cierre de la
VAS, hecho que ademas guarda relacién con los

aumentos de peso corporal y el empeoramiento en
la frecuencia de apneas o hipoapneas, circunstan-
cia en parte mediada por el aumento de la presién
del tejido circundante (Pti)®.

Pareciera evidente que mecanismos de orden
neurolégico estuvieran implicados en la patogéne-
sis de la AOS como desorden intimamente ligado
al sueio, pero si los pacientes con AOS presentan
una depresion de la actividad neuromuscular de la
VAS durante el sueio, mayor a lo normal, se desco-
noce hasta el momento.

En el presente nimero de la Revista, los doc-
tores Chediak y Ungo, del Hospital Mount Sinai de
Miami®, muestran en forma panoramica y muy ac-
tualizada, los principales conceptos que hasta el
momento se estan manejando respecto a la patogé-
nesis de tan importante entidad, enfatizando en el
colapso de la faringe, mediada a su turno por alte-
raciones anatomicas con participacion de factores
de control neuromuscular, como responsables del
problema.
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EDITORIAL

Utilidad de la biopsia transbronquial

. SOLO DEPENDIENTE DE LA
TECNICA?

El rendimiento diagnéstico de la biopsia trans-
bronquial ha sido frecuentemente debatido. Uno de
los estudios mas grandes acerca del diagndstico
histopatolégico de la enfermedad pulmonar infil-
trativa difusa del pulmén menciona que, compara-
da con la biopsia pulmonar a cielo abierto, la biop-
sia transbronquial es comunmente inefectiva’?. No
obstante, el rendimiento varia significativamente se-
gun la enfermedad considerada. En sarcoidosis la
positividad diagnéstica ha sido informada hasta en
el 97% de los casos®. Por el contrario, algunos auto-
res consideran que es absolutamente inespecifica
y, por tanto, inefectiva para el diagnéstico de la fi-
brosis intersticial difusa idiopatica®.

Hoy en dia se considera que la biopsia trans-
bronquial es util para enfermedades parenquima-
tosas difusas que afectan fundamentalmente la zo-
na peribroncovascular como sarcoidosis, silicosis,
diseminacion linfangitica de las neoplasias, neumo-
nitis de hipersensibilidad, linfangioleiomiomatosis,
neumonia eosinofilica y tuberculosis®*"*¢, Menos
util resulta para lesiones focales, especialmente si
son periféricas y pequenas, como el nodulo pulmo-
nar solitario, caso en el cual es siempre aconseja-
ble la ayuda imagenoldgica. Recientemente se ha
promovido como un metodo valioso para el diagnos-
tico de la enfermedad parenquimatosa difusa en el
huésped inmunocomprometido como procedimien-
to complementario al lavado broncoalveolar, espe-
cialmente en casos de patologia infecciosa®'®'" y
para el diagndstico y la deteccion precoz de compli-
caciones del trasplante pulmonar??,

A diferencia del rendimiento de la biopsia trans-
bronquial segun el diagndstico final del paciente,
pocos estudios de magnitud han evaluado el rendi-
miento segun las caracteristicas de la muestra ob-
tenida™'. Uno de estos estudios, aunque conclu-
ye que entre mas grande la biopsia (mas de 20
alvéolos) mayor la posibilidad de diagnéstico, fina-
liza mencionando que su grupo de pacientes fue
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pequeno'. Es para el caso de la sarcoidosis, que
mas se ha evaluado este aspecto''¢,

En el presente niimero de la Revista, Garrido y
colaboradores presentan un extenso estudio en el
cual evalian el rendimiento diagndstico de la biop-
sia transbronquial segtin las caracteristicas morfo-
logicas de la muestra obtenida'’. Aunque es reali-
zado en una cohorte retrospectiva, uno de los au-
tores, de manera ciega al diagndstico previo, revi-
sa las biopsias. Se establecieron grupos de acuer-
do con el numero de fragmentos obtenidos, el nu-
mero de alvéolos contenidos y la presencia de co-
lapso alveolar, de pared bronquial y de cartilago.
Tras la evaluacion de 613 biopsias, de las cuales
fueron diagndsticas 347 (56.6%), concluyeron que
el rendimiento diagnéstico de la biopsia transbron-
quial es mayor cuando se toman mas de tres frag-
mentos, cuando las muestras contienen mas de 60
alvéolos, cuando no contienen cartilago y cuando
no existe colapso. Este estudio es una invitacion a
cumplir con estos requisitos al obtener y procesar
las biopsias transbronquiales. La magnitud del es-
tudio lo convierte en una referencia obligada para
quien se refiera al tema. De hecho, esta investiga-
cion fue premiada en el pasado Congreso Colom-
biano de Neumologia y Cirugia del Térax como
mejor trabajo realizado por médicos en entrena-
miento.

Sin embargo, la presentacion de los resultados
de manera global podria dar a entender que el fac-
tor preponderante para obtener diagndstico con la
biopsia transbronquial es el aspecto técnico. Aun-
gue no se puede desconocer la trascendencia de
este aspecto, como en efecto lo confirman los re-
sultados del estudio, la conclusién de que se pue-
de lograr el diagndstico en mas del 80% de los ca-
sos si se obtiene la biopsia éptima puede propiciar
la realizacion de procedimientos innecesarios y de
alto riesgo sin considerar cual es el diagnostico
sospechado. En un pais con alta prevalencia de
silicoantracosis y de enfermedad granulomatosa es
esperable un mejor rendimiento de la biopsia
transbronquial™®. Seria recomendable, y podria ser



objeto de otra publicacion, que los autores hicieran
el mismo analisis para cada patologia especifica y
confirmar si se repiten los mismos hallazgos y en
la misma medida para cada una de ellas. Parece
obvio gue independientemente de la enfermedad
considerada, entre mejor la biopsia mayor la posibi-
lidad de diagnodstico. No obstante, si se evalua el
rendimiento diagnostico de la biopsia transbronquial
segun el diagndstico considerado, es presumible
que existan diferencias significativas. Para hacerlo
deberian tener en cuenta los diagnodsticos finales
obtenidos por otros métodos cuando no se logro
por la biopsia transbronquial de forma que se po-
dria conocer una tasa real de utilidad de ésta se-
gun cada patologia especifica.

De igual forma, seria importante conocer las
tasas de complicaciones, especificamente neumo-
torax y hemorragia, y de mortalidad relacionadas
al numero de fragmentos y de alvéolos y a la presen-
cia de cartilago y pared bronquial y, a su vez, relacio-
narlas con cada patologia especifica. Asi se po-
dria establecer un cuadro comparativo de riesgo-
beneficio de la biopsia transbronquial segun la enfer-
medad considerada.

Estos serian realmente otros trabajos y los co-
mentarios no obedecen a una critica a la metodo-
logia del estudio, la cual es clara. Ademas, las con-
clusiones son consecuentes con los objetivos plan-
teados. Las observaciones estan encaminadas a
realzar que esta investigacion demuestra que la po-
sibilidad de hacer diagnostico con una biopsia trans-
bronquial aumenta dramaticamente en la medida
que la calidad de la muestra obtenida es mejor, lo
que no significa que con muestras de buena cali-
dad se hara el diagnostico en mas del 80% para
todas las enfermedades parenquimatosas difusas
o focales, que puede ser una facil interpretacion
equivoca de las conclusiones.

La pericia del operador es fundamental para
obtener buenas muestras de biopsia transbronquial.
El examen deberia realizarse siempre con ayuda
imagenoldgica, aun para el evento de la enferme-
dad intersticial e infiltrativa difusa. En estos casos,
la seleccion del sitio de la biopsia puede hacerse
previamente o durante el examen, caso en el cual
es ideal, aunque no necesario en todos los casos,
la realizacion de tomografia computarizada del to-
rax'e.
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RESUMEN

Objetivo: Validar el indice prondstico especifico de
neumonia (indice de Fine), en los pacientes atendidos
por neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Tipo de estudio: Observacional analitico — Cohorte
historica.

Pacientes y métodos: Pacientes mayores de 15
anos con NAC, atendidos en el Hospital Universitario
del Valle (HUV) entre 1993-1995. Se obtuvo informa-
cion retrospectiva sobre el estado clinico del paciente al
ingreso y su egreso. El indice clasifica a los pacientes
en cinco clases de riesgo basados en los seis predictores
clinicos de mortalidad del indice prondstico de neumo-
nia (indice de Fine). Cada paciente fue asignado a una
clase de riesgo al obtener los valores de los seis pre-
dictores del indice. Se evaliio el comportamiento de los
predictores de mortalidad en los pacientes del HUV, (co-
horte de validacion) y se comparé con la cohorte origi-
nal del estudio de Fine (cohorte de derivacion), al igual
que la mortalidad en cada una de las cinco clases de
riesgo del indice.

Resultados: Se estudiaron un total de 294 pacien-
tes. En el analisis multivariado sdlo 3 predictores de los
seis del indice se asociaron independientemente con
mortalidad: alteracion del estado mental: OR=4.4
(IC95%: 2.4 - 8.1), anormalidad de signos vitales: OR =
2.2(1.1 - 4.4) y dolor pleuritico: OR=0.3 (0.12—-0.6). La
mortalidad en las clases Il /Il y IV de riesgo fueron sig-
nificativamente superiores a las pronosticadas por el in-
dice. La mortalidad global fue también significativamente
mayor que la de la cohorte original de Fine (25% vs
17% p<0.01).

Conclusidén: El indice de Fine no predice adecua-
damente la mortalidad en los pacientes con NAC, dado
que la mortalidad observada fue mayor que la esperada
por dicho indice. Es posible que los determinantes de
mortalidad por NAC en nuestro medio sean diferentes.
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SUMMARY

Objetive: To validate the pneumonia-specific prog-
nostic index (Fine’s index) in adult patients with commu-
nity-acquired pneumonia (CAP).

Design: Historical cohort study.

Patients and methods: Adults admitted to the Hos-
pital Universitario del Valle with community-acquired
pneumonia between 1993 and 1995. The prognostic
index classified patients into five ordered risk classes
based on six predictors of mortality. Each patient was
assigned to a risk class by obteining values for the index’s
six predictors. The performance of the prognostic index
was assessed evaluating each one of the predictors for
mortality and comparing mortality rates within each of
the index risk classes between the HUV cohort and the
original derivation cohort of the pronostic index.

Results: 294 patients were studied. The multivariate
analysis demostrated that only 3 of the six predictors
were independent risk factors related to mortality: altered
mental status; OR=4.4 (C195%: 2.4 — 8.1), a vital sign
anormality: OR=2.2 (Cl95%: 1.1-4.4) and pleuritic chest
pain: OR=0.3 (CI95%: 0.12-0.6). The observed mortality
in Il, Il and IV risk classes was significantly higher than
expected by this index. The global mortality in our cohort
was higher than in Fine's original cohort.

Conclusion: The pneumonia prognostic index did
not predict successfully the mortality in adults admitted
to the hospital for community-acquired pneumonia. Its
possible that we have different mortality predictors for
CAP.

Key words: pneumonia, community-acquiered
pneumonia, index, Fine's index, mortality, pronostic.
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
es una de las enfermedades infecciosas mas fre-
cuentemente tratadas en centros de atencion ambu-
latoria y de hospitalizacién. Su evolucion tiene un
amplio espectro desde la recuperaciéon completa
de todas las funciones hasta una enfermedad letal
a pesar del soporte dado por las unidades de cui-
dado intensivo. Se han desarrollado diferentes in-
dices para NAC con el proposito de ayudar al clini-
co a decidir cudles pacientes se beneficiarian de
hospitalizacion y cuales de aquellos hospitalizados
se beneficiarian de formas intensivas de cuidado
medico.

En 1987 la Sociedad Britanica de Térax (BTS)
realizé un estudio sobre las caracteristicas clinicas
y el pronéstico de NAC' del cual se derivaron 3 re-
glas de prediccion basadas en la informacién de
los pacientes durante su admisién. Posteriormen-
te, Farren 19912 realiza una validacion retrospecti-
va de dichas reglas, enfatizando en su utilidad po-
tencial en la estimacion de la severidad de los pa-
cientes al ingreso al hospital.

En 1990 Michael Fine y Cols® realizan un estu-
dio prospectivo sobre el prondstico de los pacien-
tes hospitalizados con NAC, del cual se derivé una
regla de prediccion. Dichos predictores diferian de
los de la BTS. Este indice (llamado indice prondsti-
co especifico de neumonia) fue posteriormente vali-
dado en 1993 por los mismos autores sobre una
base de 14,199 pacientes*, concluyendo en la gene-
ralizacion del mismo, logrando discriminar los pa-
cientes de alto y bajo riesgo de mortalidad, para
facilitar al médico la decision de manejo hospitala-
rio o ambulatorio de los mismos.

En 1995, |la Sociedad Colombiana de Neumo-
logia sugiere en sus pautas sobre el diagndstico y
tratamiento de la NAC?®, la posible utilidad de dicho
indice para definir el riesgo de mortalidad de los
pacientes.

El propésito de este estudio fue evaluar el com-
portamiento del indice prondstico especifico (indi-
ce de Fine) en cuanto a la prediccién de mortali-
dad, aplicado de manera retrospectiva a pacientes
con diagndstico de neumonia adquirida en la comu-
nidad en el Hospital Universitario del Valle (HUV)
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atendidos entre 1993 a 1995 en la ciudad de Cali,
Colombia.

PACIENTES Y METODOS

El indice prondstico especifico de neumonia se
desarroll6 originalmente en un estudio prospectivo
de 317 pacientes® en 3 hospitales de Pittsburgh,
E.E.U.U.

Este indice consiste en seis predictores de mor-
talidad: edad mayor de 65 afos, dolor pleuritico,
alteracién del estado mental, anormalidad de los
signos vitales, agentes etiolégicos de alto riesgo y
enfermedad neoplasica. A cada una de estos pre-
dictores se les asigna una puntuacioén proporcional
al riesgo de mortalidad en NAC. El puntaje total de
riesgo se calcula sumando el puntaje individual de
cada predictor presente. El paciente es entonces
categorizado en cinco clases prondsticas de ries-
go de acuerdo con el puntaje total de riesgo (Tabla
N2 1).

(NDICE PRONOSTICO DE NEUMONIA*

Predictores de riesgo Puntaje Clase (puntaje
de riesgo acumulado)

Dolor pleuritico 2 | <0
Edad >65 afios +1 Il 0
Alteracion estado mental +2 il 1-4
Anormalidad signos vitales! +2 v 5-7
Patégenos de alto riesgo? +2 Vv 8-11
Enfermedad neoplésica +4

1. Definida como presion arterial sistdlica < 90mmHg, pulso > 120/
minuto o frecuencia respiratoria =30/minuto al ingreso.

2. Grupo de casos por estafilococo, gram negativos y anaerobios.

*  Modificado de Fine MJ et al. Am J Med 1990; B8:5-8 y Am J Med
1993; 54:153-159.

Tabla N2 1.

Se aplico de forma retrospectiva este indice a
nuestros pacientes de NAC para evaluar el desem-
peno de la regla de prediccién comparando las ca-
racteristicas de los predictores y la mortalidad ob-
servada con la esperada para cada clase pronosti-
ca de riesgo de la cohorte original del estudio de
Fine (cohorte de derivacion) con nuestra cohorte
historica de pacientes del HUV (cohorte de valida-
cion).

Tipo de Estudio: Estudio de cohorte histérica,
en el que se aplica la regla de prediccion (indice de
Fine) acerca del pronéstico de mortalidad en neu-
monia adquirida en la comunidad.
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VALIDACION DEL INDICE PRONOSTICO ESPECIFICO DE NEUMONIA (INDICE DE FINE).

Marco de referencia: Hospital Universitario de
Valle. Servicio de Medicina Interna. Institucién de
nivel |ll de atencion, con una capacidad aproxima-
damente 800 camas. Hospital de remisién del sur-
occidente colombiano.

Periodo de estudio: Julio de 1993 a diciembre
de 1995.

Criterios de inclusién: Se seleccionaron los
pacientes mayores de 15 afos quienes consulta-
ron al servicio de Medicina Interna y su diagndsti-
co de egreso fuese neumonia. Para incluir los pa-
cientes en el estudio se utilizé la definicion de NAC
como un cuadro respiratorio agudo adquirido en la
comunidad y que se acompahase radiolégicamente
de un infiltrado pulmonar nuevo.

Se excluyeron los pacientes en quienes la neu-
monia no fuese la primera causa de consulta, pa-
cientes con neumonia nosocomial o quienes ha-
bian estado previamente hospitalizados dentro de
7 dias antes de consultar. Se excluyeron también
los pacientes con VIH/SIDA.

En aquellos pacientes hospitalizados con NAC
por mas de una ocasion durante el periodo de es-
tudio, se evalud solamente el primer episodio.

Recoleccion de datos. Se obtuvo la informa-
cion de los pacientes de la historia clinica. Se tomo
la informacion sobre los signos vitales y antece-
dentes personales al ingreso al hospital, la evolu-
cién y el egreso hospitalario. Ademas, los resulta-
dos de los cultivos y de las radiografias de térax.
No se incluyeron pacientes con informacién incom-
pleta.

Analisis Estadistico. Se realizé la base de da-
tos y el andlisis estadistico utilizando el paquete
estadistico Stata version 5.0. La asociacion entre
las variables nominales o categéricas y la sobrevida
se estimé por las pruebas de X2y la prueba exacta
de Fisher. Se compararon las caracteristicas de la
cohorte original de Fine y la del HUV. Se aceptaron
valores de p<0.05 como significativos. Se calcula-
ron los riesgos relativos indirectos con sus interva-
los de confianza de manera univariada, para cada
uno de los predictores de riesgo del indice. Se cal-
culd el riesgo multivariado de cada predictor me-
diante analisis de regresion logistica.

El funcionamiento del indice dentro de nuestra
cohorte fue estimado por la comparacion de la tasa
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de letalidad dentro de cada clase de riesgo entre
los pacientes del HUV vy los de la cohorte original
de derivacion del indice.

Utilizando el modelo de regresién logistica se
determiné también la sensibilidad y especificidad
del indice para predecir la mortalidad y se constru-
yo la curva de caracteristicas operativas del recep-
tor (ROC).

RESULTADOS

Se recolectd informacion sobre 345 pacientes
durante los 30 meses de estudio. Por falta de infor-
macion completa se excluyeron 51, quedando para
el analisis 294 pacientes.

La Tabla N® 2 resume las caracteristicas clini-
cas de importancia de la cohorte de HUV. La edad
promedio de los pacientes fue 52.7+/- 22 afos con
un rango entre 15y 98 anos. Una o mas comorbi-
lidades se presentaron en un 72% de los pacien-
tes. De estas enfermedades las mas frecuentes fue-
ron EPOC (30.65%), ICC (18.3%) y diabetes melli-
tus (10.3%). Con respecto al posible germen cau-
sal, se aislé enun 12 %, siendo el S. pneumonie el
germen mas frecuentemente aislado.

Caracteristicas
Caracteristicas demograficas

N2 pacientes %

Mayores de 65 anos 108 36.7
Sexo Femenino 149 53.8
Enfermedades comérbidas

EPOC 920 30.6
Insuficiencia cardiaca congestiva 54 18.3
Diabetes mellitus 32 10.3
Asma 26 8.8
Céncer 23 7.8
Insuficiencia renal crénica 19 6.4
Enfermedad hepatica 10 3.4

Tabla N¢ 2. Caracteristicas de los pacientes con NAC — HUV
(cohorte de validacidn).

Fine* HUV
(n=317) (n=294)

Edad mayor de 65 afos 37.5% 36.7%
Dolor pleuritico 29.4% 37.7%
Alteracion del estado mental 47.4% 22.1%
Anormalidad de signos vitales 42.0% 64.8%
Enfermedad Neopldsica 51.2% 7.8%
Gérmenes de alto riesgo 57.8% 12.0%

* Tomado de Fine MJ et al. Am J Med 1990; 88:5-8.

Tabla N® 3. Frecuencia de los predictores del indice de Fine
en la cohorte de derivacicn (Fine) y de validacion (HUV).
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De los seis factores prondsticos incluidos en el
indice de Fine, la presencia de alteraciones de los
signos vitales fue el predictor mas frecuente
(64.8%), la presencia de gérmenes de alto riesgo
(5.7%) fue el mas infrecuente y se tuvo una propor-
cion baja de pacientes con neoplasias y gérmenes
de alto riesgo (Tabla N° 4).

En cuanto al desenlace de estos pacientes, la
tasa de letalidad fue de 25.1% (74/294). Esta tasa
fue significativamente diferente que el de la cohorte
original de Fine (17%).

Predictor %de mortalidad
con el factor

presente  p* OR (IC95%)
Edad mayor
de 65 anos 33.3 0.014 1.90 (1.1 - 3.3)
Dolor pleuritico 10.8 0.000 023 (0.1 - 0.4)
Alteracién del
estado mental 54.8 0.000 685 (3.7-12.5)
Anormalidad de
signos vitales 30.4 0.007 229 (1.2 - 4.2)
Enfermedad
neoplasica 30.4 0.707 124 (0.5..3.0)
Gérmenes de
alto riesgo 17.3 0.542 062 (0.1..20)
* Chi cuadrado

Tabla N° 4. Andlisis univariados de los predictores.

En el analisis individual de cada uno de los pre-
dictores del indice (Tabla N° 5), los mejores predic-
tores de mortalidad fueron la alteracion del estado
mental (OR=6.85 |C95% 3.76-12.50) y la alteracion
de signos vitales (OR=2.29; 1C95%: 1.24-4.24). La
presencia de dolor pleuritico se asocio con una me-
nor mortalidad (OR=0.23; 1C95%:0.11-0.45). Los pa-
tégenos de alto riesgo vy la presencia de enfermeda-
des neoplasica no se relacionaron con mortalidad.

Cohorte de
derivacion (Fine)*
Odds ratio (1C95%)

Predictores

Cohorte de
validacién (HUV)
Odds ratio (IC95%)

Edad mayor
de 65 anos 1.6 (0.8-27)

Dolor pleuritico 04 (02-09)
Alteracion del

estado mental 26 (1.4-486)
Anormalidad de

signos vitales 21 (1.2-3.6)
Enfermedad

neoplasica 50 (2.7-9.1)
Germenes de

alto riesgo 28 (1.6-5.0)

13 (07 -24)

03 (0.1-06)
44 (24-8.1)
22 (1.1-4.4)

097 (0.4-23)

0.62 (0.2-3.8)

* Tomado de Fine MJ et al. Am J Med 1990; 88: 5-8.

Tabla N¢ 5. Comparacion de riesgos de los predictores del
Indice de Fine entre la cohorte de derivacion (Fine) y

validacion (HUV).
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El andlisis multivariado de los predictores mos-
tré que sdlo la alteracion del estado mental y la anor-
malidad de los signos vitales eran predictores inde-
pendientes de mortalidad. Estos hallazgos fueron
diferentes a los encontrados en la cohorte de Fine
(Tabla N° 5).

Ladistribucién de los pacientes en cada clase y
la mortalidad respectiva comparada con la cohorte
original de Fine, se puede apreciar en laTabla N° 6.

La mortalidad de nuestros pacientes en clase
I, Iy IV fue significativamente mayor que la encon-
trada en la cohorte de Fine. No se tuvieron pacien-
tes en clase V.

Respecto a las caracteristicas operativas del in-
dice para pronosticar la mortalidad encontramos
una sensibilidad de 37.5%, especificidad de 92.5%,
valor predictivo positivo de 64.29% y un valor pre-
dictivo negativo de 81.40%. El area debajo de la
curva de ROC para el indice fue de 0.76 compara-
do con el area de la cohorte original de 0.86.

Cohorte de Fine* Cohorte de HUV
(n=317) (n=294) |
Clase pacientes‘clase % pacientes*clase % p*
| 0/45 0 2/38 5 0.206
1l 2/68 2.9 11/ 80 13.7 <0.001
11 17/130 131 41/139 294 <0.001
v 18/55 32.7 20/37 54.0 0.003
\ 17119 89.5 e
Total 54/317 17.0 741294 25 0.013
* Tomado de Fine MJ etal. Am J Med 1990;88:5-8.
** Chi cuadrado-Test Fisher.

Tabla N¢ 6. Mortalidad en las clases de riesgo en las
cohortes de derivacion (Fine) y validacion (HUV).

DISCUSION

El desarrollo de indices prondsticos y escalas
de severidad para diferentes enfermedades han si-
do incorporadas como complemento al juicio clini-
co en la toma de decisiones en el manejo de pacien-
tes. A pesar de su “noble” propdsito estos indices
deben ser validados antes de ser utilizados, eva-
luando su capacidad para pronosticar el desenlace
de interés en el ambiente en donde vayan a ser
aplicados. Esta es la tnica forma de garantizar su
posibilidad de generalizacién®. Son muy pocas las
escalas o indices que han sido validados en diferen-
tes medios y particularmente en el nuestro.
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VALIDACION DEL INDICE PRONOSTICO ESPECIFICO DE NEUMONIA (INDICE DE FINE).

El indice prondstico de neumonia (indice de Fi-
ne) ha pasado por este proceso de validacion. Este
indice fue desarrollado con el fin de poder discrimi-
nar o clasificar pacientes de bajo riesgo de mor-
talidad, ayudando al médico a decidir con seguri-
dad que pacientes podrian manejarse ambulatoria-
mente y cudles de los hospitalizados podrian reci-
bir un tratamiento corto. Se derivé de una cohorte
procedente de 3 hospitales de Pittsburg validandose
inicialmente en un hospital universitario en Boston?®
y posteriormente de manera retrospectiva por los
mismos autores, en una base de datos de mas de
14.000 pacientes hospitalizados*. Su aplicacion ha
sido recomendada por diferentes autores®’.

Recientemente el grupo PORT (Pneumonia Pa-
tients Outcome Research Team) utilizo este indice
para la derivacion de una nueva regla de predic-
cién para identificar pacientes de bajo riesgo con
NACE.

Nuestros hallazgos difieren de lo encontrado en
el estudio original de Fine y en sus validaciones
posteriores. Los predictores del indice se compor-
taron diferente tanto en el analisis univariado como
en el multivariado. Sélo se encontré que la altera-
cién del estado mental y la anormalidad de signos
vitales eran predictores independientes de mortali-
dad. La presencia de dolor pleural se asocio a me-
nor mortalidad tal como fue descrito originalmente
en el indice. La mortalidad observada en cada cla-
se de riesgo del indice fue superior a la esperada
lo mismo que la mortalidad global.

Todo esto hace que el indice no funcione ade-
cuadamente para identificar pacientes de bajo ries-
go en nuestra cohorte, ya que la mortalidad es ma-
yor de lo esperado en las clases de riesgo interme-
dio y bajo.

Como posibles explicaciones a estas diferencias
podria decirse lo siguiente:

1. Diferencias en la cohorte de derivacién y
validacidn: A pesar de que los pacientes de las
cohortes de derivacion sean procedentes de hos-
pitales universitarios podemos anotar algunas dife-
rencias con nuestra cohorte. El HUV es el centro
de referencia para el suroccidente colombiano, es
posible que consulten mas pacientes con neumo-
nia grave. La anormalidad de signos vitales fue
mayor en nuestra cohorte que la de la cohorte ori-
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ginal de Fine (64.8% vs 42%) lo que posiblemente
denote mayor severidad en nuestros pacientes.

2. Predictores de mortalidad diferentes. La
anormalidad de los signos vitales, la alteracion del
estado mental y la presencia de dolor pleuritico fue-
ron los unicos predictores independientes que se
asociaron con mortalidad. La presencia de dolor
pleuritico en nuestra cohorte, fue un factor protec-
tor como se describié en el estudio original.

La edad mayor de 65 afios no fue realmente un
predictor independiente desde el trabajo original
(OR=1.6 1C95% 0.9-2.7). Los autores lo admitie-
ron para que pudieran incluirse algunos pacientes
con enfermedades comérbidas que son mas fre-
cuentes en pacientes mayores, como la diabetes
mellitus, EPOC, etc. Pero realmente la edad inde-
pendiente de la presencia de enfermedades comér-
bidas no es un factor de riesgo para mortalidad en
NAC. En nuestra cohorte, la edad mayor de 65 anos
no fue un predictor independiente de mortalidad, lo
cual concuerda con otros investigadores®.

La presencia de gérmenes de alto riesgo no se
consideré como un buen predictor en nuestra co-
horte. La proporcion de aislamientos fue baja (12%),
de los cuales sdlo la mitad correspondieron a gér-
menes de alto riesgo. En el estudio original de Fine
se tuvo una alta proporcién de aislamientos del po-
sible agente causal de la neumonia (60%).

Sihacemos un analisis de sensibilidad en el peor
escenario, en el cual todos aquellos pacientes que
no se les aislé germen tuvieran un germen de alto
riesgo, no habria diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las proporciones de mortalidad de
cada una de las clases de riesgo de Fine y HUV
(exceptuando la clase | de HUV, donde no habria
pacientes). Esto mejoraria la prediccién del indice.

Este hallazgo sugiere que el germen causal se-
ria un predictor muy importante en la mortalidad
por NAC. Sin embargo, consideramos que no lo es
por varias razones:

a) La capacidad de realizar los aislamientos de-
pende mucho de los recursos técnicos de cada
institucién de salud.

b) El resultado de los cultivos se demora mas de
24 horas, lo cual hace que no pueda tenerse en
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cuenta en la toma de decisiones al ingreso del
paciente.

c ) Lafalsa seguridad que podria generarse por un

germen que no esta en la lista de alto riesgo.
Por ejemplo el S.pneumoniae sigue siendo el
germen mas frecuente en NAC y con gran mor-
talidad asociada, en especial por cepas resis-
tentes a la penicilina'.
Ademas es importante tener encuenta la clase
de muestra de donde se aislé el germen. Se sa-
be que aquellos pacientes que cursan con bac-
teremia tienden a tener cursos clinicos mas com-
plicados® 23,

Enfermedades coexistentes: el antecedente de
comorbilidad mas importante en la cohorte de de-
rivacion del indice fue la presencia de enfermedad
neoplasica. Para nuestra cohorte hubo pocos pa-
cientes con este antecedente (51.2% vs 7.8%), lo
cual hizo que los puntajes del indice fueran meno-
res a lo esperado.

Es posible que otras enfermedades sean facto-
res de riesgo mas importantes en nuestro medio
tales como la diabetes mellitus, enfermedades car-
diacas, neurologicas o pulmonares'. Sin embar-
go, no excluimos la importancia del cancer como
factor de riesgo, puesto que no tuvimos suficientes
pacientes con este antecedente como para descar-
tar su asociacion.

Respecto al predictor independiente anormali-
dad de signos vitales, seria importante poder clari-
ficar cual de ellos se asocia con una mayor morta-
lidad, si la frecuencia respiratoria o la presion
arterial, y cuales serian sus puntos de corte por
encima (o por debajo) del cual aumente el riesgo.
Algunos autores refieren que la frecuencia respira-
toria por encima de 35 es un valor mas confiable,
que el valor usual de 30™. Se hace necesario tam-
bién conocer cuales son los predictores clinicos no
solamente de la falla pulmonar sino también de la
falla extrapulmonar que podrian complementar
mejor la prediccién de mortalidad. Algunos indices
o clasificaciones tienen en cuentan estos elemen-
tos'418,

Nuestros resultados coinciden con los encon-
trados por Martinez y Ruiz, en el hospital de Santa
Clara en Bogota, en donde este indice no predecia
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adecuadamente la mortalidad en pacientes con
NAC grave que ingresaban a cuidado intensivo'.

Es posible que los factores de riesgo asociados
con mortalidad en nuestro pais difieran a los descri-
tos en otros paises. Por lo tanto se hace necesario
adelantar estudios a nivel nacional para determi-
nar los factores de riesgo asociados con mortali-
dad por NAC.

Ademas de buscar predictores clinicos, podria
ser importante indagar por predictores sociales
como la demora en consultar'® o el uso de medica-
mentos previos.

La validacion retrospectiva de este indice es una
limitacion del estudio, porgue no se puede excluir
la presencia de sesgos. A pesar de esto, la infor-
macion recolectada para calcular el indice se baso
en datos objetivos registrados de manera rutinaria
en las historias clinicas, tales como, la edad y los
antecedentes médicos, los signos vitales y el esta-
do de conciencia al ingreso. Por lo tanto, no cree-
mos que los resultados pierdan su validez.

Podemos concluir que el indice prondstico es-
pecifico para neumonia (indice de Fine) no predijo
adecuadamente la mortalidad en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad en nuestro
grupo. Por lo tanto, no recomendamos su uso para
estratificar pacientes de bajo riesgo en institucio-
nes de nivel I, sin antes adelantar una validacién
local, dado que la mortalidad observada puede ser
mayor a la esperada por dicho indice. No descar-
tamos su utilidad en hospitales niveles | o |l, pero
de igual forma, hasta tanto no sea validado este
indice en estos niveles su uso debe restringirse.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de los estudios fi-
brobroncoscopicos realizados en pacientes con cancer
de esdfago (CE), como confirmacion de posible com-
promiso traqueo-bronquial.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio des-
criptivo, en 226 pacientes con CE, en el INC entre 1991-
1996, excluyendo los pacientes previamente radiotrata-
dos, con cirugia previa esofagica y con cancer primario
diferente al esofdgico. Se analizaron los sintomas gastro-
intestinales, pulmonares y/o generales, antecedentes de
fumador, localizacian del cancer primario esofdgico, tipo
histolégico del tumor, hallazgos radiolégicos (Rx), hallaz-
gos fibrobroncoscdpicos macroscopicos (FBC) y los re-
sultados de las técnicas de biopsias endobronquial o
endotraqueal, lavado bronquial o broncoalveolar y/o cepi-
llado bronquial.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 158 pacien-
tes, 110 hombres y 48 mujeres, entre 32 y 83 afos, con
sintomatologia promedio de 5.2 meses, siendo los mas
significativos tos, disfonia y expectoracion. En cuanto a
la ubicacién del primario y la posibilidad de compromiso
traqueobronquial se establecié que tenia significacion
estadjstica unicamente para los tumores del tercio supe-
rior incluyendo regicn cervical (OR=6.45) y el tipo his-
tolégico escamocelular (OR=6.41). En relacion con la
apariencia radijolégica, que podria dar una orientacién
diagnostica del compromiso, se encontré alguna rela-
cion con los nddulos parenquimatosos (OR=5.12) e infil-
trados instersticiales (OR=4.48). Los hallazgos FBC mas
frecuentes fueron: apariencia normal, seguidos por ha-
llazgos macroscopicos de fistula (OR=25.09), infiltrado
endobronquial (OR=4.48), masa intrinseca (OR=10.54),
parélisis de cuerdas vocales (OR=5,46). Las regiones
maés afectadas fueron traquea, grandes bronquios y cuer-
das vocales. Fueron positivos histopatoldgicamente sélo
17 pacientes (10.7%). Al analizar la utilidad de la FBC
para diagnosticar compromiso traqueobronquial por CE
se encontré una sensibilidad: 100%, especificidad:
34.8%, valor predictivo positivo: 15.6% y valor predictivo
negativo: 100%.
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Conclusiones: La FBC es un método muy sensible
para detectar compromiso traqueobronquial infiltrativo
por CE. La sintomatologia, las alteraciones radiolégicas
y la ubicacion del CE, tienen relacion pero tienen menor
sensibilidad.

Palabras claves: Esdfago, cancer, fibrobroncosco-
pia, biopsia, citologia.
Reyes OL, Garcia HP, Rivas PP, Posso H, Sandoval RL.

Utilidad de la fibrobroncoscopia en el cincer de eséfago.
Rev Colomb Neumol 1998; 10: 16-21.

SUMMARY

Objective: To stablish the utility of the fiberoptic bron-
choscopy (FOB) studies performed in patients with eso-
phageal cancer (EC), and confirm the possibility of tra-
cheo-bronchial compromise.

Patients and methods: We carry out a descriptive
study in 226 patients with esophageal cancer during 1991
to 1996 in the Instituto Nacional de Cancerologria of Co-
lombia (I.N.C.). We excluded the patients with previous
treatments: radiotherapy or surgery, and others primary
cancers with metastases on the esophagus. We analized
gastric, intestinal and general symptoms, smoking habits,
primary cancer location, histologic types, radiologic fin-
dings, FOB findings, micro and macroscopes, and results
of the samples: transbronchial, endobronchial byopsies,
bronchioalveolar lavage and brush.

Results: We included 158 patients, 110 male and
48 female, with age between 32 and 83 years, symptoms
duration average of 5,2 months. The most significants
were cough, disphonia and sputum. The location of EC
was statistics significance only in the upper third (O.R:
6.45). escamocelular type (O.R: 6.41). The significants
radiologic findings were: Parenchymal nodules (O.R:
5.12) and intersticial infiltrates (O.R: 4.40). The
significants FOB findings were: fistula (OR: 25.09), en-
dobrochial infiltration (O.R: 4.48), endobronchial mass
(O.R: 10.54) and vocal cords palsy (O.R: 5.46). The zones
with more compromise were trachea, principal bronchi
and vocal cords. Only 17 patients were positives in the
samples; comparing the histopathologic findings (biop-
sies) as the gold standard with FOB findings the sen-
sitivity was 100%, specificity 35%, positive predictive
value 15.6% and negative predictive value 100%.

Conclusions: The FOB is a very sensible method to
detect tracheobronchial compromise in patients with EC.
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The symptoms, radiographic alterations and EC location
are also related, but they are lesser sensible than FOB.

Key words: Esophagus, cancer, fiberoptic bronchos-
copy, byopsies, citology.

Reyes OL, Garcia HP, Rivas PP, Posso H, Sandoval RL.
The utility of the fiberoptic bronchocopy in the esophageal
cancer. Rev Colomb Neumol 1998; 10: 16-21.

INTRODUCCION

El cancer de esdfago (CE) tiene una incidencia
de un 2-4 por 100.000 habitantes a nivel mundial y
continlia siendo una enfermedad letal, con una so-
brevida promedio a 5 afios menor del 5%, y una ta-
sa de supervivencia entre 6 y 12 meses'. En Co-
lombia, representa apro-ximadamente el 2% de los
casos nuevos de cancer.

Dependiendo del tipo histologico y la localiza-
cién del tumor primario de esdéfago, el compromiso
traqueo-bronquio-pulmonar varia, pero en forma
global dicho compromiso esta cercano al 15%, au-
mentando asi la morbi-mortalidad a los pacientes'?.
Estudios realizados han demostrado que la sinto-
matologia del paciente, o los estudios radiologicos,
nos pueden orientar hacia el diagnostico de com-
promiso pulmonar'??. El mejor método diagndstico
de dicho compromiso es indudablemente la fibro-
broncoscopia (FBC), con sus procedimientos diag-
noésticos complementarios como la biopsia endo-
bronquial (Bx), el lavado bronquial (Lb) o bron-
quioalveolar (Lba), y el cepillado bronquial (Cep),
asociado siempre a los métodos diagndsticos de
imagenes, como Rx de térax (Rx) y/o tomografia
axial computarizada (TAC)***.

La literatura médica que avale la utilidad diag-
nostica de realizar FBC en todos los pacientes con
CE es escasa, aun cuando ha sido de rutina reali-
zarla como estudio de extension del tumor. En 1991
se inicié en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia (INC), un estudio en el cual se progra-
mo practicar dicho procedimiento en la mayoria de
los pacientes con CE, fueran sintomaticos respira-
torios o no, y de esta forma evaluar la utilidad de di-
cho procedimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo-descriptivo
con recoleccion de informacion entre 1991-1996 de
pacientes diagnosticados con CE del INC a quie-
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nes de les practicé FBC de la siguiente forma: pre-
via instilacion topica de xylocaina aerosol, en posi-
cion semisentada y utilizando un equipo fibrobron-
coscépico flexible, se procedio a revisar completa-
mente cuerdas vocales, traquea, carina principal y
arbol bronquial derecho e izquierdo hasta la divi-
sion de bronquios subsegmentarios; practicando
procedimientos diagnosticos endobronquiales.

De los 667 pacientes diagnosticados con CE du-
rante este periodo, se estudiaron 226 pacientes
(34%), a quienes se les pudo hacer seguimiento,
Fueron excluidos del estudio 34 pacientes a los cua-
les se les habia practicado radioterapia externa pre-
via; 5 pacientes por cirugia previa esofagica y 29
pacientes quienes tenian otro cancer primario con
metastasis a esofago.

Las variables analizadas en este estudio fue-
ron: edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfer-
medad dado por los sintomas gastrointestinales,
pulmonares y/o generales, como disfagia, dolor (odi-
nofagia, dolor retroesternal al paso de los alimen-
tos, pirosis y/o epigastralgia), disfonia, tos con o
sin expectoracién (hemoptdica, mucopurulenta, mu-
cosa), disnea, pérdida de peso (valorada subjeti-
vamente por datos del paciente), astenia y adinamia
y antecedentes de fumador. Asi como los reportes
escritos de las FBC con el tipo de muestras obteni-
das y el reporte histopatoldgico, e imagenes radio-
diagnosticas (Rx de térax y TAC de térax), ademas
del tiempo de sobrevida posterior a este procedi-
miento.

Se hizo un analisis de la informacion por medio
de una encuesta, en el programa EP| INFO CDC
6.04, en el que se determino un valor de p<0.05
como estadisticamente significativo; se determino
la relacion causal "Odds Ratio (OR)" y limites de
confianza (%95). Ademas se determino la sensibili-
dad (S), especificidad (E), valores predictivos posi-
tivo (VPP) y negativo (VPN), utilizando como prue-
ba de oro la histopatologia (Bx) y/o citologia del la-
vado bronquial o cepillado bronquial, en serie y en
paralelo; para la concordancia de las técnicas se
utilizé el test de Kappa.

RESULTADOS

Entre el periodo comprendido de 1991-1996 se
analizaron 158 FBC de igual nimero de pacientes,
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con CE previamente diagnosticado; 110 pacientes
fueron hombres (69.6%) y 48 mujeres (30.4%), con
edades que oscilaron entre 32 y 83 afos (X=65).

Los sintomas se presentaron entre 1 y 26 me-
ses antes del diagnostico, con un promedio de 5.2
meses (X=5.2) siendo los mas frecuentes, disfagia
(95.6%), pérdida de peso (60.8%), dolor (53.8%) y
adinamia (6.4%). Los sintomas de caracter respi-
ratorio: tos (17.1%), expectoracion (13.9%), sien-
do mas frecuente de tipo mucopurulenta (5.7%) que
mucosa (4.4%) y hemoptoica (3.8%). Disfonia
(8.9%) y disnea (8.2%). Como antecedentes es de
destacar que 83 pacientes fueron fumadores inten-
sos de mas de 20 paquetes-afio (52.5%).

La localizacion del CE se observé asi: 51 en
tercio medio (32.3%), 45 en tercio inferior (28.5%),
36 en union cardioesofagica (22.8%), 17 en tercio
superior incluyendo region cervical (10.8%) y aso-
ciados (tercio medio-superior, tercio medio-inferior)
9 pacientes (5.8%) (Tabla N2 1).

LOCALIZACION DEL No. CASOS %
CARCINOMA ESOFAGICO

Tercio medio 51 32.3
Tercio inferior 45 28.5
Unién cardioesofégica 36 228
Tercio superior 17 10.8
Tercio medio y superior 5 3.2
Tercio medio e inferior 4 25

Tabla N° 1. Localizacion del CE.

En cuanto a la clasificacion histolégica de los
mismos, 91 pacientes presentaron carcinoma esca-
mocelular (57.6%), seguido por adenocarcinoma
con 64 pacientes (40.5%) y solo 3 pacientes (1.9%)
carcinoma indiferenciado.

Al relacionar de la clasificacion histolégica con
la ubicacién del CE, se hallé que al tercio superior
y medio correspondia mayoritariamente el carcino-
ma escamocelular (66 pacientes), mientras que el
adenocarcinoma dominaba el tercio inferior y unién
cardioesofagica (58 pacientes).

La apariencia radiografica mas frecuente fue nor-
mal en 102 pacientes (64.6%), seguido por signos
radiograficos de neumopatia crénica en 18 pacien-
tes (11.4%), infiltrados intersticiales en 18 pacien-
tes (11.4%), nddulos parenquimatosos pulmonares
12 pacientes (7.6%), y masas mediastinales en 12
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pacientes (7.6%) (Tabla N? 2). Las alteraciones
radioldgicas fueron bilaterales en 26 pacientes
(16.5%) y mediastinales en 9 pacientes (5.7%), con
compromiso en hemitérax derecho en 13 pacien-
tes (8.2%), en hemitérax izquierdo 9 pacientes
(5,7%), y costal sélo en un paciente (0.6%), al igual
que compromiso pleural.

APARIENCIA RADIOGRAFICA No. CASOS %

Normal 102 64.4
Neumopatia crénica 16 10.1
Infiltrado intersticial 13 8.2
Masa mediastinal i 4.4
Nédulos parenguimatosos 7 4.4
Otros* 13 11.52

* Alteraciones mixtas, atelectasia, derrame pleural, nd-
dulo costal.

Tabla N¢ 2. Apariencia radiogrdfica.

De las FBC realizadas, 49 fueron normales
(31%), 20 pacientes demostraron alteracion tnica
en traquea (12.7%) y en combinacién con carina
principal y bronquios fuente en 36 pacientes (19%).
Alteracion en bronquios principales o en segmen-
tarios en 53 pacientes (32%). Dicha alteracion bron-
quial fue bilateral en 33 pacientes (Tabla N° 3).

LOCALIZACION No. CASOS %
ALTERACIONES EN LA FBC
Normal 49 31
Traquea 20 127
Bronquio fuente bilateral 17 10.8
Bronquio fuente izquierdo 16 10.1
Traquea + bronguio fuente bilateral 11 7
Traquea + pardlisis cuerda vocal 7 4.5
Traquea + carina + bronquio
Fuente bilateral 5 3.2
Traquea + bronquio fuente izquierdo 5 3.2
Otros* 14 8.8
* Alteraciones mixtas y alteraciones en bronquios
subsegmentarios.

Tabla N° 3. Localizacion de alteraciones en la FBC.

Las caracteristicas macroscépicas mas impor-
tantes encontradas en la FBC fueron: endobron-
quitis en 45 pacientes como hallazgo tnico y 20
pacientes mas en asociacion con otras alteracio-
nes. Mostraron paralisis de cuerda vocal 14 pacien-
tes (9.8%), de los cuales 12 tuvieron paralisis de
cuerda vocal izquierda. Treinta pacientes con apa-
riencia de compresion extrinseca, 8 pacientes con
evidencia de masa intrinseca, 10 pacientes con infil-
trados de apariencia neoplasica, 9 con evidencia
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de fistula traqueo, o broncoesofagica y 7 con an-
tracosis bronquial (Tabla N¢ 4).

ALTERACIONES No. CASOS %
FIBROBRONCOSCOPICAS

MACROSCOPICAS

Normal 49 31
Endobronquitis 45 28.5
Compresion extrinseca 16 10.1
Comp. extrinseca + endobronquitis 6 38
Infiltrado de apariencia neoplasica 4 25
Antracosis bronquial 4 25
Infiltrado + endobronquitis 3 1.9
Antracosis + endobronquitis 3 1.9
Comp. extrinseca + endobronquitis +

pardlisis cuerda vocal izquierda 3 1.9
Fistula + endobronquitis 2 1.3
Fistula + infiltrado 2 1.3
Masa intrinseca 2 1.3
Masa intrinseca + fistula 2 1.3
Fistula + pardlisis cuerda vocal izquierda 1 0.6
Otras alteraciones” 16 10.1
* Alteraciones mixtas.

Tabla N2 4. Alteraciones fibrobroncoscopicas macros-
copicas.

Se tomaron 81 muestras por biopsias endotra-
queales o endobronquiales, 84 muestras por lava-
do bronquial, 43 muestras por lavado broncoal-
veolar, 17 muestras por cepillado bronquial y en 16
pacientes, no se tomé ningun tipo de muestras de-
bido a que la apariencia FBC fue totalmente nor-
mal. De la totalidad de estas muestras a nivel histo-
patolégico se informaron 5 PAP | (de Lb y/o Lba),
114 PAP Il (de Lb y/o Lba), 4 PAP lll (de Lb y/o
Lba), 3 PAP Il (de Cep), 1 PAP IV (de Lb), 2 PAPV
(de Lb), 14 negativos para tumor de CEP y final-
mente 75 negativos para tumor de Bx. Se encontré
positividad para compromiso neoplasico en 17 pa-
cientes (10.76%), 11 de los cuales fueron diagnosti-
cados por Bx, 8 Lb y/o Lbay 4 Cep sélo o en com-
binacion.

La relacion de la positividad del carcinoma (por
Bx, Lb/Lba, Cep) con las anormalidades halladas
en la FBC se observa en la Tabla N° 5.

La Tabla N¢ 6, relaciona el sitio de aparicion del
cancer primario esofagico con los hallazgos de al-
teraciones macroscopicas en la FBC y la positividad
histopatoldgica dada por los resultados de Bx y/o
Lb/Lba y/o Cep.
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HALLAZGOS E No. POSITIVIDAD*
FIBROBRONCOSCOPICOS CASOS HISTOPATOLOGICA
Endobronquitis 65 4
Compresién extrinseca 30 6
Infiltrado de apariencia neopldsica 17 5
Pardlisis de cuerdas vocales 15 5
Fistula 9 6
Masa intrinseca 8 4
Normal 49 0

* Positividad histopatoldgica dada por resultados de Bx y/o
Lb/Lba y/o Cep

Tabla N2 5. Positividad vs hallazgos FBC.

UBICACION No. CASOS HALLAZGOS POSITIVIDAD
FBC HISTOPATOLOGICA

Superior* 17 15 6

Medio 51 37 6

Inferior 45 27 2

Cardioesofédgico 36 21 1

Mixtas = * 9 9 2

® Tercio superior que incluye region cervical.

*

Tercio medio-superior y/o medio-inferior

Tabla N2 6. Localizacion CE vs positividad histoldgica.

La comparacion de los resultados de la FBC con
los hallazgos radiolégicos muestra una correlacion
muy baja (Kappa = 0.076). Asi mismo la Tabla N2 7
muestra la comparacion de los hallazgos FBC y Rx
con respecto a los resultados histopatoldgicos (Bx).

FBC-BX RX-BX
SENSIBILIDAD 100%  47.1%
ESPECIFICIDAD 34.8% 66%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO 15.6%  14.3%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 100%  91.2%

Tabla N2 7. Comparacion FBC-BX RX-BX

Sélo se presentaron 6 complicaciones meno-
res (3.8%) de la FBC como hemorragia o disnea.
No se presentd ninglin deceso durante la prueba,
o en las siguientes 24 horas, como tampoco hubo
ningun neumotdrax. Se practicé TAC de térax en
63 pacientes antes de la FBC, en 9 de los cuales
se confirmé radiolégicamente el compromiso tra-
queobronquial.

De los 158 pacientes, 115 fallecieron en los si-
guientes doce meses, 9 permanecen vivos hasta
la fecha y de 34 pacientes nunca obtuvimos datos
fidedignos de sobrevida por no volver a consultar
al INC.
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DISCUSION

La dnica posibilidad de aumentar el porcentaje
de curacion en el CE es proceder a la reseccion
quirdrgica total del tumor y utilizar tratamientos on-
colégicos asociados. Es necesario llevar a cabo un
estudio de extension que demuestre que no hay
compromiso del tumor ni a ganglios linfaticos re-
gionales ni a érganos vecinos, antes de proceder a
un protoloco de cirugia y/o radioterapia definido.
Dentro de las pruebas utilizadas en el estudio de
extension, se encuentra el TAC de térax, ecografia
intraesofagica y el estudio FBC.

En este estudio, se observo que la totalidad de
los pacientes eran adultos, en sumayoria mayores
de 60 afos; los sintomas de dicha patologia tenfan
un promedio de 5 meses de evolucion. El promedio
de sobrevida en estos pacientes fue menor a 12
meses luego del diagndstico. Al hacer el estudio
de los sintomas gastrointestinales, respiratorios y/
o generales se encontraron estadisticamente aso-
ciados con compromiso traqueobronquial, tos, dis-
fonia y expectoracion; la disfagia se considero como
una caracteristica propia del CE. El antecedente
de tabaquismo no aparecié como significativo.

Aun cuando la distribucion del CE en los dife-
rentes segmentos (Tabla N® 1) pudiera ser similar,
fue a nivel de tercio superior y medio donde se es-
tablecio mas comunmente una confirmacion dada
por la biopsia (Tabla N® 6). Asi mismo, histolégica-
mente el tipo escamocelular (OR=6.41) prevalecien-
do sobre el adenocarcinoma (OR=2.09) coincide
con los estudios realizados por Benchimol® Choi' y
Alkorti® que demostraron un compromiso importante
del arbol traqueobronquial (entre 15-25%) depen-
diendo de la localizacién del tumor y de la histo-
patologia.

En cuanto a la apariencia radiolégica que po-
dria dar una orientacion al diagnostico de compromi-
so traqueobronquial, se observa que los nodulos
parenquimatosos (OR=5.12) y los infiltrados inters-
ticiales (OR=4.48) tuvieron una correlacion con el
compromiso traqueobronquial. EITAC de torax pue-
de llegar a ser una ayuda diagnostica valiosa que
corrobore o confirme los hallazgos de la FBC.

No fue posible realizar FBC a todos los pacien-
tes, logrando un 34% del total de los pacientes. Aun-
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que el porcentaje de positividad en este estudio fue
bajo (10.76%) la tasa de mortalidad global fue muy
alta, en comparacion con los reportes anteriormente
descritos; esto pudo ser debido a que la poblacion
del estudio fue menor, no se tomaron muestras en-
dobronquiales en todos los pacientes o la toma de
Bx pudo haber sido insuficiente. Ademas en aque-
llos pacientes con compresion extrinseca, el no
haber realizado la puncion transparietal (transtra-
queal o transbronquial). El elevado nimero de ob-
servaciones macroscopicas de endobronquitis, sin
reportes de Bx positivas debido a que esta altera-
cién no necesariamente esta relacionada con la
neoplasia sino a inflamacién bronquial crénica co-
mun en muchos de estos pacientes por contacto
crénico con cigarrillo.

En relacion con la apariencia macroscoépica (Ta-
bla N2 4), la presencia de fistula (OR=25.09) infil-
trado de apariencia neoplasica (OR=4.48), parali-
sis de cuerdas vocales (OR=5.46) fueron significa-
tivos.

Finalmente, si se va a evaluar la utilidad de la
técnica FBC para determinar el compromiso tra-
queobronquial, el procedimiento es altamente sensi-
ble, poco especifico y con un alto valor predictivo
negativo. Esta técnica es pobremente comparable
con los estudios radioldgicos (teniendo estos mis-
mos una sensibilidad y especificidad baja) y en nin-
gun momento una reemplaza a la otra. (Tabla N°
7). Sin embargo, partiendo de la positividad de la
histopatologia, la sintomatologia mas caracteristi-
ca (tos, disfonia, expectoracion) (S=100%, E=
28.6%, VPP= 33.3%, VPN=100%) con imagenes
radiolégicas sugestivas (S: 100%, E: 29.2%, VPP:
19%, VPN: 100%) y la ubicacién del primario en
tercio superior; podria facilitar y dar una orienta-
cién para hacer una seleccion de aquellos pacien--
tes que serian candidatos para hacer estudios de
extension y determinar el compromiso tumoral.

CONCLUSIONES

Al evaluar la técnica FBC en los pacientes con
CE del INC se establecié que esta técnica sigue
siendo muy Util en pacientes con caracteristicas es-
pecificas como serian: CE escamocelular de tercio
superior, presencia de sintomas respiratorios de tos,
disfonia y expectoracion, imagenes radiologicas su-
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gestivas especialmente de nédulos parenquimato-
sos y/o Intersticiales. En cuanto a los hallazgos FBC
macroscopicos mas sugestivos de compromiso
tragueobronquial se encuentran: fistula, infiltrado
de aspecto neoplasico, masa intrinseca y paralisis
de cuerdas vocales. Es importante continuar el estu-
dio, para aumentar el nUmero de pacientes, tenien-
do un mayor apoyo radiodiagndstico, paraclinico y
seguimiento de la evolucién de la enfermedad has-
ta el deceso del paciente.

Igualmente, observar alteraciones evidentes ma-
croscopicas endotraqueales y/o endobronquiales,
buscar un mayor apoyo de técnicas FBC como se-
rian las punciones transtraqueal y transbronquial.
Asi mismo, tomar el mayor nimero de muestras
posibles tanto de Lb/Lba, Cep y Bx para conforma-
cion del diagnéstico.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las caracteristicas morfologicas
de las biopsias transbronquiales y determinar si éstas
se asocian con la posibilidad de establecer diagndstico
histopatologico.

Diseno: Estudio observacional analitico en una
cohorte retrospectiva.

Material y métodos: El estudio se realizé en el Hos-
pital Santa Clara de Santa Fe de Bogota. Se revisaron
todas las biopsias transbronquiales realizadas a pacien-
tes mayores de 15 afios con enfermedad pulmonar pa-
renquimatosa focal o difusa entre enero de 1978 y junio
de 1997. Se realizo la lectura con desconocimiento del
resultado previo. Se analizaron como caracteristicas
morfoldgicas si existia o no tefido alveolar, el numero de
fragmentos tomados por biopsia, el nimero total de al-
véolos presentes en ella y presencia o no de colapso,
pared bronquial y cartilago. Se evalué la asociacion en-
tre estas caracteristicas y la posibilidad de establecer
diagndstico histopatologico mediante el programa esta-
distico SPSS.

Resultados: Se analizaron 631 biopsias de las cua-
les 613 (97%) contenian tejido pulmonar alveolado. Se
establecio diagndstico histopatologico en 347 (57%). Los
diagndsticos mds comunes fueron silicoantracosis
(27%), neoplasias (11%), tuberculosis (10%), hemorra-
gia alveolar difusa (9%), neumonitis intersticial (6%), al-
veolitis linfocitica (5%), sarcoidosis (5%) y alveolitis alér-
gica extrinseca (5%). La posibilidad de obtener un diag-
néstico fue progresivamente mas grande a mayor nume-
ro de fragmentos obtenidos (p < 0.0001, Tabla N° 2). De
la misma forma a mayor nimero de alvéolos en la mues-
tra y a menor colapso de ella, mayor posibilidad de obte-
ner un diagndstico (p < 0.0001, Tablas N° 3y 4). La pre-
sencia de cartilago reduce dicha posibilidad aunque la
asociacion es menos fuerte (p < 0.022, Tabla N° 6).

Conclusiones: El presente estudio sustenta la re-
comendacién de que al practicar una biopsia transbron-
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quial se debe procurar la obtencion de al menos 4 frag-
mentos, preferiblemente periféricos (sin cartilago), cuye
aspecto y tamafo predigan la presencia de un buen
numero de alvéolos y cuya manipulacion y procesamien-
to deben estar encaminados a evitar el colapso.

Palabras claves: enfermedad pulmonar intersticial,
EPID, biopsia, biopsia transbronquial, alvéolos, colap-
so.

Garrido VG, Hernandez FJ, Ojeda LP, Baena PJ. Biop-
sia transbronquial. Asociacién entre caracteristicas mor-
folégicas y diagndstico histopatolégico. Rev Colomb Neu-
mol 1998; 10: 22-27.

SUMMARY

Objective: To evaluate the morphological charac-
teristcs of transbronchial biopsies and to determine the
association between these characteristics and the possi-
bility to obtain a specific diagnosis.

Design: Analytic observational study in a retrospec-
tive cohort.

Material and methods: This study was performed
in the Hospital Santa Clara of Santa Fe de Bogota, Co-
lombia. We reviewed all the transbronchial biopsies
performed in patients older than 15 years with parenchy-
mal lung disease, focal or diffuse, from January 1978 to
June 1997. The histopathological examination was ca-
rried out by an investigator who was blinded to previous
diagnosis. The following morphological characteristics
were analyzed: presence of alveolar tissue, number of
obtained fragments per biopsy, total number of alveoli
present in the biopsy and presence or not of collapse,
bronchial wall and cartilage. The association between
these morphological characteristcs and the possibility
to obtain a specific diagnosis was evaluated using the
SPSS statistic program.

Results: Six hundred thirty-three biopsies were ana-
lyzed. Of them, 613 (97%) showed alveolar tissue (al-
veoli). A specific diagnosis was stablished in 347 (57%).
The most frequent diagnosis were silicoanthracosis
(27%), neoplasms (11%), tuberculosis (10%), diffuse al-
veolar hemorrhage (9%), interstitial pneumonitis (6%),
lymphocytic alveolitis (5%) sarcoidosis (5%) and hyper-
sensitivity pneumonitis (5%). The possibility to get a diag-
nosis increased when a major number of fragments was
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obtained with the biopsy (p<0.0001, Table N° 2). Likewise,
a diagnosis was easiest obtained when the number of
alveoli in the sample was higher than 60 and when co-
llapse was absent (p<0.0001, Tables N° 3 and 4). Pre-
sence of cartilage reduced this possibility (p<0.022, Table
N° 6).

Conclusions: To get a major diagnostic perfornance
using transbronchial biopsies it is advisable to obtain
more than three fragments so big to contain at least 60
alveoli, preferably in the peripheric lung (without car-
tilage). lts manipulation must avoid the collapse.

Key words: Interstitial lung disease, biopsy, trans-
bronchial biopsy, alveoli, collapse, fiberoptic bron-
choscopy.

Garrido VG, Hernandez FJ, Ojeda LP, Baena PJ.
Transbronchial biopsies. Association between morpholo-
gical characteristics and histopathological diagnosis. Rev
Colomb Neumol 1998;10:22-27.

INTRODUCCION

Desde 1965, mediante el uso del broncoscopio
rigido, se empezé a recurrir a la biopsia transbron-
quial para el diagndstico de la enfermedad pulmonar
parenquimatosa’. Andersen publicé en 1978 sus
estudios con biopsia pulmonar transbronquial de
939 pacientes con enfermedad pulmonar parenqui-
matosa, usando en muchos de estos casos el fibro-
broncoscopio®. Desde entonces se han publicado
gran cantidad de estudios que evalian la utilidad
de la biopsia transbronquial en diferentes enferme-
dades pulmonares®'®. Sin embargo, existen pocos
trabajos que hayan investigado las caracteristicas
morfolégicas de la biopsia transbronquial y que
puedan relacionarse con mayor probabilidad de
diagnostico de la enfermedad pulmonar parenqui-
matosa®*?'. Una revision reciente sobre el tema su-
giere que las muestras de biopsia transbronquial
deben contener por lo menos 1 fragmento de tejido
pulmonar y mas de 20 alvéolos para considerarse
adecuadas para diagnodstico y senala la necesidad
de estudios adicionales®*. En algunas enfermeda-
des como sarcoidosis (estadio 1) y carcinoma pul-
monar periférico, se ha concluido que pueden ser
necesarios hasta 10 fragmentos de biopsia trans-
bronquial para mejorar el rendimiento diagnostico®*
#_En el estudio de la enfermedad pulmonar paren-
quimatosa mediante biopsia transbronquial no es-
tan definidas en la actualidad las caracteristicas
morfoldgicas ideales de la biopsia que facilitan al-
canzar un diagnéstico histopatoldgico.
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El propésito del presente estudio es clasificar
las caracteristicas morfolégicas de la biopsia trans-
bronquial con el fin de evaluar su asociacion con la
presencia o no de un diagnéstico histopatoldgico.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Estudio observacional analiti-
co, en una cohorte retrospectiva.

Marco de referencia. El estudio se realizé en
el Hospital Santa Clara, hospital universitario de ter-
cer nivel, centro de referencia para enfermedades
pulmonares.

La poblacién base de estudio fueron los casos
de biopsia transbronquial realizadas en pacientes
con diagnostico de enfermedad pulmonar parenqui-
matosa focal o difusa entre enero de 1978 y junio
de 1997.

Se identificaron los casos a partir de los libros
de registros de broncoscopia y patologia, eligiendo
los que correspondian a biopsia transbronquial. Se
incluyeron pacientes mayores de 15 afos a quie-
nes se les realizo biopsia transbronquial. En total
se estudiaron 631 casos. Se excluyeron para el ana-
lisis los casos de biopsia transbronquial que no pre-
sentaron tejido pulmonar con alvéolos (18 casos).

Recoleccion de informacidén. Se practico la
lectura de las laminas de biopsia transbronquial,
por uno de los investigadores, sin conocer el diag-
nostico definitivo, ni los informes previos de histopa-
tologia, determinando las caracteristicas morfologi-
cas. Posteriormente se estudio para definir el diag-
néstico histopatoldgico. En cada caso se estable-
cieron las siguientes variables: presencia o no de
tejido pulmonar con alvéolos; nimero de fragmen-
tos de cada biopsia asi: 1, 2, 3, 4, >5 fragmentos;
numero de alvéolos asi: < 30, 30 a 60, 61 a 90,
>90; presencia de colapso asi: completo, parcial,
ausente; presencia o no de pared bronquial; presen-
cia o no de cartilago. Finalmente se establecio la
presencia o no de un diagnéstico histopatologico.

Estadistica. Los datos en un computador com-
patible IBM, utilizando la base de datos, fueron ana-
lizados utilizando el programa estadistico SPSS.
Se buscé la asociacion estadistica entre la variable
dependiente: diagnéstico histopatolégico (presen-
te o ausente), y las variables independientes: nime-
ro de fragmentos, numero de alvéolos, presencia
de colapso, presencia o no de pared bronquial y
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presencia o no de cartilago, mediante diferencia de
proporciones. Adicionalmente se determind la co-
rrelacion existente entre las variables nimero de
fragmentos y nimero de alvéolos con el coeficien-
te de correlacion de Spearman. Se consideraron
valores de p <0.05 como significativos.

RESULTADOS

Se estudiaron 631 biopsias transbronquiales; de
éstas, 613 (97,2%) contenian tejido pulmonar con
alvéolos y 18 (2,8%) correspondian a tejido sin al-
véolos. Se establecié un diagnéstico histopatolo-
gico en 347 (56,6%), y no se alcanzo en 266 casos
(43,4%).

Los diagnésticos histopatoldgicos fueron: silico-
antracosis 95 casos (27,4%), neoplasias 39 (11,2%),
tuberculosis 35 (10,1%), hemorragia alveolar difu-
sa 31 (8,9%), alvedlitis linfocitica 18 (5,2%), neumo-
nitis intersticial 19 (5,5%), sarcoidosis 17 (4,9%),
alveolitis alérgica extrinseca 16 (4,6%), neumonia
intersticial usual 13 (3,8%), bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada 12 (3,5%), neumonia por
P.carinii 11 (3,2%), neumonia en resolucion 8 (2,3%),
micosis pulmonar 5 (1,5%), proteinosis alveolar 4
(1,2%), siderosis 4 (1,2%), asbestosis 3 (0,9%), heu-
monia viral 3 (0,9%), neumonia intersticial linfoide 2
(0,5%), neumonia lipoide 2 (0,5%), microlitiasis al-
veolar 2 (0,5%), dano alveolar difuso 2 (0,5%), fibro-
sis intersiticial inespecifica 6 (1,7%) (Tabla N¢ 1).

DIAGNOSTICO N2 Yo
Silicoantracosis 95 27.4
Neoplasia 39 1.2
Tuberculosis 35 10.1
Hemorragia alveolar difusa 31 8.9
Alveolitis linfocitica 18 5.2
Neumonitis intersticial 19 5.5
Sarcoidosis 17 4.9
Alvealitis alérgica extrinseca 16 4.6
Neumonia intersticial usual 13 3.8
BOCGP 12 35
Neumonia P. carinii 11 3.2
Neumonia en resolucion 8 23
Fibrosis intersticial inespecifica 6 1.7
Micosis pulmonar 5 1.5
Proteinosis alveolar 4 1.2
Siderosis 4 1.2
Asbestosis 3 0.9
Neumonia viral 3 0.9
Neumonia intersticial linfoide 2 0.5
Neumonia lipoide 2 0.5
Microlitiasis alveolar 2 0.5
Dano alveolar difuso 2 0.5

TOTAL 347 100

Tabla N® 1. Diagnasticos histopatoldgicos en la biopsia
transbronquial,

VOLUMEN 10 N# 1

Con respecto al numero de fragmentos se ob-
tuvo mayor porcentaje de diagndsticos en las mues-
tras que contenian 4, 5 6 mas fragmentos (81,1 y
73,9% respectivamente); en las biopsias que conte-
nian 1 6 2 fragmentos (36,3 y 53,5% respectiva-
mente); en las biopsias que contenian 3 fragmen-
tos, se hizo diagnostico en el 61% de los casos (p
< 0,0001, Tabla N2 2).

Al analizar la variable nimero de alvéolos se
encontré que las muestras que contenian menos
de 30 6 de 30 a 60 alvéolos, presentaban diagndsti-
co histopatolégico en el 30,1y 62,1% respectiva-
mente, y cuando la muestra tenia 61 a 90 y mas de
90 alvéolos se hacia diagnéstico en el 71,1y 94,3%
respectivamente (p<0,0001, Tabla N 3).

En las biopsias que presentaban colapso al-
veolar completo, se hizo diagnostico en el 42.2%,
en presencia de colapso parcial en el 62.7% y en
ausencia de colapso en el 86.8% (p<0.0001, Tabla
Ne 4).

Niumero de fragmentos

Diagnéstico 1 2 3 4 >5 TOTAL
Si 45 100 125 &0 17 M7
36.3% 53.5% 61% B1.1% 73.9% 566%
No Fi) 87 80 14 6 266
63.7% 46.5% 39% 18.9% 26.1% 434%
Total 124 187 205 74 23 613

100% 100% 100% 100% 100%  100%

X?= 44,025 p<0.0001

Tabla N2 2. Asociacion entre numero de fragmentos y
diagndstico histopatologico.

Numero de alvéolos
Diagnéstico <30  30-60 61-90 >90 TOTAL

Si 56 172 69 60 347
301%  62.1% 71.1%  94.3% 56.6%

No 130 105 28 3 266
69.9% 37.9% 28.9% 5.7% 43.4%

Total 186 277 97 53 613
100% 100% 100% 100% 100%

X?=44.025 p<0.0001

Tabla N¢ 3. Asociacién entre nimero de alvéolos y
diagnostico histopatolégico.

Colapso
Diagndstico Ausente  Parcial Completo TOTAL

Si 112 94 141 347
B6.8% B2.7% 42.2% 56.6%

No 17 56 193 266
13.2% 37.3% 57.8% 43.4%

Tolal 129 150 334 613
100% 100% 100% 100%

**=7B.349 p<0.0001

Tabla N2 4. Asociacion entre colapso alveolar y diagndstico
histopatologico.
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Cuando se encontré pared bronquial en el teji-
do, se obtuvo diagndstico histopatolégico en el
54,6% y en ausencia de este hallazgo en el 57,9%
(p=0,417, Tabla N2 5).

El hallazgo de cartilago se asocié con un diag-
néstico histopatolégico en 42% de los casos y su
ausencia en el 56,6% (p=0,022, Tabla N? 6).

La correlacion entre las variables nimero de
fragmentos y nimero de alvéolos fue positiva con
un valor r: 0,554 (coeficiente de correlacién de
Spearman).

Pared Bronquial

Diagnéstico Presente Ausente TOTAL
Si 131 216 347
54.6% 57.9% 56.6%
No 109 157 266
45 4% 42.1% 43.4%
Total 240 373 613
100% 100% 100%

X’=0.657 p=0417

Tabla N2 5. Asociacion entre presencia de pared bronquial y
diagndstico histopatoldgico.

Cartilago
Diagnostico Presente Ausente TOTAL

Si 29 318 347

42% 56.6% 55%

No a7 229 266
58% 43.4% 43.4%

Total 66 547 613
100% 100% 100%

¥*=5.260 p =0.022

Tabla N? 6. Asociacion entre presencia de carfilago y
diagndstico histopatoldgico.

DISCUSION

En el presente estudio, como en publicaciones
previas, encontramos que la biopsia transbronquial
es de utilidad en un gran nimero de enfermedades
pulmonares. Por ejemplo queremos destacar que
hemos encontrado un numero importante de ca-
sos de patologias como alveolitis alérgica exirinse-
ca, neumonia intersticial usual y bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizada, entidades en las
cuales, de acuerdo con la literatura, es usualmente
necesaria la biopsia pulmonar abierta para el diag-
nostico.

Freire y colaboradores?', publicaron el estudio
mas importante existente sobre las caracteristicas
morfolégicas en la biopsia transbronquial; estudian-
do las siguientes caracteristicas en la biopsia: nu-
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mero de fragmentos, nimero de alvéolos y 4rea
del tejido, encontraron que la utilidad diagndstica
de la biopsia transbronqual estaba relacionada con
su tamano. Concluyeron que las biopsias que con-
tenian 20 o mas alvéolos eran adecuadas para diag-
nostico especificamente en el grupo de pacientes
con enfermedad infecciosa y no en los casos de
patologia neoplasica, o inespecifica. En sus conclu-
siones sefialan que su base de datos es muy limi-
tada, con apenas 116 casos, de los cuales 53 pre-
sentaban un diagndstico histopatolégico especifi-
co (41,6%) de tumor o infeccion, con un ndmero li-
mitado para un analisis de asociacion, por la que
recomendaron estudios adicionales para definir me-
jor las caracteristicas morfolégicas ideales de la
biopsia transbronquial.

En nuestro trabajo, analizando un gran numero
de casos hemos encontrado que la probabilidad de
llegar a un diagnostico histopatoldgico con biopsia
transbronquial se asocia con ciertas caracteristi-
cas de la muestra (nimero de fragmentos, niumero
de alvéolos, presencia de colapso alveolar y pre-
sencia de cartilago); no encontramos asociacion
con la presencia de pared bronquial. De acuerdo
con nuestros resultados puede establecerse que
las muestras que contienen 4 o mas fragmentos
de tejido pulmonar pueden considerarse de mayor
utilidad para diagnéstico del procedimiento. Ade-
mas, al obtener mas de 90 alvéolos se hace diag-
noéstico en el 94,3% de los casos, y sélo en el 30,1%
cuando se obtienen menos de 30 alvéolos.

Para obtener un mayor rendimiento diagnosti-
co, es muy importante la manipulacién adecuada
de las biopsias evitando el colapso. Esta caracte-
ristica presentd asociacion significativa en el pre-
sente estudio, demostrando que las muestras con
colapso total presentan un rendimiento diagndsti-
co muy bajo comparado con las que no presenta-
ban colapso alvelar (86,8 y 42,2% respectivamen-
te).

Igualmente, la asociacion entre la presencia de
cartilago en la biopsia y menor rendimiento diag-
néstico fue significativa, indicando la necesidad de
realizar el procedimiento con una técnica adecua-
da tomando las muestras del parénquima pulmonar
ubicado en la periferia como se recomienda en
publicaciones recientes®?¢,
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Se ha considerado, desde los estudios iniciales
de biopsia transbronquial, que los especimenes
adecuados para el diagndstico frecuentemente pre-
sentan tanto tejido pulmonar alveolado como epite-
lio bronquial?’; sin embargo, no se encuentran en
la literatura estudios que determinen la asociacion
de esta caracteristica con la presencia o no de diag-
néstico histopatolégico, la cual tampoco fue signifi-
cativa en este trabajo.

Limitaciones e implicaciones del estudio

Debe tenerse en cuenta para la interpretacion
de este estudio que el andlisis se basé en el diag-
néstico histopatolégico y no en los diagndsticos
definitivos correspondientes para cada caso; sin
embargo, en un estudio paralelo en nuestro hospi-
tal en el cual hemos investigado la utilidad diag-
néstica de la biopsia transbronquial en un grupo de
254 pacientes con historia clinica y seguimiento, a
quienes se les practico el procedimiento para estu-
dio de enfermedad pulmonar parenquimatosa du-
rante el mismo periodo de tiempo, hemos encon-
trado un valor predictivo positivo para la biopsia
transbronquial de 93,7%, lo cual indica que estos
resultados pueden tener una aplicacion clinica re-
levante en el estudio del paciente con enfermedad
pulmonar parenquimatosa. La investigacion de las
caracteristicas morfolégicas de la biopsia transbron-
quial en enfermedad pulmonar parengiumatosa en
general y en diferentes categorias diagndsticas,
muy probablemente llevaria a mejorar la utilidad
diagnéstica del procedimiento, lo cual debe ser ob-
jeto de estudios posteriores.

CONCLUSIONES

La biopsia pulmonar transbronquial puede ser
util en diversas patologias pulmonares parenquima-
tosas. La probabilidad de llegar a un diagnéstico
histopatolégico se asocia con las siguientes caracte-
risticas mosfolégicas de la biopsia: nimero de frag-
mentos, nimero de alvéolos, colapso del parénqui-
ma pulmonary presencia de cartilago. No se encon-
tré asociacion con la presencia de pared bronquial.
El obtener un mayor nimero de fragmentos se co-
rrelaciona con el hallazgo de un mayor nimero de
alvéolos.

Sugerimos que cuando se realice una biopsia
transbronquial para el diagndstico de enfermedad

VOLUMEN 10 N® 1

pulmonar parenquimatosa se obtengan por lo me-
nos 4 fragmentos de tejido pulmonar, lo cual se
correlaciona con un mayor nimero de alvéolos
(idealmente mas de 90 alvéolos), se proceda a un
adecuado manejo del tejido pulmonar evitando co-
lapso alveolar, y que la toma de la muestra sea pe-
riférica, evitando la presencia de cartilago.
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Patogénesis de la apnea
obstructiva del sueno
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ANATOMIA DE LA VIA AEREA
SUPERIOR (VAS)

La via aérea superior (VAS) comienza en las
fosas nasales y en la entrada de la cavidad oral,
terminando en la apertura glética (Figura N2 1). El
sitio de oclusion de la via aérea en la AOS puede
ocurrir en uno o varios lugares entre el paladar blan-
do y la epiglotis. El estrechamiento de la VAS ge-
neralmente ocurre en el paladar blando, pero pue-
de variar considerablemente'. En algunos pacien-
tes con AOS, la oclusién de la VAS puede ocurrir
en mas de un sitio y el punto de colapso puede
desplazarse caudalmente durante la transicién del
suefio sin movimientos oculares rapidos (no MOR)
a suefio MOR®.
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Figura N2 1. Anatomia de la via aérea superior.
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LA VIA AEREA SUPERIOR COMO
TUBO COLAPSABLE

La teoria del "balance de presién" considera a
la VAS como un tubo colapsable donde la presion
transmural de laVAS (Ptm) es definida como la dife-
rencia entre la presion luminal (PL) y presion del
tejido circundante (Pti) y donde Pti no siempre iguala
a la presion atmosférica. De esta forma, incremen-
tos en Ptm sirven para aumentar el area transeccio-
nal de la VAS pasiva, como lo predice la relacion
Ptm - area, llamada "ley tubular de la via aérea supe-
rior" (Figura N° 2). En ausencia de flujo aéreo, PL
es igual a la presion atmosférica. La inspiracion esta
acompanada por una reduccion en PL gracias a la
disipacion de energia utilizada para sobrepasar la
resistencia proximal y debido a la aceleracion del
gas que fluye por una via aérea estrecha. La Pti
esta influenciada por fuerzas que actuian fuera de
la superficie de las paredes de la faringe, tales como
la compresion del cuello, grasa submandibular exce-
siva y macroglosia, todos los cuales pueden poten-
cialmente aumentar el Pti. La relacion entre Ptmy
el area transeccional de la VAS es curvilinea y por
ello, su tangente, (dA/dPtm) que corresponde a la
distensibilidad (compliance), varia con la apertura
luminal (Figura N 2). Una relacién similar entre pre-
sion y area fue demostrada en la faringe hipotonica
de humanos con apnea obstructivadel suefio (AOS)™.
La activacion de los musculos dilatadores de laVAS
incrementa el area luminal mientras los valores de
PL y Pti se mantienen fijos, lo cual desplaza la cur-
va Ptm - drea transeccional hacia la izquierda, refle-
jando el maximo efecto cerca de la presion de cie-
rre de la VAS (Figura N 2). Las alteraciones en las
fuerzas musculares de laVAS y la reduccion de los
volumenes pulmonares que se dan durante el sue-
fio, aumentan el colapso de laVAS y facilitan la limi-
tacion al flujo aereo inspiratorio y las apneas e hi-
popneas obstructivas periddicas (Figura N2 3).

~ La Tabla N2 1 enumera los factores hasta hoy
conocidos como relacionados con la fisiopatologia
de la apnea obstructiva del suefio (AOS).
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Figura N2 2: La teoria del balance de presiones y la ley tubular de la via agrea superior son ilustradas. En la figura 2A La presion
transmural (P, ) se define como la presion intra-luminal (P) menos la presicn del tejido circundante (P,). La figura 2B ilustra la
relacién entre la P, y el drea trans-seccional del tubo colapsable (A) y define la distensibilidad como el gradiente de esta relacion
(dA/dP, ). En la figura 2C se ilustra la contraccion de los musculos dilatadores de la via aérea superior como resultado de una
modificacidn a la ley tubular mientras P, se mantiene constante.
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Figura N2 3: llustracién esquematica de la secuencia de eventos que lleva a oclusion periodica de la via aérea superior en la
apnea obstructiva del suefio. P, ., presion muscular; dA/dP, , distensibilidad de la via aérea superior; P, presion intraluminal; P,,
presion del tejido circundante; P, presion distal.

INFLUENCIAS NEUROMUSCULARES te el cierre transitorio de la misma. El flujo de aire
EN LA FUNCION DE LA VIA AEREA hacia los pulmones requiere una activacion coordi-
SUPERIOR nada de laVAS, musculos toracicos y musculos dia-
fragmaticos. El analisis de la VAS y actividad elec-
Se reconoce ahora, que el grado de apertura tromiografica del diafragma durante la inspiracion,
faringea es parcialmente atribuible a influencias del demuestra que la activacién de la via aérea prece-
comportamiento neuromuscular. El sistema nervio- de la actividad diaframatica por 0.2 segundos'™®.
so central coordina la apertura de la VAS durante La contraccion de los musculos dilatadores de la
la deglucion y el habla, de esta manera sélo permi- VAS es, por tanto, anterior en tiempo al flujo inspi-
29
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ratorio, lo cual permite tensar e incrementar la aper-
tura faringea, manteniéndola permeable durante su
exposicion a las fuerzas de succién que acompa-
fian la inspiracién. En sujetos sanos y despiertos,
la relajacion muscular durante respiracion por pre-
sién negativa tiende a reducir la VAS en tamafo o
cerrarla, presumiblemente debido al desacopla-
miento de la via aérea superior y la actividad mus-
cular diafragmatica.

+ Consideraciones neuromusculares faringeas

Alteraciones producidas por el sueno en la activacion
neuromuscular respiratoria

Alteraciones reflejas de la activacion repiratoria
Mayor distensibilidad faringea

Contraccion desproporcionada de musculos
respiratorios

Retraso en la activacion temprana de musculos
faringeos

Efectos de la privacion de suefo en el tono motor de la
VAS.
+ Consideraciones anatomicas faringeas
Obesidad
Macroglosia
Anormalidades estructurales craneo-faciales

¢ Consideraciones miscelaneas
Efecto de género
Postura e influencias gravitacionales
Fuerzas de adherencia de supefficie
Factores vasomotores
Pérdida temporal de la potenciacion post-estimulatoria

Alteraciones del ritmo circadiano de secrecién de
citocinas

Obstruccion nasal

Tabla N? 1. Factores implicados en la fisiopatologfa de la
AOS.

Los musculos geniogloso, geniohioideo, esterno-
hioideo, tensor del velo palatino y pterigoideos me-
diales tienden a producir movimientos ventrales de
la lengua, paladar blando y mandibula, cuando son
activados por la fase inspiratoria de la respiracion®'.
En perros anestesiados, la estimulacion de los ner-
vios hipoglosos mejora el grado de apertura faringea
dilatandola y tensando sus paredes'®. Se ha com-
probado que la estimulacion eléctrica submental de
los musculos de laVAS, acorta y reduce en nime-
ro las apneas obstructivas e hipopneas en huma-
nos con AOS; sin embargo, el efecto pareciera es-
tar mediado por micro-despertares que inducen es-
tas estimulaciones'®. Factores quimicos y no quimi-
cos pueden contribuir al reclutamiento de un muscu-
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lo aislado de la via aérea superior, como lo es el
geniogloso®?'. La contribucion exacta en el grado
de apertura de la VAS conferida por la contraccién
o relajacién de un musculo aislado es actualmente
desconocida. La contraccion de los musculos dila-
tadores de laVAS desplaza la curva de relacion de
Ptm - area transeccional, hacia la izquierda (Figura
N® 2). Sin embargo, no es posible estimar la mag-
nitud del cambio en dA/dP,  porque los musculos
son interdependientes y modificaciones de la ca-
bezay posicién mandibular, alteran la relacion dis-
tanciatension de los mismos, modificando de esta
manera la fuerza muscular producida por una canti-
dad especifica de activacion neuroldgica®?. Du-
rante el sueno, la actividad respiratoria tonica y fasi-
ca de los muisculos de laVAS, esta algo reducida y
el dA/dPtm aumenta®?5, en contraste con la activi-
dad diafragmatica, la cual parece estar preserva-
da, tanto en humanos normales como en aquellos
con AOS®*. El resultado neto favorece el estrecha-
miento de la faringe durante el sueno. Mientras la
apertura de laVAS disminuye, se da un mayor des-
censo de la PL debido a la conversion de energia
potencial en energia cinética, al incrementarse la
velocidad del gas cuando éste pasa por el segmento
estrechado de la via aérea. La pérdida de fuerzas
musculares y el decremento de PL conducen even-
tualmente a la limitacién al flujo aéreo inspiratorio
y/o oclusién completa de la VAS.

Mathew y colegas han demostrado un aumento
en la activacion neuromuscular de la VAS, como
respuesta normal al aumento de negatividad de la
presion intrapleural??. La eliminacién del reflejo
vagal que limita la inspiracion por medio de meca-
norreceptores parenquimatosos pulmonares produ-
jo un incremento en la activacion neurolégica del
miusculo geniogloso en gatos descerebrados®. Es-
tas reacciones reflejas pueden ser producidas, po-
tencialmente, como respuesta a una oclusién en la
via aérea superior y podrian jugar un papel impor-
tante en la terminacion de las apneas e hipopneas
durante el sueno.

Los ronquidos, o cualquier otro traumatismo de
la VAS asociado con el cierre repetitivo de la mis-
ma, podrian inducir cambios neuropaticos locales
y facilitar el desarrollo de la AOS®. Una vez se da
la oclusion de la VAS, el despertar es usualmente
necesario para restaurar la permeabilidad faringea.
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La privacion de sueno, por si sola, puede supri-
mir la funcién motora de laVAS durante el sueno®,
En general, agentes farmacolégicos que deprimen
el sistema nervioso central tienden, tambien, a dis-
minuir el rendimiento motor de los musculos farin-
geos®'. Anestésicos topicos aplicados en la via aé-
rea superior incrementan la frecuencia de apneas
e hipopneas obstructivas relacionadas al suefio, tal
vez por mecanismos reflejos ain no bien defini-
dos*, Una lista de agentes farmacolégicos comtin-
mente usados que facilitan la oclusion de la VAS
durante el sueno, puede apreciarse en la Tabla N°
2

El concepto de que mecanismos neuromuscula-
res dependientes del comportamiento juegan un pa-
pel importante en la AOS, es ejemplificado por la
observacion que la oclusién de la VAS solamente
se produce durante el suefio. Sin embargo, actual-
mente se desconoce si pacientes con AOS exhi-
ben, en un grado mayor a lo normal, una depresion
de la actividad neuromuscular de laVAS durante el
sueno.

« Etanol

= Opioides

« Benzodiazepinas

* |midazopiridinas

* Anestésicos sistémicos
» Anestésicos topicos

Tabla N¢ 2. Agentes farmacologicos que pueden empeorar la
AOS.

FACTORES ANATOMICOS

La nocion de que factores anatomicos influyen
en el grado de apertura de la VAS en la AOS es
sustentada por la observacion que aumentos o pér-
didas de peso corporal, tienden a empeorar o mejo-
rar la frecuencia de apneas o hipopneas del sueno,
respectivamente®*® El area de laVAS rodeada por
la rama madibular, al igual que el volumen de adipo-
sidad y tejido muscular que rodean la faringe en
pacientes con AOS, correlaciona con la frecuencia
de apneas e hipopneas®*°. El aumento de peso
puede comprometer la permeabilidad de la VAS al
incrementar la masa y volumen de los tejidos blan-
dos que rodean el lumen faringeo, mediante un au-
mento de la Pti*'. La capacidad de colapso de la
VAS puede ser influenciada indirectamente, por dis-
minuciones en los volumenes pulmonares y cam-
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bios en la presion venosa central que se ven en ca-
sos de obesidad***?. Los efectos acumulativos del
incremento de peso corporal en la funcion de la
VAS facilitan el cierre de la via aérea pasiva, por
medio de aumento en la Pti o alteraciones a la rela-
cién de dA/dPtm.

Sullivan y colaboradores*“* midieron la presion
de colapso de la VAS durante el suefio en sujetos
normales, roncadores habituales y en un grupo con
AQS diagnosticada previamente. Descubrieron que
humanos normales podian resistir hasta -15cmH,O
de presion antes de que ocurriera un cierre de la
VAS.En el grupo de pacientes con AOS las presio-
nes homologas estaban en el rango de -3 cm H,0
con valores que a menudo eran positivos. Estas di-
ferencias observadas se explican por alteraciones
en la estructura de la VAS y sugieren que la pre-
sion de cierre pasivo faringeo en humanos con AOS
es mayor que lo normal. Brown y otros* han exa-
minado la relacion presion/area de la faringe en 13
pacientes con AOS y 7 sujetos de control, mientras
estaban despiertos. La distensibilidad (compliance)
faringea especifica fue de 0.036 cm H,O'y 0.094
cmH,0O"en controles y pacientes con AOS, respec-
tivamente. Resultados similares han sido reproduci-
dos por otros investigadores*##6-49,

Anormalidades estructurales de la VAS son co-
munes en los pacientes con AOS*%%5! Tales anor-
malidades pueden ser demostradas funcionalmente
con curvas de volimen-flujo aéreo durante respi-
raciones corrientes y forzadas, en las cuales se pue-
de demostrar oscilaciones en el flujo rapido, obs-
truccion extratoracica variable y, en el caso de las
curvas generadas por respiraciones corrientes, un
cambio relacionado con la postura (supina o erec-
ta) en la porcion terminal de la curva espiratoria®*’.
Cine tomografia computarizada (Cine TAC) de la
VAS se ha utilizado para registrar efectos de la res-
piracion en el calibre de la VAS en humanos nor-
males, sujetos roncadores leves y en pacientes con
AOS*®E. Las investigaciones demostraron un tama-
ho menor en la VAS y mayor tendencia al cierre al
final de la espiracion en pacientes con AOS. Mien-
tras estas observaciones son conceptualmente con-
sistentes con la teoria que postula a las anormali-
dades estructurales como defecto primordial en la
AOS, los datos fueron obtenidos en sujetos en esta-
do de vigilia sin control de variables de activacion
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neuromusculares. Las diferencias observadas en-
tre los sujetos con AOS y los normales pueden ser
explicadas, tanto por factores estructurales como
neuromusculares. Dado que los pacientes con AOS
tienen activacién supranormal de los musculos dila-
tadores de la VAS mientras estan despiertos, se
pudiese predecir atiin mayores diferencias de tama-
no en el lumen faringeo en vigilia®.

Estudios cefalometricos han demostrado anor-
malidades craneofaciales en la mayoria de pacien-
tes con AOS®. La longitud del paladar blando, la
posicion del hueso hioides y el tamafio del espacio
aéreo posterior, son de interés particular en la AOS.
Utilizando imagenes de resonancia magnética,
Shelton y colegas demostraron una correlacion sig-
nificativa entre apneas e hipopneas del suefio con
el area comprendida entre las ramas mandibulares
y la distancia entre la arcada dental y el borde pos-
terior de la rama mandibular®. Ademas, los sujetos
con AOS tenian un acumulo de tejido adiposo adya-
cente a laVAS. Elvolimen de tejido adiposo perifa-
ringeo guarda correlacion con la frecuencia de ap-
neas e hipopneas y la pérdida de peso corporal
necesaria para la mejoria de la AOS, fue acompa-
fiada por una reduccién en el volumen de dicho te-
jido graso. Algunas otros estudios han demostrado
areas faringeas mas pequenas en pacientes con
AOS que en poblaciones control (no incluido el pe-
s0)8%_Sin embargo, un estudio fallé en demostrar
una diferencia significativa de tamafo en la via aé-
rea, entre pacientes con AOS y los sujetos de con-
trol, comparados por edad y peso y en quienes la
AOS fue excluida por un estudio polisomnografico
previo™,

El comienzo del suefo esta acompanado por
un aumento en la resistencia supragldtica aun en
sujetos normales®%5%7_ Dicha resistencia es mayor
en pacientes afectados con AOS gque en normales,
durante el estado de vigilia y guarda relacién propor-
cional con el aumento de edad en hombres, pero
no en mujeres®®®®, Defectos respiratorios del sue-
no son mas comunes en grupos en los que hay un
aumento de la resistencia faringea basal, como los
sujetos obesos, masculinos y de edad avanzada.

En conclusion, la evidencia existente hasta la
fecha, apoya el concepto de que son las anormalida-
des estructurales y anatémicas de la VAS, presen-
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tes en casos de AOS, las que juegan el papel princi-
pal en la patogénesis de la oclusion aérea durante
el suefo. El grado exacto de participacion de los
factores anatémicos no puede ser determinado en
forma precisa porque los datos existentes han sido
obtenidos en sujetos despiertos y sin controlar por
variables musculares.

FACTORES DE GENERO

El sindrome de AOS es mucho mas prevalente
en hombres que en mujeres; sin embargo, durante
la vigilia las mujeres sanas presentan un area farin-
gea mas pequena que sus contrapartes masculi-
nos®. Lo que sucede es que los hombres tienen un
cambio mayor en el tamafio de la VAS, en relacion
con los volumenes pulmonares, un hecho consis-
tente con la distribucion genérica de la AOS.

Guilleminault y cols, compararon algunas carac-
teristicas clinicas de mujeres y hombres con AOS
de similar severidad y con estudios craneofaciales
comparables. Encontraron que las mujeres con
AOS eran mucho mas obesas que sus contrapar-
tes masculinos para una misma severidad del sin-
drome. Esto sugiere un cierto grado de proteccion,
en forma de permeabilidad de la VAS durante el
suefio, en las mujeres (Tabla N2 3)8. Popovic y White
demostraron, en mujeres despiertas y sanas, una
actividad muscular genioglosa aumentada, tanto en
la respiracion corriente como durante los incremen-
tos en la resistencia inspiratoria, comparadas con
sujetos del sexo opuesto™. Parece ser que la VAS
femenina es mas estable y mejor adaptada para
soportar las fuerzas que favorecen el colapso y que
acompanan el dormir.

VARIABLE MUJERES HOMBRES VALORDE P
Edad (afios) 485 (12.5) 487 (13.0) NS
AHI 632 (31.1) 61.5 (28.1) NS
PAS (mm) 4.8 (2.1) 50 (2.3) NS
MP-H (mm) 255 (7.6) 247 (4.5) NS

BMI (kg/m?) 37.7 (7.4) 30.8 (4.5) <0.001

Donde AHI es la frecuencia de apneas y/o hipopneas por hora; PAS
en mm es el espacio aéreo posterior medido en un estudio cefalo-
meétrico; MP-H en mm es a distancia entre el hueso hioides y el pla-
no mandibular medida en un estudio cefalomnétrico; BMI es el indice
de masa corporal en kg/m? obtenido mediante la division del peso en
kg por el cuadrado de la estatura en metros.

Tabla N2 3. Comparacicn de 27 mujeres con 27 hombres con
AOS, apareados por edad, severidad de AOS y variables
radioldgicas craneo-faciales.
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INFLUENCIAS POSTURALESY
GRAVITACIONALES

Los pacientes afectados con AOS, frecuente-
mente, tienen peores indices de apneas e hipop-
neas mientras estan en posicion supina, que en
ninguna otra postura’’?. La gravedad y la postura,
también juegan un papel importante en el aumento
de resistencia supragldtica que ocurre con el sue-
fo y en el tono muscular faringeo de la vigilia®'”.
En roncadores habituales la resistencia supragldtica
puede llegar a niveles mayores a 50 cm H,O/L/sec™.
El decremento resultante de la PL va a condicionar
un mayor colapso aéreo. Usando electromiografia
diafragmatica, Takasaki y colegas, estimaron los
efectos de la gravedad en la resistencia de la VAS,
a bordo de una misién espacial de corta duracion.
La conclusion fue que las fuerzas gravitacionales
juegan un papel mas importante que la atonia mus-
cular faringea en el incremento de la resistencia
aérea que ocurre al dormir™.

FUERZAS DE ADHERENCIA DE
SUPERFICIE

El colapso de la VAS esta acompanado por el
adosamiento de las paredes faringeas opuestas y
por las fuerzas de adherencia que se establecen
entre éstas. Estas fuerzas tienen que ser vencidas
para poder restablecer la permeabilidad faringea®.

FACTORES VASCULARES

Cambios vasomotores a nivel faringeo pueden
modificar las propiedades mecanicas de la VAS y
tedricamente, afectar el flujo aéreo durante el sue-
no”. Experimentos disehados para medir la perfu-
sion de la VAS en humanos dormidos son técnica-
mente muy dificiles de llevar a cabo y no han sido
informados hasta la fecha. Sin embargo, en suje-
tos normales despiertos, agentes farmacologicos
que son demostrados vasodilatadores y vasocons-
trictores a nivel de la VAS, no dieron muestras de
alterar la relacién presion estatica-volumen de la
VAS™. Las propiedades dinamicas de laVAS si pue-
den ser influenciadas por agentes vasoconstrictores
aplicados topicamente™.

PERDIDA TEMPORAL DE LA
POTENCIACION POST-ESTIMULATORIA

El cese abrupto del estimulo respiratorio esta
acompafado por una reduccion gradual de los im-
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pulsos nerviosos a niveles pre-estimulatorios, sin
llegar por debajo de éstos. Este fenémeno es lla-
mado "potenciacién post-estimulatoria”. En algunos
sujetos con AOS este tipo de potenciacion durante
un breve periodo de hipoxia se ve mermado. Esta
situacion puede, en teoria, desestabilizar la via aé-
rea y facilitar apneas™.

RITMOS CIRCADIANOS DE
HORMONAS CITOCINAS

Investigaciones sobre la secrecion circadiana de
citocinas en pacientes con AOS demuestran una
alteracion significativa en la secrecion del factor de
necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa)™. Variaciones circa-
dianas de interleucina-1, interleucina-6, gama-inter-
feron y las hormonas cortisol y melatonina no dife-
rian entre los controles y sujetos con AOS. Tres
meses de terapia con presion aérea positiva nasal
continua (NCPAP) no lograron demostrar una nor-
malizacion en los ritmos de secrecion del FNT-alfa,
lo que sugiere que esta citocina TNF puede estar
relacionada con la fisiopatologia de la AOS.

INFLUENCIAS NASALES EN LA
PERMEABILIDAD FARINGEA

El flujo aéreo a nivel nasal puede tener un papel
estimulatorio en la respiracion durante el suefo. Se
sabe, también, que durante el suefio MOR la resis-
tencia aérea nasal se incrementa y el flujo disminu-
yef®®! Esta demostrado que anomalias de la cavi-
dad nasal, tales como la desviacién del septum,
exacerban las anormalidades respiratorias del sue-
fio®88 | a correccidn quirtrgica de obstrucciones
nasales, ha sido efectiva en revertir, en casos selec-
cionados, las anormalidades respiratorias del sue-
fo. En un esfuerzo por sobrepasar la resistencia
nasal, la presion pleural se negativiza ain mas,
condicionando de tal modo un mayor colapso fa-
ringeo. La resistencia aérea nasal es mucho ma-
yor a la oral en sujetos despiertos; sin embargo,
las observaciones de Olseny colegas sugieren que,
en humanos dormidos, la resistencia aérea oral ex-
cede a la nasal. Posiblemente, la razon de este fend-
meno sea que la cavidad nasal es rigida y no depen-
de de factores neuromusculares, a diferencia de la
cavidad oral®,

CONCLUSION

El ciclo de eventos detallado en la figura 3 ilus-
tra la potencial relacion entre el comportamiento
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humano y la VAS en su condicion de estructura
tubular colapsable. La evidencia acumulada hasta
la fecha sostiene que la oclusion aérea periddica
que caracteriza el suefio de los pacientes con AOS,
puede explicarse por alteraciones en la anatomia
de la via aérea superior, las cuales facilitan el co-
laspso de la faringe, participando ademas, facto-
res de control neuromuscular. Los efectos combi-
nados de anormalidades en la funcién y en la es-
tructura de laVAS de pacientes con el sindrome de
AOS, alteran el balance de fuerzas a las que se ve
sujeta la faringe de tal modo que las que favorecen
el colapso predominan sobre las que favorecen la
distension.
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TEMAS D E

ACTUALIDATD

Requisitos uniformes para los manuscritos
enviados a revistas biomeédicas*

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas**

En 1978 un pequeno grupo de editores de re-
vistas de medicina general se reunié informalmen-
te en Vancouver, Columbia Britanica, con el fin de
establecer guias para el formato de los manuscri-
tos enviados a revistas. Dicho grupo llegé a ser co-
nocido posteriormente como el Grupo Vancouver.
Sus requisitos, que incluian los formatos de refe-
rencias bibliograficas desarrollados por la Bibliote-
ca Nacional de Medicina de los Estados Unidos,
fueron publicados por primera vez en 1979. El Gru-
po de Vancouver se expandid y evoluciond hasta
convertirse en el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, el cual se retine anualmente
y ha publicado, con ésta, cinco ediciones de los
Requisitos Uniformes para los manuscritos envia-
dos a Revistas Biomédicas. Con el paso del tiem-
po han ido surgiendo temas que van mas allade la
preparacion de los manuscritos. Algunos de éstos
se analizan en la presente edicion de los Requisi-
tos Uniformes, otros han sido abordados en decla-
raciones separadas, publicadas en diversas revis-
tas cientificas.

Esta quinta edicion (1997), es un esfuerzo por
reorganizar y reescribir la cuarta edicion, para au-
mentar su claridad y abordar ciertas preocupacio-
nes con respecto a los derechos, la privacidad, la
descripcién de los métodos y otros asuntos. El con-
tenido total de los Requisitos Uniformes para los
Manuscritos enviados a Revistas Biomedicas pue-

* Requisitos uniformes para los manuscritos enviados a
revistas biomédicas. Acta Med Colomb 1997, 22: 199-211.
Traducido por el Dr. Eugenio Matijasevic, Redactor
Asistente Acta Médica Colombiana. Santa Fe de Bogota.
Reproduccion con autorizacion, version en espaiol del
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform requiriments for manuscripts submitted fo
biomedical journals. Ann Intern Med 1997, 126: 36-47.

* *Los miembros del Comité Internacional de los Editores de
Revistas Biomédicas son: Linda Hawers Clever, Western
Journal of Medicine; Louis Ann Colaianni, US National
Library of Medicine; Frank Davidoff, Annals of Internal
Medicine; Richard Glass, JAMA; Richard Horton, The
Lancet; George Lundberg, JAMA; Magne Nylenna,
Tidsskrift for Den Norske legeforening; Richard G.
Robinson, New Zeland Medical Journal; Richard Smith,
BMJ; Bruce P Squires, Canadian Medical Association
Journal; Robert Utiger, The New England Journal of
Medicine; Martin VanDer Weyden, The Medical Journal of
Australia; and Patricia Woolf, Princeton University.
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de ser reproducido con propésitos educativos sin
animo de lucro y sin tener en cuenta los derechos
de autor; el comité recomienda impulsar la distri-
bucién de este material.

A las publicaciones que hayan acordado utilizar
los Requisitos Uniformes (mas de 500) se les soli-
cita citar, en sus instrucciones a los autores, el do-
cumento de 1997.

Es importante hacer énfasis en lo que los pre-
sentes requisitos implican y lo que no implican.

En primer lugar, son instrucciones para los auto-
res sobre como preparar los manuscritos, no son
instrucciones para los editores sobre el estilo de la
publicacion (sin embargo, en muchas revistas han
tomado de ellos los elementos para sus estilos de
publicacion).

En segundo lugar, si los autores preparan sus
manusctritos con base en el estilo especificado en
estos requisitos, los editores de las publicaciones
participantes no devolveran los manuscritos para
meodificaciones en el estilo antes de considerarlos
para publicacion. Durante el proceso de edicion,
sin embargo, las publicaciones pueden modificar
los manuscritos aceptados para que estén de acuer-
do con los detalles de su estilo particular de publi-
cacion.

En tercer lugar, los autores que envien manus-
critos a una revista participante, no deben prepa-
rarlos de acuerdo con el estilo particular de la re-
vista en cuestiéon, sino cefirse a los Requisitos
Uniformes.

Por lo demas, los autores deben cefirse a las
"Instrucciones a los Autores" de la revista en cues-
tién con respecto a los tépicos apropiados para pu-
blicacion y a los tipos de manuscritos que pueden
ser enviados (por ejemplo: articulos originales, revi-
siones o informes de casos). Fuera de esto, es pro-
bable que las instrucciones a los autores de la revis-
ta contengan otros requisitos exclusivos para di-
cha revista, tales como el nimero requerido de co-
pias del manuscrito, los idiomas aceptables, la lon-
gitud de los articulos y las abreviaturas aceptadas.
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Se espera que en sus instrucciones a los auto-
res las revistas participantes hagan constar que sus
requisitos se encuentran en concordancia con los
Requisitos Uniformes a Revistas Biomédicas y que
citen una version ya publicada de los mismos.

ASPECTOS A CONSIDERAR ANTES
DE ENVIAR UN MANUSCRITO

Publicacién redundante o duplicada
Publicaciéon redundante o duplicada es la publi-

cacién de un manuscrito que, en lo esencial, se

superpone con otro ya publicado.

Los lectores de fuentes periédicas de primera
mano merecen poder confiar en que lo que estan
leyendo es original, a menos que exista una decla-
racion precisa de que el articulo en cuestion es una
reimpresion, bien sea por decision del autor o del
editor. La adopcion de esta posicion se basa en las
leyes internacionales sobre derechos de autor, la
conducta ética y el empleo eficaz de los recursos
con respecto a |os costos.

La mayoria de las publicaciones no aceptan ar-
ticulos sobre trabajos que previamente han sido
informados, incluso en parte, en otra publicacion, y
tampoco aceptan articulos cuyo material ya esta
contenido en otra publicacion, ni articulos que han
sido enviados o aceptados para publicacion en otra
revista bien sea impresa o en medios electrénicos.

Este principio, sin embargo, no prohibe que una
revista considere para publicacion un articulo re-
chazado por otra revista o el informe completo de
un trabajo luego de la publicacion de un informe
preliminar, tal como un resumen o un cartel exhibi-
do para los colegas en una reunién profesional.
Tampoco prohibe que las revistas consideren para
publicacién un manuscrito que haya sido presenta-
do en una reunion cientifica pero que no haya sido
publicado en forma completa o que esta siendo
considerado para publicacién en los resumenes de
un congreso o en un formato similar. Los informes
de prensa de reuniones cientificas por lo general
no se consideran como contravenciones a esta re-
gla, pero tales informes no deben ser ampliados
mediante datos adicionales o copias de las tablas
y las ilustraciones.

Al enviar un manuscrito, el autor debe siempre
declarar de manera especifica al editor si previa-
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mente ha realizado envios o informes del mismo
trabajo o de un trabajo muy similar que pudieran
ser tomados como publicacién redundante o dupli-
cada. El autor debe, ademas, alertar al editor con
respecto a si su trabajo incluye temas con respec-
to a los cuales ya ha publicado informes previos.
Cualquier trabajo de tal naturaleza debe ser mencio-
nado y referenciado en el nuevo manuscrito y se
deben incluir copias de tal material junto con el tra-
bajo enviado, con el fin de ayudar al editor a tomar
una decision sobre cémo manejar el asunto.

En aquellos casos en los que se intente llevar a
cabo una publicacién redundante o duplicada o en
los que ésta ocurra sin tal notificacién, los autores
deben atenerse a que se tomen acciones editoria-
les, por lo menos el rechazo fulminante del manus-
crito enviado. Si el editor no tiene conocimiento de
las violaciones a esta norma, pero el articulo ya
fue publicado, se publicara en una edicion poste-
rior de la revista, una nota con respecto a la publi-
cacién redundante o duplicada con o sin la aproba-
cién o una nota aclaratoria por parte del autor.

La difusion preliminar, por lo general a los me-
dios de informacion publica, de la informacién cien-
tifica contenida en un manuscrito que ya ha sido
aceptado para publicacion pero que atin no ha sido
publicado viola las normas de muchas revistas. En
algunos pocos casos y s6lo mediante un arreglo
previo con el editor, es posible aceptar la difusion
preliminar de datos cientificos, como por ejemplo
si se trata de una emergencia en salud publica.

Publicaciones secundarias aceptables

Las publicaciones secundarias son justificables
y pueden ser benéficas, en el mismo o en otro idio-
ma y especialmente en otros paises, siempre y
cuando se retinan las siguientes condiciones:

* Los autores deben haber recibido aprobacion
de los editores de ambas revistas; el editor en-
cargado de la publicacién secundaria debe te-
ner una fotocopia, un reimpreso o el manuscrito
de la version original.

* La prioridad de la publicacién original debe ser
respetada por un intervalo de publicacion de al
menos una semana (a menos que, especifi-
camente, se lleve a cabo una negociacion dife-
rente entre ambos editores).
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« El material para publicacion secundaria:debe
estar dirigido a un grupo diferente de lectores y,
en tal caso, podria ser suficiente una version
abreviada.

* La version secundaria debe reflejar de manera
fidedigna los datos y las interpretaciones de la
version original.

« En el pie de pagina de la pagina del titulo de la
version secundaria se debe informar a los lec-
tores y a las agencias de documentacion que el
articulo ya ha sido publicado integra o parcial-
mente en otra revista y se debe, asi mismo, con-
signar la referencia primaria. Un posible pie de
pagina diria: "Este articulo se basa en un estu-
dio ya publicado en (titulo de la revista con refe-
rencias completas)".

El permiso para tal publicacion secundaria debe
ser libre de costos.

Proteccién del derecho de los pacientes a
la privacidad

Los pacientes tienen derecho a la privacidad y
esta norma no debe ser infringida sin su conoci-
miento informado. No se debe publicar informacion
que permita identificar a los pacientes en descrip-
ciones escritas, fotografias y arboles genealdgicos,
a menos que la informacion sea esencial para los
propdsitos cientificos y el paciente (o el padre o el
tutor legal) autorice por escrito su publicacion. El
consentimiento informado requiere, en este senti-
do, que el paciente lea el manuscrito tal como va a
ser publicado.

Se deben omitir todos los detalles que permitan
identificar al paciente si no son esenciales, pero
los datos del paciente nunca deben ser alterados o
falsificados en un intento por mantener el anoni-
mato. El anonimato completo es dificil de conse-
guir, y si existen dudas, debe obtenerse consenti-
miento del paciente. Por ejemplo, la costumbre de
enmascarar la region de los ojos en las fotografias
de los pacientes es un método inadecuado de pro-
teccion del anonimato.

El requisito del consentimiento informado debe
ser incluido en la revista en las instrucciones a los
autores y cuando se obtenga el consentimiento in-
formado se debe indicar dicha circunstancia en el
articulo publicado.
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REQUISITOS PARA EL ENVIO DE
MANUSCRITOS

Resumen de los requisitos técnicos

» Todas las secciones del manuscrito deben ir a
doble espacio.

* Cada seccion o componente debe comenzar en
una nueva pagina.

» Sedebe mantener la siguiente secuencia: pagi-
na del titulo, resumen y palabras claves, texto,
agradecimientos, referencias, tablas (cada una
en una pagina separada), leyendas.

* Las ilustraciones no deben ser mayores de 203
X 204 mm.

* Se deben incluir los permisos para reproducir
material previamente publicado o para utilizar
ilustraciones que permitan identificar a los pa-
cientes.

* Se deben incluir los permisos sobre derechos
de autor u otros formatos.

* Se debe enviar el numero requerido de copias
en papel.

¢ Sedeben guardar copias de todo el material en-
viado.

Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos sobre observaciones y
experimentos se divide por lo general, pero no ne-
cesariamente, en secciones con los titulos de In-
troduccion, Métodos, Resultados y Discusion. Los
articulos mas largos pueden necesitar subtitulos
en algunas secciones, especialmente en las de
Resultados y Discusion, con el fin de aclarar su
contenido. Es probable que otros tipos de articu-
los, tales como los informes de casos, las revisio-
nes y los editoriales requieran un formato distinto.
En este caso, los autores deben consultar a cada
revista en particular para explicaciones mas deta-
lladas.

El manuscrito debe enviarse impreso o meca-
nografiado en papel Bond blanco de 216 x 270 mm
o en el formato ISO A4 (212 x 297 mm), con mar-
genes de por lo menos 25 mm. Debe ir mecano-
grafiado o impreso solamente en un lado del papel.
Se debe usar doble espacio a todo lo largo del arti-
culo, incluyendo la pagina del titulo, el resumen, el
texto, los agradecimientos, las referencias, las ta-
blas individuales y las leyendas.
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Las paginas deben numerarse de manera con-
secutiva comenzando con la pagina del titulo. El
nimero de la pagina debe ir a la derecha de cada
una, bien sea en la parte superior o inferior.

Manuscritos en disquetes

Para los articulos proximos a una aceptacion
final, algunas revistas solicitan a los autores que
envien una copia en un formato electrénico (un dis-
quete); dichas publicaciones pueden aceptar una
gran variedad de formatos de procesadores de
palabras o archivos de texto (ASC II).

Al remitir disquete los autores deben:

e Asegurarse de incluir una versién impresa del
articulo que se encuentra en el disquete.

» Colocar en el disquete Unicamente la Ultima ver-
sion del manuscrito.

= Denominar claramente el archivo.

* Rotular el disquete con el formato y con el nom-
bre del archivo.

» Consignar la informacion pertinente con respec-
to al hardware y al software utilizados.

Los autores deben consultar las instrucciones
a los autores de la revista con respecto a formatos
aceptables, convenciones para denominacién de los
archivos, numero de copias a ser enviadas y otros
detalles.

Pagina del titulo

La pagina del titulo debe contener: 1) el titulo
del articulo, el cual debe ser conciso pero informa-
tivo; 2) el nombre por el cual es conocido cada au-
tor con su principal grado académico y afiliacion
institucional; 3) el nombre del departamento o de-
partamentos y la institucion o instituciones a las
cuales debe ser atribuido el trabajo; 4) los
desistimientos, si existe alguno; 5) el nombre y la
direccion del autor responsable de la correspon-
dencia con respecto al manuscrito; 6) el nombre y
la direccion del autor a quien se le deben enviar las
solicitudes de reimpresos o una declaracion de que
los autores no tendran reimpresos disponibles; 7)
las fuentes de apoyo en forma de becas, equipos,
medicamentos, etc, y 8) el titulo resumido (de no
mas de 40 caracteres contando letras y espacios
al pie de la pagina del titulo.
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Autoria

Todas las personas designadas como autores
deben reunir los merecimientos que implican la
autoria. En este sentido, cada autor debe haber
participado lo suficientemente en el trabajo como
para asumir la responsabilidad publica con respec-
to al contenido del mismo.

Las consideraciones sobre la autoria deben
basarse tnicamente en contribuciones sustancia-
les a: 1) la concepcidn y el disefio o el andlisis y la
interpretacion de los datos, 2) la planeacion del ar-
ticulo o la revision critica del mismo con respecto
al contenido intelectual de importancia y 3) la apro-
bacion final de la version a ser publicada. Las con-
diciones 1, 2, y 3 deben ser reunidas por completo.
La participacion unicamente en la adquisicién o
sustentacion de los datos recolectados no justifica
la autoria. La supervision general del grupo de in-
vestigacion tampoco es suficiente para la autoria.
Cualquier parte de un articulo que sea critica para
sus conclusiones principales debe ser responsabi-
lidad de por lo menos un autor.

Los editores pueden solicitar a los autores que
describan de qué manera contribuyé cada uno al
articulo. Esta informacién puede ser publicada.

De manera cada vez mas frecuente los estu-
dios multicéntricos son atribuidos a un autor cor-
porativo. Todos los miembros del grupo denomina-
dos como autores bien sea en la posicién de auto-
res debajo del titulo del articulo o en una nota al
pie, deben reunir por completo los criterios ya es-
tablecidos para autoria. Los miembros del grupo
que no reunan dichos criterios deben aparecer con
su permiso en una lista, bien sea en los agradeci-
mientos o en un apéndice (ver agradecimientos).

El orden de autoria debe ser una decision con-
junta de los coautores. Debido a que dicho orden
es asighado de maneras diferentes, su significado
no puede ser deducido de manera adecuada a
menos que sea establecido por los autores.
Es posible en ciertos casos que los autores deseen
explicar el orden de autoria en el pie de pagina.
Para decidir el orden, los autores deben tener pre-
sente que muchas revistas limitan el nimero de
autores listado en la tabla de contenidos y que la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Uni-
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dos (NLM) solamente publica en Medline los pri-
meros 24 autores mas el tltimo autor cuando hay
mas de 25 autores.

Resumen y palabras claves

La segunda pagina debe contener un resumen
(de no mas de 150 palabras para los resimenes
no estructurados o de 250 palabras para resume-
nes estructurados). El resumen debe establecer los
propositos del estudio o de la investigacion, los pro-
cedimientos basicos (seleccién de los sujetos de
estudio o de los animales de laboratorio, métodos
observacionales o analiticos), hallazgos principa-
les (aportando datos especificos y su significacion
estadistica si es posible) y las conclusiones princi-
pales. Se debe hacer énfasis en los aspectos im-
portantes y novedosos de las observaciones o del
estudio.

Debajo del resumen, los autores deben anotar
e identificar como tales tres a diez palabras claves
o frases cortas que ayudaran a indizar el articulo y
que pueden ser publicadas con el resumen. Se de-
ben utilizar los términos del indice de encabeza-
mientos médicos (MeSH) del Index Medicus y si
no existen términos disponibles en el MeSH, debi-
do a que los términos han sido introducidos recien-
temente, se deben utilizar los términos habituales.

Introduccion

Establezca el propésito del articulo y resuma la
justificacion del estudio u observacion. Dé unicamen-
te referencias pertinentes y no incluya datos o con-
clusiones del trabajo que esta siendo informado.

Métodos

Describa el método de seleccion de los sujetos
de experimentacion u observacion (pacientes, ani-
males de laboratorios incluyendo controles). Iden-
tifique la edad, el sexo y otras caracteristicas im-
portantes de los sujetos. La definicién y la relevan-
cia de la raza y la etnicidad son ambiguos, razén
por la cual los autores deben tener especial cuida-
do con respecto al empleo de estas categorias.

Identifique los métodos, los aparatos o equipos
(establezca el nombre de la empresa manufacture-
ra y la direccién) y los procedimientos con el deta-
lle suficiente para permitir que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Dé las referen-
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cias bibliogréficas de aquellos métodos o protoco-
los ya establecidos incluyendo métodos estadisti-
cos (ver mas adelante). Establezca las referencias
bibliograficas y dé breves descripciones de aque-
llos métodos que han sido publicados previamente
pero que no son bien conocidos; describa méto-
dos nuevos o modificados sustancialmente y dé las
razones para utilizarlos evaluando sus limitaciones.
Identifique de manera precisa todos los medicamen-
tos y productos quimicos utilizados incluyendo los
nombres genéricos, las dosis y las vias de admi-
nistracion.

Los informes de experimentos clinicos aleatorios
deben presentar informacion con respecto a todos
los elementos principales del estudio incluyendo el
protocolo (poblacion en estudio, intervenciones,
exposiciones, resultados y la justificacién para el
analisis estadistico), la asignacién de intervencio-
nes (métodos de aleatorizacion, cegamiento de la
asignacioén a grupos de tratamiento) y el método
de cegamiento.

Los autores que envien articulos de revisién
deben incluir una seccién que describa los méto-
dos utilizados para localizar, seleccionar, extraery
sintetizar los datos. Estos métodos también deben
ser resumidos en el resumen.

Etica. Al informar experimentos en humanos in-
dique si los procedimientos desarrollados se cifiie-
ron a los estandares éticos del comité responsable
de experimentacién en humanos (institucional o re-
gional) y a la Declaracion de Helsinki de 1975, revi-
sada en 1983. No utilice los nombres ni las inicia-
les de los pacientes, ni los nimeros de la historia
clinica, especialmente en materiales ilustrativos. Al
informar experimentos en animales indique si se
siguié alguna guia de la institucion o alguna guia
del Consejo de Investigacion Nacional o alguna ley
nacional, para el cuidado y utilizacién de los ani-
males de laboratorio.

Estadisticas. Describa los métodos estadisti-
cos con detalles suficientes para permitir a un lec-
tor conocedor con acceso a los datos originales, la
posibilidad de verificar los resultados. Siempre que
sea posible cuantifique los hallazgos y preséntelos
con indicadores apropiados de error de medicion o
incertidumbre (tales como intervalos de confianza).
Evite confiar tinicamente en pruebas de hipétesis
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estadistica tales como los valores P, los cuales son
incapaces de aportar informacion cuantitativa im-
portante. Comente la elegibilidad de los sujetos de
experimentacion. Dé detalles con respecto a la alea-
torizacion. Describa los mecanismos empleados y
el éxito de cualguier método de cegamiento de las
observaciones. Informe las complicaciones de los
tratamientos. Establezca el numero de observacio-
nes. Informe pérdidas de observacion (tales como
retiros de un estudio clinico). Siempre que sea posi-
ble, las referencias con respecto al disefio y méto-
dos estadisticos deben ser de trabajos estandar,
mejor que de los estudios en los cuales fueron ori-
ginalmente informados los disenos o los métodos.
Especifique cualquier programa de computador de
uso general que haya sido utilizado.

Describa de manera general los métodos en la
seccion de métodos. Cuando en la seccién de Re-
sultados los datos se presentan resumidos, espe-
cifique los métodos estadisticos usados para ana-
lizarlos. Restrinja las tablas y figuras a las indis-
pensables para explicar el argumento y valorar las
bases del estudio. Use graficas como alternativa
de las tablas que tienen muchas entradas; no du-
plique datos en las gréaficas y tablas. Evite el em-
pleo inadecuado de términos técnicos estadisticos
tales como al azar (lo cual implica un método de
aleatorizacion), normal, significativo, correlacion y
muestra. Defina los términos estadisticos, las abre-
viaturas y la mayoria de los simbolos.

Resultados

Presente sus resultados en una secuencia l6gi-
ca en el texto, tablas e ilustraciones. No repita en el
texto todos los datos de las tablas o las ilustracio-
nes, Unicamente enfatice o resuma las observacio-
nes importantes.

Discusion

Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se
derivan de dichos aspectos. No repita en detalle
los datos u otros materiales ya aportados en la in-
troduccion o en la seccidn de resultados. Incluya
en la seccion de discusion las implicaciones que
se derivan de los hallazgos informados, al igual que
las limitaciones de dichos hallazgos junto con su
importancia con respecto a investigaciones futuras.
Relacione sus observaciones con las de otros es-
tudios relevantes.
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Establezca un nexo entre las conclusiones y las
metas del estudio pero evite hacer declaraciones
no calificadas o sacar conclusiones no completa-
mente apoyadas por los datos. En particular, los
autores deben evitar hacer declaraciones sobre be-
neficios econémicos y costos, a menos que su tra-
bajo incluya datos y analisis econdmicos. Evite re-
clamar la prioridad y aludir a trabajos que aun no
han sido completados. Establezca nuevas hipéte-
sis cuando éstas estén justificadas, pero rotulelas
claramente como tales. Se pueden incluir recomen-
daciones si resulta oportuno.

Agradecimientos

En un lugar adecuado del articulo (al pie de la
pagina del titulo o en un apéndice del texto, segtin
los requisitos de la revista) una o mas declaracio-
nes deben especificar: 1) las personas que contri-
buyeron al estudio y merecen reconocimiento, pero
no justifican autoria, como por ejemplo, el jefe de
un departamento que dio apoyo general al trabajo;
2) los agradecimientos por ayuda técnica; 3) los
agradecimientos por apoyo financiero y material,
en los cuales se debe especificar ademas la natu-
raleza de dicho apoyo y 4) las relaciones que pue-
dan dar lugar a conflictos de interés (ver conflictos
de interés).

Se pueden nombrar las personas que han con-
tribuido intelectualmente al estudio, pero cuyas con-
tribuciones no justifican autoria, describiendo su
funcion o contribucién (por ejemplo "consejeros

cientificos", "revision critica de la propuesta de es-
tudio”, "recoleccion de datos" o "participaciones en
el estudio clinico"). Tales personas deben autorizar
por escrito que su nombre figure en el manuscrito.
Los autores son responsables de la obtencién de
dicha autorizacion, debido a que los lectores pue-
den inferir que las personas nombradas en los agra-
decimientos estan de acuerdo con los datos y las

conclusiones.

La ayuda técnica debe ser reconocida en un
paragrafo aparte de los agradecimientos a otras
contribuciones.

Referencias

Las referencias deben numerarse de manera
consecutiva en el mismo orden en el que aparecen
mencionadas por primera vez en el texto. Identifi-
que las referencias tanto en el texto como en las
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tablas y las leyendas con numeros arabigos entre
parentesis. Las referencias citadas solamente en
las tablas o en las leyendas de las figuras, deben
ser numeradas siguiendo la secuencia establecida
a partir de la primera mencion en el texto de la ta-
bla o de la figura en cuestion.

Use el estilo de los ejemplos establecidos mas
adelante, los cuales se basan en formatos utiliza-
dos por la NLM y el Index Medicus. Los nombres
de la revistas deben ser abreviados de acuerdo con
el estilo utilizado en el Index Medicus. Consulte la
lista de las revistas indizadas en el Index Medicus,
editada anualmente por separado por la NLM vy
como parte de la edicién de enero en el Index
Medicus. La lista también puede ser obtenida a tra-
vés de Internet (http: //www.nlm.nih.gov).

Evite utilizar resumenes como referencias. Las
referencias a articulos aceptados para publicacion
pero aun no publicados deben ser designadas como
en "prensa" o "por publicar"; los autores deben ob-
tener permiso escrito para citar tales articulos, al
igual que deben verificar que los articulos han sido
aceptados para publicacion. La informacion obte-
nida de manuscritos enviados para publicacién pero
no aceptados debe ser citada en el texto como "ob-
servacion no publicada" con el permiso escrito de
la fuente.

Evite citar "comunicaciones personales”, a me-
nos que aporten informacion esencial no disponi-
ble a partir de una fuente publicada, en cuyo caso
el nombre de la persona y la fecha de la comunica-
cion debe citarse entre paréntesis en el texto. Para
articulos cientificos los autores deben obtener per-
miso escrito y confirmacion de la exactitud a partir
de la fuente de la comunicacion personal.

Las referencias deben ser verificadas por los
autores a partir de los documentos originales.

El estilo de los Requisitos Uniformes (el estilo
Vancouver) se basa casi en su totalidad en un esti-
lo estandar ANSI adaptado por la NLM para sus
bases de datos. Cuando el estilo Vancouver difiere
del utilizado actualmente por la NLM, se han ana-
dido notas.

Articulos de revistas
1) Articulo de una revista estandar

Enumere los primeros seis autores seguidos por
et al. (Nota: la NLM actualmente lista hasta 25
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2)

3)

4)

5)

autores; si hay mas de 25 autores la NLM lista
los primeros 24 y a continuacion el ultimo autor
y luego et al).

Vega KJ, PinaY, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996
Jun 1;124(11): 980-3.

Como alternativa, si ia revista posee paginacion
continua a lo largo de todo un volumen (como lo
hacen muchas revistas médicas) pueden omi-
tirse el mes y el nimero de la edicion.

(Nota: con miras a mantener la uniformidad en
los Requisitos Uniformes se utiliza esta opcion
a los largo de todos los ejemplos. La NLM no
emplea esta opcion).

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for pan-
creatobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124:
980-3.

Mas de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E,
Friedl HP, lvanov E, et al. Childhood leukemia in
Europe after Chernobyl: 5 years follow-up. Br J
Cancer 1996; 73: 1006-12.

Una organizacion como autor

The Cardiac Society of Australia and New
Zeland. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med J Aust 1996:
164: 282-4.

Autor no establecido

Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J
1994, 84: 15.

Articulo en un idioma diferente al inglés

(Nota: la NLM traduce titulo al inglés encerran-
do entre corchetes dicha traduccion y anadien-
do una abreviatura del idioma utilizado).

Ryder TE, Haukeland EA. Solhaug JH. (Bilate-
ral infrapatellar seneruptur) hos tidligere frisk
kvinne. Tidsskr Nor Laegeforen 1996:116:41-2.

Volumen con suplemento

Shen HM, Zhang QF Risk assessment of nickel
carcinogenecity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1: 275-
82.
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6) Edicion con suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996; 23(1Suppl 2): 89-97.

7) Volumen con parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and
urine sialic acid in non-insulin dependent diabe-
tes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):
303-6.

8) Edicion con parte
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive
cases of flap lacerations of the leg in ageing
patients. N Z Med J 1994; 107(986 Pt 1): 377-8.

9) Edicion sin volumen
Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthros-
copic ankle arthrodesis in rheumatoid arthritis.
Clin Orthop 1995; (320): 110-4.

10) Sin edicidn ni volumen
Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of
the cancer patient and the effects of blood
transfusion on antitumor responses. Curr Opin
Gen Surg 1993: 325-33.

11) Paginacion en niimeros romanos
Fisher GA, Silic Bl. Drug resistance in clinical
oncology and hermatology. Introduction.
Hematol Oncol Clin North Am 1995 apr; 9(2):
Xi-Xil.

12) Indicacion del tipo de articulo cuando se re-
quiera
Enzensberg W, Fisher PA. Metronome in Par-
kinson's disease (letter). Lancet 1996; 347: 1337.
Clement J. De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN)
(abstract). Kidney Int 1992; 42: 1285.

13) Articulo que contiene una retractacion
Garey CE, Schwarman Al, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with
epilepsy in EL mice [retractation of Garey CE,
Schwarman AL; Rise ML, Seyfried TN. In: Nat
Genet 1994; 6: 426-31]. Nat Genet 1995; 11:
104,

14) Articulo retractado

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP
gene expression during mouse development
[retracted of Invest OphthalmolVis Sci 1994, 35:
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3127].Invest OphthalmolVis Sci 1994; 35: 1083-
8.

15) Articulo con erratas publicadas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in synto-
matic patients following inguinal hernia repair
[publisher erratum appears inWest J Med 1995;
162: 278). West J Med 1995; 162: 28-31.

Libros y otras monografias

(Nota: previamente el estilo Vancouver coloca-
ba de manera incorrecta una coma en lugar de
punto y coma entre la casa editorial y la fecha).

16) Autor o autores personales
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publisher; 1996.

17) Editor o editores, o bien compilador o com-
piladores, como autor o autores
Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

18) Organizacién como autor y editor
Institute of Medicine (US). Looking at the future

of the Medicaid program. Washington: The
Institute; 1992.

19) Capitulo de un libro

(Nota: el estilo previo Vancouver colocaba dos
puntos en lugar de una p antes de la pagina-
cion).

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hy-
pertension: pathophysiology, diagnosis, and
management. 2nd ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-78.

20) Restimenes de una conferencia
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances
in clinical neurop "hysiology. Proceedings of the
10th International Congress of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kioto, Japan.
Amsterdam: Elsevier; 1996.

21) Publicacion de una conferencia
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical in-

formatics. In: Lun KC, Degoulet P. Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
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of the 7th World Congress on Medical Infor-
matics; 1992 Sep 6-10; Geneve, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

22) Informe cientifico o técnico

Editado por una agencia que lo patrocina o lo
financia:

Smith F, Golladay K. Payment for durable medical
equipment billed during skilled nursing facility
stays. Final report. Dallas (TX): Dept. of Health
and Human Servies (US), Office of Evaluation
and Inspections; 1994 Oct. Report No.: HHSI-
GOEI69200860.

Editado por la agencia que lo llevé a cabo:
Field MJ, Tranquada Re, Feasley JC, editors.
Health services research: work force and edu-
cational issues. Washington: National Academy
Press; 1995. Contract No.: AHCPR282942008.
Sponsored by the Agency for Health Care Policy
and Research.

23) Disertacion
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the

elderly's access and utilization (dissertation). St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

24) Patente
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors;
Novoste Corporation, assignee. Methods for
procedures related to the electrophysiology of
the heart. US patent 5,529,067. 1995 Jun 25.

Otros materiales publicados

25) Articulo de periédico
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution:
study estimates 50.000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21; Sect. A: 3(col 5).

26) Material audiovidual
HIV +/AIDS: the facts and the future (videoca-
sete). St. Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995.

27) Materiales legales
Leyes publicas:
Preventive Health Amendments of 1993, Pub.
L. No. 103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).

Proyecto de ley no aprobada:
Medical Records Confidentiality Act of 1995,
S.1360, 104th Cong., 1st. Sess. (1995).
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Cadigo de regulaciones federales:
Informed Consent, 42 C.FR. sect. 441. 257
(1995).

Audiencia:

Increased Drug Abuse: the Impact on the
Nation's Emergency Rooms: Hearings Before
the subcomm. on Human Resources and
Intergovernmental Relations of the House
Comm. on Goverment Operations, 103rd. Cong.
1 st Ses. (May 26, 1993).

28) Mapa
North Carolina. Tuberculosis rates per 101,000
population, 1990 (demographic map). Raleigh:
North Carolina Dept. of Environment, Health, and
Natural Resources, Div. of Epidemiology; 1991.

29) Libro de la Biblia

The Holy Bible. King James version. Grand
Rapis (MI): Zondervan Publishing House; 1995.
Ruth 3: 1-18.

30) Diccionarios y libros de referencia simila-
res

Stedman's medical dictionary. 26th. ed. Balti-
more: Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p. 119-
20.

31) Materiales clasicos

The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16.
The complete works of William Shakespeare.
London: Rex; 1973.

Marterial no publicado

32) En imprenta
(Nota; la NLM prefiere "por publicar" debido a
gue no todos los items seran impresos).

Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med. In press 1996.

Material electronico
33) Articulo de revista en formato electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995
Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1(1): [24 screens].
Available from: URL: http: //www.cdc.gov/ncidod/
EID.htm

34) Monografia en formato electrénico
CDI, clinical dermatology ilustrated (monograph
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on CD-ROM). Reeves JRT, Maibach H. CMEA
Multimedia Group, producers. 2nd. ed. Version
2.0. San Diego: CMEA; 1995.

35) Archivo de computador
Hemodynamics lil: the ups and downs of he-
modynamics (computer program). Version 2.2.
Orlando (FL): Computarized Educational Sys-
tems; 1993.

Tablas

Cada tabla debe ir mecanografiada o impresa a
doble espacio en una hoja separada. No envie ta-
blas como fotografias. Numere las tablas de mane-
ra consecutiva de acuerdo con el orden de citacion
en el texto y establezca un titulo abreviado para
cada una. Dé a cada columna un encabezamiento
breve o una abreviatura. Coloque material explica-
tivo en notas al pie de la tabla y no en el encabeza-
miento o en el titulo. Explique en las notas al pie,
todas las abreviaturas no estandarizadas que se
utilicen en cada tabla. Para las notas al pie utilice
los siguientes simbolos en esta secuencia: *I .,

§ 1, M, 1t &

Identifique en la tabla las mediciones estadisti-
cas de variaciones, tales como la desviacion es-
tandar y el error estandar de la media.

No utilice reglas internas horizontales y vertica-
les. Aseglirese de que cada tabla esté citada en el
texto.

Si utiliza datos de otra fuente, ya publicada o
no, obtenga el permiso correspondiente y reconoz-
ca de manera completa la fuente original.

El uso de demasiadas tablas con respecto a la
longitud del texto puede producir dificultades para
el disefio de las paginas. Examine ediciones de la
revista a la cual usted planea enviar el articulo para
estimar cuantas tablas pueden ser utilizadas por
cada mil palabras de texto.

Al aceptar un articulo el editor puede recomen-
dar que tablas adicionales con datos importantes
del estudio, pero demasiado extensas para su pu-
blicacion, sean depositadas en un servicio de ar-
chivo, tal como el Servicio Nacional de Publicacio-
nes Auxiliares de los Estados Unidos, o que estén
disponibles mediante solicitud a los autores. En tal
caso se debe realizar una declaracién al respecto
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en el texto. Envie tales tablas para consideracién
con el articulo.

llustraciones (figuras)

Envie juegos completos de las figuras en la can-
tidad requerida. Las figuras deben ser dibujadas
profesionalmente y fotografiadas; no se aceptaran
figuras dibujadas a mano o con los textos mecano-
grafiados. En lugar de los dibujos originales o de
las peliculas de rayos X originales, o de otro mate-
rial, debe enviar fotografias nitidas en blanco y ne-
gro por regla general de 127 x 123 mm y no mayo-
res de 203 x 254 mm. Las letras, los niumeros y los
simbolos deben ser nitidos y de un tamano sufi-
ciente para que cuando sean reducidos para la
publicacién cada signo sea claramente legible.

Los titulos y las explicaciones detalladas de las
leyendas deben ir en las paginas dedicadas a las
leyendas de las ilustraciones y no sobre las mis-
mas ilustraciones.

Cada figura debe tener un rétulo pegado a su
dorso indicando el niimero de la figura, el nombre
del autor y la parte de arriba de la figura. No escri-
ba en el dorso de las figuras ni las raye utilizando
clips. No doble las figuras ni las monte sobre cartu-
lina.

Las microfotografias deben tener marcadores
internos de escala; los simbolos, las flechas y las
letras usadas en las microfotografias deben con-
trastar con el fondo.

Si utiliza fotografias de personas, los sujetos no
deben ser identificados o sus fotografias deben ir
acompanadas del permiso escrito para utilizar la
fotografia (ver proteccion al derecho de privacidad
de los pacientes).

Las figuras deben ir numeradas de manera con-
secutiva de acuerdo con el orden en el cual han
sido citadas en el texto. Si la figura ya ha sido pu-
blicada, debe darse el crédito respectivo a la fuen-
te original; envie el permiso escrito de quien posee
los derechos de autor para reproducir dicho mate-
rial. Este permiso se requiere independientemente
de la aprobacion del autor o del editor excepto para
documentos de dominio publico.

Para ilustraciones en color solicite informacion
a la revista con respecto a si solicita negativos del
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color, transparencias positivas o impresos en co-
lor. Puede adjuntar dibujos en los que marque o
indique la regién que debe ser reproducida, dichos
dibujos pueden ser muy Uutiles para el editor. Algu-
nas revistas publican ilustraciones en color tnica-
mente si el autor paga el costo exira de éstas.

Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas para las ilustraciones deben ir
mecanografiadas o impresas utilizando doble es-
pacio, comenzando cada una en una pagina sepa-
rada, identificada con los nimeros arabigos corres-
pondientes a las ilustraciones. Cuando se utilicen
simbolos, flechas o nimeros o letras para identifi-
car partes de las ilustraciones identifique y expli-
que claramente cada una de ellas en la leyenda.
Explique la escala interna e indique el método de
tincién utilizado en las microfotografias.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen
deben ser informadas en unidades métricas (me-
tros, kilogramos o litros) o en sus multiplos deci-
males.

Las temperaturas deben ser dadas en grados
Celsius. Las presiones sanguineas deben ser da-
das en milimetros de mercurio.

Toda medicién hematolégica o de quimica clini-
ca debe ser informada en el sistema métrico en
términos del sistema internacional de unidades (Sl).
Los editores pueden solicitar que los autores utili-
cen unidades alternativas o que no pertenezcan al
Sl antes de la publicacién.

Abreviaturas y simbolos

Utilice inicamente abreviaturas estandar. Evite
las abreviaturas en el titulo y en el resumen. El tér-
mino completo para el cual se establece una abre-
viatura debe preceder su primera aparicién en el
texto, a menos que sea una unidad de medida
estandar.

ENVIO DEL MANUSCRITO A LA
REVISTA

Envie el numero requerido de copias del ma-
nuscrito en un sobre de papel manila, resguardan-
do las copias y las figuras con cartulina si es nece-
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sario para evitar que las fotografias se doblen. Colo-
que las fotografias y la transparencias en una en-
voltura separada de papel mas grueso.

Los manuscritos se deben acompanar por una
carta, en la cubierta, firmada por todos los coau-
tores. Esta carta debe incluir 1) informacion sobre
publicacion previa o duplicada o sobre remision a
otra revista, de cualquier parte del trabajo tal como
se definié al comienzo de este documento; 2) una
declaracion de las relaciones financieras o de otro
tipo que podrian llevar a conflicto de interés (ver
mas adelante); 3) declaracion de que el manuscri-
to ha sido leido y aprobado por todos los autores,
que se han reunido los requisitos para autoria tal
como se establecieron anteriormente en este do-
cumento y que cada autor considera que el ma-
nuscrito representa un trabajo honesto y 4) el nom-
bre, la direccién y el niimero de teléfono del autor a
quien debe dirigirse la correspondencia, y es el res-
ponsable de la comunicacion con los otros autores
con respecto a las revisiones y a la aprobacién fi-
nal de las pruebas. La carta debe agregar cual-
quier informacién adicional que pueda ser (til para
el editor, tal como el tipo de articulo para esa revis-
ta especifica y si los autores desearian asumir el
costo de la reproduccién de ilustraciones a color.

El manuscrito se debe acompanar de copias de
los permisos para reproducir material ya publica-
do, para utilizar ilustraciones o informaciones acer-
ca de personas identificables o para nombrar per-
sonas por sus contribuciones.

DECLARACIONES SEPARADAS

Definiciéon de una publicacién revisada
por expertos o pares

Una publicacién revisada por expertos o pares,
es aquella que envia la mayoria de articulos que
van a ser publicados a revision por parte de exper-
tos que no hacen parte del grupo editorial. El nd-
mero y el tipo de manuscritos enviados para revi-
sién, el nimero de revisores, los procedimientos
derevisién y el empleo que se dara a las opiniones
de los revisores, pueden variar de una revista a otra
y por lo tanto cada una deberia establecer publica-
mente para beneficio de los lectores y de los auto-
res potenciales, sus politicas al respecto en las ins-
trucciones a los autores.

47



COMITE INTERNACIONAL DE EDITORES DE REVISTAS MEDICAS

Libertad e integridad editorial

Los propietarios y los editores de las revistas
médicas tienen una empresa comun: la publicacion
de una revista legible, producida con el debido res-
peto por las metas establecidas por la revista y por
los costos. Las funciones de los propietarios y de
los editores, sin embargo, son diferentes. Los pro-
pietarios tienen el derecho de nombrar y destituir
editores y de tomar decisiones de negocios impor-
tantes en las cuales los editores deben estar invo-
lucrados en la mayor medida posible. Los editores,
por su parte, deben tener autoridad completa para
determinar el contenido editorial de la revista. Este
principio de libertad editorial debe ser defendido de
manera resuelta por los editores aun hasta el gra-
do de colocar sus cargos en riesgo. Con el fin de
asegurar en la practica esta libertad el editor debe
tener acceso directo al propietario de mas alto ni-
vel, no solamente a sus agentes delegados.

Los editores de revistas médicas deben tener
un contrato que establezca claramente sus dere-
chos y sus deberes y que ademas defina los térmi-
nos generales del acuerdo y los mecanismos para
resolver conflictos.

Un comité consultivo editorial independiente
puede ser de gran utilidad para ayudar al editor a
establecer y a mantener una politica editorial.

Todos los editores y las organizaciones de edi-
tores tienen la obligacién de apoyar el principio de
libertad editorial y de llamar la atencién de la co-
munidad médica internacional sobre transgresio-
nes importantes de dicho principio de libertad.

Conflicto de interés

Existe conflicto de interés con respecto a un ma-
nuscrito cuando un participante, bien sea en la revi-
sién por expertos o en el proceso de publicacion
(autor, revisor y editor), posee nexos con activida-
des que podrian influir de manera inadecuada so-
bre su juicio independientemente de que dicho jui-
cio se vea o no afectado. Las relaciones financie-
ras con la industria (por ejemplo mediante un em-
pleo, consultorias, propiedad de acciones como ho-
norarios o testimonio experto) bien sea directamen-
te o a través de un familiar inmediato, se conside-
ran por lo general, como conflictos de interés impor-
tantes. Sin embargo los conflictos de interés pue-
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den deberse a otras razones, como relaciones per-
sonales, competencia académica o pasion intelec-
tual.

La fe publica en el proceso de revisién por ex-
pertos y la credibilidad de los articulos publicados
dependen en parte de qué tan bien se manejen los
conflictos de interés durante el proceso de escribir
el articulo en cuestion, hacerlo revisar por los ex-
pertos y editarlo. A menudo pueden identificarse y
eliminarse los sesgos mediante una cuidadosa
atencion al método cientifico y a las conclusiones
del trabajo. Las relaciones financieras y sus efec-
tos son menos faciles de detectar que otros con-
flictos de interés. Los participantes en la revision
por expertos deben dejar establecidos sus conflic-
tos de interés y dicha informacion debe estar dis-
ponible de tal manera que otras personas puedan
juzgar sus efectos por ellos mismos. Debido a que
los lectores pueden ser menos habiles para detec-
tar los sesgos en los articulos de revision y en los
editoriales que en los informes de investigacion ori-
ginal, algunas revistas no aceptan revisiones y edi-
toriales de autores con conflictos de interés.

Autores. Al remitir un manuscrito, bien sea un
articulo o una carta, los autores son responsables
de admitir y hacer constar, si existen conflictog de
interés de tipo financiero o de otro tipo que pudie-
ran sesgar su trabajo. Ademas deben dar credito
en el manuscrito a todo aporte financiero para el
trabajo o cualquier otra conexion financiera o per-
sonal con el mismo.

Revisores. Los revisores expertos externos o
ajenos a la revista deben dejar constancia frente a
los editores de cualquier conflicto de interés que
pueda sesgar sus opiniones con respecto al ma-
nuscrito y deberian también descalificarse a si mis-
mos de revisar manuscritos especificos si lo consi-
deran inapropiado. Los editores deben tener con-
ciencia de los conflictos de interés de los revisores
para interpretar las revisiones y juzgar por si mis-
mos si el revisor debe ser descalificado. Los revi-
sores no deben utilizar su conocimiento del trabajo
antes de la publicacién para impulsar sus propios
intereses.

Editores y consejo editorial. Los editores en-
cargados de tomar las decisiones finales acerca
de los manuscritos no deben tener compromisos
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financieros o personales en ninguno de los asun-
tos que tengan que juzgar. Otros miembros del
equipo editorial que participen en las decisiones
editoriales deben enviar a los editores una descrip-
cion actual de sus intereses financieros (que pudie-
ran tener relacién con los juicios editoriales) y des-
calificarse a si mismos de tomar decisiones donde
existan conflictos de interés. Los articulos publica-
dos y las cartas, deben incluir descripcion de todo
el apoyo financiero y de cualquier conflicto de inte-
rés que a juicio del editor deban ser conocidos por
los lectores. El consejo editorial no debe utilizar in-
formacién conseguida a través de su trabajo con
los manuscritos para obtener ganancias privadas.

Correcciones, retractaciones y "expresiones de
preocupacion” con respecto a los hallazgos de una
investigacion

En principio, los editores deben asumir que los
trabajos remitidos se basan en observaciones no
fraudulentas. Sin embargo, pueden presentarse dos
tipos de dificultades.

En primer lugar, es posible encontrar errores en
articulos ya publicados que requieran la publica-
cion de una correccion o errata a una parte del tra-
bajo. También es posible que el error sea tan serio
como para viciar todo el contenido del trabajo, pero
esto es improbable y debe ser manejado de mane-
ra individual por los editores y los autores. Este tipo
de error no debe ser confundido con inadecua-
ciones puestas en evidencia como consecuencia
del surgimiento de nueva informacién cientifica en
el curso normal de una investigacion. Esto ultimo
no requiere correcciones ni retractaciones de infor-
macion,

El segundo tipo de dificultad es el fraude cienti-
fico. Si surgen dudas sustanciales con respecto a
la honestidad de un trabajo, bien sea enviado para
publicacién o ya publicado, es responsabilidad del
editor asegurar que esta inquietud sea adecuada-
mente resuelta, incluyendo una posible consulta con
los autores. Sin embargo, no es tarea de los edito-
res conducir una investigacion completa o estable-
cer una determinacion final. Dicha responsabilidad
pertenece a la institucion donde fue realizado el
trabajo o a la agencia gubernamental o privada que
lo financio. El editor debe ser informado prontamen-
te de la decision final, y si un trabajo fraudulento ha
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sido publicado, la revista debe imprimir una retrac-
tacion. Si este método de investigacion no da lugar
a una conclusion satisfactoria, el editor puede de-
cidir publicar una expresion de preocupacion con
una explicacion.

La retractacion o la expresion de preocupacion,
deben aparecer asi denominadas, en una pagina
numerada y en una seccion prominente de la revis-
ta, listadas en la pagina del contenido e incluir en
su encabezamiento el titulo del articulo original.
Ellas no deben ser solamente una carta al editor.
Idealmente el primer autor del articulo debe ser el
mismo en la retractacion, aunque en ciertas circuns-
tancias el editor puede aceptar las retractaciones
de otras personas responsables. El texto de la re-
tractacion debe explicar por qué el articulo esta sien-
do sometido a dicha retractacion e incluir la refe-
rencia bibliografica del mismo.

La validez de los trabajos previos del autor de
un articulo fraudulento debe ser también puesta en
duda. En este sentido, los editores deben solicitar
a la instituciéon en donde trabaja el autor que les
asegure la validez de los trabajos previos publica-
dos en sus revistas o solicitarles la retractacion. Si
esto no se logra, los editores pueden decidir publi-
car un anuncio con respecto a que la validez de los
trabajos publicados previamente por dicho autor no
es segura.

Confidencialidad

Los manuscritos deben ser revisados con el
debido respeto por la confidencialidad de los auto-
res. Al enviar sus manuscritos para revision, los
autores confian en los editores los resultados de
su trabajo cientifico y de su esfuerzo creativo, de
los cuales dependen su reputacion y su carrera.
Los derechos de los autores pueden ser violados
al sacar a la luz detalles confidenciales de la revi-
sion de su manuscrito.

Los revisores también tienen el derecho a la
confidencialidad, la cual debe ser respetada por el
editor. En ciertos casos puede ser necesario rom-
per la confidencialidad, especificamente si se ale-
ga deshonestidad o fraude, pero de otra manera
debe ser respetada.

Los editores no deben dar informes publicos
acerca de manuscritos (incluyendo su recepcion,
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su contenido, su estado actual en el consejo con-
sultivo, las criticas por los revisores o su destino
final) a nadie distinto de los autores y a los reviso-
res.

Los editores deben dejar establecido, de mane-
ra clara a sus revisores, que los manuscritos en-
viados para revision son comunicaciones privile-
giadas y que son propiedad privada de los autores.
Por lo tanto los revisores y los miembros del Con-
sejo Editorial deben respetar los derechos de los
autores, sin discutir publicamente el trabajo o apro-
piarse de sus ideas antes de que el manuscrito sea
publicado.

A los revisores no se les debe permitir hacer
copias del manuscrito para sus archivos y se les
debe prohibir compartirlos con otros, excepto con
permiso del editor. Los editores tampoco deben
guardar copias de los manuscritos rechazados.

Las opiniones con respecto a si los revisores
deben permanecer anénimos difieren: algunos edi-
tores solicitan que sus revisores firmen los comen-
tarios que se devuelven a los autores, pero la ma-
yoria solicitan que los comentarios de los revisores
no sean firmados o dejan dicha eleccién al revisor.
Cuando los comentarios no son firmados la identi-
dad de los revisores no debe ser revelada al autor
por ninguna otra persona.

Algunas revistas publican los comentarios de los
revisores, junto con el manuscrito. Tal procedimiento
no debe ser adoptado sin el consentimiento de los
autores y de los revisores. Sin embargo, los co-
mentarios de un revisor pueden ser enviados a otros
revisores del mismo manuscrito, pero el revisor ini-
cial debe ser notificado de la decision de los edito-
res.

Las revistas médicas y los medios de
informacién publica

El interés del publico en las noticias de investi-
gacién médica, ha llevado a los medios de informa-
cién publica a competir de manera vigorosa porcon-
seguir informacion acerca de una investigacion tan
pronto como sea posible. Los investigadores y las
instituciones en ocasiones estimulan que se infor-
me sobre el resultado de investigaciones a los me-
dios de comunicacion publica antes de la publica-
cién completa de un trabajo en una revista cientifi-
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ca bien sea citando a una conferencia de prensa o
dando entrevistas.

El publico tiene derecho a obtener informacion
médica importante sin un retardo irrazonable y los
editores tienen la responsabilidad de desempenar
su papel en este proceso. Sin embargo, los médi-
cos necesitan tener disponibles los informes en
completo detalle antes de poder aconsejar a sus
pacientes con respecto a las conclusiones de di-
chos informes. Ademas, la difusién de investiga-
ciones cientificas en los medios de comunicacion
antes de que el trabajo haya sido revisado por ex-
pertos y se haya publicado en su totalidad, puede
llevar a la diseminacién de conclusiones inexactas
o prematuras.

Los editores pueden encontrar muy Utiles las
siguientes recomendaciones cuando busquen es-
tablecer politicas con respecto a estos puntos.

* Los editores pueden facilitar la transmision or-
denada de informacion meédica de los investiga-
dores al publico, a través de revistas revisadas
por expertos. Esto puede conseguirse median-
te un acuerdo con los autores, segun el cual
ellos no haran publicidad a su trabajo mientras
el manuscrito esté bajo consideracion o espe-
rando la publicacion, y un acuerdo con los me-
dios de informacion segtn el cual ellos no da-
ran a la luz publica los articulos antes de que
las investigaciones sean publicadas en la revis-
ta; en contraprestacion, la revista cooperara con
ellos, con elfin de preparar noticias exactas (ver
mas adelante).

» Son muy pocas las investigaciones médicas que
poseen implicaciones clinicas tan claras y ur-
gentemente importantes para la salud publica
que las noticias deban ser publicadas antes de
la publicacién completa del trabajo en una re-
vista. En tales circunstancias excepcionales, sin
embargo, las autoridades adecuadas responsa-
bles de la salud publica, deben tomar la deci-
sion y seran las responsables de la difusion ade-
lantada de la informacion a los médicos y a los
medios de informacioén. Si el autor y las autori-
dades adecuadas desean obtener para tal fin
un manuscrito que se encuentra en considera-
cién para publicacion en una revista, el editor
de la misma debe ser consultade antes de cual-

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



REQUISITOS UNIFORMES PARA LOS MANUSCRITOS ENVIADOS A REVISTAS BIOMEDICAS

quier difusion publica. Si los editores aceptan la
necesidad de llevar a cabo una liberacion inme-
diata de la noticia, deben retirar sus politicas
que limitan la publicidad prepublicacion.

* Las politicas disefadas para limitar difusion pu-
blica de un trabajo en el periodo prepublicacion,
no se aplican a los informes a los medios de
informacion, realizados en reuniones cientificas
sobre el tema o de los restimenes en estas reu-
niones (ver publicacién redundante y duplica-
da). Los investigadores que presentan su tra-
bajo en reuniones cientificas deben sentirse li-
bres de discutir sus presentaciones con los re-
porteros, pero también deben evitar ofrecer mas
detalles acerca de su estudio que los que fue-
ron presentados en la exposicion.

« Cuando un articulo esta préximo a ser publica-
do los editores pueden ayudar a los medios de
informacién a preparar informes adecuados y
exactos mediante la liberacién de comunicados
de prensa, respondiendo preguntas, aportando
copias adelantadas de la revista o refiriendo a
los reporteros a los expertos adecuados. Esta
asistencia debe estar condicionada a la coope-
racion de los medios en lo que respecta a la
publicacién de las noticias solamente en el mo-
mento en que coincidan con la publicacion del
articulo.

Publicidad

La mayoria de las revistas médicas incluyen
avisos publicitarios, lo cual genera ingresos para
los publicistas, pero no debe permitirse que dicha
publicidad influya en las decisiones editoriales. Los
editores deben tener la responsabilidad completa
sobre las politicas de publicidad. Los lectores de-
ben estar en capacidad de distinguir facilmente
entre el material publicitario y el material editorial.
Debe evitarse la yuxtaposicion de material editorial
y de material publicitario sobre los mismos produc-
tos o temas y la publicidad no debe ser enviada
con la condicion de que aparecera en la misma edi-
cion que un articulo particular.

Las revistas no deben incluir publicidad de pro-
ductos que se haya probado son peligrosos para la
salud, por ejemplo, tabaco. Los editores deben ase-
gurarse de que los estandares existentes con res-
pecto a la publicidad sean preservados o desarro-
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llar sus propios estandares. Finalmente los edito-
res deben tener en cuenta todas las criticas he-
chas a los avisos publicitarios en sus publicacio-
nes.

Suplementos

Los suplementos son colecciones de trabajos
que tienen que ver con temas o tépicos relaciona-
dos, que se publican como una edicion separada
de la revista o como una segunda parte de una
edicion regular, y que por lo general son financia-
dos por fuentes diferentes a la empresa editora de
la revista. Los suplementos pueden servir a propdsi-
tos muy utiles: educacion, intercambio investigativo,
facilidad de acceso a un contenido enfocado a un
tema especifico y mejoria en la cooperacién entre
entidades corporativas y académicas. Debido a las
fuentes de financiacion, el contenido de los suple-
mentos pude tener sesgos en la seleccion de los
topicos y los puntos de vista. Los editores, por lo
tanto, deben tener en cuenta los siguientes princi-
pios.

¢ El editor de la revista debe tener responsabili-
dad completa con respecto a las politicas, prac-
ticas y contenido de los suplementos. El editor
debe aprobar el nombramiento de cualquier
editor invitado par el suplemento y mantener la
autoridad de rechazar manuscritos.

* Lasfuentes de financiacion, tanto para la inves-
tigaciéon como en las reuniones y la publicacion,
deben quedar claramente establecidas y se de-
ben publicar de manera visible en el suplemen-
to, preferiblemente en cada pagina. Cuando sea
posible, la financiacién debe provenir de mas
de un patrocinador.

* La pauta publicitaria en los suplementos debe
seguir las mismas politicas que en el resto de la
revista.

* Los editores deben facilitar que los lectores dis-
tingan sin problema entre las paginas de la edi-
cién ordinaria y las paginas del suplemento.

* No se debe permitir que el trabajo editorial sea
llevado a cabo por la organizacion que financia
el suplemento.

* Los editores de la revista y los editores del su-
plemento no deben aceptar favores personales
o compensacion excesiva de los patrocinadores
de los suplementos.
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» La publicacion secundaria en los suplementos
debe quedar claramente identificada citando el
articulo original. La publicacién redundante se
debe evitar.

Papel de la seccion de correspondencia

Todas las revistas biomédicas deben tener una
seccién con comentarios, preguntas y criticas acer-
ca de los articulos que han publicado, en la que los
autores originales puedan responder. Por lo gene-
ral, pero no necesariamente, esto puede tomar la
forma de una columna o seccién de corresponden-
cia. La ausencia de tal seccién niega a los lectores
la posibilidad de refutar los articulos en la misma
revista en la que fue publicado el trabajo original.

Competicion de manuscritos basados en
el mismo estudio

Los editores pueden recibir a veces manuscri-
tos de autores diferentes que ofrecen interpreta-
ciones contrarias sobre un mismo estudio. En este
caso los editores pueden tener que revisar dos
manuscritos que compiten y que fueron remitidos
mas o menos simultdneamente por diferentes gru-
pos de autores a la misma revista o pueden tener
que considerar uno de tales manuscritos mientras
otro manuscrito que compite ha sido o sera envia-
do a otra revista. Dejando a un lado el problema no
resuelto de la propiedad de los datos, lo que anali-
zamos aqui es lo que deben hacer los editores
cuando estan confrontados con la recepcién de
manuscritos que compiten, basados en el mismo
estudio.

Deben considerarse dos tipos de remisiones
multiples de trabajos: los remitidos por coautores
que no estan de acuerdo con el analisis e interpre-
tacion de los datos y los remitidos por coautores
que estan en desacuerdo con los hechos y los da-
tos que deben ser informados.

Las siguientes observaciones generales pueden
ayudar a los editores o a otras personas a afrontar
este problema.

Diferencias en el andlisis o la interpretacion.

Normalmente las revistas no querran publicar
dos articulos separados, enviados por miembros
de un equipo de investigacién que se encuentran
en disputa y que tienen analisis diferentes de un
mismo grupo de datos. No se debe estimular no
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siquiera la revisién de tales manuscritos. Si antes
de enviar el manuscrito los coautores no pueden
resolver sus diferencias en la interpretacion de los
datos, deben considerar la posibilidad de enviar un
solo manuscrito que contenga muiltiples interpreta-
ciones y llamar la atencion del editor y de los revi-
sores para que enfoquen el problema. Una de las
funciones mas importantes de la revisién por ex-
pertos es evaluar el analisis y la interpretacion de
los autores y sugerir cambios adecuados a sus con-
clusiones antes de la publicacion. Alternativamen-
te, después de publicar la version en disputa los
editores pueden considerar la publicacién de una
carta al editor o de un segundo manuscrito de los
autores en desacuerdo. Las revisiones muiltiples
presentan un dilema para los editores, la publica-
cién de manuscritos con conclusiones opuestas con
el fin de ventilar las disputas de los autores puede
resumir innecesariamente espacio en la revista y
confundir a los lectores.

De otro lado, si los editores publicaran con co-
nocimiento de causa el manuscrito escrito por un
solo grupo del equipo de colaboradores, estarian
negando al resto del equipo sus legitimos derechos
de coautoria.

Diferencias en los métodos o en los resulta-
dos informados. Algunas veces los investigado-
res difieren en sus opiniones con respecto a lo que
realmente se hizo o se observé y cuéles datos de-
berian ser informados. En este caso no es de es-
perar que la revision por expertos resuelva el pro-
blema. Los editores deben declinar cualquier con-
sideracion con respecto a la publicacion de tales
remisiones multiples hasta que el problema se arre-
gle. Ademas si hay alegaciones de deshonestidad
o fraude los editores deben informar a las autorida-
des adecuadas.

Los casos anteriormente descritos deben ser
diferenciados de aquellas situaciones en las cua-
les autores independientes no colaboradores en-
vian manuscritos separados basados en diferen-
tes andlisis de datos que estan publicamente dis-
ponibles. En estas circunstancias puede estar jus-
tificada la consideracion editorial de tales envios y
puede existir incluso una buena razén para publi-
car mas de un manuscrito debido a que los diferen-
tes enfoques analiticos pueden ser complementa-
rios e igualmente validos.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con compromi-
so pulmonar, cerebral y pélvico cuyo estudio confirmo
finalmente el diagndstico de una paragonimiasis. Esta
es una zoonosis (enfermedad del hombre y de los ani-
males) causada por pardsitos trematodos del género
paragonimus, que afecta principalmente el pulmdn y
otros érganos como el cerebro, el pancreas y el higado.
El parasito causante tiene un ciclo de vida que involucra
moluscos y crustdceos como los cangrejos. Presenta
una distribucion geografica particular en Asia y Sur Ame-
rica. Se habia descrito desde hace muchos afhos en
paises vecinos a Colombia pero solamente en forma
reciente se han publicado casos y series de casos na-
cionales con pacientes provenientes del Meta y de la
comunidad Embera. El caso que presentamos sirve de
ilustracion y de sefnal de alerta para considerar esta
parasitosis en el diagndstico diferencial de pacientes con
enfermedad pulmonar, eosinofilia y procedencia de re-
giones como Chocd, Meta o Guaviare.

Palabras clave: Paragonimiasis pulmonar, paragoni-
miasis cerebral, paragonimiasis westermani.

Buitrago RR, Mendivelson E, Medina MI, Duran NA, Lara
JC, Gémez CT, Velandia F, Morén F. Paragonimiasis pulmo-

nar, cerebral y abdominal. Presentacidon de un caso de la en-
fermedad en Colombia. Rev Colomb Neumol 1998;10:53-60.

SUMMARY

We described the case of a 28 years old man who
presented pulmonary, cerebral and pelvic disease. His
diagnostic procedures confirmed a paragonimiasis. He
has eater raw crabs some years ago. Paragonimiasis
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occurs rarely in humans. It is more frequent in Asia and
South America. We presented a brief review of this
disorder.

Key words: Pulmonary paragonimiasis, cerebral
paragonimiasis, paragonimiasis westermani.

Buitrago RR, Mendivelson E, Medina MI, Duran NA, Lara
JC, Gémez CT, Velandia F, Morén F. Pulmonary, cerebral
and pelvic paragonimiasis. Presentation of one case and
review in Colombia. Rev Colomb Neumol 1998; 10: 53-60.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 28 anos, sexo masculino, natural
de Tudela, Cundinamarca, procedente de San José
del Guaviare, cultivador de coca. Consulté en octu-
bre de 1997 por disnea severa que se habia hecho
progresiva en los dos Ultimos meses, acompanada
de tos con expectoracion hemoptoica ocasional, fie-
bre vespertina intermitente, mialgias, sudoracion
nocturna y malestar general. Habia consultado en
varias ocasiones el afo anterior por esta sintomato-
logia y fue hospitalizado en tres oportunidades por
empeoramiento del cuadro y dolor abdominal ines-
pecifico. Fue bebedor mensual de alcohol y sufrio
paludismo. Habia perdido aproximadamente 5 kg
en los tltimos 10 afos.

Ingresé con la apariencia de estar cronicamente
enfermo, palido, adelgazado, polipnéico. TA: 110/
60, FC: 80/min, FR: 28/min. Tenia disminucion de
los ruidos respiratorios en la parte posterior e infe-
rior del hemitérax derecho con matidez y disminu-
cion de la transmision de las vibraciones vocales.
Los examenes de laboratorio mostraron anemia
microcitica y eosinofilia persistente mayor del 40%;
albumina: 3.11; globulina: 7.7; fosfatasa alcalina:
510; VIH negativo; coprolégico negativo.

La radiografia mostré derrame pleural encapsu-
lado derecho e infiltrados en los pulmones con as-
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pecto moteado (Figura N? 1). Con diagndstico ini-
cial de derrame pleural posiblemente paraneumo-
nico se practicé toracentesis derecha obteniendo
liquido serohematico de tipo trasudado con citologia
negativa y sin crecimiento bacteriano. Ademas de
la ecografia, que mostré coleccion pleural con tabi-
ques, la TAC toracica evidencio lesiones parenqui-
matosas de tipo infiltrado en parches bilateralmente
y coleccion pleural con una capsula de 1 cm, basal
derecha (Figura N° 2). Recibié penicilina cristalina
por 10 dias. Ante la falta de mejoria se decidio lle-
var a cirugia practicando toracotomia vertical pre-
servadora de musculo, hallando lesion pleural en-
capsulada de forma esférica en la region basal pos-
terior adherida al Iébulo inferior derecho el cual pre-
sentaba atelectasia pasiva, sin lesiones nodulares
ni masas pulmonares definidas. Se practico resec-
cién completa de la lesion observando reexpansion
pulmonar satisfactoria (Figuras N° 3y N° 4).

Evolucionod hacia la mejoria, desapareciendo la
disnea y el malestar general. Se retir6 el tubo de
térax a los dos dias siendo dado de alta. No regre-
s6 a control ambulatorio. A los pocos dias presenta
sUbitamente sintomas neuroldgicos consistentes en
paresia del miembro superior derecho, disartria, pa-
ralisis facial central derecha y posteriormente con-
vulsion tonico-clonica generalizada. Se realizo TAC
cerebral que evidencié zona de hiperdensidad re-
dondeada con halo hipodenso periférico que se ex-
tiende ligeramente al nucleo semioval izquierdo;
también zona de hipodensidad adyacente al cuer-
 po occipital ipsilateral (Figura N° 5). Se consideré
la posibilidad diagnéstica de malformacién congé-
nita sangrante. La resonancia magnética mostro las
mismas lesiones considerandose adicionalmente
la posibilidad de glioma con sangrado espontaneo
o metastasis cerebrales.

Se conocio entretanto el dato de patologia que
describe huevos de parasitos en la pared de la le-
sién pleural resecada previamente (Figuras N° 6 y
N¢ 7). Se reinterroga al paciente encontrando que
semanas antes del inicio de su enfermedad actual
habia ingerido cangrejos crudos en rios del Gua-
viare. Confirmando estos datos en el Instituto Nacio-
nal de Salud, y al observar huevos de parasito en
el escaso esputo producido por el paciente se hace
el diagndstico de paragonimiasis con compromiso
pleuropulmonar, de sistema nervioso central y abdo-
minal pues se notd la presencia de quistes en la fo-

sa iliacaderecha. Recibié tratamiento con praziquan-
tel a la dosis recomendada de 25 mg/kg por dosis,
tres veces al dia por tres dias. Las lesiones abdo-
minales se dejaron en observacion. Mejoré comple-
tamente el déficit neuroldgico y la disnea. Acude a
controles ambulatorios y esta pendiente el estudio
epidemiolégico de otros posibles casos de perso-
nas que hayan podido ingerir cangrejo crudo en la
misma zona de procedencia de este enfermo.

Figura N¢ 1. Radiografia del térax que muestra lesicn basal
derecha de contorno interno bien definido y escasos
infiltrados en parches.

Figura N2 2, TAC de tdrax que confirma lesidn pleural
loculada de pared relativamente gruesa localizada en la
region inferior del hemitdrax derecho.

Figura N° 3. Lesjon resecada en [dbulo inferior derecho,
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Figura N° 5. TAC cerebral que muesira lesion redondeada de
pared mds densa en la regidn parietal izquierda.

P g e g J
Figura N? 6. Pared del quiste que muestra infiltrado
inflamatorio_severo_con.miiltiples.huevos de Paragonimus.
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Figura N2 7. Huevo de Paragonimus westermani,
HISTORIA

Diesing en 1850, describid el parasito en Brasil,
en los pulmones de una nutria (Lutra braziliense)
denominandolo distoma rude. Kebert, en 1877 fue
el primero en identificar el P. westermani en los pul-
mones de dos tigres de bengala que murieron en
el zoolégico de Hamburgo y en el jardin zooldgico
de Amsterdam; denominaron la especie en honor
al director de este Ultimo zoolégico, G.F. Westerman.
Dos afnos después, en una autopsia en Formosa,
Ringer incidentalmente descubrié un trematodo en
el pulmén de una paciente portugués fallecido por
ruptura de un aneurisma. Este parasito fue estu-
diado por Manson, quien lo reconocié como un dis-
toma adulto. En 1880 Manson encontré huevos de
P.westermani en el esputo hemoptoico de habitan-
tes de Formosa que fueron identificados por Cob-
bold como la misma especie del trematodo adulto
que Ringer habia encontrado. Cobbold denominé
esta especie como distoma ringeri. El nombre del
P. westermani se habia utilizado desde 1889'.

Muchas especies de paragonimus (alrededor de
50) han sido descritas en mamiferos, incluyendo
humanos, pero es cuestionable la diferencia real
entre algunas de éstas.

DISTRIBUCION GEOGRAFICAY
EPIDEMIOLOGICA

La paragonimiasis representa un importante
problema de salud publica en Japon, Corea, Taiwan,
unas 20 provincias de China meridional y las Filipi-
nas, y ocurre con menor frecuencia en Manchuria,
sudeste asiatico y Nepal. En Suramérica las espe-
cies de paragonimus que causan enfermedad en
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el hombre en Brasil. Pertd, Ecuador y enVenezuela
no han sido identificadas. P. africanus se ha encon-
trado en Camerun, Nigeria y Zaire. Algunas infec-
ciones humanas en Nigeria probablemente son
causadas por P. uterobilateralis (Figura N2 4).

En 1968, Little (de la Universidad de Tulane, New
Orleans, Estados Unidos) presenté un estudio rea-
lizado en la Universidad del Valle (Cali, Colombia)
en el cual hace una breve revision histérica y des-
cribe el hallazgo del P. caliensis en los pulmones
de zariguel!as. faras o chuchas y en felinos salva-
jes procedentes del Putumayo, Choco y Valle del
Cauca. En este mismo estudio cita el primer hospe-
dero intermediario un caracol del rio Magdalena (Ay-
lacostoma hemisinus), que fue hallado en los mis-
mos riachuelos en los cuales se recolectaron los
segundos hospederos intermediarios, unos cangre-
jos de agua dulce (Stregeria) por Pretzama en
19652

La primera descripciéon de un caso de paragoni-
miasis humana la realizan Bernardo Buitrago y
Gerzain Rodriguez del grupo de patologia del INS,
comprobado por histopatologia, que afecté princi-
palmente la base del pulmén derecho, comprome-
tiendo por vecindad el hemidiafragma derecho y el
higado. La enfermedad del paciente muy probable-
mente fue adquirida en Mesetas (Meta) y tuvo una
evolucién aproximada de 4 afos. El paciente falle-
cié durante el postoperatorio inmediato de la resec-
cion de las lesiones pleuropulmonares y hepaticas®.

La sintomatologia fue la de una neumopatia cro-
nica con tos hemoptoica y hemoptisis. A pesar de
multiples baciloscopias negativas, al paciente se le
diagnostico y se le tratd para tuberculosis pulmonar.

El estudio del primer foco de paragonimiasis hu-
mana en Colombia se llevé a cabo en la comuni-
dad indigena Embera residente en la localidad Va-
lle de Pérdidas del municipio de Urrao (Antioguia),
en 1995, a partir de un caso indice que consulté al
Hospital La Maria de Medellin. Se hizo el estudio
del foco y se diagnosticaron 5 hombres y 4 muje-
res, con edades entre 3 y 28 anos siendo la edad
promedio de 15,4 afos. En la evaluacién clinica de
los pacientes se encontro tos (100%), hemoptisis
(88%), dolor toracico (22%) y fiebre (11%)".

Los estudios han proseguido y actualmente se
han identificado 4 focos, localizados todos en la
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region occidental del pais, municipios de Vigia del
Fuerte y Murindé en Antioquia y Carmen de Atrato
en el Chocé®.

Estos son los unicos focos de paragonimiasis
humana estudiados en el pais hasta hoy. En estos
estudios se han diagnosticado 21 casos humanos,
todos en indigenas Embera, que tienen como cos-
tumbre ingerir cangrejos crudos.

CLASIFICACION ZOOLOGICA

Phylum Platyhelmintes
Clase Trematoda
Subclase Digenea

Orden Prosostomata
Suborden Distomata
Superfamilia  Troglotrematoidea
Género Paragonimus

DESCRIPCION MORFOLOGICA DEL
PARASITO

El adulto de P. westermani es un trematodo car-
noso de color café rojizo y forma ovalada, redon-
deado en su parte anterior y afilado posteriormen-
te, con una longitud de 7,5 a 20 mm. En los tegu-
mentos, esta cubierto por pequenas espinas en for-
ma de escamas. Posee un orificio oral y ventral de
cerca de 800 micras de diametro. El orificio ventral
(acetabulum) se sitia en un punto ligeramente an-
terior a la mitad del parasito. Tiene un eséfago que
se bifurca, extendiéndose hacia el extremo poste-
rior del parasito. La vejiga excretora se extiende des-
de el extremo posterior del parasito hasta el nivel
de la faringe. Los dos testiculos son lobulados, irre-
gulares y situados a lado y lado en el tercio poste-
rior del cuerpo, Tiene un tnico ovario lobulado, lige-
ramente posterior al orificio ventral, a la derecha o
alaizquierda de la linea media. El Utero es peque-
fio y esta situado en el lado opuesto del ovario. La
vitelaria esta bien desarrollada, situada lateralmen-
te, extendiéndose desde la faringe hasta el extre-
mo posterior del parasito’.

La pared del parasito tiene de 50 a 100 micras
de espesory consiste en un tegumento, dos o mas
capas de musculo liso y una hilera de células tegu-
mentarias. El parénquima es un estroma laxo, que
contiene espacios libres de fluido y células.
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Los huevos del P. westermani (Figura N° 4) tie-
nen 80 a 120 micras por 45 a 65 micras y son inma-
duros cuando son puestos. Son ovoides, de color
café amarillento, operculados y birrefringentes.

CICLO DE VIDA

La paragonimiasis es una enfermedad del hom-
bre y de los animales (zoonosis) producida por para-
sitos del género paragonimus, los cuales cumplen
un complejo y fascinante ciclo de vida en la naturale-
za, en el que participan 2 huéspedes intermedia-
rios: un caracol de agua dulce y un crustaceo. El
hombre se infecta al ingerir carne cruda o inade-
cuadamente cocida de cangrejos y mariscos de
agua dulce que contienen la forma metacercaria
del parasito. Los parasitos adultos se encapsulan
dentro del parénguima pulmonar, por lo general cer-
ca de los bronquiolos. Cuando alcanzan su madu-
rez, los parasitos adultos eliminan huevos pardo-
dorados operculados que pasan a los bronquiolos
y se eliminan con la tos. Pueden ser detectados en
el esputo de personas infectadas o en sus heces si
se degluten el esputo. En agua dulce los huevos
toman un periodo de 2 a 9 semanas para embrionar-
se en el ambiente, hasta culminar su primer esta-
dio larvario, bajo la forma de miracidio. Este mira-
cidio vive durante un periodo corto en el agua, pre-
senta movimiento ciliar y nada hasta que encuen-
tra y penetra al primer hospedero intermediario.

El primer hospedero es siempre un molusco
gasteropodo de agua dulce. El miracidio lo penetra
y se transforma en esporocisto. En su interior se
da un proceso de reproduccion activa y posterior
transformacion a redias, las cuales a su vez se multi-
plican y evolucionan a cercarias. Las cercarias per-
foran el tegumento de los moluscos y salen al me-
dio exterior, donde permanecen nadando con la
ayuda de su cola, hasta encontrar el segundo hos-
pedero, un crustaceo. En este Ultimo desarrollan
las metacercarias que se localizan en el hepatopan-
creas o en los musculos.

Los mamiferos se infectan cuando ingieren los
cangrejos crudos. La metacercaria llega al intesti-
no, atraviesa la pared intestinal y cae en la cavidad
peritoneal, y por un trofismo especial se dirige al
diafragma, lo atraviesa y llega al parénquima pul-
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monar. Alli se convierte en parasito adulto y perma-
nece durante 6 afos aproximadamente, producien-
do danos al formar nédulos que contienen gran can-
tidad de huevos que son eliminados a un bronquio
o a un bronquiolo al romperse el nédulo.

El parasito también se puede localizar en otros
sitios del cuerpo como musculos, tejido celular sub-
cutaneo, peritoneo, pleura, higado, intestino, testicu-
lo, y a veces en el cerebro. Los huevos llegan al ex-
terior al ser llevados por las secreciones bronquia-
les hacia la faringe donde son deglutidos y elimina-
dos al ambiente con la materia fecal: en el caso del
hombre se eliminan también mediante el esputo.
Cuando los huevos llegan al agua se embrionan y
se inicia de nuevo el ciclo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La paragonimiasis frecuentemente comprome-
ten los pulmones y el cerebro, pero se pueden pre-
sentar manifestaciones abdominales, cutaneas vy
linfaticas®.

Paragonimiasis pulmonar

En la paragonimiasis pulmonar el comienzo de
los sintomas es insidioso y se caracteriza por dis-
nea, tos cronica, sudoracion nocturna y hemopti-
sis. Inicialmente se presenta tos con hemoptisis que
corresponde a la llegada del parasito a los pulmo-
nes. Mas tarde el enfermo presenta tos croénica,
habitualmente mas pronunciada en las mananas.
Los accesos de tos terminan con la expulsion de
esputo café o rojizo. Debido a la ruptura de algu-
nos vasos, la expulsion de sangre puede ser muy
abundante y poner en peligro la vida. Pueden produ-
cirse abscesos pulmonares, neumotorax y derra-
me pleural. Las lesiones pulmonares pueden re-
solverse en un término de 10 anos. La severidad
de los sintomas usualmente dependen del numero
de larvas involucradas.

La principal diferencia con la tuberculosis pul-
monar consiste en que la mayoria de los pacientes
conservan un adecuado estado general y solo even-
tualmente se presenta disnea, fiebre de bajo gra-
do, dolor pleuritico y anorexia. Aunque la tubercu-
losis y la paragonimiasis pueden coexistir, no exis-
te una relacion causual establecida.
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La radiografia de térax puede mostrar infiltra-
dos difusos, nédulos u opacidades anulares, que
por lo general no comprometen los apices.

Paragonimiasis cerebral

La paragonimiasis cerebral es la manifestacion
extrapulmonar mas comun de la enfermedad. Los
sintomas frecuentemente corresponden a los de
una lesion ocupando espacio. Son comunes las
convulsiones jacksonianas, paresias, afasia y alte-
raciones visuales. Puede haber atrofia éptica y pa-
piledema. Las lesiones cerebrales usualmente se
manifiestan dentro del afio siguiente a la aparicion
de las manifestaciones pulmonares y ocurren mas
frecuentemente en los ninos.

La radiografia de craneo puede mostrar calcifi-
caciones cerebrales. En laTAC cerebral la aparien-
cia del compromiso cerebral es la de lesiones nodu-
lares o masas, generalmente multiples, que mues-
tran realce hacia la periferia (en anillo) tras la admi-
nistracion del medio de contraste (Figura N° 3). En
fase cronica de la infestacion pueden observarse
calcificaciones multiples. En las imagenes de reso-
nancia magnética se observan lesiones nodulares
irregulares (lobuladas) que pueden mostrar alta in-
tensidad de senal en la secuencia de T1, con ede-
ma perilesional. El realce en anillo aparece en la
resonancia, de manera similar a lo observado en la
TAC.

Las lesiones de la médula espinal pueden cau-
sar paraplejia, pérdidas sensoriales y deterioro del
control de esfinteres.

Paragonimiasis abdominal

La paragonimiasis abdominal es probablemen-
te mas comun que la cerebral, pero frecuentemen-
te es asintomatica o puede originar Unicamente
sintomatologia leve. Puede cursar con dolor abdo-
minal sordo y diarrea. Pueden palparse masas
intraabdominales. El higado y el pancreas son para-
sitados en algunas ocasiones, pero rara vez se en-
cuentran sintomas relacionados con estos 6rganos.
Algunos autores creen que la paragonimiasis pue-
de estar relacionada con el desarrollo de cirrosis.

La paragonimiasis puede generalizarse y provo-
car linfadenitis. En la piel o el tejido subcutaneo el
P. westermani puede causar abscesos y algunas
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veces formar Ulceras. P. skrjabini causa nodulos
subcutaneos al migrar. P. africanus causa lesiones
pulmonares y quisticas en el area mastoidea.

También se han reportado lesiones de paragoni-
miasis en el ojo y tejidos periorbitarios, corazoén,
pericardio, mediastino, seno, rindn, médula ésea y
virtualmente en todos los organos reproductores.
Los sintomas en estas areas anatémicas son va-
riables y dependen de la localizacién y tamafio de
los quistes o abscesos.

PATOLOGIA

El paso de la metacercaria a través de la pared
del duodeno no produce sintomas. La migracion
de las larvas a través del diafragma o de los sitios
dentro del abdomen puede pasar desapercibida,
por tanto es muy escasa la documentacion histopa-
tolégica de las lesiones provocadas durante estos
estadios. Presumiblemente la larva penetra los teji-
dos por digestion enzimatica de los tejidos del hos-
pedero.

En la paragonimiasis pulmonar, después del pa-
so a través del diafragma, el gusano maduro pene-
tra la pleura y puede permanecer alli o entrar al pa-
rénquima pulmonar. La maduracion completa y la
postura de huevos puede tardar 70 dias y los gusa-
nos adultos pueden vivir hasta por 10 anos. Los
gusanos adultos usualmente se alojan cerca de los
bronquiolos o grandes bronquios y son rodeados
por un exudado de eosindfilos y neutrofilos. Esta
area prontamente es rodeada por una pared fibro-
quistica que puede tener varios milimetros de espe-
sor. Eltamano de los quistes es de aproximadamen-
te 1,5 cm de diametro y se pueden encontrar en la
profundidad de los pulmones. El centro de los quis-
tes puede ser necrético y contener un liquido tei-
do de color café, aparentemente de hematina. Mu-
chos de estos quistes eventualmente se perforan
en la luz bronquiolar y descargan huevos. Otros
quistes producen sangrado en el tracto respirato-
rio. Este material puede ser expectorado. Puede
producirse bronconeumonia en areas contamina-
das por el contenido de los quistes. Los huevos loca-
lizados directamente en el parénquima pulmonar o
en los bronquiolos pueden provocar la formacion
granulomas. Las lesiones antiguas pueden calcifi-
carse.
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No se ha establecido claramente la via de en-
trada de los trematodos al cerebro. Las rutas arterial
o venosa han sido postuladas, pero la via de acce-
so generalmente aceptada es la migracion a través
del tejido areolar que rodea vasos y nervios. Una
vez en el cerebro, el trematodo produce necrosis
del parénquima, produciendo una cavidad de has-
ta 10 cm de diametro, rodeada por una membrana.
Puede comprometerse cualquier area del cerebro,
incluyendo las meninges. Microscopicamente los
quistes pueden contener huevos, restos celulares
y cristales de Charcot-Leyden. En los tejidos circun-
dantes hay eosindfilos, células plasmaticas y linfo-
citos. Alrededor de los huevos se pueden formar
granulomas.

Lesiones similares a las descritas en el pulmon
se pueden observar en varios érganos abdomina-
les, por ejemplo en el higado. La paragonimiasis
subcutanea se presenta usualmente en el panicu-
lo adiposo del area abdominal, donde hay un infil-
trado de eosindfilos y huevos dentro de los granu-
lomas.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad se establece
por el cuadro clinico del paciente, caracterizado por
una neumopatia cronica. Las imagenes pueden ser
normales hasta en 20% de los casos®. La radiogra-
fia simple y la tomografia del térax generalmente
muestran areas de consolidacion pulmonar mal de-
finida (en parches) que pueden tener componente
quistico asociado; otra manifestacién pulmonar es
la presencia de opacidades lineales distribuidas ha-
cia la periferia y la presencia de lesiones nodulares.
También se presenta compromiso pleural manifiesto
por derrame y/o engrosamiento, o neumotorax. En
una serie de 71 pacientes de un grupo coreano 83%
tenian radiolégicamente lesiones pulmonares y 61%
lesiones pleurales™.

En laTAC se pueden detectar también lesiones
quisticas redondeadas de baja atenuacién llenas
de liquido o gas que caracteristicamente estan den-
tro del area de consolidacion. Las opacidades peri-
féricas vistas en las radiografias sugieren trayec-
tos de migracion de las larvas. Muy ocasionalmen-
te puede detectarse en [aTAC el parasito adulto in-
traquistico.

VOLUMEN 10 N® 1

El diagnéstico diferencial con estas imagenes
radiolégicas incluye, en primer lugar, a la tuberculo-
sis. Los cambios rapidos en las opacidades vy las
paredes mas delgadas con contornos lisos en las
lesiones quisticas apuntan mas hacia la paragoni-
miasis'.

El diagndstico debe siempre ser confirmado por
los hallazgos de huevos operculados, con examen
fresco en un minimo de 3 muestras de esputo y de
materias fecales. Ademas en el esputo es de valio-
sa ayuda la presencia de cristales de Charcot-Ley-
den o de diaconita y goldis. Con el fin de separar
los huevos se recomienda centrifugar la muestra
con solucién acuosa de hidréxido de sodio al 2%.

En estudios epidemiolégicos se usa la intrader-
morreaccion con extracto del parasito adulto en Ve-
ronal y solucién salina (VBS), cuya positividad es
del 90%; no indica, sin embargo, enfermedad acti-
va porque persiste positiva durante largo tiempo en
pacientes curados. En cambio la prueba de fijacion
del complemento conVBS es aceptada como estre-
chamente relacionada con actividad de la enferme-
dad. Las pruebas seroldgicas RFC y ELISA son
bastantes especificas y permiten identificar la es-
pecie.

TRATAMIENTO

Eltratamiento de eleccién para la paragonimiasis
es praziquantel a dosis de 75 mg/kg/dia, dividido
en 3 tomas, durante 3 dias. Produce 100% de cura-
cion con rapida regresion de la sintomatologia y
pocos efectos colaterales.

En ciertos casos, como el que se presenta, es
necesaria la reseccion quirtrgica de las lesiones
grandes que causen gran restriccion al pulmoén o
invadan severamente la pared toracica'.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Estudios de cohortes. Generalidades

Edith Mireya Mora, OD*

INTRODUCCION

Dentro de los principales disehos de investiga-
cién clinica (Figura N? 1), aparecen los estudios de
cohortes.

Su principal cualidad se encuentra en el segui-
miento de grupos de individuos a lo largo del tiem-
po con el fin de determinar quiénes desarrollaran
la enfermedad motivo del estudio’.

El término fue introducido por el epidemidlogo
norteamericano W.H. Frost, quien vio la similitud
con el antiguo término de origen latino (cohors),
que definia a un grupo de soldados que marcha-
ban juntos hacia la batalla, “como un solo hombre”;
en investigacién, es un grupo de individuos que se
sigue conjuntamente a lo largo del tiempo y que
comparte una determinada experiencia de exposi-
cién a un factor'25.

Este tipo de estudio suele llamarse (inconvenien-
temente) de tipo prospectivo (los hay también de ti-
po retrospectivo)' porque la recoleccion de los da-
tos se hace hacia adelante en el tiempo,? obser-
vando a los individuos expuestos a un factor de ries-
go antes de que se presente en ellos la enferme-
dad.

Elige el investigador una muestra, a partir de la
poblacion, buscando un grupo expuesto y otro no
expuesto que entre si, sean tan parecidos como
sea posible, excepto en el factor de exposicion y
sin el desenlace; se le hace seguimiento midiendo
las variables predictoras del factor de riesgo, (pre-
sente o ausente segun sea el caso), mediante en-
cuestas o examenes periddicos, con el fin de detec-
tar el o los desenlaces de interés. La Figura N° 2
muestra los pasos requeridos por este tipo de es-
tudios.

Para que la informacién sea solida debe seguir
dos pautas importantes: primero, el tiempo de se-

* Odontologa - Escuela Colombiana de Medicina (Universidad
el Bosque).
Especialista en Gerencia Hospitalaria - Pontificia Universidad
Javeriana.
Asistente de Investigacion, Unidad de Epidemiologia Clinica,
Facultad de Medicina - Pontificia Universidad Javeriana.
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guimiento debe ser significativo del curso clinico o
sea que debe trascurrir el tiempo suficiente para
que se exprese la enfermedad. Segundo, todos los
miembros de la cohorte deben ser observados du-
rante el periodo completo de seguimiento. Las de-
serciones distorsionan los resultados®.

TIPOS DE ESTUDIO

OBSERVACIONALES
A. Descriptivos
B. Analiticos
1. Casos y controles
2. Cohortes

EXPERIMENTALES

Figura N°1. Ubicacién estudios de cohorte.

PRESENTE FUTURO
Exposicidn - Factor de Riesgo Enfermedad
[ POBLACION J
& Con Sin
* Factor de riesgo pre- enfermedad | enfermedad
sente o exposicion.
* Factor de riesgo au-
sente o no exposicion.
Con sin
N [enferrnedad enfermedad}

(RECOLECCION DE DATOS)

Figura N° 2. Representacion grafica de los pasos para el
disefio de un estudio de cohorte.

CARACTERISTICAS
Ventajas

Permiten detectar laincidencia de los desenla-
ces, por cuanto establece de forma directa, el ries-
go absoluto de las personas expuestas que desarro-
llan la enfermedad concreta o trastorno investiga-
do'?. Ademas son un magnifico instrumento para
la evaluacion de los efectos producidos por la
exposicion. El ejemplo clasico de este tipo de estu-
dio es la relacién de la leucemia con la exposicion
a la radiacion en Hiroshima y Nagasaki, 1946-
1964,

Es también una potente herramienta para inves-
tigar las posibles causas de una enfermedad de-
terminada, ya que se estudian los factores predispo-
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nentes o causales antes de que se produzca el de-
senlace'?%,

Evitan sesgos en la identificacion de variables
importantes que a veces son obviadas por la dificul-
tad que hay, en recordar puntualmente determina-
dos eventos por parte de los individuos pertene-
cientes al estudio. El hecho de poder controlar este
sesgo antes de que aparezca el desenlace, permi-
te al investigador obtener datos mas exactos'?®.

El observar la exposicion al factor de riesgo y
sus variaciones atraves del tiempo permiten al ob-
servador seguir la légica clinica y preguntarse si
se desarrollara la enfermedad.

Identifica enfermedades rapidamente mortales'.

Desventajas

Este diseno suele ser costoso por dos razo-
nes: la primera, por el seguimiento de los pacien-
tes durante prolongados periodos de tiempo, (la-
tencia de la enfermedad), necesarios para poder
obtener observaciones en cantidad suficiente, (nu-
mero elevado), que permitan una frecuencia acep-
table del evento y obtener resultados validos de los
desenlaces involucrados; y la segunda, por las eva-
luaciones periddicas requeridas como examenes
médicos y paraclinicos. Esto los hace estudios de
alta complejidad y gran consumo de recursos, para
que los resultados comparativos permitan estable-
cer diferencias con significacion estadistica'2%5.

Otros inconvenientes de este tipo de estudios
es la dificultad para controlar las variables de con-
fusion, que como su nombre lo indica pueden alte-
rar las asociaciones observadas, haciendo que por
esto seevallien pocos factores de riesgo simul-
taneamente'?5.

Tampoco permiten estudios de patologias raras
o afecciones de baja prevalencia, donde la frecuen-
cia de los eventos sea tan espaciada que el reco-
ger la muestra se haga dispendiosa e intermina-
ble’.

Planteamientos para realizar un estudio
de cohortes’

Cuando se opte por esta alternativa en una in-
vestigacion debe recordarse que los estudios de
cohorte:
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= Son el siguiente paso cuando estudios mas eco-
noémicos, no han logrado respuestas completas
a preguntas importantes.

» Resuelven dilemas de resultados contradicto-
rios en otros estudios como p. e.: casos y contro-
les.

» Dan buenos resultados cuando deben efectuar-
se mediciones importantes antes de que se pro-
duzca el desenlace.

» Describen en forma precisa la incidencia y el
curso clinico de la enfermedad.

» Facilitan el crear la secuencialidad deseada tanto
de las variables como de los desenlaces (el fac-
tor precede al desenlace).

* Aclaran las causas de enfermedades rapida-
mente mortales.

* Examinan numerosas variables de desenlace.

* El seguimiento continuo de la cohorte y el acu-
mulo de los desenlaces hacen que el estudio
gane poder.

¢ Producen inferencias sélidas en la medida que
se controlen adecuadamente los posibles fac-
tores de confusion.

= Pueden fortalecerse, siguiendo exhaustivamente
a los integrantes del estudio

e Evitan la introduccién de sesgos por medio de
la estandarizacion de las mediciones

* Aseguran validez, cuando se enmascara a las
personas que determinan los desenlaces.

s Estudian el riesgo relativo.

Criterios para seleccionar los individuos'

e Las caracteristicas de los individuos seleccio-
nados para el estudio, deberan responder a la
pregunta de investigacion.

+ Si el individuo no puede desarrollar el desenla-
ce, no incluirlo dentro del estudio.

» La muestra a estudiar debe en lo posible ser
mantenida desde el periodo inicial.

* De darse el caso de individuos que presenten
el desenlace con anterioridad no rechazarlos si
existe la posibilidad de recurrencia del evento.

+ Buscar en la muestra una incidencia relativa-
mente alta de los desenlaces, ayudara a dismi-
nuir costos.

= Laseleccion de la muestra idealmente, debe ser
de forma probabilistica.

» Para evitar los factores de confusion se debe
tratar de aparear los grupos por edad, sexo, raza,
condiciones socioecénomicas, etc.

AEVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLCGIA
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Estrategias para el seguimiento

Como ya se enuncio, uno de los grandes proble-
mas de los estudios de cohortes es el mantener a
los individuos dentro del estudio, durante las diferen-
tes etapas del mismo.

» Para disminuir la desercién, pueden tomarse
ciertas medidas utilizadas por investigadores ex-
perimentados; Cummings, por ejemplo, habla de
dividirlas en dos fases, la de disenho-recluta-
miento y la de seguimiento propiamente dicha.

* En la fase de disefo, contemplar la posibilidad
de que individuos que no tienen un domicilio
estable, o que no pertenecen al area de influen-
cia del desarrollo del estudio, no se tengan en
cuenta.

» De salvar este obstaculo, mantener una base
de datos actualizada con nombre, direccion, tele-
fono (casa y/u oficina), nimero de identificacion,
numero del seguro social, etc, asi como datos
de alguna persona préxima que pueda dar ra-
zon en caso necesario, facilitando la blisqueda
y seguimiento periodico.

» Esto con lafinalidad, de mantener el contacto y
la motivacion permanente de los individuos y
determinar el momento exacto de aparicion del
desenlace motivo del estudio.

Apuntes para el analisis (incidencia y
riesgo relativo)

Antes de ampliar este item, se recordaran con-
ceptos como: incidencia, riesgo, riesgo relativo.

La incidencia se refiere a la cuantificacion de
eventos que se presentan o suceden por primera
vez, durante un periodo determinado, lograndose
por medio de una proporcion, en la cual el numera-
dor es el numero de eventos observados durante
ese tiempo y el denominador es el nimero total de
sujetos estudiados. Cuando se mide incidencia en
una cohorte se observa entonces, el nimero de
enfermos que se presentan en el periodo con res-
pecto al total de la poblacion expuesta o no al fac-
tor. El primer dato corresponde al numerador y el
segundo al denominador, con base en ellos se cal-
cula una tasa de incidencia. (Elant-Johnson, 1975;
Kleinbaum y col,1982; Rothman, 1986)".

En cuanto al riesgo tenemos que es la probabi-
lidad de que algun hecho desfavorable se presen-
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te; o sea la probabilidad de que personas sanas,
pero expuestas a ciertos agentes (factores de ries-
go) contraigan la enfermedad?®.

El riesgo relativo (RR) determina cuantas ve-
ces mas probable es que personas expuestas a un
factor de riesgo desarrollen una enfermedad, en
comparacion a aquellas que no han estado expues-
tas. A esto es lo que se llama (RR) o razén de ries-
goy no es mas que la razén entre la incidencia de
las personas expuestas y no expuestas. Esto nos
indica la fuerza de asociacion entre determinada
exposicion y la enfermedad57:89,

La informacion obtenida en este tipo de estu-
dios se resume en una tabla de 2 x 2. Tal como se
presenta en la Figura N° 3.

Efecto o enfermedad

+ —_— TOTAL
Exposicion
Factor de + a C. a.+C
riesgo —_ b d. b.+d
TOTAL a.+b c.+d n
Donde:
(a) Corresponde a personas expuestas que desarrolla-

ron la enfermedad
(c) Personas expuestas que no desarrollaron la enfer-

medad

(b) Personas no expuestas que desarrcllaron la enfer-
medad

(d) Personas no expuestas que no desarrollaron la en-
fermedad

(n)  Total de sujetos del estudio
(a+c) Grupo expuesto al factor de riesgo
(b+d) Grupo no expuesto al factor de riesgo

Figura N¢ 3. Andlisis de la informacion obtenida en un
estudio de cohorte.

Se procede entonces a determinar la incidencia
de la enfermedad en los expuestos y no expues-
tos, lo que esquematicamente seria:

1. Incidencia de expuestos:

a Enfermos expuestos
“a+Cc Total de personas expuestas
2. Incidencia de no expuestos:
b Enfermos no expuestos
b+d Total de personas no expuestas
3. Elriesgo relativo:
a Incidencia de expuestos
a+c
b Incidencia de no expuestos
b+d
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Este resultado nos indica cuantas veces es mas
probable de desarrollar una enfermedad en los in-
dividuos expuestos con respecto a los no expues-
tos.

Nota: Al utilizar las tablas de 2 x 2, no debe
aprenderse las formulas de memoria sino, enten-
der los conceptos, ya que en la literatura se puede
encontrar que diferentes autores, pueden utilizar
nomenclaturas diferentes para cada una de las ca-
sillas y el lector no experimentado podria confun-
dirse.

Por ejemplo, en el estudio realizado de Hiro-
shima y Nagasaki se busco la relacion entre el ries-
go de sufrir leucemia y la distancia al epicentro de
la explosion. En las personas que vivian a 1km o
menos del epicentro se encontré una incidencia de
leucemia de 161.6/100.000 habitantes, mientras
que en aquellas que vivian a mas de 3 km. se en-
contré una incidencia de 4.2/100000, lo que daria
un RR de 38.4. Esto significa que es 38.4 veces
mas probable que se desarrolle leucemia en una
persona que vive cerca al epicentro con respecto a
vivir a mas de 3 km.

En otros casos, el RR puede dar menorde 1 lo
que estableceria un eventual factor de proteccion.

Por ejemplo en el estudio realizado por Zanarta y
cols, para determinar la relacion entre el uso de
progestagenos y el cancer de mama, encontrd que
la incidencia de cancer de mama entre las mujeres
que tomaban progestagenos fue de 2/10000 mien-
tras que en aquellas que no utilizaban el medica-
mento la incidencia fue de 2.53, lo que da un RR
de 0.79.

BIBLIOGRAFIA

1. Cummings S. Disefio de la Investigacidn Clinica. Un
enfoque epidemiolégico. Ed. Doyma. Barcelona Espa-
na; 1993,

2, Ruiz A. Estrategias de Investigacién en Medicina Clini-
ca. Documento sin publicar.

3, Riegelmann RK. Studying a Study and Testing a Test:

How to read the medical literature. 12 ed. Boston: Little,
Brown and Company; 1981.

4. OPS. El Desafio de la Epidemiologia. Problemasy Lec-
turas Seleccionadas. Publicacion Cientifica No.505. Wa-
shington D.C. E.U.A; 1989.

5. Guerrero R, Gonzalez C, Medina E. Epidemiclogia. Fon-
do Educativo Interamericano.E.U.A.;1981.

6. Lilienfeld/Lilienfield. Fundamentos de Epidemioclogia.
Fondo educativo Interamericano; 1983.

7 Londono JL. Metodologia de la Investigacion Epidemio-
logica. Editorial Universidad de Antioquia; 1995.

8. Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH: Clinical Epide-
miology: -the essentials. 2 ed. Baltimore: Williams &
Wilkins; 1988.

GLAXO DE COLOMBIA

Premio Jorge Restrepo Molina
a uno de los autores del mejor

Asistencia al Congreso de la ATS
del siguiente ano

GlaxoWellcome

revista colombiana de

neumologia

con el apoyo de la industria farmacéutica
PREMIA a los autores de sus articulos

articulo original publicado cada ano.

BOEHRINGER INGELHEIM

Premio al autor de la mejor
actualizacion o revision de tema
publicada cada ano.

Asistencia al Congreso de la ERS
del siguiente ano

Boehringer / jj,
Ingelheim \==

64

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



